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WSTEP

=Ysyolskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika wyra-

zito zgode na wydanie osobnego numeru ,Kosmosu"
dla uczczenia pamieci Profesora LEONA POPIELSKIEGO,
znakomitego fizjologa i farmakologa polskiego, zmartego
w roku 1920. Towarzystwo nie wahato sie ponies¢ zna-
cznych kosztéw na rzecz nauki lekarskiej, za co inicjatorzy
niniejszego wydawnictwa skiadajg Zarzadowi Towarzystwa
i Redakcji ,,Kosmosu giebokie podziekowanie.

Komitet zawdziecza przedewszystkiem wiele Minister-
stwu Spraw Zagranicznych, ktore w zrozumieniu znaczenia
propagandy tego rodzaju imprezy, zasilito znaczng kwotg
niniejsze wydawnictwo. Rada Wydziatu Lekarskiego U. J. K.
pragnac uczci¢ Swietng pamieé¢ jednego ze swych dawnych
cztonkéw, hojnie poparta zamierzenia Komitetu.

Kasa im. Mianowskiego i Komitet budowy gmachdéw
Wydziatu farmaceutycznego w Warszawie, mimo trudnych
warunkéw finansowych w granicach swych moznosci z nie-
zwyktg gotowoscig przyczynity sie do wydania niniejszego
tomu. Wszystkim zatem ofiarodawcom dziekujemy jak naj-
gorecej.

Udziat wspétpracownikéw polskich w niniejszem wy-
dawnictwie byliSmy zmuszeni ograniczy¢ do najblizszych
wspotpracownikoéw i uczniéw zmartego Profesora. Pragne-
liSmy bardzo zamiesci¢ wsrod prac drukowanych w niniej-
szym tomie jubileuszowym réwniez artykuty wielu polskich
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badaczy, ktérych wspoétudziat podniostby jeszcze bardziej
wartos¢ naukowa wydawnictwa. Niestety koniecznosci eko-
nomiczne zmusity nas do znacznych a przykrych nam
ograniczen.

Ze szczerg wdziecznoscig wspominamy tutaj, iz od
wielu wybitnych uczonych z poza granic Polski otrzyma-
liSmy cenne prace z przeznaczeniem do naszego wydaw-
nictwa. Otrzymalismy poza tem listy serdeczne, stwierdza-
jace, ze Popielski jest dla nauki wszechswiatowej dzisiaj
jeszcze postacig aktualng i ze Jego dorobek naukowy stat
sie wilasnoscig ogotu.

Wysitek mysli i skromnych staran w niniejszem
wydawnictwie ze strony najblizszych uczniéw i wspotpra-
cownikow Profesora Popielskiego niechaj bedzie wy-
razem naszego holdu i niezmiennej pamiegci.






profesor Geon' popielski.

Leon Popielski zmart we Lwowie dnia 8 pazdziernika 1920,
w 54 roku zycia. Byt profesorem farmakologii doswiadczalnej
Uniwersytetu Jana Kazimierza.

Popielski byt poczatkowo fizykiem i matematykiem, naste-
pnie ksztatcit sie w Akademji wojskowo-lekarskiej w Petersburgu
i ukonczyt jg w roku 1894, cum eximia laude, jako pierwszy
z Polakdw, ktorego nazwisko wpisano ztotemi zgtoskami na mar-
murowej tablicy w sali aktowej Akademji. W niedtugim czasie
otrzijmat stopienn doktora medycyny po ogtoszeniu drukiem
rozprawy ,O wydzielniczych i hamujgcych nerwach trzustkiu.
W roku 1899 zostat Popielski docentem fizjologji, za$ w roku
1904 otrzymalt katedrg farmakologji do$wiadczalnej we Lwowie,
oprozniong przez Smier¢ profesora Sobierarniskiego. Katedrag zaj-
mowat od roku 1905 do chwili $mierci.

Efekt pracy badawczej Popielskiego jest bardzo duzy.
Wyniki badan ogtaszane w roéznych jezykach odznaczaja sie
krytycznym sposobem ujmowania zagadnien fizjologicznych i to
gtdwnie z punktu widzenia praw fizyki i chemiji.

Praca Popielskiego jako mtodego badacza, pod kierunkiem
fizjologa rosyjskiego Pawitowa, i wptyw jego szkoty, znalazly
i potem swoéj wyraz w opracowywanych tematach. Wielka jednak
indywidualnosé naukowa Popielskiego stwarza mu szybko nieza-

lezng pozycja naukowa i budzi coraz to rozleglejsze zaintereso-
wania naukowe.

Badania Popielskiego odnoszg sie do fizjologji przewodu
pokarmowego, szczegdlnie za$ do czynnosci wydzielniczych gru-
czotéw trawiennych, dalej do fizjologji zwojéw nerwowych obwo-
dowych i wyciagéw z narzadéw oraz tkanek, i stosunku ciat
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czynnych w nich zawartych do znanych substancyj chemicznych.
Temat ten taczy sie Scisle z zagadnieniem t. zw. wydzielania
wewnetrznego.

Doswiadczenia nad wydzielaniem soku trzustkowego i wpty-
wem nerwow pobudzajgcych i hamujacych te czynnos$é wywotuja
zywq dyskusje. Spostrzezenie, ze kwas solny wprowadzony do
dwunastnicy daje wydzielanie soku trzustkowego mimo zniszcze-
nia drég nerwowych i zwojéow nerwowych obwodowych oraz
czesci rdzenia kregowego, daje Popielskiemu podstawe do wyra-
zenia zapatrywania o istnieniu kroétkiego luku odruchowego
w wydzielaniu trzustki, oraz daje impuls do doswiadczen gtéwnie
autoréw francuskich i angielskich, ktérych wynikiem jest wreszcie
teorja humoralna wydzielania soku trzustkowego i stworzenie
pojecia sekretyny jelitowej.

Dalsze badania Popielskiego doprowadzity do waznych
fizjologicznie wnioskéw o roli kwaséw dostajacych sie do dwu-
nastnicy. Kwasy mineralne i organiczne wywieraja wptyw na
wydzielanie soku trzustkowego zaleznie od ilosci wolnych jonow
tvodorowych w nich zawartych. Wszelkie procesy czy substancje
zmniejszajace ilo$¢ wolnych jonéw wodorowych zmniejszajg tem
samem i efekty sekretoryczne kwasdéw. To samo odnosi sie i do
wptywu na inne gruczoly a przedewszystkiem gruczoty Slinowe.

Bodzce gruczotdéw trawiennych nie ograniczajg sie jednak —
wedtug Popielskiego — do wplywéw nerwowych czy fizyko-
chemicznych, lecz majg rowniez swe zrédto i w zmianach zacho-
dzacych w samej krwi i w krwiobiegu a przedewszystkiem charak-
teryzujgacych sie obnizeniem cisnienia i niekrzepliwoscig krwi.

Badania nad rolg fizjologiczng zwojow nerwowych obwo-
dowych, brzusznych i piersiowych, doprowadzity Popielskiego do
waznych odkry¢ o waznem znaczeniu w patologji ludzkiej.
Os$rodki nerwowe mieszczgce sie w zwoju trzewnym majg wptyw
na stan tozyska naczyn krwionosnych. Usuniecie lub zniszczenie
zwoju trzewnego powoduje zmiany w naczyniach, ktérych na-
stepstwem sg przesieki krwawe, wybroczyny i owrzodzenia. Pra-
wdopodobnie niektére choroby zakazne (dur brzuszny, cholera)
dajac intoksykacje ustroju wywierajg i na zwdj trzewny wpltyw
toksyczny i w rezultacie dajg zalezne od tego objawy. Oparzenia
skory i objawy, jakie przytem powstajg w pi-zewodzie pokarmo-
wym S$wiadczg tez o zmianach w zwoju trzewnym. Potwierdzajag
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zresztg te spostrzezenia badania eksperymentalne i histologiczne
badaczy rosyjskich. Zwoj trzewny jako regulator bodzcow czucio-
wych z odpowiednich odcinkéw przewodu pokarmowego i otrze-
wnej wazna gra role szczegblnie przy zjawianiu sie bodZcow
patologicznych. Uktad wspoétczulny wraz ze swemi zwojami
(szczegblnie badany zw0j trzewny i gwiazdzisty) stanowig aparat
»Czuciowyu narzgddéw wewnetrznych, zeSrodkowujacy w sobie
szereg bodZcow przy prawidtowym stanie na/rzadéw i przetwa-
rzajacy je na odpowiednie odruchy, lub tez powodujgacy wra-
zenia bo6lu wtedy, gdy bodZce te przyjmuja charakter patologiczny.

Wreszcie wiele trudu poswieca Popielski badaniom dziatania
farmakodynamicznego peptonu i wyciggéw z narzadéw. Zazna-
czy¢ nalezy, ze zagadnienia tej dziedziny do dnia dzisiejszego
tworzg zawite problemy zwigzane z poszukiwaniem ciat czynnych
w narzgdach, oczyszczaniem z produktéw ubocznych, niekiedy
aktywnych, i przez to maskujacych dziatanie sktadnika istotnego.
Wigza sie te zagadnienia z naukg o wydzielaniu wewnetrznem,
anafilaksjg, odpornoscig i farmakodynamjg ciat chemicznie okre-
slonych a powstajgcych w ustroju zwierzecym czy ludzkim.

Popielski podjat doswiadczenia dawne autoréw niemieckich
i polskich i opisywane zasadnicze objawy wstrzasu, ktére po-
wstajg po dozylnem wprowadzeniu peptonu lub wyciggdéw z tka-
nek, sprowadzit do podstawowych zjawisk, jakiemi, wedtug
niego, ma by¢ spadek cisnienia krwi ijej niekrzepliwo$¢. Objawy
inne wystepujgce po wsrédzylnem wprowadzeniu wyciggow z tka-
nek czy peptonéw sa wynikiem anemji osrodkéw. Substancje,
ktéra miata powodowac zjawiska zasadnicze nazwat Popielski
wasodilatyna, i jej przypisywat wazne znaczenie fizjologiczne,
jako skladowej czesci komorek ustroju. | aczkolwiek pojecie
wasodilatyny podlega juz dzisiaj rewizji w Swietle nowszych
doswiadczen, niemniej jednak poglad Popielskiego o jej istnieniu
i wiasciwosciach stat sie punktem wyjscia szeregu badan i wie-
loletniej dyskusji naukowej, dajgcej podstawy wielu waznych
odkryc.

W zwigzku z pojeciem wasodilatyny stoi nauka o t. zw. wy-
dzielaniu wewnetrznem. Popielski przeciwnik teorji humoralnej
wydzielania soku trzustkowego, przeciwnik pogladu o adrenali-
nemji fizjologicznej, odrebny miat poglad na role gruczotow
dokreivnych. Podkreslat ich czynno$¢ desintoksykacyjng. 1 acz-



kolwiek nauka o wydzielaniu wewnetrznem zdobyta w ostatnim
dziesigcioleciu wiele odkry¢ zasadniczych, niemniej jednak i teorja
desintoksykacyjna gruczotéw dokrewnych zyskata nowe fakty
chociazby w odniesieniu do gruczotéw przytarczycznych i nad-
nerczy.

Badania Popielskiego i jego uczniéw nad wplywem wycig-
gow z tkanek i wasodilatyny na ustroj doprowadzity do odkrycia
wiasciwosci sekretorycznych histaminy dla soku zolgdkowego
i innych sokoéw trawiennych. Substancje te autorowie angielscy
uwazali za identyczng z wasodilatyng, tymczasem ten witasnie
odczyn biologiczny dat moznos¢ Popielskiemu odréznic¢ stanowczo
dziatanie peptonu od dziatania histaminy. Chociaz histamina
znajduje sie prawie we wszystkich luyciggach z narzadéw ustro-
jow dojrzatych, niemniej jednak nie tworzy tam najprawdopo-
dobniej swoistego czynnego skladnika lecz jest domieszka, nieje-
dnokrotnie maskujaca w sposéb wybitny dziatanie wilasciwej
czynnej substancji. Rola histaminy samej jako substancji wy-
wotujgcej obfite wydzielanie soku zoladkowego i dziatajacej na
same komoérki gruczotowe jest juz dzisiaj ustalona w Klinice,
a proba histaminowa przynosi duze korzysci w ocenie czynnosci
wydzielniczej zotgdka.

Zastugi naukowe Popielskiego sg olbrzymie. W niniejszym
krotkim przegladzie wymieniono jedynie najwazniejsze kierunki
prac Profesora i Jego lwowskiej szkoty).

Zywotnym swym umystem potrafit Popielski nadaé zaga-
dnieniom poruszanym odpowiednig wage, a oswietlajac je zawsze
z punktu widzenia dynamicznego i to w zwigzku z catoksztattem
proceséw biologicznych ustroju, budzit zainteresowanie szerokie.
Miarg wartosci Jego odkry¢ jest ich dzisiejsza aktualno$¢ i nie-
wygasta pamie¢ Jego postaci nietylko wsrdéd najblizszych, ale
rowniez posréd badaczy wszystkich cywilizowanych krajow, ktorzy
uwazajg Popielskiego, za wybitnego cztonka najblizszej rodziny
naukowej i ktérzy w najbardziej szlachetny i trwaly sposéb
oddajg cze$¢ badaczowi polskiemu.

W. Koskowski.

") Prof. F. Czubalski w Gazecie Lekarskiej (Nr. 44—52, 1920),
napisat wyczerpujacy zyciorys Prof. Popielskiego.
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O perifericzeskom otrazennom centrie zetudocznych zeloz

W raczebnaja czast. O srawnitielnyck kaczestwach biskw it i galet.
Znaczenje akta jedy w piszczewarenji

Reftektornaja djejatelnost’ perifericzeskicli nierwnyeh klietok
w podietudocznoj zeljezie.

O mechanizm ie djejstw ija pilokarpina na zelozy.

Selezenka i bietkowoje brodito podzetudocznoj zeljezy.
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Ueber das peripherische reflektoriscke Nervenzentrum des

Pankreas.

»

poséb dziatania pilokarpiny na gruczoty.
Ueber die Grundeigensckaften des Pankreassaftes.

Ueber sekretorische Hemmungsnerven des Pankreas.

Ueber den Ckarakter der Funtion des Pankreas unter dem
Einflusse der Einfihrung von Salzsaure in das Duodenum
Ueber die reflektoriscke T atigkeit des Pankreas.

Ueber das peripherische reflektorische Zentrum der M agendriasen.

Ueber Yeranderungen der Leitungsfahigkeit und Erregbarkeit
der Nerwen unter dem Einflusse von Cocain
O podstawowych wtasnosciach soku trzustkow ego

1902.

0 sposobje djejstwija kistoty (HCI i solanokistych nastojew
rozlicznych czastjej slizistoj obotoczki piszczew aritjelnogo kanata

na otdjelitielnuju rabotu podzetudocznoj zeljezy.

Priczyny raznoobrazja sw ojstw podzetudocznogo soka w otno-
szenii bjetkowago brodita
W lijanie m iasnych konserw ow Azibera i M G llera na

organizm
O celesoobraznosti w rabotje podzetudocznoj i zetudocznoj zelez.

O celesoobraznosti w rabotje piszczewaritjelnyck zelez

1903.

W kus i potrebnosti organizm a

Ob osnownych swojstw ijack podzetudocznogo soka

1904.

Przyczynek do farm akologji pilokarpiny.

1905.

Fizyka i ckemja w biologji. (Przeglad Lekarski Nr. 9 i 10).
Uber die physiologische W irkung und chemische Natur des
Sekretins. (Zentralblatt f. Physiologie, Bd. X IX ., Nr. 22).

1907.

Die Sekretionstatigkeit der Bauckspeicheldrise unter dem Ein-
fluss von Salzsaure und Darmextrakt (des sogenannten Sekre-
tins). (Archiv fir die gesam te Physiologie, Bd. 120).
Adrenalina i $rodki podnoszace cisnienie krwi. (Lwowski T.y-
godnik Lekarski Nr. 15).

O woptywie peptonéw na czynno$é serca. (Lwowski Tygodnik
Lekarski Nr. 29).

O flzjologicznem dziataniu i chem icznych wtasnosciach wyciagow

z tre$ci i Scianek jelit (Lwowski Tygodnik Lekarski Nr. 43).
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1908.

Kiszecznaja wytiazka i sodierzym oje kiszek w fizjotogiczeskom
i chimiczeskom otnoszenijach. (Russkij W racz 45)

U ber den Charakter der Sekretionstatigkeit des Pankreas unter

dem Einfluss von Salzsaure und Darmextrakt. (A rchiv ftir
die ges. Physiologie Bd. 121)

Uber die W irkungsweise des Chlorbaryum , Adrenalin und Pep-
ton W oitte auf den peripherischen vasom otorischen Apparat.
(Archiv fiir Exp. Pathologie und Pharm akologie — Supplement-

Band ,Schmiedeberg Festschriftil)
O dziataniu alkoholu na organizm w §wietle obcych i wtasnych

badan (Przeglad hygieniczny).

1909.

Uber die physiologischen wund chem ischen Eigenschaften des
Peptons W itte (Archiv fiar die ges. Physiologie Bd. 126).
Uber die Gesetze der Speicheldrisentatigkeit. (Archiv far
die ges. Physiologie Bd. 127).

Uber die physiologische W irkung von Extrakten aus sam tlichen
Teilen des Verdauungskanales (M agen, Dick wund Didnndarm ),
sowie des Gehirns, Pankreas und BlUteS und aber die chem i-
schen Eigenschaften des darin wirkenden Korpers. (Archiv far
die ges. Physiologie Bd. 128).

Chemische Untersuchung @Gber das Vasodilatin, den wirksam en
Korper der Extrakte aus sam tlichen Teilen des Verdauungs-
kanales, dem Gehirn, Pankreas und Pepton W itte. (W spélinie
z D Pankiem) (Archiv far die ges. Physiologie Bd. 128)
Uber den Einfluss der Durchleitung von wechselnden M engen
Ernahrungsflissigkeit durch die Kranzarterien auf die Tatigkeit
des isolierten Saugetierherzens, nebst Bemerkungen Gber die
dynam ischen und hem menden Nerven . (Archiv far die ges.
Physiologie Bd. 130)

Uber den Einfluss des Peptons W itte auf die Tatigkeit des
isolierten Saugetierherzens. (Archiv far die ges. Physiologie
Bd. 130)

o fizjologicznych i chem icznych witasnosciach wazodilatyny,
czynnego ciata narzadow praw idiowego ustroju. (W spolnie
z Dr. Pankiem) (Przeglad Lekarski Nor. 2).

N owe ciato w ustroju, podnoszace cisnienie krwi. N a podstawie
badan wyciagéw z grasicy, m6zgu, gruczotu tarczowego, trzu -
stki i $linianek. (Przeglad Lekarski Nr. 19, Zentrbl. f. Physiol.
B d X X v, N r. 5).

Czynno$é¢ gruczotéw Slinowych pod wpitywem ciat wprowadzanych

do jam y wustnej. (Przeglad higjeniczny rocznik V I1)
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1910.

O wiasnosciach moczu obnizania cisnienia krwi. (Gazeta Lekarska).
O wplywie wyciggéw z narzadéw na wydzielanie soku zotadko-
wego, trzustkowego, Kkiszkowego i na peiystaltyke Kkiszek.
(Gazeta Lekarska).

O fizjologicznych i chemicznych wilasnosciach wasodilatyny.
(Kosmos z. 5—6).

Uber die Blutdruckwirkung des Cholins. (Zentralblatt fur Phy-
siologie Bd. XXI1V, Nr. 20).

Dtto. (Zeitschrift fur physiologische Chemie). (Bd. 70, Hf. 2i 3).
O wplywie zaciskania tetnicy gltownej piersiowej na cisnienie
krwi po usunieciu zaciskania. (Ksiega Jubileuszowa Lwowskiego
Tygodnika Lekarskiego).

Erscheinungen bei direkter Einfihrung von chemischen Korpern
in die Blutbahn. (Zentralblatt f. Physiologie Bd. XXV, Nr. 24).

1911.

Uber die innere Sekretion der Nebenniere. (Archiv f. die ges.
Physiologie Bd. 139).

O zasadniczych zjawiskach w czynnosci wydzielniczej gruczotéw
trawiennych. (Rozprawy Wydziatlu matem.-przyrodn. Akademji
Umiejetnosci w Krakowie, T. LI Ser. B).

Blutdruck und Ungerinnbarkeit des Blutes bei der Tatigkeit
der Verdauungsdriusen. (Biuletyn Akad. Umiejetn. w Krakowie,
Wydziat matem.-przyrodn. Ser. B).

Weitere Untersuchungen Uber die Bedeutung der Aufhebung
der Blutgerinnungsfiihigkeit far die Tiitigkeit der Verdauungs-
drisen. (Biuletyn Akad. Um. w Krakowie, Wydz. matem.-
przyrodn. Ser. B.).

Teorja hormonéw w oswietleniu faktow. (Lwowski Tygodnik
Lekarski Nr. 28).

Bemerkungen Uber die Bedeutung der temporaren Isolierungs-
methode bei Untersuchungen tiber die Verdauungsprozesse.
(Zeitschrift fur physiologische Chemie Bd. 71, Hf. 2).

Tytoh i jego wptyw na ustroj. (Rodzina i szkota).

O rozpowszechnieniu wasodilatyny w Swiecie zwierzecym. (Ksiega
Pamiagtkowa Uniwersytetu Lwowskiego).

1912.

Teorja hormonéw i wyciggi z narzadéw (Lwowski Tygodnik
Lekarski Nr. 1).

Die Wirkung der Organextrakte und die Theorie der Hormone.
(Munchener med. Wochenschrift Nr. 10).

Blutdruck und Ungerinnbarkeit des Blutes bei der Tiitigkeit
der Verdauungsdrisen. (Archiv f. die ges. Physiologie Bd. 144).
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Dalsze badania nad znaczeniem niekrzepliwosci krwi dla gru-
czotdw trawiennych. (Rozprawy Wydz. mat.-przyr. Krak. AKk.
Um., Ser. B, T. LI).

O wewnetrznem wydzielaniu nadnerczy. (Lwowski Tygodnik
Lekarski Nr. 22).

Wasodilatyna, cholina, /?-imidazolyl-etylamina (/3—i) i ich wza-
jemny stosunek. (Gazeta lekarska Nr. 21).

Die Ungerinnbarkeit des Blutes bei der reflektorischen Tatigkeit
der Speicheldrisen und der Bauchspeicheldriise. Das allgemeine
Sekretionsgesetz der Verdauungssafte. (Biul. Krak. Ak. Um,,
Wydz. mat.-przyr., Ser. B, Przyroda).

Teorja hormonéw i wydzielanie wewnetrzne. (Przeglad Lekarski
Nr. 47—50).

Badania do$wiadczalne nad czynnoscia gruczotéw o wewnetrznem
wydzielaniu. (Gazeta Lekarska Nr. 51—52).

1914.

O mechanizmie wydzielania soku trzustkowego pod wplywem
kwaséw. (Rozprawy Akad. Umiej, w Krakowie, T. LIV cz. 2,
Ser. B).

O wydzielaniu mleka pod wpltywem wyciagébw z narzadéw.
(Rozprawy Akad. Umiej, w Krakowie, T. LIY cz. 2, Ser. B).
Alkohol jako $rodek odzywczy (Wyzwolenie).

1916.
Adrenalin und Nebennieren. T. I. (Archiv fur die ges. Physio-
logie Bd. 165).
Dtto. T. Il. (Archiv fur die ges. Physiologie Bd. 165).

Jony wodorowe i czynnos¢ wydzielnicza trzustki. (Rozprawy
Krak. Akad. Umiej. T. LVI, Ser. B).

O fizjologicznych wiasnosciach imidazolyletylaminy. (Rozprawy
Krak. Akad. Umiej. T. LVI, Ser. B)

1917.
Imidazolyletylamina i wyciggi z narzadéw. (Rozprawy Krak.
Akad. Umiej. T. LVII, Ser. B).

1918.

Uber die sekretorische Innervation der Nebennieren. (Archiv.
fur die ges. Physiologie Bd. 170).

1919.
Organoterapja w swietle faktéw. (Nowe Czasopismo Aptekarskie).
Sporysz pod wzgledem chemicznym i fizjologicznym. (Nowe

Czasopismo Aptekarskie Zesz. 1, 2, 3).
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Die Wasserstoffionen und die sekretorische Tatigkeit der Bauch-
speicheldriise. (Pflugers Archiv Bd. 174. 1/3).

1920.

Histamina i wyciggi z narzadow. (Ksiega Pamigtkowa Wydziatu
Lekarskiego).

Imidazolylathylamin und die Organextrakte. (Pfligers Archiv
Bd. 178).

Alkohol a szkota. (Czasopismo pedagogiczne R. VII).
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JOHN J. ABEL

0 teorji jednorodnego a nie wielorakiego hormonu
w produktach tylnego ptata przysadki mozgowej

(On the Unitary Versus the Multiple Hormone Theory of Posterior
Pituitary Principles)

Z doswiadczen autora wynika, ze jest rzeczg mozliwg
otrzymac jednolity produkt z tylnego ptata przysadki, w po-
staci bezbarwnego suchego proszku, ktory rozpuszcza sie
w 0'25°0 kwasie octowym, w temperaturze pokojowej. Produkt
ten posiada wszystkie znane witasciwosci fizjologiczne miedzy-
narodowego proszku wzorcowego otrzymanego z przysadki
mozgowej. Wiasciwosci fizjologiczne znajdujg sie tutaj w tej
samej proporcji jak w proszku wzorcowym, jednak o sile 50
do 60 razy wiekszej i to w odniesieniu do trzech witasciwosci,
na ktdére preparat badano t. zn. na ci$nienie krwi, wplyw na
macice i melanofory.

Produkt otrzymany przez autora posiada jeszcze zanie-
czyszczenia w ilosci okoto 50°/0 nieczynnem biatkiem z grupy
albumoz i zawiera matg ilo$¢ nieczynnej zasady, pieknie kry-
stalizujacej, ktéra jednak dotychczas nie zostata zidentyfikowana.

W miare dokiadnego oczyszczania vasopressyny, oxyto-
cyny i innych mozna uzyska¢ odpowiednio wyzsze miano
w poréwnaniu z proszkiem wzorcowym, substancje te bowiem
zawierajg zanieczyszczenia. Szanse otrzymania ciat czynnych
powstajacych w czasie oczyszczania sg coraz wieksze i to tem
bardziej im bardziej czynnik jednolity zyskuje na swej in-
dywidualnosci.

,Kosmosw1931. (|) 15
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On the Unitary Versus the Multiple Hormone Theory
of Posterior Pituitary Principles ¥

by
JOHN J. ABEL

Department of Pharmacology, Johns Hopkins Medical School Baltimore, Maryland.

In 1923 with my associates, Rouiller and Geiling
I (1) published our last paper on the active principles of the
infundibular portion of the pituitary gland and gave it as our
opinion that, ,all the evidence at hand is greatly in favor of
the belief that the oxytocic, pressor, diuretic and respiratory
activities of posterior pituitary extracts are properties of one
and the same substance". This is known as the unitary theory
as distinguished from the belief that three or more separate
principles exist as such in the posterior pituitary and are car-
ried as separate entities in the blood stream. It will be admit-
ted that it is a matter of importance to establish the validity
of one or the other of these opposed theories. Does the poste-
rior lobe, leaving out of consideration here its relation to the
pars intermedia, send out into the blood stream a single,
large, more or less unstable, molecule, with multiple physio-
logical activities, or does it yield three or more separate
chemical compounds ? This, it may be repeated, is the question
at issue.

Since Oliver and Schafer (2) in 1895 first demonstra-
ted the action of posterior pituitary extracts upon the vascular
system physiologists and chemists have in general adopted the
theory of a multiplicity of principles as most naturally accoun-
ting for the manifold activities of such extracts. The multiple
theory has recently received great support in the work of
Kamm, Aldrich, Grote, Rowe and Bugbee (3) who
have improved on the methods employed by their predecessors
and have succeeded, they believe, in obtaining ,the substan-
tially pure pressor principle in the form of a white, stable,

') An investigation carried out under a grant from the Carnegie
Corporation of New York.

@
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watersoluble powder 80 times as potent as the International
Standard Powdered Pituitary“ (and which also ,has been shown
to be responsible for the diuretic-antidiuretic action of pituitary
extracts¥); and ,the separated oxytocic principle in the form
of a white, stable, watersoluble powder which is more than
150 times as potent as the International Standard Powdered
Pituitary “.

In the past two years | have again occupied myself with
these questions. In case we are dealing with a unitary substance,
chemically unstable though it may be, methods may possibly
be devised that will enable us to separate such a substance
in a state of high purity from gland extracts. In case this
cannot be achieved, and only a more or less complete differen-
tiation or separation of three or more active principles is all
that we can hope to offer, there would be little justification
for maintaining the unitary hypothesis.

The following preliminary account of my work shows,
however, that all of the known physiological activities of
posterior lobe extracts, as far as assays have been made, are
retained by my final ,unitary" productVery naturally it
will not be possible to give here more than the briefest outline
of the methods employed.

METHODS.
First Step.

Ammonium Sulphate Method. The fresh posterior
lobes are ground up finely at the slaughter house with an excess
of solid ammonium sulphate, after which a certain amount of
saturated solution of the same salt is added, and the grinding
is continued until a homogeneous semiliquid paste is obtained.
This paste is collected on a Biuchner funnel and the residue
is presed as dry as posible and is then stirred up three times
with appropriate quantities of 8 saturated solution of ammo-

*) No assay of the antidiuretio property has yet been made, but it
may be assumed to be a function of the unitary product, in view of the
excellent therapeutic results that were obtained in 1928 by administration
of one of my preparations of that time in several cases of diabetes insi-
pidus. (See Abel and Geiling: Journal of Pharmacology and Expe-
rimental Therapeutics, 1928, XX 11, 817).

©)
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nium sulphate, filtered after each stirring, and again pressed
as dry as possible. The residue is now extracted three times with
60 per cent alcohol. The combined alcoholic extracts are filtered
and to the clear filtrate absolute alcohol is added in small quan-
tities at a time, to the extent of three volumes of absolute
alcohol to one volume of the 60 per cent alcohol extract. The
resulting voluminous precipitate is collected on Bichner fun-
nels with gentle suction and finally kneaded and pressed on
the funnel as dry as possible and set aside to dry in a current
of air or in a desiccator.

When dry the precipitate is ground up with an appro-
priate volume of 90 per cent phenol and the resulting thick
syrup or jelly is stirred with cold water until no further pre-
cipitate falls out. The precipitate adheres to the bottom and
sides of the beaker as a gummy mass. After standing for some
days the supernatant liquid, which is devoid of physiological
activity, can be poured off and the precipitate dries to a brittle
resinous mass which can be pried off from the bottom of the
beaker with a sharp spatula and ground up to a fine powder.
From 1500 grams of fresh posterior lobes one obtains in this
way 50 grams of a dry powder which assays at about five
times the standard pituitary powder. Naturally, a very much
more active product, equal to about 10as the standard powder,
is obtained when only the first extract with 60 per cent alco-
hol is utilized. The glandular residue left after the three ex-
tractions with 60 per cent alcohol is entirely devoid of physio-
logical activity.

Alternative First Step.

After having employed the foregoing method for more
than a year as the first step of my procedures | have now
discarded it in favor of the following process, which involves
less labor as it can be applied to the finely ground and dried
posterior lobe preparation of commerce. A dry preparation of
this kind, when of good quality, will assay 85 for pressor and
oxytocic values as compared with 100 for the international
standard powder; less carefully prepared powders may assay
at not more than 50 per cent in terms of pressor and oxyto-
cic action.

@
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Twenty-five grams of the dried and finely powdered
posterior lobes are ground up to a fine paste in a mortar, im-
bedded in ice, with a saturated solution of copper acetate in
4 per cent acetic acid (80 gms. Cu{C2Hz02\.H20 in 800 cc.
of 4 per cent acetic acid). The cooled copper solution is added
in small quantities at a time during the grinding process until
165—170 cc. have been added. The process is facilitated by
the removal, from time to time, of the finely ground material
from the upper part of the mortar. An equal volume of cold
water is added to the ground-up mass and the mixture is then
coagulated by the addition of 165 cc. of a saturated solution
of sodium chloride. After allowing the mass to stand on ice
for half an hour or more until flocculation is well advanced
the heavy precipitate is collected on a suitable BuUchner
funnel at the suction pump and pressed as dry as possible.
The compact cake is then ground up in a cooled mortar with
165 cc. of cold water, and the mixture, which is kept cold by
means of ice, is treated with H2S until it is permanently sa-
turated with the gas. Before the HZ2S is introduced, a few
small droplets of caprylic alcohol are added in order to pre-
vent foaming. Excess of H2S is then removed by means of an
air current. Cold absolute alcohol is added to the cold degassed
mixture in small quantities at a time until the alcoholic con-
tent of the mixture amounts to 65—70 per cent. Even then
the copper sulphide remains in colloidal solution, but is readily
coagulated on the addition of a smal amount of a saturated
aqueous solution of sodium chloride. After allowing the floc-
culating CuS to subside, the 65—70 per cent alcoholic suspen-
sion of sulphide and insoluble proteins is filtered cold and
washed with 65—70 per cent alcohol, and 2*2 volumes of
absolute alcohol are added to the filtrate plus washings, in
small portions at a time, followed by the addition of 1—172
volumes of ether. The resulting white, physiologically
active precipitate is collected, washed thoroughly with acetone,
forthwith ground up and dried in an air current. Assayed
against a standard powder, this precipitate will be found to
have a pressor and oxytocic value equal to from 6 to 9ac that
of tile standard powder, the variations in titre depending
upon the relative excellence of the desiccated gland powder

©)
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used in the process and the relative completeness of extraction.
The operation described above is easily carried out and this
first alcohol-ether precipitate, as a rule, contains 70 per cent
or more of the active constituents present in the starting ma-
terial. The dry precipitate obtained in this way from 25 grams
of dried posterior glands varies from 1'95 to 2'05 grams.

The considerable mass of tissue residues plus the OuS
that has been extracted once with 65 to 70 per cent alcohol,
as described above, retains the missing 30 per cent of activity.
If it is thought desirable, this precipitate can be ground up
with 160 cc. of 65 per cent alcohol, filtered under pressure,
the insoluble residue washed with alcohol of the same strength,
and pressed dry as posible. The filtrate is precipitated as before
with absolute alcohol and ether, washed with acetone and
ground up in an air current until dry. This second extraction
of the CuS precipitate yields an additional 16—20 per cent
of active material. A third extraction yields only a relatively
small amount of physiologically active material. The three
extractions as described give a total yield of active material
assaying at 95—97 per cent of that present in the desiccated
product employed. For the time being, my associate, Dr. Jo-
seph B. Koepfli, and | are limiting ourselves tho the first
extraction.

The above copper method has been described in sufficient
detail to enable others to carry it out. By means of a single
extraction, properly carried out, one is enabled to reduce 25
grams of a desiccated posterior lobe powder to 2 grams or
thereabouts of a product whose assay value is 13 to 15 times
greater than that of an equal weight of the original material
if thi3 be of good quality.

Further Procedure.

Newer methods which have been elaborated for the fur-
ther purification of the active unitary precipitate, as obtained
by the use of the copper acetate method, are now being tested
in my laboratory and will be described elsewhere in due season.
I should like, however, to describe in the barest outline some
results that were obtained a year or more ago by methods
that were then applied to the further purification of an active

©)
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powder, with an oxytocic and pressor value equal to 5—6as
that of the standard powder, which had been obtained from
the fresh pars posterior by the now discarded ammonium
sulphate method.

The reagents employed to carry this unitary substance
with a value of, say, 5as the standard powder for both oxyto-
cic and pressor activity to the high level of 50 as the standard
powder for oxytocic, pressor and melanophore activities were :
90 per cent phenol (i. e, 90 parts of crystalline carbolic acid
melted by gentle heat and then mixed with 10 parts of water);
syrupy lactic acid (85 per cent lactic acid), acetic acid, alcohol,
ether, acetone, phenyl acetate, petroleum ether, saturated aqueous
solution of NaH2POi, NaCl. Some of these reagents were em-
ployed either as solvents or précipitants in accordance with
the requirements of the situation, others, as NaH™PO” or NacCl
as precipitating agents only. At every step of the various
manoeuvres, the temperature, degree of acidity, time of expo-
sure to this or that solvent, were found to be of significance.
Two dangers had to be avoided, both of which are connected
with acidity. Too long an exposure to an acid medium at a
certain pH (which was not accurately determined at the time)
caused a partial hydrolysis of the unitary substance so that
the final product did not contain the active principles in the
same ratio in which they exist in the standard powder, that
is to say, a differentiation had taken place. Exposure to too
low an acidity, as when a solution of a highly active unitary
product was evaporated in an alcoholic solution in an air cur-
rent at room temperature at pH that was only slightly on
the acid side of neutrality, resulted in the complete, or almost
complete, loss of both pressor and oxytocic activity.

Avoiding the dangers referred to, I was able, with the
assistance of Dr. Rouiller, to carry the purification of the
ammonium sulphate product from 5 as standard powder to 40
and 60 as standard powder, in five different trials in the year
1929. The following table gives the results of the trials. As
a rule we started out with only relatively small quantities of
the crude product, say, 5—6 grams, in order not to be delayed
too long at any stage of the process. These earlier methods
of purification have the disadvantage of giving only a low
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yield (10 per cent =) of the final amorphous unitary product
with a value of 50—60 oc standard powder. To give an exam-
ple: 5 grams of the crude ammonium sulphate powder yielded
only 00464 of an end product evaluated at 50as standard
powder, for three activities, oxytocic, pressor and melanophore.
In other experiments the final yield was somewhat better so
that it is safe to state that a 10 per cent yield of highly
active unitary substance can be obtained by the methods
referred to. The missing active product is retained by several
protein precipitates. These methods are now being replaced
by others which will, it is hoped, lead to a higher vyield of
a still more powerful unitary product.

Unitary Product Assayed against the Standard Powder

Blood Oxytocic Melanophore
Pressure Action Activity
x St. Powder x St. Powder x St. Powder

Product from Exp. | 40-50 40-50

Product from Exp. 11 45 50 —
Product from Exp. 11l — 50 —
Product from Exp. IV 50 45—50 50
Product from Exp. V 55— Q&0 75 50

Similar tables could be given of numerous assays illu-
strative of the gradual rise in activity as purification of the
crude product proceeded, as, for example, at stages when both
pressor and oxytocic activities assayed at 20, 25, or 30, with
the variations permissible in biological tests. A similar table
could be constructed illustrative of the fact that certain che-
mical processes more drastic in character cause a marked dif-
ferentiation of the activities of the final product, such that
its unitary character is lost. In at least two instances the
assay values of the final product for pressor and oxytocic acti-
vities lay so far apart that the divergence could not be laid
to errors in the methods of assay. Thus, in one of these, the
oxytocic activity was estimated at 100, while the pressor acti-
vity varied from 30—45 times that of the standard powder;
in a second instance, the oxytocic activity was evaluated as
varying from 120—140, while the pressor activity was lower
than 50 and was finally estimated to be ,about 25“.
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In this connection | may say that my experience leads
me to believe that whenever the assay values for the pressor
and oxytocic activities of a given precipitate are in close
agreement, the precipitate will be found to exhibit all of the
other physiological activities of the standard powder in the
same ratio. It looks very much as though the weakest link in
the unitary molecule is that by which the oxytocic principle
is joined to its associates.

In respect to the above assays, it may be stated that
both cats and dogs were used in the blood pressure tests. Two
of the products, IV and V, were tested on cats by three ob-
servers, Dr. K. K. Chen, who made use of the spinal cat,
and Messrs. George E. Farrar, Jr. and S. J. Weinberg,
whose studies were made with cats that had been anaestheti-
zed with phanodorn. The melanophore tests were carried out
by Professor E. M. K. Geiling, who made use of frogs that
had been bleached by exposure to sunlight, as also of the
so - called silvery tadpoles, whose pituitary glands had been
removed. The oxytocic tests were made by Dr. C. A. Eou-
iller.

What Impurities Still Remain in the
Unitary Product Whose Activities Are
Given in the Above Table?

The chief impurities, that is to say, the main physiolo-
gically inert constituents that contaminate the product, are
proteins of albumose-like character. These, as | estimate,
make up BO per cent, at least, of the weight of the product.
This conclusion was arrived at incidentally in the course of
many experiments the purpose of which was not primarily
the quantitative determination of inert proteins but rather the
elaboration of profitable methods for their removal without
alteration of the associated wunitary principle. The methods
employed in dealing with small quantities, as say 60 milli-
grams, more or less, of a unitary product with a titre of 40—
60 times that of the standar powder, may not improperly be
called micro-methods. Various inorganic precipitating agents
as sodium chloride, sodium dihydrogen phosphate, silver acetate
and mercuric chloride, and numerous organic compounds were
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utilized in one way or another in these methods. Precipitates
and also filtrates had always to be assayed in order to keep
track of the unitary substance in its wanderings and to de-
tect the first signs of its hydrolysis. It was often noted that
the employment of one procedure or another yielded precipi-
tates of protein character that had an assay value of only 10
to 20 per cent of that shown by the unitary product with
which the experiments were started. The rest of the active
material was traceable to other precipitates and filtrates,
which very often had also retained more or less inert material
of peptide nature.

The methods referred to have been given in barest out-
line, and, while they have not set me very far forward in the
way of the further purification of the unitary principle, they
have nevertheless served the purpose of showing that, taken
at its best, it is still contaminated by inactive proteins to the
extent of at least 60 per cent. The accuracy of this estimate
will be checked later by comparison with the results obtained
by methods of analysis that are destructive of the activities
of the unitary principle but not of the chemical integrity of
proteins.

A Crystalline Compound Present in the
Unitary Compound and in Pitressin.

Aside from inert proteins and possibly a little ash, the
unitary product appears to contain at least one other foreign
substance in appreciable amount. This is a beautifully crysta-
Iline organic compound containing nitrogen and occuring in
colourless, glittering prisms, with a melting point of 179°+.
Dr. J. B. Koepfli has found that it is best recrystallized by
dissolving it in the least quantity of absolute methyl alcohol,
adding three volumes of acetone, and allowing the solution to
stand in a closed flask. The base is soluble in water, in ethyl
alcohol, in acids, in solutions of Na2C03 and NaHCO03 and
does not evolve ammonia even on exposure of several days
to ten per cent sodium hydroxide ; it does not give the biuret,
ninhydrin, Pauly, or Milion reactions. It is devoid of pressor,
oxytocic, melaphore or antidiuretic activity. | have known of
the presence of this base in my final products for more
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than two years and would here report that it is also present
in appreciable amount in pitressin solutions, from which it is
easily separated in crystalline form. The compound will be
more fully described at a later date when its physiological
properties shall have been more fully studied and when it
shall have been determined whether it is a new constituent
of the pituitary gland or only one of the previously isolated
constituents of the animal organism.

Some Other ldeas in Respect to the Uni-
tary Substance Versus the Present Con-
ception that the Posterior Pituitary Con-
tains Three or More Separate Hormones.

I would here point out that, although the unitary sub-
stance described above is stilll contaminated to the extent of
50 per cent with an inactive protein, not to speak of the very
much smaller amounts of the crystalline base just described,
there is no reason to believe that, given enough material, it
will be impossible to remove these impurities so that a final
unitary product will be obtained which comes close to being
a chemical individual. My associate, Dr. Joseph B. Koep-
fli, and | are now engaged in this problem of the further pu-
rification of the crude unitary substance as obtained by the
new copper method. Recently we have worked out a second
step which involves the use of ethanolamine picrate as a pre-
cipitant. This agent was added to an alcoholic solution of
the unitary principle and the picrates thrown out by it were
decomposed in alcohol by addition of an alcoholic solution of
free ethanolamines 1. This second step removes inactive cry-
stallpids but does not greatly raise the activity of the pro-
duct. A third step involves the use of mercuric chloride in an
alcoholic medium for the partial removal of inactive proteins

'Y I am under obligation to Dr. Ralph B. Trusler, Industrial
fellow at the Mellon Institute for kindly supplying me with some of his
sTriethanolamine", a mixture containing approximately 75—80 per cent
of triethanolamine, 20—25 per cent of diethanolamine, and 0,5 per cent
of monethanolamine.
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and, by this method, which calls for great attention to acidity,
temperature, etc. in order to prevent inactivation or differen-
tiation, we were able to carry the value of the unitary sub-
stance from 8 or 9 to from 30—35 times that of the standard
powder and with a much better final yield than was obtained
by fractional precipitations with various organic précipitants
as described in the earlier sections of this paper. It is our
intention to carry on the purification of the unitary substance
along these lines.

The unitary substance, contaminated as it still is to the
extent of 50 per cent or more by inert proteins, is readily
decomposed into several active components. A small quantity
of the unitary preparation V, whose assay value for pressor,
oxytocic and melanophore activities is given in the above
table, was dissolved in a few cubic centimetres of 0,25 per
cent acetic acid and refluxed in a small apparatus for 1J4
hours at boiling temperature. The solution was then transfer-
red to a small, shallow bowl and evaporated to dryness in an
air current. The residue contained some radiating fern - shaped
crystals but was otherwise of amorfous character. It was ex-
hausted with minimal quantities of water. About one quarter,
more or less, of the residue remained undissolved as a gum-
like mass which gives an intense biuret reaction and retains
but little physiological activity. The few cubic centimetres of
aqueous extract were precipitated cold and as rapidly as possi-
ble with a saturated solution of NaH”PO”. The precipitate
thus obtained was exhausted with 90 per cent phenol and
the phenolic extract precipitated cold in the wusual manner
with acetone. When the resulting white powder was assayed
against the standard powder it was found that a differentia-
tion of activities had occured. The values for vasopressor, oxy-
tocic and melanophore activities were found to be respectively
75, 12 and 5. The melanophore activity was not determined
on numerous frogs as it was apparently much lower than the
oxytocic activity. Injection of 0,5 ¢. c¢. of a 1:2000 dilution
into the lymph sac of a bleached frog of average size caused
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no decided darkening of the skin in the course of an hour.
Infection of one twentieth c. c. of the stock solution, contai-
ning 0,1 milligram of the acetone precipitate per c. c.,, howe-
ver, caused intense darkening of the bleached frog. The me-
lanophore activity of the precipitate was, therefore, relatively
small as compared with its vasopressor activity and could not
have been more than 5 x standard powder. Expressed in
terms of a ratio the relative activities of the acetone powder
obtained after boiling the unitary substance with an acid are
as 100:16:7, the first number representing the vasopressor,
the second the oxytocic and the third the melanophore activity
of the powder.

Now product V had also been subjected in the final stage
of its preparation to a single precipitation with NaH”"PO”®, as
had other specimens of the unitary substance, and this without
differentiation of its physiological activities. It will be noted
that preparation V, as is shown in the above table, had an
assay value of 55—60 for vasopressor, ot 75 for oxytocic, and
of 50 for melanophore activity. These values, taking into con-
sideration the instability of our unitary substance, as also the
experimental errors inherent in our biological assay methods,
approach much more nearly to equality than is the case after
the unitary substance has been hydrolysed.

Preparation 1V, with a vasopressor value of 50, an oxy-
tocic value of 45—50, and a melanophore value of 50, which
values it will be seen stand in the relation to each other as
100:100:100, was also subjected to boiling with 0,25 per cent
acetic acid for one hour and twenty-five minutes, but the
aqueous extract of the dry residue after boiling was precipi-
tated with saturated NaCl and the filtrate saturated with
finely powdered NaH”PO”. The NaH”~PO” precipitate thus ob-
tained received a somewhat different treatment from that given
to the analogous precipitate of product V, with the result
that the final acetone product showed a higher protein con-
tent and a relatively lower content of active principles. Ne-
vertheless, the differentiation in activity was fully as great
in this case as in the experiment with preparation V. The va-
sopressor activity was assayed at 35, the uterine activity at 5,
while the melanophore activity was not determined.
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The results of the above experiments, it would appear
to the writer, can only be explained on the supposition that
when the unitary product is boiled with an acid of appropriate
strength, it is split up into three or more physiologically ac-
tive components. The methods utilized above are of value only
in -establishing this point and have now been discarded in part.
NaH2POk can be used only in a limited way because of its
high acidity, not to mention other disadvantages. | have come
to the conclusion that this reagent will not precipitate any of
the physiologically active cleavage products of the entire ab-
sence of proteins; in the presence of proteins, however, it al-
ways precipitates vasopressin to a much greater extent than
the other active split products.

At this point it may be in place to say a word in rela-
tion to the antidiuretic action of the wunitary substance, de-
scribed above. | assume that this action is a property of this
unitary substance just as it was shown definitely in 1923 to
have been a property of two of the unitary products descri-
bed by myself and my co-workers that had not been partially
hydrolysed by repeated treatment with tartaric acid. This was
proved in two hospitals j) by the efficacy of the products in
reducing the output of urine in human diabetes insipidus.

The mouse - method for determining the antidiuretic value
of a pituitary preparation which has been recently worked
out by Professor O. S. Gibbs in this laboratory places at our
disposal a means of deciding between two possible alternatives
regarding this important action: (1) Is this action a property
solely of the intact unitary substanoe? (2) Or is it a property
that remains quite unaltered after hydrolysing, i. e. boiling
the unitary substance for an hour or more with 025 per cent
acetic acid? In the event that experiment should prove that
only alternative (2) is tenable, we should then have four known
physiologically active split products of our unitary hormone,
namely, (1) a vasopressor, (2) an oxytocic, (3) a melanophore

*» Abel and Geiling, J. of Pharm. & Exp. Th. 1928, vol.
XXI11, p. 317.
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and (4) an antidiuretic substance. This question of a fourth

active cleavage product will presently be put to the test of
experiment in this laboratory.

V.

I can best summarize my present views on the question
of posterior pituitary active principles by expressing them in
the form of an equation. Let U represent the unitary mole-
cule composed of three or four active principles united to each
other in some form of union which yields as readily to hydro-

lysis as does the ,peptide linkage" of numerous biochemical
compounds.

Let V = the pressor cleavage product,

Let O = the oxytocic cleavage product,

Let M = the melanophore cleavage product,

Let Ad = the antidiuretic cleavage product,
with the reservations made above,
then,

U+ H'= V+ O+ M+ Ad.

On this view we should be dealing with a unitary product
which may provisionally be compared to a peptide though we
can not be certain that it will give the biuret reaction when
it shall have been isolated as a chemical individual, nor that
the four (?) active cleavage products postulated above, con-
stitute the entire molecule.

Opinions in Respect to the Probable Phy-
siological Activity of U-the Unitary Pro-
duct-and Its Cleavage Products, Expres-
sed in Terms of the Standard Powder.

l.
The unitary product.

It has been shown that the specimens of U described in
this paper have an activity which, at its best, now varies
from 50 to 60 times that of the international standard for V,
O, and M (the three activities for which they were assayed),
and that these activities are retained by separate cleavage
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products after U has been subjected to hydrolysis. Whether
Ad, the antidiuretic property of U, can also be retained as
a property of a fourth cleavage product remains to be de-
monstrated.

It was also shown that U, as above described, is still con-
taminated, as nearly as can be determined at the moment,
with inactive proteins to the extent of 50 per cent. Let us
assume that this 50 per cent of protein and also the crystal-
line contaminant referred to above are removable without alte-
ration of the relative assay values of the vasopressor, oxytocic,
melanophore and antidiuretic activities of U, an assumption
that 1 have every reason to believe is well founded. In this
case U would show an activity equal to 100 x standard powder
for each of its activities. After hydrolysis, however, each of
its three known cleavage products, in case their respective
molecular weights do not differ greatly from each other, would
have a value of 300 times the standard powder. In ease of
the existence of a fourth active cleavage product — an anti-
diuretic substance — this value would be proportionately en-
hanced and might reach the value of 400 times the standard
powder for each of the assumed four cleavage products. The
views outlined above receive strong support from the following
considerations.

Seven years ago, as was stated at the beginning of this
paper, there appeared from this laboratory a paper which
showed that my pituitary tartrate of that time had an oxyto-
cic action 1250 times stronger than that of the acid phosphate
of histamine. Translating this value in terms of the interna-
tional standard powder, which was not yet in use at that time,
we find that the pituitary tartrate in question had an oxytocic
value equal to 166 times that of the standard powder. In pas-
sing it may be remarked that the oxytocin (pitocin) of Kamm
and his associates is stated to be ,more than 150 times as
potent as the international standard powdered pituitary”. Cer-
tainly, then, this earlier product of this laboratory was fully
as potent, if not more so, than the preparation called oxyto-
cin. It was not claimed that my highly active tartrate was
a pure substance. The work of the past two years has con-
vinced me that it must still have contained an unknown
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amount of inactive proteins, as also more or less of the cry-
stalline base of unknown character referred to above. It also
barried pressor and melanophore activities, though, as may now
be admitted, not in proportion to its oxytocic activity. It is
probably fair to assume that the inert protein plus the un-
known base plus the fractions of pressor and melanophore clea-
vage products present in that highly active tartrate amou-
nted to about 50 per cent of its weight. In that case a per-
fectly pure oxytocin cleavage product of U would have a po-
tency of at least 166 x 2 = 832 x tlie standard powder, a va-
lue which is approximately of the same order of magnitude
(300—400 X standard powder) as that which is presently to
be provisionally attributed to each of the other cleavage pro-
ducts of U.

1.
Pitocin.

These calculations find support from a preliminary ana-
lysis of the oxytocin (pitocin) solutions of Kam m and his asso-
ciates. It is admitted that this product contains only small
amounts of the other active cleavage products of U, or rather
perhaps a small amount of unhydrolysed and still intact U.
It still, however, contains a very considerable amount of inert
albumose-like substances which have not been quantitatively
determined. The inert residue found when 210 cc of pitocin
were evaporated to dryness without injury was much less
than that present in an equal volume of pitressin solution. It
is of interest to know that the water -soluble part of the re-
sidue throws down only a negligible amount of oxytocin on
saturation or near saturation with NaH2POA Pitressin always
falls out in greater proportion in presence of protein than
does pitocin when subjected to this precipitating agent, as was
stated above.

The pitocin at my disposal was stated to have been
.adjusted to contain in each cubic centimetre 10 international
units“ and ,less than 12 unit of pressor activity¥d The dry re-
sidue of 5cc. of the product weighed 1'4 milligrams on the
micro - balance. This amount of residue, bv definition, would
have an oxytocic value equivalent to that of 25 milligrams
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of the standard powder. In other words, the pitocin residue
is, weight for weight, only 18 times more powerful than the
standard and contains, according to my estimates, only about
6 and certainly less than 10 per cent, of oxytocin regarded
as a chemical individual. It is safe to predict that when this
principle shall have been isolated as a pure product from the
above mixture, it will fall in line with the above estimates in
respect to its assay value which should be from 300—400 times
that of the standard powder.
in.
Pitressin.

Secondly, my estimates receive strong support from the
results of some preliminary analyses of the vasopressin (pitres-
sin) solutions of Kamm and his associates which were made
in the autumn of 1928. Considerable quantities of this material
which were stated ,to contain less than one unit of oxytocic
activity in each cubic centimetrell and which had been ,adju-
sted to contain 20 pressor units in each cubic centimetre, one
pressor unit being equal to 0'B milligrams of standard powder*,
were purchased in Baltimore at that time. It will be recalled
that vasopressin was believed to be ,the substantially pure
pressor principle (/3-hypophamine) 80 times as potent as the
international standard powdered pituitary¥, and that it was
thought to be ,responsible also for the diuretic-anti-diuretic
action of pituitary extracts".

The product was analyzed with the purpose of obtaining
an approximate idea of the amount of inert material present
in it. | regret to say that my records of the amount of dry
residue present in each cubic centimetre of the commercial
solution employed by me in 1928 have been lost and that
1 cannot here give its assay value per milligram of dry matter.
I have, however, again determined the dry residue of acommer-
cial pitressin solution which was purchased a few months ago 8.
On concentrating B c. c. in a tightly closed, dustless hood to
about one quarter o. ¢. at room temperature and then drying
in vacuo over CaCl2l and weighing on a micro-balance, it
was found that the residue weighed 316 milligrams. Anhydrous
ether removed from it only 0'03 per cent of what appeared
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to be lipoidal matter, part of which was no doubt derived
from the ether itself.

Inasmuch as the 5 c. c. of pitressin had been adjusted
to contain 20 pressor units in each c. c¢. and since one pressor
unit has a blood pressure raising power equivalent to that
exhibited by 05 milligram of the international standard powder,
it follows that the 5 c. c¢. contained 100 pressor units equiva-
lent to 50 milligrams of the standard powder in pressor value,
and, since no physiologically active volatile agent was present,
it again follows that the 316 milligrams of dry residue con-
tained 100 pressor units and 1 milligram 32 pressor units.
Expressed in terms of equivalent weights of standard powder,
as is the custom in this laboratory, rather than in terms of
an arbitrary unit such as the ,pressor unit® of Kamm, the
dry residue of pitressin has a pressor value which is only 16
times greater than that of the standard powder. It may not
be out of place here to call attention to the fact that my still
impure unitary product has a pressor activity which, at its
best, is more than 300 per cent greater than that of commer-
cial pitressin while still retaining its full equivalent of oxy-
tocic activity.

Two hundred cubic centimetres of pitressin and more,
the total acidity of which had been determined previously,
were almost neutralized in the cold with 2V/10 NaOH, 50 milli-
grams of ammonium acetate were added, and with this as
buffer material, the solution was evaporated in very large
shallow petri dishes or watch glasses in a strong current of
air. Preliminary experiments had shown that this manoeuvre
could be carried out without injury to the vasopressor prin-
ciple. When the residue was dry or very nearly so, it was
taken up by repeated extraction with very small amounts of
water and filtered. One is surprised to see how relatively large
an amount of a denatured protein or proteins remains undissolved,
though considerable amounts of protein are also taken up by
the water. This protein residue retains very little pressor activity.

To the aqueous extract finely powdered NaHiPOi was
added in the cold until no further increase of a stringy albu-
mose-like precipitate was obtainable. The inactive proteins pre-
sent m this precipitate, as also every trace of vasopressin,

*
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can be extracted from it with 90 per cent phenol. From the
phenolic extract they are recovered as dry products by pre-
cipitation in the cold with organic solvents such as dry ether
or acetone. The physiologically active dry powder gives the
biuret reaction with great intensity, and while it has a very
considerable pressor action it must nevertheless be assumed
to contain a large amount of inert proteins in view of the
well known power of saturated solutions of NaH™PO”™ to pre.
cipitate substances of that character, as is well illustrated in
the behavior of my unitary products toward this reagent. The
further treatment of the products here described — a treatment
involving what I may call micro-methods of precipitation, fil-
tration and extraction — need not be given here. It may be
remarked, however, that in the further course of purification
of this and other lots of vasopressin, by means of these
methods, still more inert protein than that first deposited
could be removed.

The beautifully crystalline base already mentioned as
contaminating my own unitary product was also found to be
present in weighable amounts in the pitressin solutions and
to constitute an appreciable fraction of the total dry residue.

In accordance with my experience with my own products
I do not hesitate to say that the NaH2POk precipitate descri-
bed above did not consist solely, or even mainly, of active
constituents, but was composed to a large extent of inactive
proteoses or peptides, as was the case with the analogous
NaHMPON precipitate of my best unitary products, the pressor
value of which varies from 50—@)times the standard powder.
We have then to subtract from vasopressin several inactive
residues, all of which give the biuret reaction and which, as
far as can be judged by their relative mass and without ha-
ving been weighed, make up a very considerable proportion,
surely not less than 50 per cent of the dry weight of the
pitressin solutions. We have also to bear in mind, as will be
more fully considered later, that pitressin solutions exhibit
several distinct activities, each of which is no doubt confinable
to a separate chemical entity by hydrolysis.

By the use of various solvents and précipitants as acetic
acid, 90 per cent phenol, phenyl acetate, acetone, alcohol and.
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ether, a little of a much more highly active vasopressin than
has hitherto been described was obtained. This product was
not tested for melanophore and antidiuretic activities as no
effort was made to keep all of the activities of pitressin toge-
ther, nor was | particularly concerned at the time with the
problem of obtaining the vasopressin as a chemical individual.
The small quantities of material at my disposal at the time
would have militated against the successful outcome of the
effort. Nevertheless, it is of interest to note that one of two
still impure vasopressin preparations, when injected intra-
venously in the minute dose of 0-0001 milligram into two
cats, anaesthetized with phanodorn, and weighing respectively
230 and 2-35 kilos, raised the arterial pressure of each cat to
the extent of 30 millimetres of Hg. The second preparation
caused an elevation of the arterial pressure of 26 mm, on being
injected in a dose of 0-0001 milligram, thirty minutes after
the injection of the first preparation. This considerable rise of
pressure was in every particular similar to that induced by
a good pituitary preparation. Unfortunately, in the course of
the four hours and more during which the experiments were
carried on, only an approximate standardization could be achie-
ved as we had not early enough injected comparable pressor
doses of the standard powder. However, it was conservatively
estimated that the two vasopressor products injected in doses
of 00001 milligram had an assay value of 240 and 210 respec-
tively. As opposed to this high value, which is certainly far
below the real value, it may be recalled that Kainm and his
collaborators state that their ,substantially pure pressor principle
is 80 times as potent as the standard pituitary powder4. | repeat
that this active product was not a pure chemical individual.

The pitressin of Kamm and his co-workers posseses three
physiological activities, two of which, at least, cannot, according
to my own studies, belong to the vasopressor cleavage product
itself. 1 have shown above that, after hydrolysis of the unitary
principle, U, its pressor cleavage product can be obtained by
a single precipitation and without further purification so that
it is contaminated by only about 16 per cent of the oxytocic,
and by much less of the melanophore cleavage product. Pitres-
sin differs from my unitary product as regards its physiological
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activities (leaving out of consideration here the matter of in-
ert by-products) in this respect: Pitressin is relatively free
from oxytocic activity, but this activity is a function of my
unitary product, where its value, relative to the other pituitary
activities, is exactly equal to that of the standard powder.
In a word, pitressin has vasopressor, antidiuretic and melano-
phore activities, which three activities stand in the relation
to each other of approximately 1:1:1, as will be shown later,
while my unitary substance carries four activities, vasopressor,
antidiuretic, melanophore and oxytocic, whose relation to each
other may be represented by the ratio 1:1:1:1. Three of these
activities then are common to both pitressin and the unitary
substance.

Here | may interrupt my argument to state that in my
opinion the reason that K amm and his co-workers have always
found a certain per cent of oxytocin in their vasopressin and
contrariwise, a certain though smaller proportion of vasopressin
in their oxytocin is best explained on the theory of an in-
complete hydrolysis of the original unitary substance by their
treatment with acetic acid and ether, so that a small amount
of unaltered unitary substance remains undecomposed. In sup-
port of this conjecture | would call attention to the fact that
pitocin solutions exhibit a melanophore activity which is often
very marked when small or medium sized frogs are injected
with 0-5 c. ¢. of a 1:50 dilution. This amount represents no
inconsiderable fraction of the melanophore principle present
in 05 c. c. of a 1:4000 or 1:5000 dilution of pitressin — at
which dilutions pitressin is effective in expanding melanopho-
res, but hardly more so, than a 1: 50 dilution of pitocin. No
study of the antidiuretic activity of pitocin has yet been made
with sufficiently large doses to exlude its presence.

The Antidiuretic Action of Pitressin.

As we have seen, Kamm and his associates claim that the
pressor principle is responsible for the antidiuretic action of
pituitary extracts, and their words can only be interpreted as
meaning that both the pressor and antidiuretic activities are
properties of a single chemical entity. In accordance with this
view physicians have been advised ,that pitressin is indicated
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especially in diabetes insipidusil That pitressin solutions have
an antidiuretic action cannot be questioned, | believe, in view
of the corroborative results recently obtained in this laboratory
by Professor O. S. Gibbs (4) in tests that were made by his
new mouse method. He makes the following statements in
respect to his findings: ,l have roughly tested the activity
of oxytocin, and of vasopressin kindly supplied me by Dr.
K amm. As will be seen, oxytocin contains little if any anti-
diuretic activity while the vasopressin is active. A sufficient
amount of date is not available to determine accurately whe-
ther the antidiuretic property is strictly in relation to the
pressor property; so far no striking distinction has appeared
in the few tests | have conductedll

It is admitted then that pitressin solutions carry anti-
diuretic activity in practically the same proportion as vaso-
pressor activity, as was first shown by Bugbee (3) in 1928.

The belief of Kamm and his associates that both anti-
diuretic and vasopressor activities are properties of one and
the same preformed hormone find, however, no sup-
port in the studies of Bij Isma, Burn and Gaddum (5) who
have ,shown that the antidiuretic effect is not due either to
the pressor or the oxytocic principle4 and who suggest that
the antidiuretic efleet is due to a third principle. Prom my point
of view this third principle would be merely a third cleavage
product of the unitary principle and not a preformed consti-
tuent of the pituitary gland. | hope in due season to put this
theory to a practical test by hydrolysing the unitary principle
and searching for a separate antidiuretic cleavage product.

The Melanophore Activity of Pitressin

| have already given it as my opinion that this activity
can be confined by hydrolysis ol U to a separate cleavage
product. Eowe (6) has given an account of the contradictory
opinions of previous investigators as to whether the melano-
phore activity is a property of the oxytocic or of the vaso-
pressor ,principleX The work of this author seems to me to
prove, and our studies in this laboratory corroborate his con-
clusions, that oxytocin (pitocin) solutions do not stimulate frog
melanophores except when injected in dilutions of 1—50.
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Vasopressin (pitressin) solutions, however, stimulate frog melano-
phores very decidedly in dilutions of 1:4000 and on this point,
also, I am in entire agreement with Rowe (6) as also with
his suggestion ,that the melanophore constituent may be a se-
parate principle"” with the reservation, however, that it is to
be designated a cleavage product of the unitary principle
and not a preformed principle.

Rowe (6) finds that the melanophore stimulating action
of vasopressin solutions ,is apparently to an appreciable degree
less than that of a pituitary extract of the same potency”,
and states further, ,that the difference in favor of the pituitary
extract seems to be about 20 to 25 per cent". His discussion in
respect to the difficulties inherent in the methods of testing
melanophore activity, from the point of view of quantitative
measurements, is eminently fair and unprejudiced. | cannot
help regretting, however, that he did not also make use of
hypophysectomized tadpoles in addition to bleached frogs and
thus have two standards for comparison. In view of the very
high melanophore activity of vasopressin solutions I am not
yet prepared to accept his conclusion that such solutions are
actually less powerful to the extent of 20 or 25 per cent than
pituitary extracts of equal pressor activity. The results obtained
with bleached frogs should be checked against those obtained
with ,silvery tadpoles" before we can be quite sure that the
assumed divergence in melanophore and vasopressor potency
of pitressin solutions is not due to the quantitative inadequacy
of our present methods for testing these activities.

It has been shown that vasopressin (pitressin) solutions
are not solutions of a ,substantially pure pressor principle”
as Kamm and his associates (8) believed them to be. On the
contrary such solutions represent only a more or less refined
pituitary extract from which the oxytocic principle has been
largely or almost entirely removed as the case may be. In view
of the preliminary studies outlined above | infer that the
oxytocin has been removed by the hydrolytic action of the
acetic acid employed by Kamm. What is left in the pitressin
solutions still contains the antidiuretic and melanophore acti-
vities in addition to the vasopressor activity as has already
been pointed out. These three activities of pitressin stand in
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a relation to each other that certainly varies little from the
ratio 1:1:1. That these three physiological activities, two of
which can be confined to separate chemical entities after hydro-
lysis, (and the third of which is likely also to be a function
of a third cleavage product), should all be found in this singu-
lar ratio in the same ether precipitate, if they oryginally exis-
ted as three separate principles, is rather surprising.

My work of the past two years convinces me that a com-
plete or even partial differentiation of separate principles can
only be effected by organic solvents when the unitary principle
has first undergone a more or less complete hydrolysis. | sus-
pect therefore that pitressin solutions do not contain two or
three separate, preformed principles, but that their physio-
logically active constituent is in reality a larger molecule with
multiple activities and represents what is left of the unitary
principle U as the result of a partial hydrolysis leading to the
removal of the most easily separable cleavage product — oxy-
tocin. From this point of view pitressin differs from my unitary
principle in that it is the carrier of three activities, vasopressor,
antidiuretic and melanophore, while the unitary principle carries
four activities : vasopressor, antidiuretic, melanophore and oxy-
tocic, standing in the relation to each other as 1:1:1: 1
Inasmuch as the three activities of pitressin solutions stand
in relation to each other in about the ratio of 1:1:1, it is
assumed that these solutions originally contained an unde-
composed molecular-complex which differs physiologically from
my unitary principle only in having lost its attached oxytocin
as the result of a partial hydrolysis. During sterilization of
pitressin with application of heat (if this procedure was employed)
the assumed unstable active molecule would naturally fall apart,
more or less completely, with the appearance of three active
fragments. This hypothesis, as to the unitary, or largely unitary,
character of pitressin as originally precipitated by Kamm
and his associates, can readily be put to the test of an expe-
riment in which, however, all further hydrolysis must be care-
fully avoided.

However this may be, it remains a fact that the vaso-
pressin solutions of Kamm and his associates contain a very
high percentage of inert material, as was shown abowe, in

(25)



250 John J. Abel

addition to the carrier or carriers of its physiological activities.
In consequence, there can be little doubt that if a single
physiologically active cleavage product, as say pure vasopressin,
were to be isolated from this mixture, it would be found to
have an activity of 300—400 x standard powder, in agreement
with the estimate that has already been made in preceding
pages from other points of view.

The facts adduced in the preceding pages and the con-
cepts that have been formulated relative to them may best be
recapitulated in the form of equations whose symbols have
already been defined. The Jon the right hand side
of equations 1 and 2 is meant to designate the unitary character
of the enclosed product.

1. U, the unitary principle in a pure state = V—O—M—Ad

2. ,,Pitressinuas first precipitated, probably = 1V—M—Ad
3 U+H = V+O+M +Ad?
4. ,Pitressin+i/'= F+ M+Ad?

Remarks in Relation to the ,Pituitary Tartrate* of 1923.

In the autumn of 1926 and the winter months of 1926—27
Dr. M. L. Tainter very kindly repeated my earlier work of
1920—23. It was found that the mercuric chloride method as
applied to the fresh posterior pituitary was serviceable only
when 100 grams of fresh material were worked up at a time and
much less so with larger quantities. Tainter’s work, which
was not published, showed conclusively that while the active
product obtained by this method was at first unitary in character
it later became differentiated when it was treated with strong
acids. One of his products, a tannate containing much NaCl
was repeatedly exhausted with a saturated solution of tartaric
acid in 93 per cent alcohol and precipitated with ether, the
precipitate being again taken up in the tartaric acid solution
and again precipitated with ether, the process being repeated
five times. The final precipitate had now become so far diffe-
rentiated as to be purely pressor in character. On the other
hand it was found that the filtrates, on proper treatment,
yielded an oxytocin that was devoid of pressor action. These
preparations were, however, still contaminated by inert proteins
and crystalloids. These unpublished findings of Dr. Tainter
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were obtained before the appearance of Kamm'’s paper in
February 1928, and they taught me to be more careful in future
efforts to raise the unitary product to a higher level without
differentiation of its activities.

It may be thought that Tainter’s prolonged treatment
of his tannate with tartaric acid, alcohol and ether, served
only to facilitate the separation of two preexistent chemical
individuals from each other and that there is little justification
for the belief that a unitary product was hydrolysed by that
treatment. Against this view it may be urged that acids are
not required for the separation of cleavage products once these
have been liberated from the unitary product on boiling it
with 025 per cent acetic acid. It is also hard to understand
why a unitary product can be precipitated out of an alcohol'c
solution by means of a mixture of ethanolamines, if the various
.active principles" exist as preformed individuals, especially
in view of their ready solubility in alcohol. Lastly, various
acids, under proper safeguards, are repeatedly used in the
preparation of my unitary product without differentiating it—a
result that could not be attained, it appears to me, if the
various activities of post-pituitary extracts are originally con-
fined to several individuals, which inevitably undergo a sepa-
ration when they are subjected to the mere solvent action of
acids and organic fluids.

References to the papers of those investigators who have
criticised the work of myself and my associates that appeared
in 1923 will be found in the paper of K amm and his coworkers.
The criticisms of our work there summarized are justified only
in so far as they concern the final tartrate with an oxytocic
titre of 1250 times that of the acid phosphate of histamine
or expressed in terms of the standard powder; which was not
then avaiblable, with an oxytocic value 166 times greater than
that of the present standard powder. The criticisms do not
hold for the tartrates of lower assay values which were still
completely unitary in character. On page 311 of my paper
with Geiling and Rouiller will be found the results of
experiments, in which a tartrate with an oxytocic titre of 160
times that of histamine acid phosphate was matched against
an aqueous extract of the posterior lobe, for oxytocic, pressor
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and diuretic values. I do not recall the concentration of the
aqueous infundibular extract used in the experiments, if indeed
it was thought worth while to determine it, but that there
was a singular correspodence between three physiological acti-
vities of the tartrate and corresponding volumes of the aqueous
extract employed can not be doubted. These early results which
were obtained with the tartrate reffered to above are fully
confirmed by the facts presented in this paper. | can only
regret that these experiments of 1928 were not given in the
form of a table with data as to the concentration of the
aqueous infundibular extract employed in place of the present
extract of the standard powder.

In conclusion | would observe that |I have not hitherto
taken into consideration either the hyperglycemic action on
the lipoid altering agency of posterior pituitary extracts and
the connection of these activities with the wunitary principle
and its cleavage products.

General Snmmary and Conclusions.

1. I have endeavored to show in this paper that it is
possible to prepare a unitary pituitary product in the form
of a colorless dry powder readily soluble at room temperature
in 025 per cent acetic acid which retains all of the known
physiological activities of the international standard pituitary
powder and in the same relative proportions in which they
exist in the standard powder, but with such an increace in
potency that the product is from 50 to 60 times as powerful
as the standard for the three activités for which it has thus
far been assayed.

2. The unitary product as described is still contaminated
to the extent of about 50 per cent with inert albumose-like
proteins and also contains a small amount of a beautifully
crystalline physiologically inactive base which has not as yet
been identified. This base is also present as a constituent of
that mixture of inert and active ingredients known as vaso-
pressin, or pitressin, which, while carrying less than 10 per
cent of oxytocic activity, has a vasopressor activity that is
about one third that of my admittedly still impure unitary
product at its best.
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3. The unitary product can be hydrolysed by boiling for
an hour or more with a solution of an acid whose pH is equal
to that of a 025 per cent acetic acid, with the result that
several physiologically active but chemically different cleavage
products can be roughly separated by a few simple operations.

4. Taking into consideration the amount of inert compo-
nents still present in the unitary substance with a value
of 50—60 times the standard powder for each of its activities,
and the ease with which it can be converted by hydrolysis
into a number of physiologically active and dissimilar cleavage
products, it seemed worth while to venture a probable estimate
of the ultimate or maximum assay value of the cleavage pro-
ducts considered as chemical individuals. The calculations made
receive support from a critical analysis of vasopressin (pitressin)
and oxytocin (pitocin) to be given presently. It is estimated
that, considered as pure cleavage products, the pressor principle,
oxytocin, and the rest, will have an assay value of 300—400 &
the standard powder, on the assumption that these cleavage
products have molecular weights which do not differ too widely
from each other. This estimate receives strong support also from
an earlier paper from this Ilaboratory in 1923 in which
a pituitary tartrate was described which at the lowest assay
was equal in oxytocic potency to 1250 times its weight of
the acid phosphate of histamine, or, translated into modern
terms, equal to 166 times its weight of the present standard
powder. The work of the past two years shows that my pituitary
tartrate of 1923 could well have been contaminated by non-
oxytocic, physiologically active constituents to the extent of
50 per cent, more or less. On this assumption we may set down
the probable assay value of pure oxytocin to be in the
neighborhood of 166 x 2 = 332 as that of the standard powder.

5. Incidentaly, a critical analysis based partly on prelimi-
nary studies of my own, and in part on the cited work of
others, was made of the pitressin solutions of Kamm, Aldrich,
Grote, Rowe and Bug bee from which the following con-
clusions were drawn : These solutions do not contain a single
physiologically active principle of vasopressin, but carry three
different activities in about equal proportion, namely, (1) vaso-
pressor, (2) melanophore, (3) antidiuretic. Two at least of these
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activities, the vasopressor and the melanophore, can be confined
to dissimilar split products by hydrolysis, and this may be
found to be true also of the antidiuretic property. It is sugge-
sted that the three activities are confined, at the time when
pitressin is precipitated by ether, to a single molecule repre-
senting the larger part of the unitary substance after a partial
hydrolysis in which oxytocin alone was for the main part
removed. It was also shown that pitressin is contaminated,
to a very large extent, with albumose-like, inactive proteins,
and to a smaller extent with a crystalline base of at present
unkown character. While the amount of these impurities was
not quantitatively determined, it is, nevertheless, estimated to
constitute at least 50 per cent of the dry weight of pitressin
solutions.

Summing up these points it may be said that, while
Kamm and his associates are to be credited with having se-
parated oxytocin as a cleavage product of the unitary principle,
the conclusion is nevertheless unavoidable that their pitressin,
as at present constituted, is a heterogeneous mixture of inert
and active products and therefore far removed from being
a solutions of ,the substantially pure pressor principlellas they
supposed it to be. It constitutes in reality only a more or less
refined pituitary extract which has been deprived of its oxytocic
activity while retaining the three other activities characteristic
of such extracts, together with a small amount of the unde-
composed unitary substance.

Since pitressin contains so large an amount of inert ma-
terial it becomes at once apparent that its several active con-
stituents, once they have been'isolated, will each approach
more or less closely in assay value to the probable estimate
given above, namely, 300—400 times that of the standard
powder. | am fortified in this belief by the results of a preli-
minary analysis of the product, in the course of which | obtai-
ned a pressor principle which, while it was still far. from being
a chemical individual, nevertheless had a pressor value that
was certainly not less than 240 times that of the standard
powder. Kamm and his associates state that pitressin has
a pressor value equal to 80 times that of the standard powder.
| estimate that the pitressin solutions at my disposal in 1928
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could not have contained even as much as 10 per cent of
pure vasopressin.

The commercial oxytocin of Kamm and his associates
has also been shown above to be far removed from being
a chemical individual and is estimated to contain less than
10 per cent of the pure principle

6. As time and material at my disposal permit, |
to carry on my work on the further purification of the unitary
product described in this paper. Very naturally, its physio-
logically active cleavage products will also be studied. | can
see no reason for believing, given sufficient material, that the
remaining 50 per cent of inert material can not be removed
from it, without at the same time disturbing the relation of
its several physiological activities to each other, that is to say,
without injuring its unitary character. Preliminary trials indeed
have recently yielded small quantities of the unitary substance
that approximated to the value of 100 oc the standard powder.
If further experiments confirm the results of these preliminary
trials, it may possibly turn out that the purified unitary sub-
stance with a value for all activities in the neighborhood of
100 a? the standard powder may be induced to fall out of
solution as a crystalline chemical entity. It will probably be
regarded as unlikely that this eventuality will ever become
a reality, but this outcome is worth striving for in view of
the importance of the problem

In any event it must be apparent that with increasing
purification of the unitary product, its physiologicaly active
cleavage products, vasopressin, oxytocin and the others, must
show a correspondingly higher assay value versus the standard
powder. It will also be admitted that the chances of crystal-
lizing these active cleavage products, which my studies lead
me to believe are all of non- protein character, become increa-
singly favorable as the unitary principle approaches more closely
to individuality.

My sincere thanks are due Professor E. M. K. Greiling,
Drs. C. A. Rouiller, M L. Tainter, K. K. Chen, O
Wintersteiner, J. B. Koepli and Uosenfeld, the Messrs.
Weinberg, Farrar and Miss De Lawder, each of whom
has given me valuable assistance at one time or another during
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the past two years, sometimes in the chemical operations and
again in making hundreds of bio-assays of precipitates and
solutions. Grateful acknowledgment is also made to the officials
of the Research Laboratory of Armour and Company of the
generous donation of costly material and to the Carnegie Cor-
poration of New York for a liberal grant, without which it
would have been impossible to carry on the work outlined
above or to continue that now in progress in this laboratory
on other hormones.
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MAURICE ARTHUS

O eksperymencie

(L expérience)

Autor méwi o eksperymencie, jego organizacji oraz zwraca
uwage na zalety jakiemi winien odznacza¢ sie eksperymentator
i podnosi przytem zastugi Popielskiego, jako znakomitego
badacza - eksperymentatora.

L'expérience
par

MAURICE ARTHUS

Quand on se propose d’honorer la mémoire d'un grand
homme de science, et le Professeur Popielski fut incon-
testablement un grand homme de science, on évoque volontiers
ses travaux, ses découvertes, les théories qu’'il a promulguées
et méme les controverses qu’il a soutenues, et c’est assurément
bien. Mais on peut aussi évoquer ses vertus scientifiques et
disserter sur ses qualités intellectuelles et sur sa foi en la
méthode expérimentale, sa foi qui n’a jamais vacillé.

Popielski fut un expérimentateur, et, pour lui comme
pour ses fréres en expérimentation, le point culminant de toute
recherches physiologique ou biologique fut I'expérience.

Au temps ou la guerre sévissait en Europe, j'ai lu en
qguelque journal, sous la signature d'un critique militaire, un
passage, dont je ne saurais reproduire exactement les termes,
mais dont voici le sens. Pour I'homme de guerre, la bataille

LJKosmos” 1981. Ago\ i



268 M. Arthus

est le tout de la guerre. Tout ce qui n'est pas la bataille n'a
d’autre objet que de préparer la bataille, et la bataille elle-
méme n’est souvent qu’une préparation ou un acheminement
a une autre bataille, jusqu’a ce que soit obtenue la décision.

Cette opinion sur l'activité de I'homme de guerre peut
étre appliquée a l'activité de I'homme de science: il suffit de
substituer aux termes militaires des termes scientifiques. Pour
I’'hnomme de science biologique, dirai-je, I'expérience est le tout
de la recherche. Tout ce qui n'est pas lI'expérience n'a d’autre
objet que de préparer l'expérience, et I'expérience elle-méme
n'est souvent qu'une préparation ou un acheminement a une
autre expérience, jusqu’'a ce que soit obtenue la conclusion,
c’'est-a-dire la réponse a la question posée.

Qu’est-ce donc que l'expérience?

L’expérience est une observation faite dans des conditions
gu’'on a fixées au mieux, c’est-a-dire de telle facon que I'obser-
vation soit aussi riche que possible en faits positifs, aussi exac-
tement connus et éventuellement mesurés que possible.

De cette définition il résulte qu'on doit considérer deux
temps en toute expérience: un premier temps durant lequel
on réalise ces conditions les plus favorables; un second temps
durant lequel on fait I'observation. C’est dire que lI'expérimen-
tateur doit étre d’abord un organisateur, puis un observateur.

L’organisation d’'une expérience, ou, si I’'on veut s’exprimer
autrement, la fixation des conditions de I'observation prochaine,
la fixation de ce que Claude Bernard appelait la détermi-
nisme de I'expérience, ne saurait étre excellente que si I'expe-
rimentateur posseéde certaines qualités d’esprit, l'imagination
active, l'intelligence claire, le sens critique avisé. Ce sont la
choses qui sont inégalement réparties entre les hommes, et il
conviendrait, quand germe en quelque jeune cerveau une voca-
tion expérimentale, de rechercher si ces qualités majeures ne
font pas défaut ou a peu prés. On peut dailleurs les déve-
lopper, et elles se développent merveilleusement chez ceux
qui n'en sont pas totalement privés et qui partagent intime-
ment la vie scientifique des grands maitres. Mais il faut bien
avouer que ceux-la qui ne sont point particulierement doués
de nature feront peut étre un jour I'honnétes et laborieux cher-
cheurs, mais que ce n’est pas parmi eux que se trouveront
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les hommes de génie, qui, d'un vigoureux coup d’aile, s'éléve-
ront dans lI'azur du ciel scientifique. N’en doutons pas, on nait
expérimentateur, comme on nait artiste, comme on nait orateur.
Le ro6le du maitre en science expérimentale, comme en art,
comme en éloquence, se borne a magnifier des qualités préexi-
stantes, pour les amener & leur complet développement.

L'observation, qui correspond au second temps de lI'expé-
rience, ne saurait étre excellente que si I'observateur possede
certaines qualités d’esprit, qui ne sont plus les mémes que
celles auxquelles il a été fait appel lors de la préparation de
I’expérience. Ici, il faut se garder de toute initiative, de toute
interprétation précipitée, on, si lI'on veut, de toute idée pré-
concue. Il faut observer, sans autre, c’est-a-dire recueillir, au
moyen de ses sens ou d'une instrumentation convenable, tous
les faits qui se présentent, et les recueillir sans laisser aucune
prévision, aucun espoir, aucun désir s’installer en son esprit,
sous peine de fausser inconsciemment l'observation, en qualité
souvent, en quantité a peu prés toujours. L’observateur doit
étre a I'image et ressemblance d'une plaque photographique,
d'un disque gramophonique, d'un appareil d’enregistrement.

Alternativement donc l'expérimentateur doit revétir deux
livrées psychologiques : son activité intellectuelle doit étre portée
au maximum quand il fixe les conditions de son expérience;
elle doit s’'annihiler pour faire place a une passivité totale,
grace a laquelle, au moment de l'observation, les images sen-
sorielles des faits se déposeront dans le cerveau en vraie nature
et en vraie grandeur. C’est dire que I'expérimentateur doit
posséder cette qualité que j’appelle la plasticité de I'esprit, et
qui permet de prendre a volonté les deux états d’ame dont
j’'ai parlé et qui sont la condition nécessaire de toute bonne
expérimentation.

Me contredirez-vous, chers lecteurs, si je vous dis qu’en
parlant de I'expérience et de quelques qualités de I'expérimen-
tateur, je n’ai pas oublié que je devais vous parler du Pro-
fesseur Popielski.
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ZACHARY A. BLIER 1 ARNO B. LUCKHARDT

Wptyw doprowadzajgcych widkien plucnego nerwu
btednego na szybko$¢ oddechania

(The ro6le of afferent fibres in the pulmonary vagus on the rate of
the respiration)

Wzrost szybkosci oddechania w nastepstwie draznienia
dosrodkowych koncow nerwu kanatu skrzydiowego (nervus
Yidianus) i nerwu kulszowego nie zalezy jedynie od bodzcow
doprowadzajgcych, dochodzacych do o$rodkéw przez wymienione
nerwy, lecz wpltywy dosrodkowe uzaleznione sg gtéwnie od
bodzcow majgcych swe zrodto w ptucach. Napetnienie ptuc po-
wietrzem wydechowem Ilub mieszaning gazow ztozong z 3°0
¢r02, X¥/o 02, 70 iVIub opréznienie ptuc przez mocne wyssanie
powietrza zalegajacego moze doprowadzi¢, jezeli obydwa nerwy
btedne sg nienaruszone, do przys$pieszenia oddechania w ciggu
pot godziny Ilub wiecej po ustaniu napetniania wzglednie
oprézniania ptuc.

Draznienie dosrodkowych koncéw przecietych nerwow bite-
dnych moze réwniez mieé jako nastepstwo przysSpieszenie odde-
chania w ciggu po6t godziny lub wiecej.
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The role of afferent fibers in the pulmonary vagus

on the rate of the respiration ¥
bj
ZACHARY A. BLIER and ARNO B. LUCKHARDT

s(From the Physiological Laboratories of the University of Chicago)

While studying the sensory character of the Vidian nerve
in another investigation, it was observed that the intense
hyperpnea following stimulation of this nerve was considerably
diminished after double vagotomy, and that the increased rate
of respiration that usually persisted (after discharge) was short
lived or absent after double vagotomy. Further observation
revealed that the same condition was true of stimulation of
the central end of the sciatic nerve. The moment stimulation
was applied to the central end of the sciatic nerve, after
double vagotomy, the animal inspired deeply as tho it were
to breathe very rapidly; but the subsequent expiration came
at a decidedly longer interval of time than it would have had
the vagi not been sectioned. In other words, the percentile
increase in rate on sensory stimulation is diminished by double
vagotomy. These facts led to the conception that afferent im-
pulses coming from the lung during the hyperpnea resulting
from sensory nerve stimulation are of considerable importance
in determining the rate and (indirectly the amplitude) of the
respiration.

Methods and Results.

Dogs anesthetized with 0-25g. of barbital-Na per kilogram
of body weight were used. Blood pressure was taken from
a femoral or carotid artery, and respiration was recorded by
means of a chest pneumograph and tambour.

1. To attempt to test the hypothesis outlined above, the
following experiment was designed. Artificially produced im-
pulses were sent up the central end of the sectioned vagus
nerves by means of a tetanizing current. With the vagi intact

f) The present investigation was aided in part by a grant to the
University of Chicago from the Rockefeller Foundation.
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the central end of the sciatic nerve was stimulated with a te-
tanizing current. The vagi were then cut and the central ends
secured with a ligature. Again the central sciatic was stimu-
lated and the rate was slower, and the after discharge was
considerably reduced. The central end of the sciatic nerve was
again stimulated constantly, and simultaneously with it the
central end of one or the other vagus nerves was stimulated
intermittently, so timed that the impulses were sent up just
at the beginning of inspiration. The duration of the
intermittent stimulus was the length of time it took to touch
the nerve momentarily with the electrode. In this way the
impulses which are normally initiated by the distending lung
parenchyma are supplied artificially by electrical stimulation
(Fig. 1). The following results are obtained from such a pro-
cedure : The percentile increase in the rate of respiration as
a result of stimulation of the sciatic nerve is considerably less
after double vagotomy than before. The duration of the after
discharge is likewise reduced. However, when the central end
of one vagus nerve is stimulated intermittently while the cen-
tral sciatic is being stimulated as described above, the rate of
respiration is again equal to that obtained before the sectio-
ning of the vagus nerves.

2. An attempt was made to restore the normal type
of breathing after double vagotomy without stimulation of
the central sciatic. It will be seen (Fig. 1) that this can be
accomplished by intermittently stimulating a vagus nerve just
at the beginning of inspiration. In this particular case the rate
was increased from 8 to 36 respirations a minute, or an incre-
ase of 325°/0. This last result was successfully obtained in
decerebrate dogs as well.

3. Merely stimulating the central end of the vagus nerve
does not mean that only pulmonary afferents are being
stimulated. In order to assure ourselves of obtaining pulmonary
sensory impulses from the lungs, a blast of gas, composed of
3°0 COj, 20°/0 02 and 77°/0 N was thrown into the lungs at the
beginning of each inspiration. In another series air was sucked
out of the lungs as forcibly as could be done by one of us
at the end of expiration (Fig. 2, Table 2). Both of these pro-
cedures result in a great increase of the rate of respiration
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over normal. When the vagus nerves are sectioned these
results are abolished. In addition to the results noted above,
another phenomenon presented itself. It will be noted that the
accelerating effect of the sucking and blowing procedures last
quite some time after the stimulations are completed. In this
particular experiment the rate was greater than normal three
minutes after all stimulation had ceased. We have performed
similar experiments in which the rate was faster than normal
as long as one-half hour after stimulation. This persistent
increase in the rate of respiration, which remained long after
stimulation had ceased is regarded by us as being due to the
impression of a new rhythm upon the respiratory center. In
other words, by sending sensory stimuli to the respiratory
center at a rate that exceeds that at which it normally dis-
charges it is caused to discharge for some time at a gre-
ater rate.

4, By means of the method used above, the distension
of the lungs caused impulses to travel up both vagi nerves
We thought it would be better to obtain them from one loca-
lized portion of one lung. To this end, a glass tube (7 mm
bore) was inserted through a tracheotomy opening into the
bronchus of a lower lobe. By experimenting it was possible
to inflate one of the right or left lower lobes by changing
the position of the tube from one side to the other. In this
series the lower lobe was inflated intermittently or constantly,
as described above, with expired air. Fig. 3 and Table 3 illu-
strate the results of such a procedure. If a lower lobe is
suddenly inflated at the beginning of each inspiration, an
increase in the rate is obtained, 100°/0 in this instance. If
a lower lobe is inflated with a continuous blast for a period
of time, the rate of respiration that follows exceeds that which
was present previous to the blowing. In both cases the incre-
ased rate is often persistent and entirely similar to that ob-
tained from constantly and intermittently inflating the entire
lung. If the procedure of constant blowing is repeated too
often, the phenomenon disappears, but after an interval of
eight minutes acceleration of respiration is again possible. This
speaks for fatigue for this reflex mechanism. It will also be
noted that the normal rate of respiration after these various
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procedures is considerably greater at the end of the experi-
ment than at the beginning, speaking again for a permanent
acceleratory effect upon the rate of discharge of the respiratory
center. If the vagus nerve is cut on the side of the blowing,
the effect is no longer obtainable.

Discussion.

That impulses coming from the distended lung parenchyma
are intimately associated with the control of normal respira-
tion is a well established fact. The so-called inspiratory and
expiratory fibers, the endings of whioh are stimulated alterna-
tely in the normal cycle of respiration, are essential not only
for quiet normal breathing, but are equally important in our
experience in the production of an hyperpnea during stimula-
tion of sensory nerves. If the central end of the sciatic nerve
is stimulated with a tetanizing current, after double vagotomy,
the animal is seen to inspire deeply, giving one the impression
that it will continue to breathe rapidly. But expiration does
not take place as soon as expected ; the animal remains in
a state of deep inspiration for an appreciable length of time.
It finally expires forcibly, as though it does so because of
sheer exhaustion or failure of further discharge from the
respiratory center. Similarly the next inspiration is slightly
delayed, and as a result of both of these factors, respiration
is decidedly slowed. Presumably expiration does not occur
when expected because the expiratory fibers are unable to
carry the impulses from the distending lung to the respiratory
center ; and inspiration does not follow closely after expiration
because the inspiratory fibers are not functioning.

The essential gist of this contribution can be illustrated
by the response to two questions addressed to a number of
competent physiologists. It was asked first what mechanism
accounted for the hyperpnea on stimulation of the central
end of a nerve such as a sciatic. The questioned person, pre-
viously advised to be on his guard, responded that afferent
impulses initiated by such stimulation lead to a discharge of
the respiratory center in the medulla. It was then asked
whether in his estimation the entire phenomenon could be
accounted for solely by a period of rhythmical discharge of
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the respiratory center to the muscles of respiration. To this
guestion every one unreservedly responded in the affirmative.
According to our view and based on the experimental data
offered in this paper, afferent impulses coming from the lung
on its inflation are as important as the central discharge from
the respiratory center in accounting for the observed hyper-
pnea. In fact, our view is but an extension of views commonly
held by physiologists with regard to the cause of the slow
and labored breathing observed following double vagotomy in
an animal breathing quietly and normally.

By intermittently stimulating the central end of the cut
vagus nerve (in a doubly vagotomised animal) just as the ani-
mal begins to inspire, the inspiration will be cut short, and
the next inspiration will follow in a shorter length of time,
ao that a rapid rate can be developed in the absence of any
afferent stimuli produced by the stimulation of the central
sciatic, but merely by increasing the rate of afferent impulses
coming from the lung to the respiratory center. This last
phenomenon demonstrates the intimate réle played by impulses
arising from the distending lung in the control of normal
respiration and the production of hyperpnea.

The exact nature of the fibers we stimulate in the vagus
nerve is in doubt. No intensive physiological investigation has
been made on the rbole of the various afferent pulmonary fibers
recently described by Larselll, although the latter has reported
some experiments on the possible function of the sympathetic
fibers which innervate the interlobar surfaces of the visceral
pleura?d. It is fairly certain that we stimulate the expiratory
fibers when we cut short the inspiration, but what causes the
next inspiration to come at a shorter interval of time ? It might
be postulated that we stimulate both inspiratory and expira-
tory fibers, that the effects of the latter are prepotent and
shorter lived, so that the immediate effect is inhibition. When
its effect has worn off the more persistent inspiratory effect
takes hold, and the animal is forced to breathe sooner.

The experiments in which air was blown into them are
in every way comparable to those in whieh the vagus nerve
was stimulated electrically. The impulses here were supplied
by the distending lung tissue. A gas, having the composition
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of 3% CO02 20% 02 and 77°/0 N2, was used in some of the
blowing experiments. This was used in preference to atmos-
pheric air to avoid decreasing the CO02 tension of the alveolar
air, and producing the apnea. However, the length of time
the increased rate of respiration persisted precludes the possi-
bility that the acceleration was due to an increase in the C02
tension produced by the gas. We were impressed by the va-
rious ways in which the rate of respiration could be persi-
stently increased. Sucking air from the lungs at the end of
inspiration, inflating both lungs momentarily at the beginning
of inspiration, inflating a lower lobe constantly for 10 seconds,
or intermittently inflating a lower lobe at the beginning of
inspiration — all were productive of an increase in the rate
of respiration which lasted from three minutes to one half
hour after the manipulations had ceased. Just following the
stimulations a short period of vagal apnea was almost always
present; then respiration was resumed at an increased rate.
That this increase is not due to the carbon dioxide in the
inspired air used for the inflations is evidenced by the fact
that the effects were present long after chemical equilibrium
must have taken place. Furthermore, clamping the trachea
for the same length of time that a lower lobe, for instance,
was inflated, produce no effects at all.

We look upon the more or less permanent increase in
respiration as a manifestation of a new rhythm impressed
upon the respiratory center as a result of our manipulations.
It is possible that afferent impulses impinging on the center
outlive the actual period of stimulation, so that the increased
rate of respiration in an expression of the prolonged effect of
stimulation (after discharge).

Early in this experimentation the phenomena here recor-
ded were observed regularly incidental to another study. Later
we experienced some negative results which induced us to
extend our series of experiments. We finally concluded that
a deep anesthesia was detrimental to the success of any de-
monstration designed to prove the dual reflex nature of the
hyperpnea from profound sensory stimulation. This led us to
the use of decerebrated dogs prepared under ether anesthesia.
In these animals, however, the repeated stimulation of sensory
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nerves leads early to a shocked condition which is obviously
not favorable to the demonstration of any reflex mechanism.
For these reasons one cannot hope to demonstrate the pheno-
mena described in every experiment.

SUMMARYV

1. The intermittent discharges of the respiratory center
leading to an increased rate of respiration following stimula-
tion of the central ends of such nerves as the Vidian and
sciatic is due not solely to afferent impulses coming to the
center via the nerves mentioned but essentially to afferent
impulses having their origin in the lungs. Two reflex acts are
therefore involved in this type of respiratory acceleration.

2. Inflation of the lungs either with expired air or with
a gas mixture consisting of 3°0 COi} 20°%0 Os, 7790 N or
deflation of the lungs by foroibly sucking out the residual
air may, if both vagi are intact, lead to an acceleration of
respiration lasting J2 hour or more after such inflation or
deflation has ceased.

3. Stimulation of the central ends of the sectioned vagi
may likewise be followed by an accelerated rate of breathing
lasting 14 hour or more as though by these several procedures
a new rate of discharge had been impressed on the center.
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Fig. 1. — The Restoration of the pre-double
Vagotomy Rate of Respiration by the momen-
tary Stimulation of the central End of a Vagus
nerve at the Beginning of Inspiration.

Fig. 1. B

A, stimulation of the central end of the right sciatic
nerve before double vagotomy;

B, same after double vagotomy ;

From above downward: time recorded in seconds, respi-
ration, blood pressure, base line and stimulation.
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C, momentary stimulation of the central end of the right
vagus nerve, after double vagotomy, while the central

end
of the right sciatic nerve is being stimulated;

D, same as C, but the central end of the sciatic nerve
is not being stimulated.
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Fig. 22 — A, The Effect of inflating the Lungs
with Gas at the Beginnig of Inspiration.

Fig. 2. — A. 1L

1. Showing that after a period of vagal apnea, respira-
tion is resumed at a rate far in excess to that preceding
stimulation.

Fig. 2. — A. 2. Fig. 2. — A. 8

2. After the kymograph has been stopped for 10 mi-
nutes ;

3. After stopping kymograph for 20 minutes. In this case
the rate of respiration never returned to normal.
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B, 1. Effect of Sucking Air out of the Lungs
at the End of Expiration.

LT H D MY 7 W TTrpIIi BT

wn!'p>jiilf1 X7

Fig. 2. - B. 1.

B. 2. Fig 2. B. S

2. After stopping kymograph for 10 minutes;

8. After stopping kymograph for 15 minutes. Here, too,
the rate of respiration never came back to normal.
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Fig. 3. — Effect of inflating a lower Lobe.

<{ i m
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Fig. 3. B

A, with a constant blast;

B, Hyith momentary blasts at the beginning of inspiration.
In both cases the rate of respiration is increased for some time
afterward.

{/MIM a A~aAAAA/Z/{AAAMAIN/{

Fig. 8 — C.

C after double vagotomy the effects are no longer
obtainable.
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Procedure

Normal — 24
per min. Stimulate
R. Sciatic

Normal — 30
Stimulate L. Sciatic

Normal — 30
Stimulate R. Sciatic

Normal — 26
Stimulate R. Sciatic
Stimulate R. vagus

intermittently

Normal — 8
Stimulate R. vagus
intermittently only

Normal — 8
Stimulate R. Vagus
intermittently only

30 resps. per min.

23

52

14

15

15

Normal

n

Pro-
cedure

Artificial
respiration
20 sec.

Artificial
respiration
20 sec.

Air sucked
from lungs
35 sec.

Artificial
respiration
20 sec.

Artificial
respiration
25 sec.

Air sucked
from lungs
35 sec.

,Kosmos" 1931.

Table 1

t:{_’;irag f After

. Rate dis-
stimu- charge
lation 9
10 sec. 78 12 sec.

10 5

10 Doude Vegotory
10 42 none
10 72 none
40 36 none
40 27 none

Table 11
Results Kate
per min.
of Pro- during
cedure 1st]/3min.
82
16 blasts Apnea 170 %
incr.
Apnea 58
21 ”» for 20 160 %
sec. incr.
) 80
21 times 40 65%
incr.
Double Vagotomy
bi 22 16
13 blasts 50% 14%
mncr. mncr.
16 15 15
33 times 15 15

(49)

Effect of Intermittent Stimulation of the central
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Blood %
Pressure change

140

130

140

130

120

225

100

40

290

226

240

end of the Vagus
Nerve on the Bate of Respiration after Double Vagotomy.

next
‘A

68
125%
incr
42
83%
incr.
80
55%

incr.

15
7%
incr.

15

15

10
next .
7 min.
' later
60
100% 23
incr.
88 88
65% 65%
inor. incr.
74 60
40% 159
incr. inor.
15 —
15 —

Effect of Inflation and Deflation of Lungs on the Rate of Respiration.

ig
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Procedure

Normal 96
R. Constant

Normal 78
L. Constant

Normal 114
L. Constant

Normal 72
L. Constant

Normal 36
R. Constant

Normal 30
R. Constant

Effect of inflation of the

Zachary A. Blier i Arno B. Luckhardt

Table 111
Dura-
tion of Rate Blood
Stimu- Pressure
lation
Period of Apnea. 40 mm
5 sec. Rate resumed drop
at 90.
Period of Apnea.
6 sec. Resumed at 138 No change
for 10 min.
Period of Apnea.
7 sec. Resumed _at 158, No change
and remained so
indefinitely.
Cut left vagus
6 sec. 72 No change No change
Resumed at 108,
went to 188, Dropped
1 sec. dropped to 48 in 15 mm Hg.
6 min.
Cut right vagus
10 sec. 30 No change

lower Lobes on

before and after Double Vagotomy.

(1) Lars ell: Jour.
Idem, (with Mason), Vol. 33, No. 5, Dec, 1921, p. 5009;
No. 1, Dec., 1922, p. 97.

(2) Larsell: Phi Beta Pi Quarterly, May, 1928, p. 1.
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%
change

C75%
INncrease

38%

Maximum
change,
385%

the Rate of Respiration

Comp. Neur., Vol. 33, No. 2, June, 1921,p. 105;
Idem., Vol.
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Przyczynek do badan 1d - wplywem histaminy na wydzielanie soku
2otackowego | Jo] zastosowan klinicznych

(Contribution a I'étude de l'action de I'histamine sur la sécrétion gastrique
et de ses applications cliniques)

Badania Popielskiego i jego ucznidéw stwierdzity, ze hista-
mina posiada wptyw na wydzielanie soku zotgdkowego. Za-
stosowanie histaminy u ludzi pozwala na uzyskanie soku
zotadkowego w warunkach prawie idealnych, bez zadnych
domieszek, daje mozno$¢ oceny zdolnosci wydzielniczej biony
Sluzowej zolgdka przedstawiajgc dla klinicystow wazny czynnik
djagnostyczny.

Contribution & [tude de I'action de [histaming sur la secretion
gastrique et de ses applications cliniques

par
P. CARNOT

Professeur de Clinique ala Faculté de Médecine de Paris, Médeoin de L'Hotel-Dieu
et

E. LIBERT
Ancien Chef de Clinique Médicale

L’histamine, qui posséde une action physiologique extré-
mement intense sur différents appareils, notamment sur le muscle
utérin et sur le systeme vaso-moteur, est douée aussi d'un
pouvoir excito-sécr étoire sur les muqueuses di-
gestives. Ce pouvoir a été mis en évidence par plusieurs
auteurs au premier rang desquels il faut placer Popielski.
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Celui-ci en effect, a non seulement démontré I'éxistence de cette
action sécrétoire, mais encore il en a précisé les modalités
et le mécanisme, en méme temps qu’il indiquait les doses qui
devaient étre utilisées dans cette étude expérimentale, pour-
suivie par lui surtout chez le chien.

A son instigation ses éléves, et notamment Koskowski,
étudiérent ce pouvoir excito-sécrétoire de I'histamine sur diffé-
rents mammiferes et chez les oiseaux. Les travaux expérimentaux
de Popielski et de son école ont été rapidement confirmés
en Allemagne par Rothlin et Gundlach (Arch. Intern,
de Physiologie vol. 16, 1921, page 59).

Avec Koskowski nous avons, les premiers, appliqué
a I'homme cette étude du pouvoir sécrétoire de I'histamine sur
I'estomac, et des travaux initiaux de Popielski, nous avons
tiré un test clinique, actuellement utilisé d'une fagcon trés
générale, et sur lequel nous voudrions, dans ce travail, donner
quelques détails.

En 1922. nous avons établi, par une communication a la
Société de Biologie, que I'injection sous-cutanée ou intra-muscu-
laire d’'un Milligramme de bichlorhydrate d’histamine provoque,
d’'une fagon constante, chez I’'homme normal la sécrétion
abondante d'un suc gastrique fortement acide,
doué d'un pouvoir peptique élevé, et dans lequel au contraire,
le lab-ferment nous paraissait assez peu abondant. Dés cette
époque nous avons pu montrer que, dans la tres grande majo-
rité des cas, I'injection sous-cutanée d’histamine est bien tolérée
et ne provoque que des phénoménes secondaires passagers
Iégére-génants et au demeurant peu importants (rougeur du
visage, céphalée).

En 1925 utilisant ces premiers résultats, nous avons établi
une véritable épreuve clinique qui, rénovant I'étude du chimisme
gastrique, permettait d’obtenir aisément, chez I’'homme, un suc
gastriqgue pur exempt de toute particule alimentaire, ne con-
tenant pas de chlore combiné (dont la valeur est tou-
jours d'un interprétation délicate). Cette épreuve de I'histamine
s'est, par conséquent, montrée d’emblée supérieure pour I'étude
du chimisme gastrique, non seulement au classique repas
d’Ewald, mais encore aux différents repas d’épreuve plus
récemment proposés.

2
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En poursuivant I'étude, nous avons pu montrer qu’elle
était intéressante non seulement par les qualités du suc
gastrique qu’elle permet d'obtenir mais encore par la con-
stance de ses résultats, par le faible écart qui sépare
les différents chiffres obtenus lorsque Il'on répete, dans des

conditions identiques, le test chez un méme sujet a plusieurs
jours d’intervalle.

Enfin, (et c’était la le point essentiel de notre travail),
nous avons montré que l'épreuve de I’histamine est capable
de fournir au clinicien des renseignhements mul-
tiples, tirés non seulement de l'analyse du suc obtenu, mais
encore de la modalité des réponses sécrétoires de
I’estomac. Il est possible, en effet, comme nous Il'avons établi
dans plusieurs publications, de tracer avec précisionune courbe
des volumes sécrétés par I'estomac en un temps donné et aussi
une courbe des acidités chlorhydrique et totale, et du pouvoir
peptique dans les différents échantillons successivement prélevés.
En dehors de toute analyse, la seule allure de ces courbes
permet de juger si la réponse sécrétoire de I'estomac
al’excitation par lIhistamine est normale ou si
elle présente, au contraire, les caracteres di-
stinctifs des dyspepsies hyper ou hypo-sécré-
toires.

C’est ainsi qu'a I'état normal la sécrétion s'installe
aprés une dizaine de minutes, atteint son acmé aprés une
demi-heure et se prolonge environ une heure et demie.

L'hy persécrétion (surtout dans l'ulcere gastrique) est
caractérisée par une réponse immédiate, intense, pro-
longée.

Au contraire dans les états d’hypopepsie (et surtout
dans le cancer gastriqgue) on n’obtient aprés excitation par
I’histamine qu’une réponse tardive, faible et breve, parfois
méme absolument nulle.

1 résulte, en outre, de nos observations et de celles qu’ont
publié, depuis, de nombreux auteurs que I'histamine exagére,
le type du chimisme gastrique et revele le pouvoir
secrétoire de la muquese. Ainsi, dans bien des cas ou les pro-
cédés classiques ne permettent qu’une interprétation douteuse,
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le test de I'histamine met plus nettement en évidence I'anomalie
sécrétoire.

Chez I'homme normal, I'acidité chlorhydrique est plus
élevée dans le suc d’histamine que dans les sucs gastriques
prélevés aprés repas d’'épreuve. Ce point avait déja été observé
par Popielski chez le chien.

Dans l'ulcere l'acidité en HCI peut atteindre les chiffres
de 4 pour 1000 et davantage.

Chimisme norm al

D'aprés G ilbert, H. Bénard et L Bouttier

Dyspepsie hypochlorhydrique

D'aprés G ilbert, H B én ard et L B owuttier

Dans le néoplasme, (en faisant abstraction de quelques
cas, signalés par Cade et Milhaud, analogues a des faits
gue nous avons pu observer nous-mémes, dans lesquels ex-
ceptionnellement I'histamine montre de I'hypersécrétion et de
I’hyperacidité) on observe d'ordinaire, non pas une hypo-
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chlorhydrie comme avec les procédé classiques, mais une
anachlorhydrie absolue.

Ulcere gastrique

D 'aprés G ilbert, H B énard et L Bouttier

Ces caractéres, joints aux modifications de la réponse
sécrétoire, permettent d’établir des courbes tout-a-fait
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demonstratives. Nous en empruntons quelques exemples
a MM. G-ilbert, H. Bénard et Bouttier dont les recherches
tres précises ont confirmé les nbtres a cet égard.

Enfin, il est un dernier point que nous voudrions signaler :
par son réle vasodilatateur, I'histamine met, bien souvent,
en évidence la tendance particuliere qu’'ont les Iésions orga-
nigues (les neoplasmes surtout) a saigner: le suc obtenu est alors
plus ou moins fortement teinté de sang, ce que lI'on peut contrdler
par les réactifs de I'hématine. Plusieurs fois, ces minimes
hémorragies, complétant les renseignements fournis par
I'allure de la courbe sécrétoire et I'analyse chimique, nous ont
permis de conclure a l'existence d’une tumeur maligne, et de
voir notre diagnostic confirmé lors de I'intervention chirurgicale.

*
* *

L’'épreuve de Thistamine, telle que nous l'avons proposée
en 192B, a été accueillie avec un grand intérét, et elle est
maintenant presque universellement adoptée. De toutes parts
sont venus s'ajouter aux ndtres de nombreux travaux.

En France, nous citerons l'étude de MM. Gilbert, H.
Bénard et Bouttier dans le Paris Médical du 27 Jan-
vier 1926, la thése de Bouttier, les théses de Germain
Petit et de M-lle Harmelin; les travaux de Cade et Mi-
Ilhaud (Arch, des Mal. de I'Appareil dig. etde la Nutr.
Février 1928, et Lyon Médical 8 Avril 1928). Ichok enfin

consacrait a lI'épreuve de I'histamine un ,Mouvement médicall
de la ,Presse Médicalel (29 Septembre 1926, n° 78 p. 1225).

En méme temps paraissaient a lI'étranger de nombreuses
études, deMatheson et Ammon (Lancet 1923 p. 482),
de Limm, de Dobson (Journ.of Americ. Medic. Assoc.
1925 p. 168).

En Italie, Tesi di Laurea, Emilio Cortella, Rada,
faisaient paraitre, dans la R. Universita di Genova une
longue étude intitulée ,La Prova dell'lstamina nell'indegive
délia Potenziabita funzionale dello stomaco“.

A Geneve, Kastenelbogen et Choisy montraient que
«la muqueuse gastrique, aprés avoir été stimulée par le repas
d’épreuve, répond a une injection d’histamine par une sécrétion
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encore plus riche en acide chlorhydrique libre que la sécrétion
avec la repas d’'épreuve. Cette observation ajoute une preuve
éclatante de plus de la puissance d’action de I’'histamine sur
la sécrétion gastrique de l'acide chlorhydrique libre».

Citons encore les travaux de Debenedetii, ceux de J.
Atucha et Hernais, (de Bilbao).

En Allemagne Katsch et Kalk, en 1926, dans une étude
trés détaillée pour ~’Etablissement d’'une méthode Kkinétique
pour la recherche du chimisme gastrique'l, reconnaissent aussi
la valeur de I'histamine (Klin. Wochenschrift, Mai et Juin
1926).

En Pologne, paraissent les études de Rachon et Wa-
law ski. Dans la ,Revue de Médicine et de Chirurgie
de I'Afrique du Nord" le travail de Milhaud et Loc-
ke n.

Enfin, pour terminer cette énumération trés incompléte,
signalons, a Bruxelles, I'important travail d’Hassaert, ou
I'’histamine était largement utilisée comme excitant de la sécré-
tion gastrique.

* *

1 est un chapitre dans lequel I'utilisation de I'histamine
parait prendre un intérét tout particulier, c’est celui des achy-
lies gastriques. En 1927, en effect, Bockus et Bank
dans les Archives Internationales de Médicine (N.4
pp. 518—519) montrent que ,Lla plupart des cas d’achylie
gastrique rapportés dans la littérature n’en sont pas; car il
est impossible de porter le diagnostic d'aprés un seul préle-
vement; seule une analyse gastrique fractionnée, souvent ré-
pétée, comprenant la détermination des enzymes et le litrage
de l'acide, permet de porter le diagnostic exact. — Cependant
il est quelques cas ou lI'on ne trouve pas d’acide ou de ferments,
et dans lesquels existe, cependant, une réaction sécrétoire
a I’histamine. Celle-ci est donc un agent de diagnostic remar-
quable. — L’épreuve de I'histamine devra donc étre annexée
a toute analyse gastrique fractionnée dans tout les cas de
chimisme a acidité bassell (Analyse du travail de Bockus
et Bank dans les Arch. des Mal. de I"App. dig. et de la
Nutr. T. XVIII No. 1, Janvier 1928 p. 86).
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De méme Fernando Fonseca et Alberto Carvalho
(Comptes rendus de la Soc. de Biol.-Section de
Lisbonne, 10 Janvier 1928 p. 879) admettent la ,grande
valeur de cette épreuve dans le diagnostic différentiel des
achylies organiques ou fonctionnelles

1 semble en effect, d’aprés nos observations personnelles,
trop peu nombreuses a la vérité pour permettre une conclusion
définitive, que, dans la maladie de Biermer, ou l'achylie est,
comme on sait, précoce et persistante, I'histamine, bien qu’elle
ne provoque l'apparition ni de pepsine, ni a'HCI libre, donne
lieu cependant a une sécrétion assez abondante de suc gastrique.
La courbe sécrétoire ainsi obtenue se différencierait donc de
celle du néoplasme, et I'histamine pourrait fournir une indi-
cation dans le diagnostic parfois si délicat de [|'anémie bier-
mérienne vraie et des formes anémiques du néoplasme gastrique
latent.

Quoiqu’il en soit, d’ailleurs, de ce point encore incompléte-
ment élucidé, I'existence, dans lI'anémie pernicieuse progressive,
d’'une anachlorhydrie résistant a I'histamine est peut-étre un
argument de plus en faveur de [I'origine digestive de cette
affection, et peut, dans une certaine mesure, expliquer les
beaux résultats thérapeutiques obtenus soit par la méthode
de Whipple, soit plus récemment, par l'ingestion d’estomac
de porc.

*

En dehors de son action sur I'estomac, I'histamine parait
posséder un pouvoir excito-sécrétoire pour la bile, et le suc
pancréatique. Son action sur les sécrétions intestinales a été
bien établie par Koskowski. Un certain nombre d’auteurs,
enfin, ont montré sa présense dans certains échantillons de
sécrétine.

*

En nous limitant a la sécrétion gastrique, nous avons
trouvé, dans l'utilisation de I’histamine, un moyen de recueillir
le suc gastrique dans des conditions presque idéales de pureté
(@ condition de veiller a ce que pendent I'epreuve le sujet
n'avale pas la salive). Il semble que cet agent fournisse

un exemple des substances exito — sécrétoires directes, dont
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I'importance apparait si grande aujourd’hui en physiologie; il
semble aussi que l'on ait, dans I|'épreuve de I’histamine un
moyen de mesurer véritablement, par une excitation maxima,
la valeur secrétoire de la muqueuse gastrigue.

Enfin I'histamine fournit certainement au clinicien des
possibilités de diagnostic plus completes que ne le faisaient
les repas d’épreuve autrefois utilisés.

C’est aux premieres études expérimentales de Popielski
gue nous sommes redevables de ces acquisitions cliniques
ultérieures qui ont enrichie les procédés d’'investigation dont
dispose la gastro-entérologie moderne. C’est pourquoi nous
avons voulu lui rendre hommage dans ce numéro jubilaire.
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Fr. CZUBALSKI

Wityw niedostatecznie dotad uwzglednianych czynnikow fizjologicznych
na charakter kizywe] wydzielania trzustkowego

Sprawa wydzielania soku trzustkowego, $cislej mowiagc
charakteru krzywej tego wydzielania, musi by¢ dzisiaj, pomimo
podstawowych w tym kierunku prac Pawtowa ijego licznych
uczniow, wyjasniajgcych jg, zdawato sie, catkowicie, uwazana
w Swietle nowych i najnowszych badan za podlegajgcg ponownie
dyskus;ji.

Jak wiadomo, szkota Pawtowa, wprowadzajac wyrazny
pierwiastek celowosci odnosnie czynnosci wydzielniczej trzustki
oraz witasciwosci fizyczno-chemicznych i fizjologicznych soku
trzustkowego, ustalita istnienie réznych typéw wydzielania
trzustkowego i charakteru tej wydzieliny, uzalezniajac spostrze-
gane roznice od rodzaju bodzZzca pokarmowego, jako to: biatka,
ttuszcze, weglowodany. Zalezno$¢ ta jest tak dalece dokladna,
ze z wygladu wyrysowanej krzywej wydzielania badz z wiasci-
wosci soku, mozna rzeczywiscie z wielkiem prawdopodobienstwem
wnioskowa¢ o rodzaju bodzca, ktory to zjawisko wywotat. Nie
ulega watpliwosci, ze wielki umyst Pawtowa uchwycit szcze-
Sliwie z powodzi spostrzeganych faktow istote zjawiska i dajac
mu szeroka podstawe doswiadczalng, przedstawit je w postaci
tak przekonywujgcej, ze stato sie ono oczywistg prawdg w tym
dziale fizjologji trawienia, tembardziej, ze doSwiadczalne spraw-
dzanie tych faktdéw potwierdzato zazwyczaj stusznos¢ pogladdéw
szkoty Pawtowa, zwlaszcza jezeli chodzito o ujecie zjawiska
wydzielania trzustki w jego ogo6lnych zasadniczych linjach bez
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gubienia sie w szczeg6tach. Jasny i wybitnie twoérczy umyst
Pawtowa z tendencja do szerokiego i syntetycznego ujmo-
wania zjawisk fizjologicznych, nie zatrzymywal sie diuzej na
szczegotach, ktérych zbyt daleko posunieta analiza w éwczesnym
stanie naszych w tym zakresie wiadomosci, mogta raczej za-
ciemni¢ obraz zasadniczy. Tem sie tez zapewne tlumaczy, ze
niektére fakty, spostrzegane niewatpliwie przez Pawitowa,
badz jego uczniow, nie zwrdcity baczniejszej na siebie uwagi,
dzisiaj jednak staje sie bardziej zrozumiate i bardziej wazkie.
Nalezy przeciez zaznaczyé¢, ze Pawtéw przez diugi czas stat
na stanowisku nerwowego mechanizmu wydzielania trzustki,
dopiero wyniki prac Bayliaa i Starling a, potwierdzone przez
szereg autoréw, wprowadzito pojecie humoralnego wydzielania
soku trzustkowego. Juz istnienie tych dwdch mechanizméw
kryje w sobie mozliwosci pewnych odchylehh od ustalonych
typéw wydzielniczych w poszczegélnych przypadkach. Podobne
okolicznosci zachodzity rowniez w stosunku do sity zaczynowej
soku, wobec poé6zniejszego stwierdzenia faktu, ze niektére z tych
zaczynow znajduja sie w soku trzustkowym w stanie nieczyn-
nym i dopiero zetkniecie sie soku z trescia dwunastnicy, po-
woduje przejscie ich w stan czynny.

Przeciwko poglagdom Pawitowa wystepowal juz Po-
pielski w pracach swoich i ucznidéw, gtdwnie Wtad. Mazur-
kiewicza. Krytyka Popielskiego skierowana byta jednak
przedewszystkiem przeciwko idei celowosci w ujeciu przez
Pawtowa zjawiska wydzielania i charakteru soku. Popiel-
ski starat sie dowies¢, ze wchodza tu w gre jedynie wilasci-
wosci fizyczne i chemiczne danego bodzca, wpiywajgcego na
dtugosé okresu wydzielniczego, szybko$¢ wydzielania i zalezny
od tego, skiad soku, a wiec i jego wartos¢ fizjologiczng. Innemi
stowy mamy tu do czynienia, wediug tego badacza, jedynie
z grg sit fizyczno-chemicznych, uwidoczniajaca sie w zjawisku
biologicznem, a nie ze specyficznoscia bodzca i specyficznem,
nastawieniem ustroju z KkorzyScig dlan, w my$l pogladéw
Pawtowa, nacechowanych ideg celowos$ci. Pod wielu wzgle-
dami krytyka Popielskiego, poparta temi przekonywujgcemi
dowodami doswiadczalnemi, okazata sie uzasadniong i, podwa-
zajac z powodzeniem ideje celowosci w ujeciu faktéw, nie za-
przeczata jednak samym faktom, zdobytym w drodze do-
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Swiadczenia przez szkote Pawiltowa, odnos$nie ich istnienia
i przebiegu zjawiska. Pod tym wzgledem wazng jest rzecza,
ze Popielski réwniez przez dtugi czas nie uznawat humoral-
nego (sekretynowego) mechanizmu wydzielania trzustki i do-
piero w ostatnich swych pracach zajgt bardziej kompromisowe
w tej sprawie stanowisko. Nie wdajgc sie tutaj w dalszg i do-
ktadniejszg analize zjawisk wydzielniczych trzustki z punktu
widzenia pogladéw Popielskiego, cojuz uczynitem w jednej
z poprzednio ogtoszonych przeze mnie prac, chce w tym arty-
kule zwréci¢ uwage jedynie na sam przebieg wydzielania
trzustkowego w czasie i podkresli¢c waznos¢ pewnych niezna-
nych dotad, badZ niedostatecznie ocenianych momentéw, ktére,
zdaniem naszem, muszg odgrywac¢ powazniejsza role i wptywad
na przebieg samego zjawiska wydzielniczego, modyfikujac za-
sadnicze typy krzywych wydzielania, podane przez Pawtowa.
Odchylenia krzywych wydzielania od jej typowego przebiegu
ustalonego przez szkote Pawitowa, istnieje niewatpliwie i to
nieraz w dos$¢ szerokich granicach, co sam mogtem stwierdzic¢
w kilkudziesieciu doswiadczeniach, wykonanych przeze mnie
na psach z przewleklg przetoka trzustkowg. Przebieg wydzie-
lania w moich doswiadczeniach réznit sie czestokro¢ nietylko
od danych szkoty Pawtowa, przy zachowaniu takich samych,
badZz przynajmniej bardzo podobnych warunkéw doswiadczal-
nych, lecz takze w przypadkach obserwacyj, czynionych
przeze mnie kilkakrotnie na tym samym zwierzeciu i z tym sa-
mym bodzcem pokarmowym. Fakty te, zresztg znane juz byty
uczniom Pawtowa, wspomina o nich Babkin w swej mono-
grafji o wydzielaniu zewnetrznem gruczotéw trawiennych, nie
przypisujac im jednak wiekszego znaczenia i nie starajgc sie
zgtebi¢ przyczyny tego zjawiska. Bagatelizowat on réwniez
dane Bielgowskiego z 1907 roku, ktory juz wtedy, na pod-
stawie wiasnego materjatu doswiadczalnego, wyraznie przeciw-
stawial sie tezom szkoty Pawtowa o typowych krzywych
wydzielania trzustki, w zaleznosci od charakteru bodzca po-
karmowego. Niezgodnos$¢ wynikéw Bielgowskiego z usta-
lonemi w tym wzgledzie wedtug Babkina faktami, stara sie
on wytlumaczy¢ nieodpowiednim materjatem i warunkami
doswiadczenia. Spostrzegane za$ przez ucznibw Pawitowa
pewne wahania w przebiegu zjawiska wydzielniczego trzustki,
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ktére sa przeciez czesto tak wyrazne, ze zupeitne ich prze-
milczenie staje sie niemozliwe, ujmuje Babkin, jako na-
stepstwo czynnikéw raczej przypadkowych i zmiennych, towa-
rzyszacych wydzielaniu trzustki, wywotanemi przez zasadniczy
bodziec fizjologiczny, jakim jest kwas solny. Do tych przy-
padkowych i zmiennych czynnikéw zalicza Babkin funkcje
ruchowg zolgdka, ktdrej napiecie moze by¢ r6zne w poszcze-
golnych przypadkach, co tacznie z niezawsze jednakowg iloscig
wyprodukowanego HCI, powoduje nieréwnomierny doptyw tego
kwasu do dwunastnicy. Drugim takim czynnikiem natury ogoél-
nej, jest wedtug Babkina zapas wody w ustroju. Wreszcie
nalezy wedtug tego autora, wzigé pod uwage istnienie w samych
bodZcach pokarmowych réznych czynnikéw, badz pobudzajacych
dziatanie trzustki, jak np. w mleku zawarto$¢ wody i ttuszczu
przy obecnosci kwaséw ttuszczowych, badz hamujgcych, np.
serwatki mleka. Niewatpliwie, ze wymienione przez Babkina
czynniki, moga wptywac na przebieg wydzielania trzustkowego,
sgdzimy jednak na podstawie duzego i przeanalizowanego ma-
terjatu dosSwiadczalnego naszego zaktadu, ze nie sg one ani je-
dyna ani najwazniejszg przyczyng spostrzeganych zmian w krzy-
wych wydzielania. Istniejg czynniki bardziej state, jako nor-
malnie dziatajace wptywy fizjologiczne, ktérych sposobu i za-
siegu dziatania nie znaliSmy przedtem dostatecznie. Ustalong
jest przeciez dzisiaj rzecza w zwiazku z badaniami Grutow-
skiego, ze histamina przedostajgca sie w bardzo matej ilosci
do krwi, jest rowniez poteznym bodZcem wzgledem gruczotéw
zotadka, jak i w przypadku podania jej podskérnego, — prze-
nikajgc do krwi, histamina musi pobudzi¢ posrednio przez
kwas solny réwniez czynnos$¢ trzustki. Fakty te o tyle majag
znaczenie dla poruszonego przez nas zagadnienia, ze histamina
jest ciatem dos¢ tatwo powstajgcem i rozpowszechnionem, ma
ona przeciez znajdowaé sie nietylko w tresci jelita, lecz i w po-
szczeg6lnych narzadach, jak réwniez i w btonie $luzowej prze-
wodu pokarmowego (zotadka i jelit) i jest zapewne identyczna
badz co najmniej blisko spokrewniona chemicznie z niektéremi
hormonami wydzielniczemi, jak np. sekretyna zotgdkowa, czyli
gastryna. Wedtug Popielskiego, gastryna ma by¢ ogniwem,
poprzedzajgcem powstanie histaminy. Wieksze jeszcze, wedtug
nas ma znaczenie pod wzgledem posredniego dziatania wy-
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dzielniczego na trzustke, sekretyna trzustkowa. Hormon ten,
przenikajacy do krwioobiegu na skutek dziatania na bilone
Sluzowa dwunastnicy i gornego odcinka jelit tresci zotadka,
scislej mowiac kwasu solnego, jest, jak sie to powszechnie
przyjmuje, poteznym bodzcem fizjologicznym wzgledem trzustki.
Niezaleznie od tego, wielokro¢ juz potwierdzonego faktu, ba-
dania ostatnich lat wskazujg, ze sekretyna jelitowa, wbrew
dawniejszym pogladom, jest rdéwniez dos$¢ silnym bodZzcem gru-
czotow btony Sluzowej zoltgdka i skutkiem tego moze ona nie-
watpliwie wtdérnie pobudza¢ produkcje soku trzustkowego na
drodze posredniej, przez dziatanie przechodzgcego do dwu-
nastnicy kwasu solnego. Sprawe pobudzania czynnosci wy-
dzielniczej gruczotow zotadka przez sekretyne jelitowg, do-
ktadnie zbadat w naszym zaktadzie Walawski. Wprowadzat
on, mianowicie, przygotowang w sposéb zwykly z rdznych od-
cinkéw jelit i Kkiszki grubej sekretyne podskérnie badz do
krwi, wtedy mikrobiuretg Banga, i we wszystkich przypad-
kach stwierdzit dos¢ silne wydzielanie sie soku zotgdkowego
(pies Sredniej wagi dawat 25cm3 do 40cm?3). Réwniez dodatnie
wyniki otrzymat Walawski po sekretynie jelitowej na czto-
wieku. Przytoczone doswiadczenia wskazywaty rowniez na to,
ze sekretyna przygotowana z nizszych czesSci przewodu pokar-
mowego, naogo6t dziata stabiej anizeli z odcinkéw wyzszych.
Coprawda We aw er jest zdania, ze sokopedne dziatanie sekre-
tyny jelitowej w stosunku do gruczotéw zotagdka zalezne jest
nie od samej sekretyny lecz od jej domieszek, czysta sekretyna
nie daje wedlug tego autora wydzielania soku trzustkowego.
Ws$rod domieszek mogtyby tu wchodzié¢ w gre przedewszystkiem
gastryna i histamina z ktérg sekretyny jelitowej nie mozna
rzeczywiscie identyfikowaé, chotby ze wzgledu na roézny zu-
petnie odczyn naczyniowy. Wszak oczyszczona sekretyna nie
daje spadku cisnienia krwi, ktory jest tak charakterystyczny
dla histaminy u wiekszosci zwierzat. Rdéwniez i wzgledy che-
miczne przemawiajg przeciwko utozsamieniu obu tych pojeé.
Sekretyna jelitowa bowiem ma by¢ wediug Melanby’ego
polypeptydem zawierajgcym fosfor.

Z drugiej za$ strony nie da sie zaprzeczy¢, ze w sekre-
tynie, otrzymanej w postaci wyciggu z btony Sluzowej, muszg
znajdowac sie obok niej inne ciala chemiczne, mozemy tam
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wiec spotka¢ histamine, badZz bardzo zblizone do niej pod
wzgledem dziatania fizjologicznego zwiazki, a to ze wzgledu
na silne uszkodzenie komorek, z ktorych robimy wyciagg. Pobu-
dzajace wiec dziatanie wyciggu sekretynowego na gruczoty
zotagdka mogtoby istotnie zaleze¢ od domieszki histaminy.
Jednak doswiadczenia Walawskiego, w ktdrych uzyskat
on wydzielanie soku zotadkowego pod wptywem sekretyny,
wytworzonej na drodze fizjologicznej przez wprowadzenie kwasu
solnego wprost do dwunastnicy a wiec bez sztucznych domie-
szek, nie potwierdzajg pogladow Weawera. Musimy wiec
przyjac¢, ze obok dziatania histaminowego sama sekretyna,
zjawiajgca sie we krwi podczas przechodzenia tresci pokarmo-
wej przez dwunastnice, wpitywa pobudzajgco na prace gru-
czotow zolgdka. Ze wzgledu za$ na Scistg zaleznos¢, jaka
istnieje miedzy produkcjg kwasu solnego i wydzielaniem soku
trzustkowego, okolicznosé ta musi wptywaé¢ wybitnie na prze-
bieg krzywej wydzielania trzustkowego, modyfikujgc jg zreszta
rozmaicie w poszczegolnych przypadkach. Do tej pory mowi-
lisSmy o czynnikach, ktére mogty wpitywac dodatnio, to znaczy
zwiekszaé¢ wydzielanie soku trzustkowego, obecnie chce jeszcze
zwrdci¢ uwage na fizjologiczne czynniki humoralne, przedtem
nam nieznane, ktérych posrednie dziatanie moze iS¢ w kierunku
ujemnym, czyli ograniczajacym wydzielanie trzustki. Chodzi
mi tutaj o wptywy hamujace wydzielanie soku zotadkowego,
jaki wywierajg podane podskdérnie lub powoli wprowadzane
do krwi mikrobiuretg B anga biodializaty z dolnych czesci
kiszek, przez zawarte w nich ciata organiczne, blizej jeszcze
dotad nieokreslone. Wedtug Walawskiego, Kktdry spo-
strzegat i opisat to zjawisko, wydzielanie zotadkowe, wy-
wotane okresSlong dawka histaminy, moze by¢ zahamowane
w ten spos6b do potowy lub nawet czwartej czesci ustalonego
poprzednio efektu wydzielniczego i okres hamowania trwa od
6—8 godzin. Jasng jest wiec rzeczg, ze, o ile chodzi w tych
doswiadczeniach z hamowaniem wydzielania soku zotgdkowego
o czynniki fizjologiczne natury humoralnej, co, na podstawie
dotychczasowych danych, jest bardzo prawdopodobne — mie-
libySmy tu réwniez do czynienia z posrednim wpitywem, tylko
W znaczeniu ujemnem, na wydzielanie trzustkowe przez ogra-
niczenie doptywu do dwunastnicy kwasu solnego.
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Wymieniony wiec przeze mnie wyzej szereg faktéw fizjo-
logicznych pozwala nam doktadniej zrozumie¢ te liczne wa-
hania w przebiegu krzywej wydzielania soku trzustkowego
w kazdym niemal przypadku doswiadczenia i ujg¢ szerzej ich
przyczyny, niz to czyniliSmy dotychczas. Typowe krzywe wy-
dzielania, ustalono przez szkote Pawitowa, musimy wiec
uzna¢, zgodnie ze wspoéiczesnym stanem naszych wiadomosci
w tej dziedzinie, za zbyt szematycznie ujete i cho¢ w za-
sadniczych linjach w znacznym stopniu sg bliskie prawdy, ze
wzgledu na charakterystyczny sposéb oddziatywania ustroju
wzgledem poszczeg6lnych chemiczno -fizycznych bodZzcéw po-
karmowych, to jednak niescisle oddajg one istotny stan rzeczy
w tym dziale fizjotogji, poniewaz przy ich wykre$laniu nie
liczono sie z wptywem wielu czynnikéw fizjologicznych, ktére
tu dziataja.

Influence des facteurs physiologiques jusqu'a présent peu considéres
sur le caractere de courbe de la sécrétion ou suc pancréatioue

par

Fr. Czubalski

L’auteur discute I'action des différents facteurs physio-
logiques, ayant une influence sur la sécrétion du suc pan-
créatique. Les courbes secrétoires typiques présentées par |'é-
cole de Pawtow sont, en vue de I'état actuel de nos con-
naissences dans ce domaine, trop schématiques. En prenant en
considération les divers facteurs physiologiques ayant son in-
fluence sur la sécrétion, on peut mieux comprendre les multiples
balancements au cours de la sécrétion du suc pancréatique dans
différents types de I'expérience.
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Wycig | rozciery 2 tkanek zwierzecych i ich Stanek do wazodilalyny,
peptonu, histaminy oraz do zmian grupowego charakteru elementw
moriotyczoych ki

Badania zmiany grupowego charakteru czerwonych ciatek
krwi przez impregnacje zhemolizowanemi krwinkami, czy tez
wyciggami z tkanek zwierzat grupowo obcych i wywolywanemi
przez injekcje S$rdédzylne tak zmienionych ciatek, zjawiskami
wstrzasowemi, nasunety przypuszczenie, czy niema pewnej przy-
najmniej réwnolegtosci pomiedzy temi zjawiskami, a dziataniem
wyciagoéw z Krwi.

Popielski i Studzinski sadzili, ze objawy za-
trucia, wystepujac przy przetaczaniu krwi, sg zalezne od wazo-
mdilatyny znajdujacej sie rzekomo w gotowym stanie, w elemen-
tach morfotycznych krwi. Objawami temi bylyby spadek cisnie-
nia krwi, jej niekrzepliwo$é, zwiekszone wydzielanie gruczotowe
i inne.

Biorgc pod uwage zdolnosSci absorbcyjne czerwonych ciatek
krwi wzgledem pewnych ciat czynnych, zawartych w tkankach
i narzadach ustroju zwierzecego, jak wzgledem aglutynin, ciat
hiper i hypotenzyjnych, hormonalnych i innych, nasuwato sie
przypuszczenie, ze zmiany zachodzace w organizmie pod wpty-
wem $rodzylnych injekcyj wyciagéw z tkanek i narzadéw, moga
mie¢ za przyczyne zmiany w elementach morfotycznych krwi.
Zmiany te z kolei prowadzityby do zjawisk wstrzgsowych, ktore
zazwyczaj tgczono z bezposrednim wpltywem wyciagéw. Takiem
ciatem, otrzymywanem z tkanek i narzgdéw miataby by¢ wazodi-
latyna, czy tez histamina, lub ,ciata do niej podobnel
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Praca niniejsza zostata podzielona na dwie czesci. W czesci
pierwszej zestawiono wyniki injekcyj $rodzylnych do ustroju
zwierzecego, wyciggow i rozcieré6w z rozmaitych tkanek i narza-
déw zwierzecych, przygotowanych zresztg rozmaitemi metodami
i przy uwzglednieniu materjatu doswiadczalnego poréwnawczego.

W drugiej czesci przedstawiono wyniki otnzymane w ba-
daniach nad krwig. Jak zaznaczono w tytule, zostat przedewszyst-
kiem uwzgledniony wzajemny stosunek ciat czynnych, mogacych
przy tego rodzaju doswiadczeniach wchodzi¢ w rachube.

Czes$¢ doswiadczalna:

Celem utatwienia orjentacji doswiadczenia poréwnawcze
nad wptywem na ustrdj zwierzecy wyciggoéw i rozcieréw z tkanek
i narzadéw przy wprowadzeniu dozylnem zostaty ujete w dwie
tablice synoptyczne.

Z przegladu zestawionych w tablicach doswiadczen na-
suwa sie przedewszystkiem ogélny wniosek, ze wyciagi i rozciery
Zz narzgadow i tkanek organizmow dojrzatych, przygotowane na
0,9°/0 Na Cl sg bardziej jadowite (Nr. Nr. 34, 35...), anizeli wy-
ciggi i rozciery przygotowane na nllOH CI (Nr. Nr. 33, 32...).

Dziatanie ciat czynnych zaznacza sie spadkiem ci$nienia
krwi, zmiana jej krzepliwosci i odwréceniem wzoru leukocytar-
nego. Nierzadkim rezultatem jest Smieré zwierzecia, nastepujgca
wséroéd objawdw porazenia o$rodkéw oddechowych. Wyciagi
z tkanki ptucnej sg bardziej jadowite, anizeli z tkanki nerwowej.

Wyciggi dajg przyspieszong krzepliwos¢ krwi, rozciery
natomiast przediuzajg ozas jej krzepliwosci.

W poprzedniej pracy 1),a wykazatem, ze jadowitos¢ tkanki
nerwowej rosnie w kierunku filogenetycznie i ontogenetycznie
wstepujacym. Zatgczone w tablicach doswiadczenia pozwalaja,
z pewnem zastrzezeniem, na wysnucie podobnych wnioskow
odnosnie do drugiego narzadu odznaczajacego sie u zwierzat
ssacych najwiekszg jadowitoscia, t j. do ptuc.

*) Gedroy¢ M. Badania poréwnawcze nad jadowitoscig tkanki
nerwowej Pol. Gaz. Lek. Nr. 38 1928 i Cpt. Bend, de la Soc. de Biol,
100, 1929.

2 Gedroy¢ M. Z badan nad jadami tkanki nerwowej i ptuc.
Bozpr. Biol. Akad. Med. Wet. t. VII 1930.
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Z badan tych okazuje sie, ze jezeli krolikowi dojrzatemu
wprowadzimy dozylnie 1—2 cm3 rozcieru z médzgu 48 godzin-
nego miotu krélika, przygotowanego na 0,9% Na Cl, w stosunku
1:2, wiec w stosunkowo wielkiem stezeniu, w poréwnaniu
z dawkami $miertelnemi z tkanki nerwowej zwierzecia dojrzatego,
to w wypadkach takich nastepuje wprawdzie (nie zawsze) lekki
spadek cisnienia krwi, spadek ten jednak jest krotkotrwaty.
Roznica w ilosci biatych ciatek krwi przed i po injekcji, jak
rowniez we wzorze leukocytarnym, jest nieznaczna. Jezeli na-
tomiast wprowadzimy dozylnie krélikowi dojrzatemu tak samo
przygotowany materjat z ptuc 48 godzinnego miotu kroélika, wr tej
samej ilosci, lecz w rozciericzeniach o wiele wiekszych (1 : 10,
1:50, 1:100), to smieré¢ zwierzecia nastepuje niejednokrotnie
jeszcze w czasie wstrzykiwania.

W stosunku wiec do mézgu, ktorego jadowTtosé rosnie z bie-
giem dojrzewania tkanki nerwowej w rozwoju ontogenetycznym,
ptuca embrjonalne tego zjawiska nie wykazujg.

Fakt ten moze do pewnego stopnia dziwi¢ chocby dlatego, ze
podejrzewanej o dzialanie czynne w wyciggach i rozcierach
(w wazoditatynie Popielskiego) histaminy, albo ciat
podobnych do histaminy, w narzadach embrjonalnych, badz zu-
petnie niema, badz tez wystepuje w znikomych ilosciach 1).

Mimo wiec, ze nie udato sie znales¢ dla ptuc ontogenetycz-
nej paraleli z jadowitoscig tkanki nerwowej, to jednak pewne
doswiadczenia wykonane przy uzyciu S$wiezego materjatu po-
chodzacego od ptazéw7 i ptakdéw wykazujg, ze w odniesieniu do
tkanki ptucnej mozna przynajmniej méwr¢ o filogenetycznym
wzroscie jadowitosci tej tkanki. Doswiadczenia bowiem Nr. Nr.
36, 37, 50, 51, wykazujg, ze jadowitos¢ tkanki ptucnej zwierzat
stojacych filogenetycznie nizej jest w porownaniu z jadowitoscig
tkanki ptucnej zwierzat ssacych, przy tem samem przygotowaniu
materjatu i dozowaniu — znikoma.

Wyciagi z pokrajanych na drobne czesci narzadéw zwierzat
dojrzatych przysSpieszajg zawsze krzepliwos¢ krwi. Natomiast
nietylko rozciery z tkanek i narzadéw embrjonalnych, ale nawet

) Feldberg W. i E. Schilf. Histamin — Seine Pharmakologie
u. Bedeutung fiir die Humoralphysiologie. Berlin, J. Springer 1930.
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wyciggi z pokrajanych narzaddéw embrjonalnych przedtuzajg czas
krzepliwosci krwi. Popielski, Gzubalski”iin. uwazaja,
ze dla otrzymania ciat przedtuzajacych czas krzepliwosci krwi,
czyli dla uzyskania t. zw. wazodilatyny konieczne jest doktadne
roztarcie odpowiedniej tkanki, azeby ciata obnizajace cisnienie
krwi i zwiekszajgce jej niekrzepliwos¢ mogty zostaé uwolnione
z komoérek. Twierdzenie to, jak widzieliSmy wyzej, daje sie zasto-
sowaé tylko do tkanek zwierzat ssacych dojrzatych, tkanki bo-
wiem embrjonalne (nie wszystkie) i tkanki homologiczne zwierzat
filogenetycznie nizej stojacych, daja réwniez w wyciggach z po-
krajanych narzadoéw ,wazodilatyny"”, t. j. ciala przediuzajace
czas krzepliwosci krwi.

Gzy zjawisko to jest zwigzane z tatwiejszg denaturacjg lub
peptonizacjg ciat biatkowych zwierzat ,niedojrzatych” (embrjo-
nalnych i filogenetycznie réznych) to kwestja, ktérg omdéwimy
w czesci ogolnej.

Stosunek wazodilatyny do peptonu i histaminy.

Jezeli chodzi o charakter ciat czynnych otrzymywanych
z roztartych tkanek i narzadéw zwierzecych (wazodilatyny) pod
wzgledem fizyko - chemicznym i farmakodynamicznym, to prze-
dewiszystkiem narzuca sie pordéwnanie miedzy wazodilatyng
a peptonem W itte’ go. Obydwa ciata dajg obnizenie cisnienia
krwi, jej zwiekszong niekrzepliwos¢ i czasowe uodpornienie.
Istniejgoe z drugiej strony dos¢ wyrazne roznice fizyko - che-
miczne i farmakologiczne (za wyjatkiem wazodilatyny otrzymy-
wanej ze $luzéwki jelita) wskazujg n. p. na to, ze temperatura
wyzsza badz wybitnie ostabia, badz tez w zupetnosci niszczy
dziatanie wazodilatyny otrzymanej z roztartych narzadéw, gdy
réwnoczes$nie pepton dziataniu temperatury nie ulega. — Pepton
zwieksza niekrzepliwos¢ krwi rowniez in vitro, gdy wazodila-
tyna lej wilasnosci nie posiada. — Wazodilatyna posiada zdol-
no$¢ czasowego uodporniania przeciwko wtérnej injekcji (n. p.
w dawce Smiertelnej, lub wielokrotnej) wazodilatyny, nie potrafi
jednak uodporni¢ zwierzecia czasowo przeciwko nastepczej in-
jekcji peptonu (jak miatem sposobnos¢ wykaza¢ dla wyciggow

*) Czubalski F. O jadowitych witasnoséciach narzadéw. Przeglad
lekarski Nr. 85, 1918.
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z tkanki nerwowej 4, Czubalski za$ dla wyciagéw z tkanki
ptucnej 7), gdyz w tych wypadkach po injekcji peptonu nastepuje
typowy dla tego ciata spadek cisnienia krwi. Naodwrot pepton
uodpornia ustrdj zwierzecy zawsze przeciwko wtérnej injekcji
wazodilatyny.

Go ciekawsze, wazodilatyna otrzymana z narzadéw embrjo-
nalnych homologicznych, uodpornia czasowo w stopniu o wiele
stabszym, anizeli wazodilatyna otrzymana z tkanek dojrzatych,
gdyz po injekcji materjatu ,dojrzatego” nastepuje znaczny
spadek cisnienia krwi 4),5).

Moznaby wiec do pewnego stopnia przypuszczaé, ze zdolnosé
uodporniajgca wazodilatyny rosnie wstepujaco, osiggajac ma-
ksimum dziatania uodporniajacego w peptonie. Denaturacja za-
tem biatka, idgca w kierunku zwiekszajacej sie peptonizacji,
moze by¢ przyczyng w niektérych wypadkach mniej lub wiecej
silnego dziatania obnizajgcego cisnienie krwi, zwiekszajacego jej
niekrzepliwo$¢ i uodporniajacego.

Popielski stwierdza w jednej z ostatnich prac 8), ze pod-
skorne injekcje wyciggéw z narzadow (wazodilatyny), powodujg
wydzielanie soku zotadkowego. Wyciggi takie jednak, poddane
wplywowi soku zotgdkowego izostajg w swojem dziataniu wy-
dzielniczem ostabione, powodujac zmniejszong sekrecje gruczo-
towg; naturalnie odpowiednio do sity i czasu dziatania fermen-
tow na ciata biatkowe znika zdolnos¢ pobudzania sekrecji gru-
czotowej, przyczem réwnocze$nie znika w wyciggach histamina.

Analogicznie zatem do tego, cosmy poprzednio powiedzieli
0 wzroscie wstepujgcym zdolnosci uodporniajgcej wazodilatyny
w kierunku zwiekszonej jej peptonizacji, mozemy i w powyzszym
wypadku powiedzie¢, ze wzrost sity uodporniajacej wazodilatyny
idzie rownolegle z utratg funkcji pobudzajgcej wydzielanie soku
zotgdkowego.

Maksimum tej utraty osiggamy w peptonie.

Popielskil uwaza za cialo czynne znajdujace sie w wa-
zodilatynie a bedace przyczyng wzmozonego wydzielania soku
zotagdkowego histamine. Kwestje zas, czy histamina w wyciggach,
z narzadow jest jedynem ciatem obnizajgcem cisnienie krwi,
rozstrzyga na drodze fizjologicznej w ten sposéb, ze dobiera takie
ilosci wyciggu Kkiszkowego i czystej histaminy, ktére po pod-
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skérnem wprowadzeniu psu z przetoka zotadkowa powodowatly
wydzielane réznych ilosci soku zotgdkowego. Po wprowadzeniu
dozylnem takich réwnowazacych sie dawek przekonat sie, ze po
wprowadzeniu wyciggu obnizenie ci$nienia krwi bylo dwa razy
wieksze, anizeli po histaminie.

Stad wyprowadzit Popielski wniosek, ze w wyciagu
kiszkowym znajduje sie oprocz histaminy jeszcze inne ciato, od
ktérego zalezy obnizenie cisnienia krwi, jej niekrzepliwosé i uod-
pornienie czasowe.

Najprawdopodobniej wiec mamy do czynienia w tym wy-
padku z peptonem, do ktérego w wyciagu kiszkowym d,otgcza sie
dziatanie histaminy. Obecnos¢ swoistych ciat tkankowych nie
jest tutaj réwniez wykluczona. Rezultatem dziatania tych ciat
jest spadek ci$nienia krwi o znaczniejszej sile.

Przy od.wrotnem eksperymentowaniu, t. j. dobierajagc odpo-
wiednie dawki histaminy i wyciggu kiszkowego tak, azebySmy po
injekcji dozylnej otrzymali taki sam spadek ci$nienia, wprowa-
dzenie podskérne tych dawek da mim dla histaminy dwa razy
wiekszg ilos¢ wydzielonego soku Zzotadkowego.

Steusingl w swoich badaniach nad fizjologicznem
dziataniem wyciggu z kiszek i histaminy stara sie oddzieli¢ ciata
czynne dziatajagce w wyciggach przy pomocy metod chemicz-
nych, co mu sie udaje przy uzyciu alkoholu metylowego.

Dla tych samych celéw, t j. uwolnienia z histaminy wy-
ciagu z Kkiszek sporzgdzonego przez Popielskiego, uzywa-
tem aktywnego wegla drzewnego ze skutkiem szybkim i pozy-
tywnym, podobnie jak to sie stosuje, jezeli chodzi o oczyszczenie
z histaminy rozmaitych preparatow peptonowych, czy tez gdy
chodzi o ahsorbcje produktéow rozpadu biatka w jelicie, tworzg-
cych t. zw. dynamike krwi w czasie trawienia (K oskowski)?2.

Z doswiadczen tych okazato sie, ze wycigg kiszkowy po pod-
daniu go dziataniu wegla traci w zupeinosci histamine, pozo-

') Steusing Z. O stosunku fi— i do fizjologicznego dziatania
krwi, wyciagébw z narzadéw, preparatéw peptonowych i niektérych $rod-
kéw spozywczych i uzywek. Arch. Tow. Nauk. we Lwowie t. Il 1922.

2 W. Koskowski. Witasciwosci dynamiczne Kkrwi w czasie tra-
wienia. ,Kosmos" T. 55 z. I—I11 1930 str. 149.
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staja natomiast nietkniete wiasnosci obnizania cisnienia krwi,
niekrzepliwos$¢ i zdolno$¢ uodporniania. Identyczne wyniki otrzy-
mujemy, poddajac dziataniu wegla pepton.

W przeciwienstwie do wyciggu kiszkowego wsizelkie inne
Swieze wyciagi i rozciery z narzaddéw, o ile ich peptonizacja nie
osigganie pewnego poziomu, poddane dziataniu wegla aktywnego,
tracg wszystkie wtasnosci charakterystyczne dla dziatania wazo-
dilatyny wzglednie peptonu.

To samo cosmy powiedzieli o dziataniu aktywniego wegla
drzewnego na Swieze wyciagi i rozciery z narzadéw, mozemy za-
uwazy¢ i w dziataniu wyzszej cieptoty. Wyzsza cieptota niszczy
réowniez wszystkie wlasnosci wazodilatyny otrzymanej z roz-
tartych narzadéw, co dziwniejsze jednak, po wstrzyknieciu pod-
skdrnem niszczy réwniez ich zdolno$¢ pobudzania wydzielania
soku zolgdkowego. Jak wyzej widzieliSmy zdolno$¢ ta zalezy od
histaminy znajdujacej sie w wyciggach z narzaddéw; stusznie wiec
nasuwa sie pytanie co do przyczyny znikania dziatania hista-
miny, ktora wytrzymuje wpltyw wyzszej cieptoty.

Z dosSwiadczen jednak Besta, Dalea, Dudleya
i Thorpea* wynika, ze roztwory chemiczne czystej hista-
miny posiadaja zupetnie inne wiasnosci fizykochemiczne, anizeli
histamina rodzima, znajdujaca sie¢ w narzgadach lub w pewnym
okresie ich obrébki powstajgca. Co ciekawsze jeszcze, czysta hi-
stamina dodana do wyciggéw z organéw zatraca poprzednie
wiasnosci (zob. Feldberg i Schilf).

Innym z kolei zarzutem, ktéry mozna postawi¢ teorji hista-
minowej, chcacej w wazodilatynie, lub raczej w réznym stopniu
speptonizowanych ciatach biatkowych widzie¢ tylko dziatanie hi-
staminy czy tez jakich$ ciat podobnych do histaminy (Dale 2,
Feldberg i Schilf) jest fakt, ze histamina nie zwigksza
niekrzepliwrsci krwi. Wiadomo jednak, ze wyciggi z narzgaddw
i ciata peptonowe zwiekszajg niekrzepliwo$¢ krwi tylko w tym
w'ypadku, kiedy przejdg przez naczynia krwionosne przewodu
pokarmowego i wagtroby. Ominiecie tych narzgdéw po injekcjach
wazodilatyny i peptonu wywDbluje wprawdzie spadek ciSnienia
krwi, nie sprowadza natomiast jej niekrzepliwosci.

*) Best, Dale, Dudley i Thorpe. J. of. Physiol. 62, 1927.
2 Dale. J. of. Physiol, t. 48, 1911.
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W ostatnim wiec wypadku ciata peptonowe (wazodilatyna),
zachowujg sie w zupetnosci tak, jak histamina. Mimo wszystko
jednak istnieje dos$¢ wyrazna réznica miedzy ciatami wchodzg-
cemi tutaj w gre. Histamina, jak wiadomo, w zadnym wypadku
nie sprowadza niekrzepliwosci krwi, czesto jg nawet przyspiesza,
podobnie jak wyciagi ,z pokrajanych narzadoéwl, wazodilatyna
zwigksza niekrzepliwos¢ krwi in vivo i to w tym -wigkszym stopniu,
im silniejsza jest jej peptonizacja. Pepton zwigksza niekrzepliwos¢
krwi in vivo i in vitro. W ostatnim jednak wypadku, moznaby
zauwazyé, jezeli wezmiemy pod uwage opisane wyzej dziatanie
peptonu z ominieciem przewodu pokarmowego i watroby, ze ciato
powodujgce w peptonie niekrzepliwos¢ krwi in vitro, nie jest by¢
moze identyczne z tem, ktére powstaje pod wpltywem peptonu
przy injekcjach dozylnych in vivo.

Mimo to jednak pepton i w tym wypadku dziata silniej
i wyrazniej, anizeli wyciagi z narzadéw (wazodilatyna).

Wytaczajgc w pewnych warunkach czynnik niekrzepliwosci
krwi z ciat peptonowych, chcieliby niektérzy autorowie identyfi-
kowaé ciato czynne z histaming, wzglednie z jakiem$ ciatem po-
dobnem do niej (Dale, Dale i Laidlawl, Popielski?2),
Feldberg i Schilf). Czy w peptonie jednak ciatem czynnem
jest jakies ciato, podobne do histaminy (Feldberg i Schilf),
to kwestja jeszcze otwarta.

Na razie wiec, reasumujgc nasze rozwazania, mozemy po-
wiedzieé¢, ze peptonizacja wyciagéw z narzagdoéw (wazodilatyny)
prowadzi do zniszczenia (wzglednie zwigzania) histaminy. Cia-
tem wiec czynnem w wazodilatynie, uzyskanej z narzgadéw za-
wierajacych histamine, bytaby histamina tylko dodatkowo i przej-
sciowo, w kohcowym zas$ efekcie pepton, albo produkty denatu-

racji biatka.
Jezeli chodzi o wyciagi z tkanki krwionosnej, w ktérych
Popielski i Studzinski chcg widzie¢ rowniez dziatanie

wazod”atyny, to sprawa przedstawia sie cokolwiek bardziej
ztozona.

Popielski?2 jeszcze w roku 1902 zauwazyt, ze wyciggi
z krwi, wprowadzone psu dozylnie, wywotuja wydzielanie soku

) Dale i Laidlaw. J. of. Physiol. 41, 1910.
2 Popielski L. Russkij Wracz Nr. 49, 1902
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trzustkowego, zotadkowego, Sliny i zotci. W roku 1907 1), wypo-
wiedziat przypuszczenie, ze szkodliwe nastepstwa transfuzji krwi
sg wynikiem dziatania wazodilatyny, ktérg w roku 1909 2) znaj-
duje réwniez w elementach morfotycznych krwi.

Zanim przejde do szczeg6towej analizy odnoszacej sie do
zawartosci ciat czynnych w elementach krwi, pozwole sobie zau-
wazy¢, ze préby czynione przez Popielskiego, Popiel-
skiego i Panka®8, Studzinskiego (w odniesieniu do
krwi) i in., azeby na drodze chemicznej uzyska¢ z tkanek wazo-
dilatyne, nie wykazaly bynajmniej, iz ciatem czynnem w wy-
ciggach z krwi jest wazodilatyna.

WidzieliSmy wyzej, ze Popielski w ostatnich swoich
badaniach redukuje witasnosci hipotetycznej wazodilatyny do jej
dziatania depressorycznego, zwiekszajgcego niekrzepliwos$¢ krwi
i uodporniajagcego, wyodrebniajac przez poddanie wyciggéw
d,ziataniu fermentow — histamine, a wiec wydzielanie gruczotowe.

Doswiadczenia Popielskiego nad wazodilatyng we
krwi, podejmuje w szeregu prac Studzinski, zamykajgc je
w systematycznem dziele ,O zagadnieniu jadowitych wiasnosci
krwi“. (Kijow, 1913 r.).

Doswiadczenia Studzihskiego mozna sprowadzi¢ do
transfuzji krwi homo- i heterogenetycznej, przyczem w wypadku
pierwszym cisnienie Kkrwi pozostaje bez zmian, albo wyste-
puje niewielkie podwyzszenie cisnienia, w wypadku drugim
najczesciej (wyjatek stanowi tutaj Swinia domowad), bardzo
silny spadek ci$nienia krwi, jej niekrzepliwo$¢ (?) i zwigkszone
wydzielanie gruczotowe.

Wszystkie objawy, wystepujace przy przetaczaniu krwi he-
terogenetycznej, lub jak powiedzieliSmy przy dzisiejszym stanie
nauki, obcej grupowo, majag wedlug Studzihskiego za
przyczyne, uwolniong w skutek rozpadu czerwonych ciatek krwi
wazodilatyne znajdujgca sie ,w gotowym stanie"” w elementach
morfotycznych krwi.

Jezeli odrzucimy z doswiadczen Studzihskiego
a priori, jako atrybut wazodilatyny pobudzajgce dziatanie tejze

') Popielski L. Lwowski tygodnik lekarski Nr. 1, 1908.

2 Popielski L. Pflugers Arch. f. d. ges. Phys. t. 128, 1909.
3 Popielski L. i K. Panek. Ibidem t. 128, 1909.

*) Studzinski, Kijow 1913.
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na wydzielanie gruczotowe, a przypiszemy je wpltywowi hista-
miny, jak to dla wyciggébw z tkanek wykazat Popielski,
a Koskowski dla czerwonych ciatek krwi, to jako wilasnosci
wazodilatyny znalezionej przez Studzinskiego we Kkrwi
pozostanie jej wptyw na cisnienie krwi i jej niekrzepliwosc.

Przyjmijmy na chwile, ze przetaczanie krwi heterogene-
tycznej, wzglednie izogenetycznej, lecz obcej grupowo, powoduje
spadek cisnienia krwi, zalezny od odczynu aglutynacji, a nie
wazodilatyny, to jako wilasnos¢ wazodilatyny pozostanie jej
wptyw na krzepliwos¢ krwi.

Popielski dla peptonu i wazodilatyny, Studzinski
dla wazodilatyny znajdujacej sie w czerwonych ciatkach krwi
wykazuja, ze injekcje tych ciat z wykluczeniem przewodu pokar-
mowego powodujg wprawdzie spadek cisnienia krwi, nie zmie-
niajg jednak czasu jej krzepliwosci.

Przypiszmy spadek cisnienia krwi przy jej przetoczeniu
reakcji aglutynacji, to po wykluczeniu przewodu pokarmowego
wazodilatyna, znajdujaca sie w elementach krwi, okaze sie ciatem
nieczynnem.

Popielski i Studzinski wysnuwajg ze swoich do-
Swiadczenn wniosek, iz ciatlo powodujgce niekrzepliwo$¢ krwi
powstaje dzieki dziataniu bodZca na Srédbtonek naczyh przewodu
pokarmowego. Tym bodzcem ma by¢é wazodilatyna.

Studzinski stusznie zauwazyt, ze dla otrzymania nie-
krzepliwosci krwi przy przetaczaniu nie potrzeba gtodzi¢ zwie-
rzat przez 24 godzn, jak to zaleca SalvioliX, gdyz Stu-
dzinski otrzymywat zwiekszenie czasu krzepliwosci przy jej
przetaczaniu nawet bez wszelkiego gtodzenia.

Na poparcie pogladu, ze ciatem czynnem we krwi jest od-
czyn aglutynacji, ze zaréwno spadek cisnienia krwi jak i jej nie-
krzepliwos$¢ sg zalezne od tego odczynu, a nie wazodilatyny, przy-
tocze kilka doswiadczeh, wykonanych przezemnie nad zmiang
grupowosci krwi2 w zwigzku z wilasnosciami absorbcyjnemi
czerwonych ciatek krwi wzgledem pewnych substancyj czynnych
i zjawiskami wstrzgsowemi, wywolywanemi przez injekcje tak
zmienionych elementéw Kkrwi.

*) Salvioli J. Arch, ital. de Biol. t. 92, 1904.
2 Gedroy¢ M. Cpt. rend de la Soc. de Biol. t. 107 Nr. 21, 1931.
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Doswiadczenia przedstawiaja sie nastepujaco:

Il. Cze$¢ dosSwiadczalna:

Injekcje czerwonych ciatek krwi homologicznych impre-
gnowanych hemolizatem 2z czerwonych ciatek krwi innego
gatunku.

Pies wagi 7,5 kg uspiony cliloraloza, otrzymuje dozylnie
4 cm3czerwonych ciatek krwi wiasnego gatunku, impregnowanych
przedtem hemolizatem z czerwonych ciatek krwi krélika, gtodzo-
nego przez 5 dnil). Cz. c. k. psa impregnowano przez 40° w cie-
ptocie 37° C; po doktadnem przemyciu zhemolizowano je woda
przekroplong.

Po injekcji krzepliwos¢ krwi zostaje przyspieszona. Cisnie-
nie krwi ze 196 mm Hg spada do 104 mm Hg.

Pies wagi 5,6 kg us$piony cliloralozg, otrzymuje dozylnie
5 cm3 cz. ¢c. k. homologicznych impregnowanych przez 1 godzine
hemolizatem z cz. c. k. krélika w stosunku 1 : 1, w cieptocie 37° C.
Zwierzeta, od ktérych brano krew, byly gtodzone przez 6 dni.

Cisnienie krwi z 220 mm Hg spada na 182 mm Hg.

Krolik wagi 1930 g otrzymuje dozylnie 1,5cm3 impregno-
wanych hemolizatem z czerwonych ciatek krwi wlasnego gatunku,
ktore byly przedtem impregnowane wyciggiem z ptuc krélika
dojrzatego.

Cisnienie krwi w czasie injekcji podnosi sie ze 140 mm Hg
na 146, po 2'30” opada do 136 mm Hg, po dalszych 30", przy
zwiekszonej akcji serca i zwolnionym oddechu podnosi sie do 156,
po kilku za$ nastepnych minutach osigga poziom 178 mm Hg.
Po kilkudziesieciu minutach cisnienie krwi szybko opada do zera,
zwierze ginie wséréd objawéw wstrzasu.

Wnioski: 1) Impregnacja homologicznych czerwonych
ciatek krwi hemolizatem z krwinek innego gatunku zwierzecia,
prowadzi do silnego spadku ci$nienia krwi, ktéry moze sie skon-
czy¢ Smiercig zwierzecia.

2) Krew i tkanki zwierzat gtodzonych zawieraja po dtuz-
szym glod.zeniu mniej ciat czynnych (Koskowski), stad i od-
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czyny biologiczne otrzymane przy pomocy czerwonych ciatek krwi
gtodzonych sg stabsze.

lujekcjc homologicznych czerwonych ciatek Kkrwi impre-
gnowanych wyciggami z tkanki ptucnej.

Krélik wagi 1860g otrzymuje dozylnie 2,5cm3 krwinek
zhemolizowanych, impregnowanych przez 18 godzin w lodowni
wyciggem z ptuc kroélika dojrzatego.

Cisnienie krwi ze 140 mm H<] wzrasta stopniowo w ciggu
kilkudzesieciu minut, osiggajagc swe maksimum 182 mm Hg, po-
czem przy nagtym spadku cisnienia zwierze ginie wsrod objawdéw
wstrasu.

Krdélik wagi 1850 g otrzymuje dozylnie 2 cm'l homologicz-
nych krwinek impregnowanych przez 6 godzin w lodowni, wy-
ciggiem z ptuc krolika dojrzatego. Czerwone ciatka krwi po prze-
myciu zostaty zhemolizowane.

Charakter krzywej cisnienia krwi jest identyczny z po-
przedniemi. Zwierze po kilkudziesieciu minutach ginie.

Kroélik wagi 1700 g otrzymuje dozylnie zrab z 8 cm3 zhemo-
lizowanych krwinek, impregnowany przez 12 godzin na lodzie,
wyciggiem z ptuc krélika dojrzatego.

Smieré zwierzecia nastepuje po kilku minutach wséréd
objawdéw wstrzasu.

Kroélik wagi 1700g otrzymuje dozylnie 2,5cm3 krwinek
impregnowanych przez 3 godziny w cieptocie 37° wyciggiem
z ptuc krélika dojrzatego. Ciatka krwi wstrzyknieto in toto.

Krzywa cisnienia krwi wykazuje przez kilkadziesigt minut
tendencje zwyzkowa. Zwierze nie ginie.

Wnioski: 1) Czerwone ciatka krwi posiadajg zdolnos¢
absorbeji z tkanek i komoérek zwierzecych ciat czynnych.

2) Czerwone ciatka krwi absorbujg z wyciggéw ptucnych
ciata natury hipertenzyjne;j.

3) Smieré zwierzecia ws$réd objawoéw wstrzasu anafilak-
tycznego nastepuje najprawdopodobniej wskutek zmiany, jakiej
ulegaja krwinki, poddane impregnacji, co prowadzi do agluty-
nacji czerwonych ciatek krwi przy wprowadzeniu dozylnem ta-
kiego materjatu.
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Injekcje mieszaniny hemolizatow z czerwonych ciatek krwi
homologicznych i heterologicznycli.

Pies wagi 3,200 g w chloralozie, otrzymuje dozylnie 3.5 cm’
krwinek psa i krélika. Czerwone ciatka krwi wzieto od zwierzat
najedzonych. Krew przed injekcja zhemolizowano wodg prze-
kroplong i zizotonizowano.

Cisnienie krwi ze 106 mm Hg, podnosi sie na poczatku
injekcji, na przecigg kilkunastu sekund, do wysokos$ci 144 mm Hg
(dziatanie adrenaliny zawartej w krwinkach), nastepnie bardzo
szybko opada do 24 mm Hg, azeby po Kkilkudziesieciu minutach
przekroczy¢ nawet norme (106 mm Hg), osiagajac wysokosé
160 mm Hg

Krew jeszcze po 24 godzinach nie skrzepta.

Pies wagi 6,5kg w chloralozie, otrzymuje dozylnie 6 cm3
mieszaniny przemytych i zhemolizowanych krwinek krélika i psa
w stosunku 1:1. Hemolizat przed injekcja zostat poddany na 15
dziataniu wegla zwierzecego. Krew brano od zwierzat nie-
gtodzonych.

Cisnienie krwi ze 196 mm Hg w czasie injekcji podnosi sie
na 206, poczem nagle opada do 82 mm Hg.

Krzepliwos¢ krwi przed injekcjg wynosi 11', po injekcji
4—8'.

Pies wagi 5,5 kg, w chloralozie, otrzymuje dozylnie 5cm3
mieszaniny przemytych i zhemolizowanych krwinek krélika i psa
w stosunku 1:1. Zwierzeta, od ktérych pobrano czerwone ciatka
krwi byty przez 6 dni gtodzone.

Cisnienie krwi ze 186 mm Hg, spada na 56 mm Hg. Spadek
jest bardziej krétkotrwaty, anizeli w doswiadczeniach po-
przednich.

Krzepliwos¢ krwi prawie normalna.

Krélik wagi 1800 g otrzymuje dozylnie 2 cms mieszaniny
krwinek przemytych i zhemolizowanych.

Cisnienie krwi podnosi sie poczatkowo ze 162 mm Hg na
182, opada szybko do 142 mm Hg przy zaburzeniach oddecho-
wych i akcji serca, wreszcie podnosi sie do 178 mm Hg.

Surowica jest silnie zabarwiona na czerwono (procesy
hemolityczne).

,Kosmos- 1931. (8]_) 20
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Kot wagi 3.800 g w chloralozie, otrzymuje dozylnie 3,5 cm3
zhemolizowanych i przemytych krwinek $wini domowej. Hemo-
lizat po zizotonizowaniu nie byt odwirowany od zrebu (od flo-
kulatéw).

Cisnienie krwi z 90 mm Eg w czasie injekcji opada na 78
mm Hg, bezposrednio po injekcji podnosi sie do 144 mm Hg.
Podwyzszenie cisnienia trwa okoto 3. Zhemolizowane krwinki
Swini domowej w stosunku 1cm3 na 5 wody przekroplonej dzia-
tajg silnie rozszerzajgco na Zrenice izolowanego oka zaby.

Kot wagi 3.450 g w chloralozie, otrzymuje dozylnie miesza-
nine zhemolizowanych krwinek kota i swini domowej w stosunku
1:1, wilosci 4 cm3cz. c. k. Hemolizat stat w lodowni przez 18
godzin. Hemolizat przed injekcjg odwirowano celem usuniecia
flokulatéw (zrebu).

Cisnienie krwi ze 176 mm Hg opada nagle juz w czasie
wstrzykiwania i w przeciggu 2’ zwierze ginie wsrdd objawow
wstrzgsu anafilaktycznego. Zwierze oddaje kat i mocz, wreszcie
zostaje porazony oddech przy trwajgcej jeszcze przez pewien czas
akcji serca.

Z doswiadczen powyzszych mozemy wysnué¢ nastepujgce
wnioski:

1) Impregnacja autogenicznych, wzglednie homologicznych
czerwonych ciatek krwi hemolizatami z krwinek zwierzat gru-
powo obcych, badz tez wyciagami z tkanek, wreszcie injekcje
mieszanin hemolizatow autogenicznych i heterogenicznych pro-
wadzg do zaburzen wstrzasowych, charakteryzujacych sie spad-
kiem cisnienia krwi i jej niekrzepliwoscig.

2) Czynnik gtodzenia zwierzat, od ktérych pobieramy do
doswiadczen krew, lub z ktérych tkanek czynimy wyciggi, jest
rozstrzygajagcym dla toksycznosci i sity odczynu przebiegajgcego
w ustroju w tym sensie, ze glodzenie diugotrwate wytugowuje
z ustroju ciata czynne. To znikanie ciat czynnych odnosi sie
w pierwszym rzedzie do elementéw morfotycznych krwi i ciat
odzywczych (aminokwasdéw), odnosi sie rowniez i do aglutynin
i innych ciat czynnych, co wykazatem w pojetych przez siebie
doswiadczeniach nad zmiang grupowego charakteru elementéw
morfotycznych Kkrwi.

Reasumujgc osiggniete przez nas wyniki, jak réwniez
whnioski krytyczne z dyskusji, mozemy powiedzie¢, ze doSwiadcze-
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nia Popielskiego i na szeroka skale przeprowadzone przez
Studzinskiego nad krwia, nalezy raczej sprowadzi¢ do
odczynéw grupowych, wywotanych impregnacjg czerwonych cia-
tek krwi przez obce hemolizaty, albo wyciggi z tkanek.
We wspomnianych doswiadczeniach zaréwno spadek cisnienia
krwi, jak i jej niekrzepliwo$¢, to rezultat wywrotanego wstrzasu
przez wprowadzenie do ustroju krwi grupowo obcej; zwiekszone
za$ wydzielanie gruczotowe pod wptywem przetoczonej krwi, to
dziatanie wyzwmlonej w skutek rozpadu czerwonych ciatek
krwi — histaminy.

Przerzucajac tok naszego rozumowania i wyniki naszych
doswiadczen, uzyskanych w odniesieniu do krwi, na wyciagi
z tkanek mozemy rowniez powiedzie¢, ze uzyskane przez Popiel-
skiego i in. wyciagi, to badz ciata peptonowa, bgadz produkty
odbudowy biatka, ktére wprowadzone zwierzeciu dozylnie atakujg
elementy morfotyczne krwi. prowadzgc do odczynéw autogenicz-
nych grupowych, stad za$ do objawéw wstrzgsowych typu anafi-
laktoidalnego. Ze takie odczyny zachodza w ustroju, widzielismy
wyzej, impregnujac czerwone ciatka krwi wyciggami z tkanki
ptucnej, ze takie reakcje sg w zupeinosci uzasadnione przez
istnienie w tkankach i narzadach aglutynin, adsorbowanych przez
elementy morfotyozne krwi, mozemy uwaza¢ za udowodnione.
Okreslenie wazodilatyny moznaby w Swietle dzisiejszych doswiad-
czen odnie$¢ raczej do kompleksu ciat czynnych, znajdujacych sie
w tkankach i powodujacych za pomocag prawdopodobnie réznych
mechanizméw objawy wstrzasowe.

Pojecie wazodilatyny wprowadzone ©przez Popiel-
skiego do nauki okazato sie bardzo ptodne i przyczynito sie
do wielostronnych poszukiwan ciat czynnych, znajdujgcych sie
w tkankach i narzgdach ustroju, wyzwalajagc nowe prady w dzie-
dzinie dynamiki fizjologicznej i dajac poczatek nowym poszuki-
waniom.
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Extraits Bt émulsions des tissus animales, vasudilatine, - peptone
et histaming et le changement au caractere des groupes sanguing

par

M. GEDROYC

Les extraits et les émulsions des tissus et des organes des
organismes adultes préparés sur 0,9 p. 100 de Na ClI sont plus
toxiques, que ceux préparés sur Nil0ON. HCI. L’action des corps
actifs est répresentée par la baisse de la .pression sanguine, le
changement de la coagulation du sang, par le changement de I'in-
dex leucocytaire et par I'immunité temporaire. Les extraits des or-
ganes des animaux adultes, coupés en petits moreaux, provo-
quent une accélération de la coagulation du sang, tandis que les
emulsions soumis a I'extraction, provoquent une incoagubilité du
sang (vasodilatine).

Les extraits du tissus pulmonaire sont plus toxiques, que
ceux de tissus nerveux. La toxicité du tissus pulmonaire (et ner-
veux) augmente en progression phylogénétique.

Vasodilatine provenant des certaines organes embryona-
ires donne une faible immunité vis a vis de la reinjection du ma-
tériel provenant des organes des animaux adultes. Il n'y a pas
de I'immunité vis a vis de la peptone de W i 1lle. On pourrait
dire, que la force immunisatrice de la vasodilatine augmente
progressivement et obtient son maximum dans la peptone.

La propriété d’augmenter I'incoagubilité du sang monte
aussi paralellement a la peptonisation de la vasodilatine. On
observe le méme fait en ce qui concerne I'abaissement de la pres-
sion sanguine. Selon Popielski les extraits des organes pro-
voquent la sécrétion du suc gastrique aprés leur introduction
souscutannée. Progressivement a la peptonisation des extraits
cette propriété diminue, paralellement a la disparition de I'hi-
stamine.

La temperature augmentée aussi que les corps absorptifs
(charbon actif du bois) font disparaitre les propriétés physiolo-
giques des extraits des organes broyés (vasodilatine) a l'exception
des extraits de l'intestin. Dans ce dernier cas disparait seulement
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I’histamine sous l'influence de la temperature et du charbon
et les propriétés caractéristiques de la peptone restent intactes.

Des expériences sur les effets toxiques, qui apparaissent
pendant la transfusion sanguine, Studzifnski conclut a une
action de vasodilatine étant dans un état préformé dans les glo-
bules rouges.

Les expériences de l'auteur sur le changement du caractére
de groupes serologiques par l'impregation par les hematiés hé-
térogénes préalablement hémolisées, ou par les extraits des tissus
des animaux d’autre groupe sanguin |), montrent, que les phé-
noménes du choc, qui apparaissent présentent la consequence du
changement du caractére des hématies et de l'action d’aggluti-
nation.

La base des changements du caractére du groupe des hé-
maties présentent ses propriétés absorptives vis a vis de diffé-
rents corps qui se trouvent dans les tissus et dans les différents
organes. Se sont surtout des certains corps hormonales, nutritifs
agglutinines, substances hyper- et hypotensives etc. Absorp-
tion des substances qui changent le caractére des elements mor-
photiques du sang provoque les phénoménes du choc.

On pourrait atribuer, au moins dans certains cas, a la vaso-
dilatine la propriété de changer le caractére des hématies et par
ce mécanisme provoquer le choc. Vasodilatine serait dans cette
conception non un corps au caractere strictement spécifique mais
une complexité des substances actives provenant des différents
tissus de l'organisme.

*) Gedroy¢ M. Cpt. rend, de la Soc. de Biol. t. CVII. Nr. 21, 1931.
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Studja nad krystaliczng insuling
Czy insulina powoduje poczatkowa hyperglikemja?

Studies on Crystalline Insulin.
(Does Insulin Cause an Initial Hyperglycemia ?)

Poczagtkowa hyperglikemjg, ktéra wystepuje natychmiast
po wstrzyknieciu dozylnem kupnej insuliny zalezy od zanie-
czyszczen. Insulina krystaliczna nie wywotuje wzrostu poziomu
cukru we krwi bezposrednio po jej dozylnem wprowadzeniu.

Studies on Crystalline Insulin)?

Xl. Does Insulin Cause an Initial Hyperglycemia?

By
E. M. K. GEILING and A. M. De LAWDER

From the Pharmacological Laboratory, John9 Hopkins University Baltimore, Maryland, U. S. A.

Introduction

Within the last few years BuiUrger and Kramer have
published a number of papers in which they present evidence
that the intravenous injection of commercial insulin into human
subjects, dogs and rabbits, produces an initial hyperglycemia
of short duration which is followed by the well - known hypo-
glycemia. They say that the duration and intensity of this pri-
mary rise of the blood sugar are dependent on the dose of insulin

) An investigation carried out under a grant from the Carnegie
Corporation of New York.

s) A preliminary report of the results presented in this paper was
given at the annual meeting of the Federation of American Societies for
Experimental Biology, Chicago, 1930.
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and the glycogen content of the liver, and that in patients with
diseases of the liver the initial hyperglycemia is absent. Injec-
tion of the insulin directly into the portal vein or into one of its
tributaries calls forth an even more intense hyperglycemia. B U r-
ger and Kramer are of the opinion that the initial rise of
blood sugar is due to a direct action of insulin on the liver. In
their latest paper they reiterate their former conclusion and
present data showing that even after double adrenalectomy in
dogs insulin when injected intravenously produces an immediate
rise of blood sugar followed by the usual lowering. These data
are interpreted by them as showing that the rise of sugar is
a direct effect of the hormone on the liver, and not an indirect
one through the adrenal mechanism. It should be mentioned
that Birger and Kramer make the statement that they
have used nine different commercial insulin preparations and
the results obtained differ in the extent and duration of the hy-
perglycemic effect. The inference is drawn from these observa-
tions that the various commercial preparations of insulin should
not be considered identical from a pharmacological point of
view. (Klin. Woch., 1930, ix, 107). A summary of their work is
given in the Proceedings of the XIII-th International Congress
of Physiology, 1929, p. 41.

Previous to the work of Blirger and Kramer se-
veral investigators, Guardabassi, Rossello, and Benalli
and Balea, had reported a transient initial hyperglycemia fol-
lowing the subcutaneous injection of commercial insulin. We have
not had access to the original publications of the workers just men-
tioned and are thus reporting from abstracts in the Berichte der
ges. Physiol, und exper. Pharm.

Macleod in 1922 studied the effects on the blood sugar of
starved rabbits of extracts made from the pancreas (zymogenous
tissue) and the principal islets of various species of bony fishes
in which the pancreatic and ascinar tissues exist separately. He
noted that an extract of the pancreatic tissue of a sculpin in-
jected. into a starved rabbit causes a prolonged rise of blood su-
gar, whereas extracts of the islet tissue call forth the now well-
known hypoglycemic effect. Macleod made no special point of
the hyperglycemic action of the pancreatic tissue extract since
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at the time he was mainly concerned with demonstrating that
insulin is a product elaborated specifically by the islet tissue.

Gibbs, Root and Murlin in 1923 prepared from the
0X pancreas, by extraction with acid, neutralization and treatment
with alcohol and acetone, a substance which when injected into de-
pancreatized dogs produced a decided rise in the blood sugar in
three hours. Injection of the same material into rabbits had a si-
milar but less pronounced effect. They obtained a likeacting sub-
stance from the skeletal muscles of the cat and from extracts of
bakers yeast, and they propose the term ,,glycagon“ for any hy-
perglycemic substance prepared from tissues. They suggested
that the delayed hypoglycemic effects of some insulin prepara-
tions may be due to the presence of such a substance, and further
that the sudden drop in the respiratory quotient to the diabetic
level which they reported may be explained by assuming that
at a certain concentration of this substance its sugar - raising
effect masks the sugar - lowering action of insulin.

The observations of the aforementioned authors, notably
Burger and Kramer, interested us considerably, since we
had not noted any rise of blood sugar with crystalline insulin
or other purified preparations. In all of our experiments the
samples for blood sugar determinations were taken one, or one
and a half hours after injection. Had we, like Burger and
Kramer, withdrawn blood a few minutes after injection, we,
no doubt, would, have noted the transient hyperglycemia produ-
ced by some of the impure preparations used in the early work
on insulin in this laboratory.

In view of this we have recently reexamined the large
amount of data accumulated by Abel and his associates in the
course of the researches which culminated in the crystallization
of insulin. It was found that in some experiments made in 1925
certain inactive residues obtained from concentrated commercial
insulin, which served as the starting point of the work, caused
a definite hyperglycemic effect. This observation was not follo-
wed up at that time since we were more interested in obtaining
fractions with hypoglycemic action.

In summary, it appears from the literature that there can
be extracted from the pancreas, as well as from most other tissues,
substances which raise the blood sugar, and further, that com-
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mercial preparations of insulin which contain varying amounts
of impurities cause a primary hyperglycemia followed by the
well - known hypoglycemic action. Burger and Kramer
stress this initial hyperglycemia and ascribe it to a direct
action of insulin on the liver. They have overlooked the possibi-
lity that this primary rise of the blood sugar obtained with com-
mercial insulin may be due to the impurities in the prepara-
tions, rather than to an intrinsic action of the hormone itself.

The necessity of determining through experimentation
whether the hormone itself causes an initial rise of blood sugar
preceding the fall hardly requires emphasis. Such information
is of practical as well as theoretical importance. If the rise of
sugar is due to impurities in the insulin preparation then the
studies carried out to determine the site and the mechanism of
action of the hormone have to be repeated either with crystalline
insulin, or with preparations of insulin containing negligible
amounts of the sugar raising substance.

Since there are available in this laboratory a number of
insulin preparations containing different amounts of impurities,
as well as crystalline insulin obtained from several commercial
preparations, and the residues from which the crystalline hor-
mone has been extracted, we were in a position to determine
definitely whether the transient rise of blood sugar obtained by
intravenous injection of certain insulin preparations is an intrin-
sic property of the hormone or whether it is due to the admixture
of other substances in these preparations.

Our experiments were conducted only on normal un-
anesthetized rabbits and trained dogs, as will be explained in
more detail later, and we have no experimental data to present
in regard to the action of insulin when injected directly into the
portal vein.

Professor Wallace and his associates in the Pharma-
cological Laboratory of the Bellevue Hospital Medical College,
New York, have been interested in the subject, and have recently
reported their results. They have shown that while the Lilly
insulin causes a primary hyperglycemia when injected into the
jugular or the portal vein, crystalline insulin causes only a fall
in blood sugar. In some of their experiments, by means of spe-
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cial technique, the intraportal injections were made without the
use of an anesthetic.

The experiments of Gollens and Murlin, and Bur-
ger and Kramer dealing with the injection of insulin di-
rectly into the portal vein were performed on animals under the
influence of an anesthetic and were also done with impure insulin
preparations. It seems fair to state that before these investiga-
tors claimed to have proven that insulin has a direct glycogeno-
lytic action on the liver, they should have employed a technique
not involving the use of an anesthetic, even such as amytal, or
any operative procedure. In addition either a very pure form of
insulin, or the crystalline hormone, should have been used in
place of impure preparations.

Experimental procedure

The experiments here reported were performed on normal,
unanesthetized dogs and rabbits, which had been starved 20—24
hours previous to their use. To insure the minimum amount of
excitement the following precautions were taken: the animals
were allowed to rest for a brief period before each experiment
in the same position in which they were to remain throughout
the procedure. The rabbits were placed in specially constructed
boxes, and the dogs were placed in a comfortable position on
tables. All unnecessary noises were avoided, especially in the
case of the more sensitive dogs which soon learned to permit
the withdrawal of blood samples with scarcely a movement.
Frequently, the dogs slept during the 20—30 min. period follo-
wing injection. The blood samples were taken from the super-
ficial vein of the foreleg, into which the insulin was injected,
immediately after securing the normal specimens, by interchan-
ging syringes without removing the needle.

The marginal ear veins of the rabbits were used for the
blood specimens and injections. In some cases we encountered
difficulty in preventing struggling in the animals, especially
when N/100 acid solution was necessarily employed as a solvent
for the insulin. However, in those cases where emotional distur-
bances (struggling of rabbit) rather than the injected material
influenced the blood sugar the hyperglycemic effect was much
more transient, being discernible only in the 3-minute sample.
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This rise, which we secured, several times, was distinctly different
from the hyperglycemic effect produced by impure insulin pre-
parations.

Blood specimens were taken immediately before and. at 3,
6, 10, 15, 20, 25 and 30 minutes following the injection of insulin.
The samples were analyzed by the micro-method of Hagedorn-
Jensen (Hagedorn, H. C. and Jensen, B. Norman: Biochem.
Zeit.,, 1923, cxxxv, p. 46). Duplicate samples were analyzed
through the 10 min. period. In the cases of rabbits, where the
blood flowed from the marginal ear vein, the duplicate samples
were collected simultaneously to insure uniformity; as a rule
they checked on analysis. At the outset of our work we perfor-
med a number of control experiments by way of orientation to
determine the effect of handling the animals and of injecting
the solvents used. As a results of the preliminary studies we feel
confident that the results presented in this communication re-
present physiological responses due to the products injected.

In reporting our data we are making no attempt to calcu-
late the relative amounts of hyperglycemic substances present
in the samples used, since a number of indiscernible factors are
involved. Several different preparations of insulin were injected
in widely varying doses (based on insulin unitage) so as to ex-
clude the possibility that the hypoglycemic action of the insulin
may mask the initial rise due to the impurities. Owing to the
individual differences in response of the experimental subjects
quantitative estimation with variable dosage is possible only
when a large number of tests is made. This does not seem practi-
cable until more is known of the nature of the impurities.

Three brands of commercial insulin were employed: lletin
(Lilly, U. 20), Squibb (U. 20), and Organon (Dutch Insulin). It
will be seen from Table | that lletin and Organon consistently
evoked an initial hyperglycemia. The Squibb preparations eli-
cited varying responses. This puzzled us until we discovered
quite recently that the solutions used were from two separate
lots which differed markedly in their initial blood-sugar action
on rabbits (see Table 1). One of the Squibb preparations, pre-
sumably the purer one, elicited only a hypoglycemic response in
dogs which, on injection of impure commercial preparations,
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Table |

Blood Sugar Changes Produced Ly tlie Intravenous Injection o Various Commercial Insulin
Preparations into Rabbits ad Dogs
Note Initial Hyperglycemia

Preparation Animal Dose Blood Sugars — mgms. per 10 cc. blood
in
of . .
Insulin  Used No. K Units Normal Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min.
g ap. 3 6 10 15 20 25 30

lletin (Insulin Lilly)

U — 20 8 2-28 8 So Jog  oxo i 3 Tos o] %
25 2-65 & Igs 195 A 4.% S 0 =0
CH 2-75 & K- W s B ‘B =8 88 <8
Dog x 14-4 % I3 10 =30 =K <Y %o B o
Dog o 13-85 =it 8¢ st dsg S8 W 08 <0 <Y
Squiibb’s  Commercial 52 1-65 38 i A —Q 50 TR S el j
Insulin U — 20) 8 1-90 < 8 - o= =¥; 2] - Se) T
22 200 5 dos £ I8 139 & 32 a9
Lot # 33831 5 195 g8 Iev o 3B d8e ey o Bt
7e 1-85 8 1 T o5 W Q %o 83 <8
Lot # 37750 s 212 8 fos o 8 8 o o) 8
o «® i Q <
23 1-85 8 03 Eoo) 83 \ad (o8] (o} s,
N oS
Insulin  (Organon Uni- $8 1-60 c s ¢ s8: o) & < 38 Y :
tage?) dissolved A7100 25 200 m Iz s -0 183 Pya) mm o) %
HCI 52 220 s == % T I ES 83 8 S
Dog > 135 o 0o Tk —gc .8 To- So xR 8/

) Struggled & injection.
) No struggling.
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showed a definite initial rise. It is interesting to note that ma-
terial of the same brand may differ markedly in action.

In order to furnish conclusive proof that the blood sugar
raising substance is removed as the insulin preparations are
purified, we studied the effects of the concentrated commercial
solutions, the crystalline material obtained therefrom, and the
residues thrown down in the process of purification. For the
sake of clarity we insert a chart illustrating the various steps
in the preparation of crystalline insulin with the corresponding
blood sugar effects. In Table Il are shown typical responses ob-
tained with the so-called ,pyridine precipitate"” which serves as
a starting point for the preparation of the crystalline hormone
and is obtained by adding 13,5 per cent pyridine (0,5 oc. pyri-
dine per 25 u. insulin) to the commercial solutions. The details
of the entire procedure are outlined in earlier papers published
from this laboratory (Studies on Crystalline Insulin, Il and I11).

Although beef insulin obtained from E. R. Squibb and
Sons is commonly employed in this laboratory for preparing the
crystalline material, we have also included in Table Il typical
results from the use of the ,pyridine precipitate” of Eli
Lilly insulin and Squibb pig insulin. The EIli Lilly product
yields equally good crystals. However, the efforts of this labo-
ratory to obtain absolutely pure crystalline insulin from the ex-
tracts of the pig’'s pancreas have so far been unsuccessful. These
difficulties are discussed in a separate communication by H.
Jensen to be published shortly in the Zeitschrift fiir physiolo-
gische Chemie. A few tests made with a fairly pure product which
elicited a less pronounced initial hyperglycemia than the ,py-
ridine precipitatell from which it was prepared indicated that
only a fraction of the impurities had been removed during the
procedure used for crystallization.

Table 111 indicates the results obtained with crystalline
insulin prepared from these impure ,pyridine precipitates".
The data clearly demonstrate that the pure hormone does not
produce an initial blood sugar rise. To further substantiate these
findings, we injected into several rabbits and a dog a solution of
the notably impure pyridine precipitate from a Lilly concen-
trated commercial preparation. Later, we injected into the same
animals, in the same doses (based on insulin unitage), crystal-

(93)



E. M. K. Geiling and A. M. de Lawder

318

Blood Sugar Effects d Insulin Preparations & Various Stages o Purification

Figure 1
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line insulin which had been prepared, from this same precipitate
ad recrystallized without the use of brucine. The results of this
experiments are presented in Table IV from which it will be
seen that through the purification process the hyperglycemic
substance had been removed. We may add that the removal of
impurities from Organon (Dutch Insulin) by adsorption on char-
coal according to Dingemanse’s procedure (see Studies on Crystal-
line Insulin, papers VI and 1X), yields a preparation possessing
much less hyperglycemic action than the original material.
Since this is in general accord with our findings we are not inclu-
ding our data.

In the accompanying chart (Fig. 2) are curves which
illustrate the extent of the blood sugar rise obtained (1) with an
impure Squibb, preparationl); (2) with the ,pyridine precipi-

*) This was an intermediate product much more impure than the
concentrated commercial solutions used as starting material for crystal-
line insulin. E. B,. Squibb and Sons kindly furnished this material at
the special request of Dr. Jensen, who used it in connection with ano-
ther insulin problem.
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tate® from the concentrated commercial solution; and (3) with
crystalline insulin obtained from the ,pyridine precipitate".
This is merely a graphic representation of the main point of
our communication.

Table V shows the results obtained with fairly pure, but
not cystalline, fish insulin. The amount at our disposal for this
work was so small that we could not submit it to crystallization;
hence the incompleteness of our data. The material used was
prepared from the islets of cod-fish and pollock (see Studies on
Crystalline Insulin VII1); fairly pure insulin can be obtained
with no difficulty. It will be noted that the solution of fish
insulin which was made with N/IOO HCI was irritating and
caused several rabbits to struggle, resulting in some cases in an
evanescent rise of blood sugar. This brief increase is quite dif-
ferent from what one observes with very impure insulin prepa-
rations (compare Table I). To lessen the irritating action of the
acid, N/50Q HCI was used as a solvent for the material injected
into rabbits Nos. 51, 123, 84, and 96. These animals did not
struggle and no initial hyperglycemia followed the injection.

In Table VI we give the results from a residue of very
low unitage obtained from an impure insulin solution which
was used in the 1925 work of this laboratory. It will be noted
that large doses were injected, owing to the low insulin content
of the material. The results indicate that the substances posses-
sing the hyperglycemic action remain in the residue after the
removal of the hormone in crystalline form.

We have also tested the residues from recent preparations
of crystalline insulin. The results are similar to those shown in
Table VI, and are, therefore, not incorporated here.

We have conducted several studies with the residues, and
have learned that the hyperglycemic substances are non-dialy-
zable and not completely destroyed by alkali sufficiently strong
to render insulin inactive. Further experiments along this line
are now in progress.

Discussion

The experimental results presented in Tables 1 and Il
indicate clearly that the intravenous injection of impure insulin
preparations into normal starved rabbits, and into trained
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unanesthetized dogs under optimal experimental conditions
causes a transient rise of sugar which is followed by the well-
known hypoglycemia. We convinced ourselves by control expe-
riments that the initial hyperglycemia is not due to emotional
disturbances nor to the solvents employed, but is a physiological
response elicited by the preparations used. The extent and du-
ration of the hyperglycemia is dependent, in our opinion, on the
amount of the sugar raising substance present, on the dose, and
on the individual susceptibility of the experimental subjects.
Up to this point our results are in accord with those of pre-
vious workers, notably Birger and Kramer. However,
we are not prepared to say that the hyperglycemia is due to a di-
rect action of the hormone, insulin. On the contrary our results,
as shown in Table Ill, indicate that there is a uniform absence
of an initial hyperglycemia with crystalline insulin. Hence the
rise of blood sugar noted by Burger and Kramer must
be due to the impurities present in the commercial preparations
used by them. Contributory evidence is also supplied by the fact
that the more impure the preparation of insulin the higher and
more prolonged is the hyperglycemia, or reversely, the purer
the preparation the less the primary rise of blood sugar (see
Fig. Il and Table 1V), due allowance being made for the indi-
vidual responses of the experimental animals.

We wish to offer a few comments on the nature of the im-
purities present in insulin, and also on the possible role of these
substances in the animal economy. Among the common compo-
nents of organ and tissue extracts of interest in the present di-
scussion may be mentioned histamine, histamine-like substances,
choline, proteoses and albumoses. Abel, Bouiller and
Pincoffs were able to extract quite readily albumoses and
proteoses from tissues. Abel and Kubota found histamine
in tissues. Their work has recently been confirmed and extended
by Best, Dale, Dudley and Thorpe. Dale and Dudley
have recently reported the presence of histamine and acetyl - cho-
line in the spleen of the ox and the horse. One can assume that
the histamine and the simple histamine - like substances were
removed from the insulin preparations used. The remaining
impurities seem to be essentially biuret- positive, not readily
dialyzable substances, probably albumoses and peptones.
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It is known that the above - named substances when injec-
ted intravenously will cause a rise of blood, sugar. Owing to
the heterogeneous nature of the impurities in all organ extracts,
one may incline to the opinion that the hyperglycemic action
is a property common to a number of these components. These
hyperglycemic substances may be present as such in the pan-
creatic tissue, and would therefore appear in extracts of the
gland, or they may be formed in part during the manufacturing
processes, when the gland material is acted upon by mineral
acids and other chemical agents. One must, however, bear in
mind the possibility that there may exist in the pancreas hyper-
glycemic compouds which may act specifically as antagonists to
insulin — anti - insulin substances. We hope to gain some infor-
mation relative to the nature of the hyperglycemic substances by
purifying extracts made from the pancreatic tissue of a species
of fish in which the islet and pancreatic tissues exist separately.

It remains for us to state that crystalline insulin was sent
to Professor Wallace and Burger both of whom found
no initial hyperglycemia in their experiments with the pure
hormone. These findings are in accord with our own results and
the question may thus be looked upon as settled.

Many problems dealing with the physiological role of in-
sulin in the body remain as yet unanswered; and we feel that
investigators working in this field would be well advised to use
the crystalline insulin rather than preparations containing
variable and unknown amounts of impurities. It is only by using
the pure principle that definite conclusions can be drawn as to
its pharmacological action. This is, of course, a well recognized
principle in experimental pharmacology. It seems particularly
desirable to use as pure a preparation as possible when one does
physiological experiments with hormones, since the usual im-
purities in them are tissue extracts or protein split products.
Both the latter as a rule are physiologically active substances
which may even have a diametrically opposite effect to the
active principle itself. Our experiments as detailed in this paper
serve as a very apt illustration.
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SUMMARY

The initial hyperglycemia which immediately follows the
intravenous injection of commercial insulin preparations is due
to the impurities present since crystalline insulin does not cause
the primary rise of blood sugar when similarly administered.
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ADDENDUM

Due recognition should be given to two papers by Dr. 1o -
nesco, 1. Cosmulesco and M. Tomesco published in  the
Comptes Rendus des Séanses de la Société de Biologie, 1929, cil,
167, 170, on the question of initial hyperglycemia following insulin
and the mechanism of the action. These investigators conclude from
experiments carried out on hnman beings, dogs and rabbits with
a commercial preparations (lnsulin W ellcome) that the initial hyper-
glycemia is due to a direct primary action of insulin on the liver
Their findings are in agreement with those of B a rger and K ramer

who published their first paper on the subject before these authors

had completed their experiments.
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Obecny stan zagadnienia ,gastryny*

(The present status of the ,gastrin“ problem)

Od czasu kiedy znaleziono imidazole w moczu i kiedy prze-
konano sie, ze niektére hormony znajdujg sie rédwniez w moczu,
Kim i autor szukali w duzych ilosciach moczu ,gastryny“, uzy-
wajgc do tego ustalonych metod chemicznych. Autorowie nie zna-
lezli ,gastryny"” w moczu, a raczej, gdy wstrzykiwali wyciag
z 2600 cc moczu, zbieranego w czasie okresu trawienia w ma-
tym zotagdku Pawitowa, nie otrzymali zadnego odczynu cha-
rakterystycznego. Wydaje sie oczywistem autorowi, ze dalszy po-
step i rozwigzanie sprawy podniesionej przez badania P o-
pielskiego, a mianowicie, jakie bodzce dziatajg na gruczoty
zotadkowe i jaka jest natura chemiczna czynnikéw humoral-
nych, zalezy od wyosobnienia w postaci czystej czynnika dzia-
tajacego w wyciggach z blony Sluzowej czesci odzwiernikowej
zotadka i jego identyfikacji we krwi w czasie trawienia w zolgdku.

The present status of the ,,gastrin® problem

(N. S. Davis Professor of Physiology and Pharmacology ami Head of the Department, Northwestern
University Medical School, Chicago, II1.)

Popielski (1) was the first to demonstrate conclusively
that the stomach could be excited to secrete after section of all
its extrinsic nerves. He adopted the explanation that the exci-
tation was due to the action of secretagogues on a local reflex
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nervous mechanism in the stomach wall. After Edkins (2)
offered a specific hormonell explanation for this phenomenon
on the basis that extracts of the pyloric mucosa when injected
would cause gastric secretion, Popielski (3, 4,5, 6, 7, 8,9)
demonstrated that a large number of tissue extracts had the
same action. He pointed out that all these substances when in-
jected intravenously caused a fall in blood pressure or vasodila-
tion, which he attributed to a substance or substances which he
termed ,,vasodilatin“. He (10) therefore regarded the effect of
Edkin's pyloric extract as due to ,vasodilatin® and not to
a specific hormone. These investigations of Popielski have
been confirmed by numerous investigators and have resulted in
information which must always be considered in any explana-
tion of the mechanism by which chemical excitants or secretago-
gues evoke gastric secretion. Today, it is held that secretago-
gues may stimulate (a) by either acting on a local nervous me-
chanism in the gastric wall, (b) or by being absorbed into the
blood, (c) or by causing a specific gastric hormone to be
formed (11).

That there is a humoral mechanism for gastric secretion
has been demonstrated by the experiments of Ivy and Far-
rell (12) in which they transplanted a small pouch of the sto-
mach subcutaneously in dogs and found that the transplant
would secrete on the ingestion of a meal, which has been con-
firmed by Lim, Loo and Liu (13). Further Necheles
and Lim (14) have found that by vivi-dialysis of the blood of
a fed dog that a gastric secretory excitant can be obtained from
the blood of the portal and systemic circulation.

What is the nature of the humoral agent or agents ? Po-
pielski and Panek (5) studying the chemistry of ,vaso-
dilatin® found that it contains CHON, but no sulphur or phos-
phorus and that it could be obtained by hydrolysis of protein.
Dale and Laidlaw (15) compared vasodilatin to histamine
and suggested that they might be identical. Popielski (10)
agreed to this suggestion since he found histamine to stimulate
gastric secretion and to depress blood pressure. The discovery
that histamine stimulates gastric secretion was also made at
about the same time by Keeton, Luckhardt and Koch
(16) and by Rothlin and Gundlach (17). The latter in-
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vestigators believed Edkins’ hormone ,gastrin® and hista-
mine to be identical, but the former found that gastrin was not
precipitated with picric and picrolonic acid while histamine was,
and expressed the opinion that the two were closely allied imi-
dazol derivatives since they both gave a positive Pauly reaction.
The findings of Koch, Luckhardt and Keeton
(16) on the chemical nature of the active principle (gastrin) of
extracts of pyloric mucosa have been confirmed by Sacks and
Burgess working with the author (18). We have further found
that flavianic acid precipitates histamine, but not uniformly cer-
tain solutions of ,gastrin". However, both histamine and ,ga-
strin" are absorbed to Lloyd s reagent (hydrated aluminum
silicate, EIli Lilly and Co.). A positive Pauly has been obtai-
ned on preparations causing a gastric response in dogs in do-
ses of less than 0,5 mgm. Although Barger and Dale (19)
isolated histamine from intestinal mucosa no one has isolated
it from pyloric mucosa alone (20). We were able to repeat Bar-
ger's and Dale's work on the intestinal mucosa, but have
uniformly failed to obtain histamine picrate crystals from py-
loric extracts. We hold the opinion of Koch, Luckhardt
and Keeton that histamine and ,gastrin" are closely allied
substances, but are not identical, although such a final conclu-
sion is not warranted on the basis of any known evidence.
From a physiological viewpoint is it possible for histamine
to be the gastric hormone ? If it is, histamine must be circula-
ting in the blood in sufficient amounts to stimulate gastric se-
cretion, but in insufficient amounts to influence blood pressure
and to produce the other toxic actions of histamine. Popiel ski
(10) injected 0,8 mgm of histamine within a short period of
time intravenously and failed to observe gastric secretion, his ani-
mal being rendered toxic by this injection. Rothlin and Gund-
lach made a similar observation. Lim (21), performing acute
experiments on cats weighing about 3 kilos, found that from 1
to 3cc of 0,0001 per cent histamine solution intravenously ca-
used a slight stimulation of the gastric glands. lvy and Javois
(22) found that 0,0027 mam per kilo per minute of histamine
hydrochloride injected intravenously during a half-hour period
into Pavlov pouch dogs evoked gastric secretion without
producing objective symptoms or a peripheral vaso-dilation.

(108)



The present status of the ,gastrinl problem 333

0,0033 mgm per kilo per minute caused a visible dilatation of
the blood vessels of the skin of the face and produced a fairly
copious secretion. Koessler and Hanke (23) observed
that 0,0027 mgm per kilo per minute is the smallest dose of hista-
mine that will cause a fall in blood phessure.

The minimum effective dose of histamine on gastric secre-
tion given intravenously is the .same as minimum effective ge-
neral vaso-dilating dose. However, this dose does not cause a stri-
king response on the part of the gastric glands. But it is possible
that if this stimulus is applied in the presence of other stimuli
tending to excite the gastric glands a more striking response
might occur. So on the basis of this evidence it is possible that
histamine might be the gastric hormone. In this connection it
is of interest to point out that K alk (24) has reported that
stimulation of the skin in cases of dermatographism causes an
increase in gastric secretion, which he attributes to the libera-
tion of a histamine-like substance. On the contrary, Burgess,
Sacks and Ivy (18) have evidence showing that when doses
of histamine and ,,gastrin® which have the same effect on ga-
stric secretion are injected intravenously the gastrin prepara-
tion lowers blood pressure to a less extent than the histamine so-
lution. Also, Necheles and Lim (14) report that their
vivi-dialysates which contained a gastric secretory excitant had
little or no effect on blood pressure. So the author believes that
when gastrin shall have been isolated in pure form it will be
found to have but little effect on blood pressure, although it may
cause vaso-dilation of the vessels of the gastric glands.

The effect of atropine on the histamine stimulation of the
gastric glands has a bearing on the problem. Keeton, Koch
and Luckhardt (16) found that 1 mgm of atropine does not
antagonize submaximal doses of histamine and gastrin. Data ob-
tained by Barry and the author shown in table 1 demonstrates
that 1 mgm of atropine does antagonize small threshhold doses
of histamine. The same is true for gastrin, but only impure solu-
tions of gastrin have been used in work of this type. The lack
of a marked antagonism between gastrin and histamine on the
one hand and atropine on the other is quite paradoxical when
related to the fact that in the dog 1 mgm of atropine prevents
(16) the gastric secretory response to a meal in the dog. (In man
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atropine inhibits but does not prevent the gastric response to
a meal (25)). Since Zeliony and Savitsch (26) found
that either atropine or the local application of cocaine to the
mucosa of the pyloric antrum prevented gastric stimulation
when meat extract was applied to the pyloric antrum, it is possi-
ble that the foregoing paradox or discrepancy may be explained
by assuming that atropine prevents ,gastrinll from being formed,
but after ,,gastrin“ is once formed (as in extracts) atropine
will not prevent it from acting. Savitsch (27) has made a si-
milar assumption in explaining data he obtained on another
guestion. Since we do not understand the mechanism by which
atropine influences gastric secretion, this atropine evidence does
not help much in the solution of the question at hand.

Since the evidence pointed out above on the chemistry of
~gastrinl, or the active principle of extracts of pyloric mucosa,
strongly indicates that ,gastrinll is an imidazole closely related
to either histamine or pilocarpine, Burgess working with
the author decided to determine the effect of certain other imida-
zoles on gastric secretion hoping that we might find one which
would stimulate gastric secretion but would have no effect on
blood pressure.

Through the courtesy of Professor Bose we obtained
pure imidazole proprionic acid, imidazole aldehyde, d-imida-
zole lactic acid and imidazole acrylic acid and Professor Hurd
supplied, us with pure imidazole. These imidazoles were injec-
ted subcutaneously in doses of from one to five milligrams into
Pavlov pouch dogs. We found that none of these imidazoles
stimulated gastric secretion and none of them had any effect on
blood pressure. Methyl imidazole, hydroxymethyl imidazole and
histidine are other imidazoles which have no effect on gastric
secretion (16) (22).

SUMMARYV

Since imidazoles are known to be present in the urine and
since it is well known that certain hormones are present in the
urine, Kim and the author extracted large quantities of urine
by established chemical procedures for the preparation of ,ga-
strinll We failed to find ,gastrin¥ in the urine, or rather when
we injected the extract of as much as 2600 cc of the urine col-
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lected during the digestive period into Pavlov pouch dogs, no
response was obtained.

It seems obvious to the author that further progress of
a conclusive character on the question raised by the researches
of Popielski of how secretagogues stimulate the gastric
glands and of the nature of the humoral agent or agents con-
cerned awaits the isolation in pure form of the active principle
in extracts of the pyloric mucoca and its identification in the
blood stream during gastric digestion.

Table 1

Showing the secretory response to 05 mgm of histamine
subcutaneously with and without 1 mgm, of atropine sulphate.

Dog Procedure Number Average-juice Averagfe ‘°/O Avera-ge total
of Tests amount in cc: free acidity acidity %
1 without atropine 9 6-1 0-091 0-173
with atropine 10 4-9 0-018 0091 *)
2  without atropine 10 7-9 0-091 0200
with atropine 10 2-7 0-027 0-064%)
3 without atropine 10 4-4 0-145 0-218
with atropine 10 20 0-027 0-118 *)
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Kilka uwag » sprawie wptywu przewlekteqo zatrucia morfina na
czynnosC rozrodcza | potomst

Przechodzenie morfiny z ustroju matki przez tozysko do
krwiobiegu ptodu zostato ustalone przez Kormann’'a, Bu-
reau i H. Kuiustner’'a przechodzenie za$ alkaloidow ma-
kowca stwierdzili Lewin, Kubassow i inni. Nie ulega row-
niez watpliwosci, ze ciata te przechodzg u o0s6b karmigcych
do mleka.

Znang jest og6lnie duza wrazliwos¢ na morfine nowo-
rodkoéw i dzieci, a opisane przez Ipsen’a przypadki Smier-
telnego zatrucia 15-dniowego dziecka dawkag 0005 i 6-tygodnio-
wego dawkg jednorazowg 0'01 morfiny bynajmniej nie sg odo-
sobnione. Wyjagtkowa osobniczo zmniejszona wrazliwosé, jak
w przypadku Wichury, w ktérym uratowano oseska zatru-
tego dawkag 0-02 morfiny, nie moze by¢ brana w rachube.

Fakty powyzsze wysuwaty oddawna pytanie, co do mozli-
wosci stosowania morfiny w potoznictwie. OdpowiedZ na to
dato samo zycie, ktore wykazato, ze bez Srodkéw narkotycz-
nych, a przedewszystkiem morfiny, potoznictwo obejs¢ sie nie
moze i ze Srednie dawki lecznicze jednorazowo lub nawet pa-
rokrotnie podane nie tylko szkodliwego wptywu na ptdéd nie
majg, ale przeciwnie odpowiednio zastosowane przyczyniajg
sie raczej do uzyskania zywego dziecka.

Srodki bowiem narkotyczne z grupy morfiny pozwalajg
opanowa¢ wystepujacg podczas porodu niezbornosé bdélow, re-
guluja te bdle i przez to zwiekszaja ich wydajnos¢, w innych
razach dajg matce w pracy porodowej na pewien czas nie
tylko odpoczynek, ale, zwalniajgc skurcze macicy, wyrdéwnuja
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krazenie tozyskowe i chronig pt6d od zamartwicy; wreszcie
u o0s6b bardzo wrazliwych morfina zastosowana w okresie prze-
rzynania sie gtdwki znosi skurcz miesni podstawy miednicy,
a przez to nietylko chroni te miesnie przed peknieciem, ale
skraca okres wydalania ptodu.

Nieco inaczej przedstawia sie sprawa, o ile dawki mor-
finy, chociazby male, stosowane sg czesto, a ciezarna Ilub
rodzgca pozostaje przez czas diuzszy w stanie zamroczenia
morfinowego.

W ten sposéb stosowana morfina bywa najczesciej w dwuch
okolicznosciach: podczas prowadzenia porodu sposobem bez-
bolesnym, a wiec najczesciej w odurzeniu skopolaminowo-
morfinowem, badz w leczeniu rzucawki porodowej sposobem
Stroganow a

Zgubny wptyw morfiny na ptody w tych razach jest oczy-
wisty, a duza odsetka ptodow urodzonych w stanie zamartwicy,
a nawet martwych obcigza statystyki najgoretszych zwolen-
nikéw tych metod. Cierpi tu nie tylko ptdd, ale i sama czyn-
nos¢ porodowa ulega zaburzeniu. Dowodzi tego duza odsetka
operacyjnie w tych razach kohczonych porodéw i ciezkie stany
niedowtadu macicy.

W tych kilku stowach datoby sie uja¢ zagadnienie sto-
sowania morfiny podczas porodu: a wiec jednorazowych leczni-
czych dawek i wlasciwego ostrego zatrucia morfina.

Zupetnie odrebne stanowisko w stosunku do czynnosSci
rozrodczej zajmuje zatrucie przewlekte czyli natogowe naduzy-
wanie morfiny.

W podrecznikach farmakologji znajdujemy w tej sprawie
krotkie uwagi co do nieptodnosci morfinistek i wystepujacej
u morfinistdw impotentiae a nawet azospermiae.

Vogel stwierdzit u morfinistek czeste zaburzenia w mie-
sigczkowaniu, brak popedu piciowego, nadto zanik narzgdu
rodnego i w 24% nieptodnosé.

W podstawowym podreczniku Halban’'a i Seitz’'a oma-
wianym zagadnieniom poswiecono zaledwie krotkg wzmianke,
opartg na pracy Leppmann’a, z ktorej dowiadujemy sie,
ze morfinistki wprawdzie czasami rodza dzieci zywe, jednak
zwykle sg nieptodne lub rodzg przedwczesnie. Nadto, ze u pto-
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déw w tych razach wystepuja wyraznie objawy gtodu morfi-
nowego (A. i F. Leppmann).

Zjawisko to jest tem ciekawsze, Ze przewlekie zatrucie
alkoholem i — jak sie zdaje — kokaing, takiego wptywu na
czynnos$¢ rozrodczg niema, a pijaczki nawet wykazujg ptodnosé
wyzszg od $redniej.

Moznaby wiec méwi¢ o pewnem swoistem oddziatywaniu
morfiny na komorki rozrodcze, zaleznem byé moze od wiek-
szego powinowactwa morfiny do ciat lipoidowych.

Mata liczba obserwacji cigzy i porodéw u natogowych
morfinistek powoduje, Ze wptyw przewleklego zatrucia morfing
na czynnos¢ rozrodcza nie jest nalezycie wyswietlony.

Dotychczas opisane spostrzezenia datyby sie podzieli¢ na
trzy grupy.

Do pierwszej odnieslibySmy przypadki nieptodnosci i po-
ronien.

Prawdopodobnie w tych razach zachodzi pierwotne uszko-
dzenie komoérki jajowej, badz nawet catkowite zahamowanie
czynnos$ci jajoczkowania. Istniataby wiec analogja z przy-
padkami wyniszczajacych przewleklych intoksykacyj z tg je-
dnak réznica, Ze w zatruciu morfing zjawisko zatrzymania sie
regularnosci wystepuje czesto bardzo wczesnie wobec zupetnie
jeszcze dobrego ogdélnego stanu.

Dwa razy mialem mozno$¢ spostrzegania tego rodzaju
chorych, ktére zasiegaty porady jedynie z powodu opdzniania
sie miesigczki. Bardzo skrupulatne badanie a wreszcie wy-
wiady pozwolity wykry¢ wilasciwa przyczyne tej nieprawi-
dtowosci.

Druga grupe stanowityby przypadki, podobne do opisa-
nego przez G-aujoux i Gayet, w ktérym kobieta cierpigca
na crises gastriques nabawita sie natogu podczas ciazy.

Dziecko, karmione sztucznie, zmarto po szesciu tygodniach
wsérod drgawek.

Nalezy tu rowniez przypadek Malinowskiego, gdzie
matka w ostatnich 3 miesigcach cigzy dostawata dwa razy
dziennie injekcje morfiny. Dziecko, wydobyte droga laparatomji
{cigza pozamaciczna donoszona), zmarto po 19-tu godzinach.

Wreszcie do trzeciej grupy nalezatoby zaliczy¢ przypadki
donoszenia cigzy, w ktorg zachodzi natogowa morfinistka.
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Z bardzo ubogiej kazuistyki przedmiotu moge przytoczy¢
niedawno ogtoszony przypadek Wirszubskiego.

Pacjentka, z zawodu farmaceutka, od szeregu lat nato-
gowa morfinistka, urodzita dwoje donoszonych zywych dzieci,
podczas ostatniej cigzy dzienna dawka morfiny siegata 1-5g.

Pierwsze dziecko karmione piersia, rozwijato sie normal-
nie, drugie karmione sztucznie, juz w pierwszym dniu dostato
drgawek, ktore dopiero ustgpity na pigty dzien po przysta-
wieniu do piersi matki, ktéra w tym czasie zazywala zmniej-
szong dawke 04 morfiny.

Podobny przypadek spostrzegatem w swoim czasie w kli-
nice prof. CzyZewicza, ktéremu na tem miejscu serdecznie
dziekuje za pozwolenie opublikowania go.

Przypadek ten, ktdéry skionit mnie do blizszego zajecia sie
omawiang sprawa, przedstawiat sie, jak nastepuje:

J. P. 24-letnia wielorédka, zgtosita sie w roku 1923 do
warszawskiej kliniki uniwersyteckiej w koncu | okresu porodu.
Z wywiadéw mozna byto ustali¢, ze jest to druga ciaza.
Pierwszy porod odbyta przed dwoma laty sitami natury, jak-
kolwiek porod trwat trzy doby. W czasie ostatnich dwuch
miesiecy, podobnie jak w pierwszej cigzy, miata nieokreslo-
nego charakteru béle w jamie brzusznej, nadto cierpi na
ucigzliwe zaparcie stolca, ktéry miewa co 5—7 dni.

W trzy godziny po zgtoszeniu sie do kliniki nastgpit po-
réd samodzielny. Dziecko pici meskiej donoszone, wagi 33B0 g,
bez zadnych wad rozwojowych, prawidtowo zachowujgce sie.
Trzeci okres przeszedt bez powiktan; *tozysko prawidiowe
wagi 7B0 g.

W zachowaniu sie pacjentki podczas porodu nie dostrze-
zono zadnych nieprawidtowosci. Dopiero nastepnego dnia po
porodzie potoznica stata sie niespokojng, podniecong i zaczeta
sie skarzy¢ na béle w jamie brzusznej i klatce piersiowej.
Badanie przedmiotowe poza nieznacznymi objawami niezytu
oskrzeli nie wykazato powodu tych béléw.

Zaostrzono obserwacje nad pacjentkg i wkrétce stwier-
dzono w butce, przystanej przez meza, amputki z morfing
w dawce po 003 i strzykawke do injekcji. Wtedy dopiero
pacjentka przyznata sie, ze juz przed cigzg i w ciggu catej
cigzy stosowata wstrzykiwania morfiny — ostatnio 3 razy
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dziennie po 06 i ze juz dawniej byta leczona w zaktadzie
psychiatrycznym.

Zanim sprowadzono meza i ustalono, jakg dawke pa-
cjentka w rzeczywistosci otrzymywata, upityneto znowu kilka
godzin. "W tym czasie niepokdj pacjentki wcigz sie utrzymy-
wal, a jednoczesnie dziecko stato sie réwniez niespokojne.

Maz pacjentki, ktérego zachowanie sie zdradzato morfi-
niste, potwierdzit zeznania zony, wobec tego wstrzyknieto pa-
cjentce 003 morfiny i zastosowano sugestje na jawie. Uspoko-
jenie znaczne, w nocy chora kilka godzin spata.

Nastepnego dnia chora znowu podniecona. W ciggu doby
podano dwa razy po 0'03 morfiny, nadto kodeine i belladone.

Stosujgc coraz to mniejsze dawki, zastepujac injekcje na-
lewkg makowca i veronalem, wreszcie oddziatujgc sugestja,
udato sie potdg przeprowadzi¢ szczesliwie.

Poza jednorazowem podniesieniem cieptoty do 39° w 6-tym
dniu i kilkudniowg biegunka, powiktania nie byto.

W ostatnich dniach pobytu w klinice chora nie upomi-
nata sie o morfine, jakkolwiek nie mozna byto wytgczy¢ mozli-
wosci dostarczenia jej morfiny przez rodzine.

Dziecko wkrétce po urodzeniu stalo sie niespokojne
i w 3-cim dniu po porodzie zmarto wsrod objawodéw lekkich
drgawek tonicznych.

Nadmieni¢ nalezy, ze od czasu porodu do podania matce
pierwszej injekcji morfiny uptyneto blisko 48 godzin i ze
objawy, spostrzegane u dziecka, moga by¢ traktowane jako
wyraz gtodu morfinowego.

Sekcja zwilok noworodka, dokonana w Zaktadzie Ana-
tomji Patologicznej Uniwersytetu Warszawskiego (Dr. Czar-
nocki i Dr. Pottorzycka), wykazata: gastritis ulcerosa,
enterocolitis catarrhalis. Infiltratio adiposa hepatis. Venostasis
renum et pulmonum. Venostasis oesophagi, tracheae et laryngis.
Infarctus urici renum.

Badanie za$ mikroskopowe koéry mozgu, wycinkéw zwo-
jow podstawowych i mostu Y aroia wykazato przekrwienie
tkanki moézgowej, gdzieniegdzie nawet drobne wybroczynki.
Komoérki nerwowe naogdt przedstawiajg sie normalnie. Pewne
zmiany, bardzo zresztg nieznaczne, wykazujg niektore ko-
morki zwojow podstawowych w postaci chromatolysis.
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W obrazie zatem anatomo-patologicznym zwracajg na
siebie uwage zmiany w przewodzie pokarmowym, analogiczne
do spostrzeganych klinicznie u matki biegunek i zmiany w ko-
moérkach zwojéw podstawowych mézgu. Ogélne przekrwienie
i wybroczyny w narzadach mozna uwaza¢ jako skutek drga-
wek, ktore poprzedzity zejscie Smiertelne.

Dotychczasowy materjat kliniczny w omawianej sprawie
jak widzimy jest bardzo szczupty, to tez postanowitem zblizyé
sie do wyjasnienia wptywu przewlektego zatrucia morfing na
czynnos$¢ rozrodcza droga doswiadczen.

Po pierwszych probach na kotach przeszedtem do badan
na myszach i szczurach biatych, jako materjale odpowiedniej-
szym. Pierwsza grupa doswiadczen polegata na stosowaniu
morfiny myszkom ciezarnym. Myszy te juz po Kkilku injekcjach
wszystkie bez wyjgtku poronity ptody zmacerowane, natomiast
kontrolne, ktérym wstrzykiwano roztwor fizjologiczny soli ku-
chennej, tylko wyjatkowo rodzity przedwczes$nie i to ptody zywe.

Druga grupa doswiadczen polegata na wytworzeniu z sze-
regu zwierzat (szczuréw) samek i samcow natogowych morfi-
nistow, ktore parowano ze soba, badz tez tgczono samki mor-
finistki z samcami zdrowymi.

Po ustaleniu dawki $miertelnej dla szczura na 024 mor-
finy na 1 kg wagi zwierzecia, co odpowiada Sredniej pomiedzy
dawka podang przez Heymanns'a i de Calseyde’a (02)
i dawka podang przez Caesar’a (0'4), rozpoczeto injekcje od
dawki 0005 w 1°0 roztworze, co odpowiadato dawce okoto
0035 na kilogram wagi, czyli mniej wiecej 17 dawki Smier-
telnej, podnoszac ja co kilkanascie dni do dawki 3-krotnie
wyzszej.

Kontrolne zwierzeta otrzymywaly codziennie pod skére
po 1 cm roztworu fizjologicznego soli kuchennej.

Wobec tego, ze ruja u szczuréw biatych wystepuje w okre-
sach nieregularnych, wahajgcych sie miedzy 2 a 20 dniami
(Ischii) i trwa zaledwie 4—6 godzin, pozostawia¢ nalezy samce
co najmniej w ciggu 3 tygodni; pierwsze préby pozostawiania
ioh na czas krotszy 5-ciu nawet 6-ciu dni do cigzy nie do-
prowadzity. PozostawialiSmy wiec pary ze soba przez czas
czesto znacznie diuzszy.
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Wyniki tej grupy doswiadczen okazaty sie dos¢ jednolite.
Przytocze w skréceniu jednag serje:

I. Samica wagi 131 g w czasie od 4/X. 1926 r. do 5/VII.
1927 r., a wiec w ciagu 275 dni otrzymata 2 745 g morphii
muriatici. Srednia dawka dzienna OOl ; pro 1 kg — 0 076.

W miesigc od rozpoczecia doswiadczenia potgczona ze zdro-
wym samcem na 6 dni bez efektu (4/X1.—10/XI. 1926 r.). Po
przerwie dwumiesiecznej ztaczona ze zdrowym (12/1.—29/111))
17 kwietnia 1927 r. urodzita 2 miodych zywych. 18/1Y. za-
gryzia je.

Il. Samica wagi 140 g w czasie od 4/X. 1926 r. do 5/VII.
1927 r., a wiec w ciggu 275 dni otrzymata 2'745 g morphii
muriatici; $rednia dawka dzienna okoto 0'01; pro 1 kg 0'071.
Samiec jak w 1. 1/V. 1927 r. urodzita 2 miodych niezywych.

Ill. Samica 140 g od 5X. 1926 r. do 17/111. 1927 r.,
a wiec w ciggu 165 dni otrzymata 1-960 g morphii muriatici;
Srednia dawka dzienna 0012 ; pro 1 kg 0'086. Samiec zdrowy
od 19/1. do 17/111. 1927 r. 17 marca 1927 r. samica zdechia.
Sekcja — brak cigzy.

IV. Samka 1309 od 8/X. do 14/XIl. 1926 r. w ciggu 37
dni otrzymata 0-39 morphii muriatici; Srednio dziennie 0-012;
pro 1kg 011. Od 9/XI. do 14/Xl. dotaczono samca morfiniste
(V) — bez efektu. 19/1. do 29/111. — razem ze zdrowym sam-
cem. 4 maja 1927 r. urodzita 9 miodych zywych. Po porodzie
przerwano wstrzykiwanie morfiny. 5 maja padio 3 mitodych,
7 maja — 1 miode. Pozostate 3 wyhodowaly sie.

Nadmieni¢ nalezy, ze sekcje matek i ptodéw poza prze-
krwieniem narzgdéw zmian nie wykazaty.

VIL i VIII. Samki kontrolne otrzymaty od 20/X. 1926 r.
codziennie po 1cm3 roztworu fizjologicznego soli kuchennej.
Ze zdrowymi samcami od 4/XI1. do 10/Xl. — bez efektu, po
raz drugi (analogicznie do samek morfinistek) od 12/1. do 29/111.
27 marca samka VIIl. padta — sekcja stwierdzita cigze. VII.
prawidtowo urodzita.

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczeri mozna wnio-
skowac :

1. ze myszy i szczury znosza dos$¢ dobrze diugotrwate

podskdrne wprowadzanie morfiny i ze Smiertelno$¢ jest taka
sama, jak u zwierzat kontrolnych, czyli nie zalezy od morfiny,
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2. najzgubniejszem dla ptodéw jest wprowadzanie mor-
finy w okresie juz istniejgcej ciazy;

3. ze zywotnos$¢ ptodéw morfinistek jest zmniejszona.

4. Objawy gtodu morfinowego u szczuréw nie sg wyrazne.

Badania nad wptywem przewlekiego zatrucia morfing na
proces jajeczkowania i na wytwarzanie sie hormonéw przed-
niego ptatu przysadki i jajnikowego sa obecnie w toku.

Z pisSmiennictwa przytoczy¢ mozna doswiadczenia A. For-
stera, Kktory badat cykl przemian pochwowych u szczuréw
pod wptywem przewlekiego zatrucia morfing i kokaing, i do-
szedt do wniosku, ze zatrucie morfing w przeciwienstwie do
kokainy wptywa na ten cykl.

Dalsze badania w tym kierunku pozwolg moze ustalic¢
przyczyne nieptodnosci u morfinistek i wyjasnié¢, czy zalezng
jest ona od bezposredniego zahamowania jajeczkowania, czy
tez od zmniejszenia ilosci hormonéw piciowych.
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Quelques remarques sut ['influence de [intoxication chronique par
la morphine sur la fonction oerminative et la progéniture

par

Wit. Jakowicki

Les souris et les rats supportent bien les injections pro-
longées de la morphine sous la peau. La mortalité ne dépasse
pas celle des animaux du contréle.

L’injection de la morphine pendant la grossese est nuisible
pour les embryons. La vitalité des foetus provenants des ani-
maux recevant de la morphine est diminuée.

Les phénoménes d’abstinence chez les rats ne sont pas
bien prononcés.

Les expériences entreprises par l'auteur sur Il'influence
du morphinisme chronique sur le processus de I'ovulation et de
la production des hormones du lobe antérieur de I'hypophyse
et de [l'ovaire, pourront peut-étre élucider la cause de la
stérilité morphinique.
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FRANCISZEK KMIETOWICZ (jun.)

Z farmakooynamji siarkowodoru

O wchtanianiu sie siarkowodoru z przewodu pokarmowego

Przekonawszy sie dawniej, ze siarkowod6r wchtania sie
przez skoére, przeszedtem do serji doswiadczenn nad wchtania-
niem sie tegoz z przewodu pokarmowego.

Po wstrzyknieciu gazowego siarkowodoru do zotgdka otrzy-
matem obraz burzliwego dziatania na oddech i serce, a wskazniki
z bibuty przepojonej octanem otowiowym, zmoczone i przytkniete
do kaniuli tkwigcej w tchawicy, czernity sie natychmiast bardzo
intenzywnie, jako dowdd, ze siarkowodor wydzielat sie droga ptuc.

Chcac ustali¢ szybkos¢ wchianiania sie z jelit do krwio-
biegu oraz ilo$¢ eliminowanego siarkowodoru drogg ptuc, opra-
cowano metodyke, ktéora wykluczata zrédta mozliwych bieddéw.

Psy usypiano chloraloza, nastepnie #gczono lewa tetnice
dogtowowg z kymografem Ludwiga, celem zapisywania ci-
Snienia krwi, wkoncu odpreparowywano tchawice, tgczono jg
z duzg szklanng rurka, zgietg pod katem rozwartym. U wylotu
tej rurki badano wprost z ptuc powietrze wydechowe na obe-
cnos¢ siarkowodoru, — a zatlozywszy na te rurke system po-
dwojnych wentyli, zbierano powietrze wydechowe do workdéw
gumowych.

W razie potrzeby t. zn. przy porazeniu oddechu na rurke
te zakladano weza gumowego z aparatu do sztucznego odde-
chania, ktory to aparat réwniez posiadat system podwdjnych
wentyli, tak, ze kazdej chwili mozna byto zbiera¢ powietrze
wydechowe do workow.
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Z workéw gumowych oznaczano w gazomierzu ilos¢é po-
wietrza przed i po siarkowodorze w litrach na minute.

Celem za$ chemicznego oznaczenia ilosci siarkowodoru
w powietrzu wydechowem tgczono worki z trzema ptuczkami,
a te ze ssacg pompa wodng. Do dwéch pierwszych ptuczek,
pojemnosci okoto 200 cm3 wlewano po 40 cm3 X100 n. roztworu
jodu. Jod ten miat wychwytaé¢ siarkowodér t. zn. wytworzyé
zen jodowodédr i strgci¢ siarke. Poniewaz jod jest w roztworze
bardzo lotny, a dluzsze ssanie pompa wodng tworzyto prad
powietrza, ktory porywal go za sobg z ptuczek, — w trzeciej
ptuczce umieszczono 40 cwi3 210 n. tiosiarczanu sodowego. Miat
on za zadanie pochtania¢ ulatniajgcy sie jod. W ten sposo6b

siarkowodér wigzat sie w piuczce 1., ale tez jod ulatniat sie
z niej do ptuczki Il. Tu bytaby nadwyzka jodu, gdyby ten
sam prad powietrza nie porywat go i z ptuczki Il. Jod ten
wytapywany byt przez tiosiarczan. Ptuczka I1l. jodowa byta

tez rezerwg do pochtoniecia siarkowodoru, ktoryby nie zostat
wytapany w ptuczce I.

Chcac ustali¢ tez, ile znéw tiosiarczanu zostaje mecha-
nicznie porwanym przez pompe wodng, nastawiono szereg
oznaczenn z samym tiosiarczanem. Bigd stad powstaty odliczano
przy rozrachunku. Naturalnie szybkos$¢ ssania byta ustalona
na pompie wodnej, tak, ze nie byto wiekszych wahan przy
oznaczeniach chemicznych.

Po przeptukaniu ptuczek wodg destylowang miareczko-
wano ilos¢ pozostatg jodu tiosiarczanem, a tiosiarczan zas$ jodem.
Cyfra otrzymana podawata w cm3 ubytek jodu, a wiec przy
obecnosci siarkowodoru, posrednio ilo$¢ pochtonietego siarko-
wodoru.

Jako wskaznik stuzyta skrobia rozpuszczalna (amylum
solubile). Ptyny mianowane byly zawsze ustawione zupetnie
SciSle na siebie.

Siarkowod6r otrzymywano z aparatu Kippa, dziatajac
kwasem solnym na piryt. Siarkowoddr potrzebny do doswiad-
czen zbierano w pecherzyku gumowym, a ilo$¢ siarkowodoru
obliczano w cylindrze szklannym z iloSci wypartej wody. Pe-
cherzyk gumowy #aczono przy pomocy grubych, ale krdtkich
wezy gumowych z duza iglg. lgle te nastepnie wbijano do
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Swiatta zotadka, jelit cienkich lub kiszki grubej i mechanicznie
wyciskano siarkowodo6r do wnetrza przewodu pokarmowego.

Atmosfera pokoju doswiadczalnego byta wiec zawsze zu-
petnie wolna od siarkowodoru. Siarkowoddér wchioniety z jelit
i wydalony drogg ptuc musial w catosci zebra¢ sie w worku
gumowym, potgczonym szczelnie systemem rur szklannych
i gumowych z tchawicg.

Nadto przy doswiadczeniach uzywano Swiezej i silnej wody
siarczanej ze Zdroju Aleksandry w Niemirowie.

2.
Wpityw siarkowodoru na oddech.

Psu Nr. 9 9, 23 kg wagi, uspionemu chloralozg, po trzech
godzinach normy, po przecieciu powtok brzusznych, wstrzyknieto
igla z pecherzyka gumowego 50 cms gazowego siarkowodoru
w ciggu 20 sekund do jelita cienkiego.

Ptytkie oddechy, ktorych byto 10 na minute, po wchio-
nieciu sie siarkowodoru do krwiobiegu, juz po 90 sekundach
nieco sie przyspieszyty na 12 w jednej minucie, ale tez i bardzo
wybitnie sie pogtebity, tak, ze pies zaczagt ze siebie intenzywnie
wyrzuca¢ powietrze (Hyperpno¢, Tachypnoe). Po 378 minutach
od wstrzykniecia siarkowodoru oddechy staly sie piytsze, aby
w 5 minut przejs¢ w zupeiny bezdech (Apnoé). Dopiero w 11 mi-
nucie wrdcity oddechy na 2 minuty w ilosci 9— 10 na 1/,
potem bezdech trwat znowu przez minuty. Oddychanie
wrdcito na state dopiero po 15 minutach, a po 17 wyrdéwnato sie
zupetnie.

Uwidacznia sie tu wyraznie dziatanie na os$rodek odde-
chowy, i to dziatanie porazajgce. Tylko dzieki trzykrotnemu
wydzieleniu sie prawdopodobnie adrenaliny z nadnerczy do
krwiobiegu w czasie zaprzestania oddechow, czyli w czasie
duszenia sie, jak rowniez dzieki podniesieniu sie¢ napiecia
osrodkéw naczynioruchowych — pies nie zgingt. Illustruje to
krzywa Nr. 9.

Dawka siarkowodoru w ilosci 60 cm8 jaka podalismy,
jest dawkag juz silnie toksyczng dla pséw wagi okoto 20kg;
150 cm3 zas jest juz zwykle dawka sSmiertelng z jakiej tylko
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(126)

s Te C

z trudnoscig po zatozeniu
sztucznego oddechania mo-
zna zwierze uratowac.
Krzywa Nr. 5 wyjasnia
dziatanie porazajgce siar-
kowodoru na o$rodek od-
dechowy. Psu wagi 14
kg wstrzyknelismy 150 cm*
siarkowodoru do jelita cien-
kiego. Wstrzykiwanie trwa-
to 45 sekund, a juz po
30 sekundach oddechy po-
gtebity sie bardzo silnie
na przecigg Y2 minuty,
poczem nastagpit bezdech,
a w 7 minut Smier¢ z po-
wodu porazenia oddechu.
Ze ma sie tu do czy-
nienia z porazeniem odde-
chu przedewszystkiem, do-
wodzg tego dwa nastepu-
jace doswiadczenia.
Matemu psu Nr. 29,
10% kg wagi wstrzyknieto
w ciggu 1 minuty do zo-
tadka 150 cm3 siarkowo-
doru. Po 1 minucie wystg-
pity gtebokie oddechy, po-
czem natychmiastowo bez-
dech, aw IYZ, minuty dzia-
tanie siarkowodoru na sam
miesien sercowy, charakte-
ryzujace sie zwolnieniem
tetna i bardzo obszerng
amplitudg skurczu. Po 8
minutach kiedy normal-
nie zwierze ginie, zatozono
sztuczny oddech, odtruto
krew przez ekshalacje siar-
kowodoru. i juz po 6 mi-
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nutach sztucznego oddechania
wrécit samoistny oddech; a
w 25 minut od podania siarko-
wodoru oddech byt normalny,
nieco tylko gtebszy i nie-
co wolniejszy, przy niskiem
wzglednie ci$nieniu  krwi,
ktoreto ostatnie zjawisko wy-
jasnimy ponizej.

Drugim dowodem nato, ze
siarkowoddr dziata na osrodki
oddechowe jest fakt, ze po
przecieciu rdzenia kregowego
pod rdzeniem przedituzonym
i przy zatozeniu sztucznego
oddechu u psa Nr. 14 ef, 18 kg
wagi, po injekcji do jelita
cienkiego w ciggu 40 sekund
200 cm3 siarkowodoru, a wiec
dawki Smiertelnej, siarkowo-
doér nie wptyngt na typ od-
dechania zupetnie, a tylko po
| Y2minuty od podania siarko-
wodoru, wystgpito dziatanie
na sam miesien sercowy,
trwajgce roéwniez przez |12
minuty, a charakteryzujgce
sie zwolnieniem tetna i roz-
szerzeniem amplitudy skur-
czu serca. Efekt jednak nie
byt ani zbyt nasilony, ani
ditugotrwaty i wyréwnat sie
sam zupeinie, powracajgc do
normy po 3 minutach od za-
dziatania siarkowodoru. Pod-
kresli¢ tu nalezy, ze cisnienie
krwi utrzymato sie bez zmian
na statej wysokosci w czasie
catego doswiadczenia.

(126)
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Tak wiec przerwanie taczno-
$ci osrodkéw oddechowych z ob-
wodem, Swiadczy, ze punkt za-
czepienia dla siarkowodoru lezy
tam wiasnie, a krzywa Nr. 14
objasnia opisane zjawisko.

Poniewaz siarkowodor przy
wydechu dostaje sie na po-
wierzchnie ptuc z krwiobiegu
i moze dziata¢ na zakoriczenia
nerwu btednego, a droga krwi-
obiegu réwniez na jego osrodki,
celem wykluczenia tej mozliwo-
Sci przecinano oba nerwy bledne
na szyji, a podawszy siarkowo-
dor do jelita cienkiego obser-
wowano zachowanie sie od-
dechu.

Oto6z u psa Nr. 15 <$, 15kg
wagi, mimo przeciecia obu ner-
wow btednych, krzywa po 100
cm3 siarkowodoru, miata obraz
krzywej normalnej dla HZ2S,
jaka poznalismy np. w doswiad-
czeniu Nr. 9.

Wstrzyknawszy podskoérnie
0-02 g atropiny temu psu, po
wystgpieniu wszystkich obja-
wow farmakologicznych dziata-
nia atropiny, wytgczywszy w ten
spos6b zakoriczenia nerwu bie-
dnego, podano do jelita cienkie-
go 150 cm3 siarkowodoru i efekt
byt jak w doswiadczeniu Nr. 9,
czyli byt zwykiym efektem
farmakodynamicznym siarkowo-
doru, co objasnia czes¢ krzy-
wej Nr. 15.
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A wiec siarkowodor nie dziata wyraznie ani na osrodki
nerwdéw btednych, ani na jego zakonczenia w ptucach.

Zatozywszy przy doswiadczeniu bebenki Mare y’a na klatke
piersiowg otrzymano na krzywej 16 oddechdéw na 1 minute
w normie. (Rys. 7). Po podaniu siarkowodoru ilos¢ ich wzrosta
na 28, jak rowniez pogtebity sie one z 499mm na 84 mm.
Po 3 jednak minutach ilos¢ ich wynosita juz tylko 20 na
1 minute, a glebokos$¢ zaledwie 11 mm] po 6 za$ minutach od
podania siarkowodoru byto oddechdéw 10 na 1 minute, chociaz
nieco gtebszych, bo 22 mm. Jestto dowdd, ze siarkowodér dziata
krétki czas podniecajgco, a zaraz potem porazajgco na osrodki
oddechowe.

Ilo$¢ powietrza wydechowego jak i typ oddechania u pséw
waha sie w bardzo obszernych granicach indywidualnych. Po

Rys. 7.

podaniu dawki matej, nietoksycznej siarkowodoru, przy pogte-
bieniu sie oddechu ilo$¢ powietrza np. z 13 litra na 1 minute
wzrosta na 33 litra w po6t godziny po siarkowodorze. Jednak
siarkowoddr dziata tak tatwo porazajgco na osrodki oddechowe,
tak tatwo wystepujag okresy bezdechu, ze naog6t ilos¢ wydecho-
wego powietrza maleje w pierwszych minutach po podaniu
siarkowodoru.

Inaczej przedstawia sie okres oddechania w kilka godzin
po siarkowodorze np. ilos¢ oddechéw u psa Nr. 6 9) 22 kg wagi,
w normie wynosita 8—9 oddechéw na 1 minute gtebokich na
11 mm. W 5 godzin po podaniu 650 cms wody siarczanej ze
zrédta Aleksandry ilos¢ oddechow wzrosta na 14 w 1 minucie
0 21 mm gtebokosci. Po podaniu dalszem 100 cm3 siarkowodoru
do jelita cienkiego, w 217 godziny potem oddechéw byto 2L
w 1 minucie, o gtebokosci 15 mm i mimo, ze dodano do jelita
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grubego dawke znowu nie Smiertelng, ale wysoko toksyczng
w ilosci 100 cm3 siarkowodoru, to w godzine potem byto dalej
b 19 oddechéw w 1 minucie
o gtebokosci 20 mm. Do-

wodzi to tatwego odtru-

N AEMNRA  IM- Hr M- wania sie ustroju z dawek
toksycznych, nawet czesto
stosowanych.

Rys. 8. Krzywa Nr. 6. To pogtebienie i przy-

spieszenie oddechéw w dtu-
gi czas po H2S byto tez zawsze ditugotrwate. Proporcjonalnie
do tych zmian w oddechaniu, rosta i ilos¢ powietrza wydecha-
nego dwu- i trzykrotnie po 2—3—5 godzinach od podania HtS.

3.

Wptyw siarkowodoru na narzad krazenia.

Siarkowodor ma wptyw bezposredni na osrodki naczynio-
ruchowe w mézgu. Nastepuje bowiem zwykle krétkotrwate pod-
niesienie sie ci$nienia krwi. Ze jest ono pochodzenia centralnego
dowodzi tego utrzymanie sie wysokosci cisnienia krwi na jedna-
kowej wysokosci u psa z przecietym rdzeniem kregowym po
podaniu $miertelnej dawki siarkowodoru, co ilustruje krzywa
Nr. 14, jak réwniez i doswiadczenie Nr. 13, ktére opiszemy.
Psu cT, 18A< wagi, przecieto rdzen kregowy pod przedtuzonym
i w po6t godziny potem, po ustaleniu si¢ ci$nienia, wstrzyknieto
do jelita cienkiego 150 cms siarkowodoru. Poza dziataniem na
skurcze serca przez 2 minuty cisnienie krwi pozostato w normie,
wynoszacej przed i po siarkowodorze 50 mm Hg.

Pozatem bezposredniem podniesieniem sie cisnienia krwi
zaraz po H2S wystepuje np. w doswiadczeniu na psie Nr. 9
na krzywej, ktérg wyzej opisywaliSmy przy omawianiu oddechu,
takze pdzniejsze trzykrotne podwyzszenie sie ci$nienia krwi.
Podwyzszenie to wystepuje zawsze po ustaniu oddechéw w 2—3
minut i jest nastepstwem zdaje sie z jednej strony wyzwo-
lenia sie adrenaliny z nadnerczy do krwiobiegu przy duszeniu
sie, z drugiej za$ strony wyrazem wptywu na ukiad nerwowy
wspotczulny. Dziatanie adrenaliny na sam migsien sercowy
dozwala sercu na przetrzymanie okresu krytycznego i powro6t

»KoBmoB* 1931. (129) 23
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oddechu, ktoéry jedynie zdolny jest odtruwac
ustroj w czasie ostrego zatrucia siarkowodo-
rem. | tak ci$nienie w doswiadczeniu Nr. 9
podniosto sie z 212 mm Hg pierwszy raz na
280 mm Hg\ drugi raz z 216 mm Hg na
310 mm Hg, a trzeci raz z 172 mm Hg na
302 mm Hg, by pozostaé juz stale na
174 mm Hg.

A kiedySmy u psa, $, IO kg wagi
Nr. 2 Il. podali do zotgdka i jelita cienkiego
172 cm3siarkowodoru, to cisnienie z 40mm Hg,
a raczej po porazeniu prawie zupetnym mie-
Snia sercowego z 18 mm Hg, podniosto sie
typowo dla adrenaliny na wysoko$¢ 267 mm Hg
w 3 minuty 20 sekund po siarkowodorze,
a w 1 minute 20 sekund po duszeniu sie
i bezdechu.

Ilos¢ siarkowodoru byta tu jednak dawka
dla psa 10kg, a wiec matego podwdjnie
Smiertelng i mimo obrony ustroju zaczeto sie
porazenie miesnia sercowego. Sztuczna do-
piero ekshalacja aparatem oddechowym od-
truta zwierze i cisnienie powoli zaczeto sie
poprawiac.

Ze w catym szeregu doswiadczen z pod-
wyzszeniem sie cisSnienia krwi przy bezdechu
po siarkowodorze, mamy do czynienia takze
i z adrenaling, dowodzg tego testy farmako-
logiczne. Krew psa Nr. 10 ¢jl 10¥2kg wagi,
pobrana z tetnicy udowej prawej tylnej po
zatruciu siarkowodorem i po podniesieniu sie
cisnienia krwi — zostata, po odwidéknieniu
odwirowana. Odwirowane i kilkakrotnie prze-
myte czerwone ciatka krwi po zhemolizo-
waniu ich i po rozpuszczeniu z fizjologicz-
nym roztworem soli w stosunkn 1:5 zo-
staly wstrzykniete dozylnie psu kontrolnemu.
1 rzeczywiscie bezposrednio po injekcji tych
2 cms ciatek czerwonych, cisnienie krwi u psa

(130)
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kontrolnego ze 150 mm Hg podniosto sie na 180 mm Hg, by
po | Y2 minucie wr6ci¢ do normy.

Nadto krew psa Nr. 11 8% 2312kg wagi, po dwukrotnem
zatruciu 150 cm3 siarkowodoru w 3 i 5 godzin od pierwszego
podania siarkowodoru, data reakcje adrenalinowg na oku zaby,
podczas gdy norma krwi podana przed doswiadczeniem nie
wykazywata tak silnego rozszerzenia Zrenicy.

on
i re-—

Rys. 10. Krzywa Nr. 1011.

Ze mamy w podwyzszeniu sie ci$nienia krwi jednak mimo
wszystko do czynienia takze i z adrenaling przemawia jeszcze
i ten fakt, ze mimo, iz zatrucie siarkowodorem dziata na mie-
sien sercowy intenzywnie porazajaco, i mimo, ze przychodzi
do bardzo silnego zwolnienia tetna, to jednak czesto obserwuje
sie w doswiadczeniu, fakt przyspieszania tetna po adrenalino-
wej podwyzce cisnienia.

I tak w doswiadczeniu Nr. 4 ze 120 uderzenn serca w 1
minucie w normie, po 160 cm3 siarkowodoru nieomal zaraz
nastgpito zwolnienie (bradykardja) na 32 uderzeri w 1 minuoie,

Rys. 11. Krzywa Nr. 4.

aby przy podniesieniu sie cisnienia krwi z 36 mm na 244 mm Hg,
pod wptywem uwolnienia sie adrenaliny, wzr6s¢ najpierw na
150, a zaraz potem na 195 uderzehn serca w 1 minucie.

Jesli za$ porazimy zakohczenia nerwu biednego w sercu
atroping to po siarkowodorze okres intoksykacji charakteryzuje
sie znanem zwolnieniem tetna, — dowodzi to, ze siarkowodor
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dziata nie na zakonczenia parasympatyczne podrazniajaco, ale
na sam miesien sercowy porazajgco; i tu jest drugi punkt
uchwytu dla jego toksycznego dziatania.

To dziatanie siarkowodoru porazajgce sam migsien ser-
cowy, charakteryzuje sie bradykardjg i rozszerzeniem ampli-
tudy skurczu serca, jest objawem silnego zatrucia siarkowodo-
rowego. | rzeczywiscie w doswiadczeniu Nr. 151l. po prze-
cieciu obu nerwow bitednych, tetno ze 180, a po atropinie
ze 190 uderzen w 1 minucie, — po podaniu siarkowodoru
wynosito tylko 58 uderzen.

Dalej podwyzszenie sie ciSnienia krwi wystepuje tez cza-
sem, chociaz bardzo rzadko, i bez
wyzwolenia sie adrenaliny, a pocho-
dzi najprawdopodobniej ze strony
uktadu wspotczulnego.

Ro6znica podwyzszenia sig cisnie- W
nia krwi po witasnej adrenalinie i ze
strony ukiadu sympatycznego bez 12, Krzywa Nr. 15I1.

adrenaliny wykazuje pewne roznice.

Po wycieciu obu nadnerczy psu Nr. 15 ef, 15 kg wagi, po
podaniu 220 cm3 siarkowodoru, cisnienie podniosto sie powoli
ze 70 mm Hg na 165 mm Hg, jednak nie ostro, natomiast ilos¢
skurczéw nie przyspieszyta sig, nie wystgpita tachykardja, ale
przeciwnie tetno zwolnito sie do typowej bradykardji; i to
z ilosci 180 tetna w 1 minucie, po 4 minutach od podania
siarkowodoru na 130 uderzen, a po 6 minutach na 52 uderzen
serca w 1 minucie. Nie przyszto wiec do adrenalinowego przy-
spieszenia tetna.

Zazwyczaj jednak po doszczetnem wytuszczeniu nadnerczy
nie przychodzi do podwyzszenia sie sympatycznego cisSnienia
krwi po siarkowodorze jak w przytoczonem doswiadczeniu.

| tak u psa Nr. 18 8% 9 kg 200 g wagi, po wytuszczeniu
obu nadnerczy, wstrzyknieto do jelita cienkiego 120 cm3 siarko-
wodoru. Cisnienie nie podniosto sie z powodu braku adrenaliny,
oddechy ustaty po 3 minutach, a dziatlanie porazajgce sam
miesien sercowy wystgpito w 4 minucie. Fala, ktérg widzimy
na krzywej cisnienia krwi, jest typowg falg Traube-He-
ringa. Cisnienie stale zaczeto opada¢ bez tendencji do
podwyzszenia. Widoczne w 7 minucie zaburzenie w akcji serca
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pochodzi od przed$Smiertnych zmian serca, wy-
czerpujacych ostatnie sity rezerwowe. Doswiad-
czenie to dowodzi, ze wusuniecie nadnerczy,
a wiec niemoznos¢ wyzwolenia sie adrenaliny
przy duszeniu, powoduje brak podniesienia sie
adrenalinowego ci$nienia krwi po siarkowodorze,
charakterystycznego dla krzywych poprzednich.

Dziatanie porazajgce sam migsien sercowy,
uwydatnione jest zwlaszcza na krzywej Nr. 2,
ktéra poznaliSmy wyzej.

Kilkakrotne podanie dawek silnie toksy-
cznych, obniza ci$nienie krwi na state i diugo-
trwale. Pochodzi to z jednej strony od dzia-
tania na osrodki naczynioruchowe w mozgu,
jak i na Sciany samych naczyn krwionosnych.
Naczynia wszystkie po siarkowodorze, zwtaszcza
w jamie brzusznej sa silnie rozszerzone, a po-
wierzchnia jelit staje sie aksamitno-szkartatna.
To po6zne potoksyczne obnizenie sie krwi wy-
stepuje jednak tylko przy stosowaniu czestych
i trujacych dawek siarkowodoru.

4.

a) Alkaloza i kwasica a siarkowodor.

Alkaloza powoduje zmniejszenie i zwol-
nienie oddechu, acidoza jego powiekszenie, po-
glebienie i przyspieszenie. W alkalozach wy-
dziela sie mocz stabo kwasny lub zasadowy,
w kwasicach za$ znacznie kwasniejszy, nizli to
jest prawidtowo, i moze by¢ posrednig oceng
dla stanu stezenia jonéw wodorowych krwi.

Chcac stworzyé warunki petnego i ostabio-
nego przewietrzenia ptuc, zrobiliSmy sztuczng
kwasice i sztuczng alkaloze.

Psu Nr. 12. , 24V2kg wagi, daliSmy dwu-
krotnie w dniu poprzedzajgcym doswiadczenie
i raz rano przed eksperymentem, po 12gr
dwuweglanu sodowego w formie wody alka-
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licznej witasciwej ze zdroju Zubera w Kry-
nicy. Mocz wykazywal zasadowos$¢ 83. Po
przeprowadzeniu zwyklych przygotowan,
podalismy do jelita cienkiego 150 cm3siar-
kowodoru. Objawy wystgpity juz po 30 se-
kundach, po 1, minucie byto widoczne
bardzo silne dziatanie toksyczne na mie-
sien sercowy, i mimo, ze po 3ill minutach
zatozono sztuczne oddechanie, — wystg-
pita Smier¢ w 9 minucie. Objasnia to nizej
podana krzywa.

Kwasice sztuczng uzyskalismy podajac
6 gr chlorku amonowego wiecz6r jednego
dnia, 18gr w 3 dawkach drugiego dnia,
a 12 gr dnia trzeciego rano przed doswiad-
czeniem. Kwasota moczu w potudnie dnia
drugiego wynosita 16, rano dnia trzeciego
47, a mocz pobrany wprost z pecherza
po ukonczeniu doswiadczenia posiadat
kwasote 83. Psu temu Nr. 13. cT, 18Kkg
wagi, podaliSmy rowniez do jelita cien-
kiego 160 cms siarkowodoru. Oddechy po-
glebione wystgpity w formie niezbyt inten-
zywnej poézniej, bo dopiero po 1 minucie
20 sekundach; dziatanie za$ porazajgce
miesienn sercowy dopiero po 3 minutach,
a zatozone po 5 minutach sztuczne odde-
chanie przyprowadzito oddech w 2 minuty
do réwnowagi. Cisnienie krwi ze 180mmHg
nie spadto nigdy ponizej 140 mm Hg.

Ro6znice we wpltywie siarkowodoru
przy kwasicy wykazuje krzywa Nr. 13.

Wynika z tego, ze w alkalozie, gdzie
czutos¢ osrodka oddechowego jest obni-
zona, przy bodzcu szybko porazajgcym,
jakim jest niegtpliwie siarkowodor, $mier¢
wystepuje predko; podczas gdy przy aci-
dozie, ze sprawniejszym os$rodkiem odde-
chowym, zwierze tatwiej sie ratuje.

(134)
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I Morfina a siarkowodor.

Chcac poréwnaé¢ prawnos$é osrodka oddechowego w alka-
lozie i w narkozie, podaliSmy psu Nr. 17. ef, IV~/cg wagi,
008 gr morfiny podskoérnie. W giebokim $nie byto 8 pitytkich
oddechéw na 1 minute; po podaniu 100cm3 siarkowodoru do
jelita cienkiego natych-
miastowo zaobserwowa-
no dziatanie na osrodki
naczynioruchowe, dziata-
nie cechujace sie podnie-
sieniem ci$nienia krwi.
W ciagu 1 minuty wy-
stapito dziatanie poraza-
jace osrodki oddechowe
i bezdech ; a w 1 minute
30 sekund dziatanie po-
razajagce miesien serco-
wy, oraz spadek cisnie-
nia. Smieré¢ wystgpitaby
zaraz, gdyby nie zato-
zenie sztucznego odde-
chania. Sztuczne odde-
chanie trwato przeszio
godzine, zanim wysta-
pity samoistne oddechy.
Cisnienie krwi w ciggu
doswiadczenia wyraznie
opadio.

Sz o

o4

v
E)

5.

llo$¢ wydeclianego siar-
kowodoru po resorbcji
z jelit.
Siarkowodér z zo-
tadka i jelit cienkich
wchtania sie tatwo i bar-
dzo szybko, tak ze po
kilku sekundach zjawia sie juz w powietrzu wydechowem.
Z jelita grubego wsysa sie trudniej i w mniejszej ilosci.

(135)
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Wogo6le wchtanianie siarkowodoru z przewodu pokarmo-
wego jest indywidualnie rézne.

Podkresli¢ nalezy, ze do ekshalacji siarkowodoru potrzeba
minimum cisnienia krwi, — ktére wynosi okoto 40 do 60 mm Hg.
Przy nizszem ci$nieniu siarkowodor nie zjawia sie juz w po-
wietrzu wydechowem, o ile ciSnienie sie nie podniesie.

Doswiadczenie Nr. 11. z psem rf, 23j2kg wagi, wyjasnia
resorbcje siarkowodoru z jelit i jego ekshalacje.

Pobrano normy powietrza do workéw gumowych 3 razy
po 10 minut. Ilo$¢ powietrza zebrana w tym czasie wynosita
po 40 do 50 litrow.

Powietrze przypuszczone przez ptuczki dato cyfry ubytku
jodu, 1= 0-1, Il = 0,25, IlIl = 045 cm3, a wiec ubytek mecha-
niczny w granicach btedu.

Po podaniu 160 cm3 siarkowodoru do jelita cienkiego, ilos¢
powietrza w pierwszych 10 minutach wzrosta na 140 litrow,
a siarkowodor wytapany w ptuczkach wynosit 1= 9'0 cm3
W dalszych workach wypetnionych réwniez w czasie 10 minut,
ilos¢ powietrza wynosita po 90 litrow, ale siarkowodor spadt
w oznaczeniu 2 =035, a w 3 = 0'2cm3 obliczonego na Jio >
roztwoér jodu.

W 3 godziny po tem doswiadczeniu norma byta jeszcze
wysoka i wynosita 0'9 cma

Podawszy znowu 150 cma siarkowodoru do jelita grubego,
ilos¢ powietrza byta mniejsza, jak rowniez ilos¢ ekshalowanego
siarkowodoru wynosita w I = 1'9, Il = 0’6, Il =0,7 cm3 a wiec
i resorbcja z jelita grubego okazala sie gorsza.

Siarkowodor ekshaluje sie rzeczywiscie tylko w pierwszych
minutach po podaniu go do przewodu pokarmowego i to w ilosci
od 2-5 do 11 cm3 obliczonych na Yio n* roztwor jodu, czyli
w ilosci 4—15°/0 podanego siarkowodoru do przewodu pokar-
mowego.

Siarkowodér wstrzykniety w ilosci np. 120 cm8 psu pod-
skoérnie, wchitania sie bardzo wolno, nie manifestuje sie dzia-
taniem na oddech, ale znajduje sie w powietrzu wydechowem
w dos¢ znacznej ilosci.

Zmieszanie siarkowodoru tak z powietrzem, jak i z bez-
wodnikiem weglowym, nie wpitywa wyraznie na szybkosc
wchtaniania i ilos¢ ekshalowanego siarkowodoru.
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Mate dawki siarkowodoru wynoszgce do 10 cm3 ujawniaja
sie stabo w powietrzu wydechowem i nie zaznaczajg sie nha
krzywej cisnienia i oddechu dos$¢ wyraznie. Dawki okoto 15cm5
siarkowodoru dajg juz wyrazne objawy ze strony oddechu
(krzywa Nr. 19), a siarkowodér zjawia sie w powietrzu wydecho-
wem do lcm31/10 n. roztworu jodu, z oznaczenia 10 minutowego.

13.

« H16
Rys. 17. Krzywa Nr. 19.

Po wodzie siarczanej ze zdroju Aleksandry w Niemirowie,
wystepuja w wyjaskrawionym eksperymencie po podaniu
1400 cm3 tej wody psu Nr. 16. 14 kg wagi, wyrazne pogte-
bienie i zwolnienie oddechu na krzywej, oraz pojawienie sie
siarkowodoru w ilosci T5 cm3 Y10 n. roztworu jodu, obliczonego
w obu 10 minutowych workach powietrza oddechowego. 1lo$¢
oddechéw z 18 w 1 minucie spada na 12, potem na 5, aby po
30 minutach wréci¢ znéw na 12. Giebokosé natomiast rosnie
z 20 na 44, 42 i 54 mm.

16

AlUtANfcM
nnnnn h* 3C* 1Z*'i 0

Rys. 18. Krzywa Nr. 16.

U cztowieka po wypiciu 300 gr wody siarczanej ze zdroju
Aleksandry w Niemirowie, zawierajgcej duze ilosci siarkowo-
doru, wystepuje obszerniejsza wentylacja ptuc.

W powietrzu wydechowem zjawiajg sie Slady wolnego
gazowego siarkowodoru.

Jako sprawdzianu chemicznego uzywano reakcyj che-
micznych na siarkowodor.

(137)
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Barwna reakcja P ittarelli’'ego (1924) na siarkowodo6r nie
jest reakcja specyficzna Przygotow uje sie ja w ten sposéb, ze do
silnie rozciefnczonego i zakwaszonego kwasem solnym roztw oru tio -
siarczanu sodowego, wrzuca sie kilka krysztatkow param idofenolu
poczem dodaje sie kroplam i 10°/0 roztworu chilorku zelazow ego
W momencie kiedy wystapi ciem no-pomaraficzowe zabarwienie i zanim
przejdzie ono w barwe fioletowa, zalewa sie roztwoér chloroform em
i barwik ten ekstrahuje, poczem w rozdzielaczu oddziela rozpuszczony
w chloroformie barwik pomarafnczowy od barwika fioletowego, wuno-
szacego sie nad nim w roztworze wodnym N astepnie odparowywuje
sie chloroform , osadzony barwik rozpuszcza w wodzie, neutralizuje sie
1 kropla B0 v roztworu sody Barwa r6Zowo-pomaraficzowa prze-
chodzi wtedy w zielono-niebieska Przepuszczajac siarkowodor przez
roztw 6r tego w skaznika, barwa zmienia sie z powrotem na ro6zow o-
pomarafnczow a Reakcja ta ma byé¢ wrazliwa na siarkowodor jeszcze
W rozciefnczeniu 1: 400.000.

Reakcja ta nie jest jednak specyficzng, gdyz powstaje
przy kazdym stabszym kwasie, a wiec i kwasie weglowym
i wystarczy 2 krople wody sodowej, albo jeden wydech by
zmieni¢ reakcje barwng w ptuczce lub zlewce podobnie, jak to
robi siarkowodor.

Zmiana barwy niebieskiej na pomararnczowa w reakcji
Pittarelli’'ego zalezy od lekkiego zakwaszenia roztworu
i jest proporcjonalna do zmiany stezenia jonéw wodorowych.
Reakcja ta jest bardzo czuig reakcjg barwna.

Dalej jako reakcji chemicznej na wieksze ilosci H2S uzy-
walismy do wytapywania siarkowodoru w powietrzu wydecho-
wem roztworu wodnego octanu otowiowego. W razie obecnosci
tworzyt sie swoisty strat siarczkéw, przechodzgacy w zabarwieniu
od koloru szarego do lustra srebrnego, utworzonego na szkle
ptuczki.

Podobnie tworzyty sie brunatne straty z azotanem bismutu,
srebra, siarczanem srebra, Z6tto-pomarariczowe z winianem anty-
monu, zotto-zielonawe z tlenkiem antymonu i t. d.

Te ostatnie reakcje jednak nie sg dos¢ czute na drobne
Slady siarkowodoru.

6.
Z literatury o siarkowodorze.

W sprawie wchtaniania siarkowodoru z jelit panujg do
dzi§ sprzeczne zapatrywania. Kato (1910) zaprzecza mozli-
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wosci resorbcji siarkowodoru z jelit, ostatnio jednak Hymans
v. d Bergh i Engelke (1930) spotykali siarkowodorowg
hemoglobine, ktéra moze pochodzi¢ tylko =z siarkowodoru
wessanego z jelit.

Normalnie siarkowodér wystepuje w jelitach w ilosci nie-
oznaczonej jako produkt gnicia. Sztucznie bywa doprowadzany
tylko przy piciu wod siarczanych.

Farmakodynamiczne badanie gazéw odbywato sie dotych-
czas zwykle w mieszaninie procentowej z powietrzem droga
wdechania. Z dziatania na ptuca oceniano dziatanie toksyczne.
Tego rodzaju sposéb postepowania wykluczat szereg mozliwosci.
Ocena farmakodynamiczna $rodkéw gazowych przez podanie
do Swiatta jelit, staje sie petniejszg, gdy po resorbcji drogag
krwionosng, — wystepuje ich dziatanie na odlegtosc.

Howard Haggard w latach 1921—192B pracujgc nad
siarkowodorem stwierdzit, ze sulfhemoglobinemja powstaje wita-
Sciwie dopiero po $mierci, lub za zycia po dawkach wielokro-
tnie $miertelnych. Dowodzi to, ze hemoglobina normalnie nie
jest cialem przenoszagcem zresorbowany siarkowodor. Osocze
krwi po krétkiem przewietrzeniu tatwo uwalnia sie z siarko-
wodoru, rozpuszczonego w niem fizykalnie i daje negatywne
reakcje chemiczne na siarkowodér. Natomiast z zasadami krwi,
a wiec z dwuweglanami (Diakonoff i Pohl, Desgrez,
Biery i Lescoeur 1925) siarkowodér mimo wietrzenia diugo
daje reakcje na swa obecno$¢. Haggard stwierdzit datej, ze
niema kumulacji siarkowodoru, gdyz ustrdj tatwo sie odtruwa;
zatruci po przeniesieniu na powietrze szybko wracajg do siebie.
Sadzit tez, ze punktem zaczepienia dla siarkowodoru sg zakon-
czenia nerwu blednego w plucaoh, gdyz réwnocze$nie z bez-
dechem nastepuje i zwolnienie tetna przy oddechaniu powie-
trzem zawierajacem 0-08 do 02% siarkowodoru. Powyzej tego
stezenia siarkowodo6r powoduje sSmieré¢ przez porazenie oddechu.
Jako dowdd, ze siarkowodér jednak dziata na zakoriczenia
parasympatyczne, przecinat Haggard oba nerwy biedne. Mate
dawki siarkowodoru zwiekszaly przed przecieciem nerwdéw po-
jemnos¢é oddechowa, po przecieciu ilos¢ powietrza wydechanego
nie zmienita sie. Miato to by¢ argumentem dziatania na zakon-
czenia nerwu btednego. Wedtug niego siarkowoddr zresorbo-
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wany ma by¢ w ustroju szybko utleniany, a produkty oksy-
dacji stajg sie nie trujace.

Mes sini (1929) wstrzykiwal ws$rddzylnie siarke i spo-
tykat zjawianie sie siarkowodoru zwitaszcza w przestrzeniach
stawowych. Piéry, Bonnamour, Milhaud i Guignonet
(1924) wstrzykiwali tez do zyty usznej krolika wode siarczang
z Challes, po ktérem to wstrzyknieciu wystepowato natych-
miastowe, ale krdtkotrwate wydzielanie sie siarkowodoru przez
ptuca. W razie bezdechu siarkowodor nie wydzielat sie, gdy
oddechy wracaty zjawiat sie i siarkowodér. Gasperino (1927),
wstrzykiwat dozylnie podobnie wode siarczang z Castellamare
dei Stabia i stwierdzit réwniez bardzo nieznaczne wydzielanie
sie siarkowodoru przez ptuca. Wercidow, Frejdin iSzu-
gan (1929) whbijali srebrne ptytki krdlikowi w ciato, kapali
w wodzie siarczanej Macesta i obserwowali resorbcje siarko-
wodoru przez skore. Uszynski (1927) stwierdzat pletyzmo-

graficznie i elastometrycznie rozszerzenie sie naczyn Kkrwio-
nosnych po kgpielach w wodach siarczanych.
Riesser i Simonson bioragc sami tygodniami po

04 —5'0 mgr siarki dziennie stwierdzili wzmagajaca sie wenty-
lacje ptuc i nieréwny oddech, oznake zatrucia osrodka odde-
chowego.

Teschendorf (1922) przekonat sie, ze siarkowodér na-
wet zmieszany z powietrzem w stosunku 1:30 poraza jelito
izolowane, nawet przy uzyciu roztworu Ty roda i zmieszaniu
go z siarkowodorem w nieznacznej ilosci; aTsumuraki (1927)
przepuszczajagc z ptynem odzywczym siarkowodor przez izolo-
wane narzady krolika, réwniez po krotkiej przejsciowej reakcji,
otrzymywat zaraz porazenie tak jelita, jak i macicy i pecherza.
Natomiast Dadlez i Koskowski widzieli przy matych ste-
zeniach wod siarczanych, zawierajgcych siarkowoddr, wptyw
pobudzajgcy skurcze jelita cienkiego i grubego, a hamujacy
skurcze macicy. Dalej Stern i Lok china (1927) po zatruciu
krélika siarkowodorem, widzieli zwiekszong przepuszczalnosc
plexus chorioideus dla koloidéw, a niezmieniong dla krystalo-
idow. W konicu Becher (1927) udowodnit, ze ciecze ustrojowe
in vitro niszcza siarkowodér przez oksydacje i ze te site posia-
daja koloidy, a wiec jego znikanie we krwi nietylko polega
na tworzeniu sie sulfhemoglobiny.
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Obecno$¢ siarkowodoru w jelitach (Ischikawa 1928)
zwieksza roéwniez przepuszczalnos¢ jelit na obce biatka, pepton
i surowice konia i wotu, powodujac zjawienie sie reakcji biat-
kowej w moczu, czyli otwarcie filtra jelitowego dla biatka.

Nadto wody siarczane zwiekszajg zdolnos¢ wydalania
kwasu moczowego z ustroju (Dadiez i Kosko wski 1929).

Reasumujgc, widzimy, ze siarkowodo6r poraza najpierw
oSrodek oddechowy, a nastepnie sam miegsiefl sercowy.

Zatrute zwierze wraca do zycia tylko przez ekshalacje
samoistng lub sztuczng nadmiaru siarkowodoru, rozpuszczonego
we Krwi.

Przy duszeniu sie po siarkowodorze, wyzwala sie adrena-
lina z nadnerczy.

Siarkowoddr dziata stabo podrazniajaco na osrodki naczy-
nioruchowe tylko w pierwszej minucie po podaniu.

Siarkowodér niema wpltywu ani na osrodek nerwéw bie-
dnych, ani na jego zakonczenia w ptucach, je$li siarkowoddr
zostat podany przez przew6d pokarmowy i stad zresorbowat sie
do krwiobiegu.

Tylko 6—15% siarkowodoru podanego w nadmiarze do
przewodu pokarmowego ekshaluje sie drogg ptuc.

wieksza wyraznie wentylacje pituc
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Pharmacodynamie de I'hydrogene sulfureé

Sur la resorption de I'nydrogéne sulfuré dans le tractus digestif

par

F. Kmietowicz jun.

L’'hydrogéne sulfuré, en grande quantité, paralyse les cen-
tres respiratoires et le muscle cardiaque. L’animal intoxiqué
par les fortes doses de I'hydrogéne sulfuré revient a [I'état
normal par I'exhalation spontannée ou par I'application de la
respiration artificielle.

La phase d'asphyxie dans l'intoxication par I’hydrogéne
sulfuré est accompagnée de I'hyperadrénalinémie.

Dans la premiere minute le gaz introduit dans le tractus
digestif excite les centres vasomoteurs. Il n’agit pas ni sur les
centres du nerf vague ni sur ces terminaisons dans les poumons.

L’hydrogéne sulfuré introduit dans le tractus digestif
s'exhale par les poumons en quantité de 5 a 15 p. 100. Les
petites quantités de gaz augmentent la ventilation pulmonaire.
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WLODZIMIERZ KOSKOWSKI

Z badan nad rolg fizjologiczng histaminy w ustroju
| zjawisk z nig zwigzanych

Kiedy zaczeto zajmowacl sie sprawa t. zw. wstrzasow wy-
tonito sie znaczenie histaminy jako czynnej substancji dziata-
jacej na cisnienie krwi. Sgdzono, ze ona wiasnie jest przyczynag
charakterystycznych zjawisk, ktére skladajg sie na typowy
obraz wstrzasu. Badania jednak wykazaly, ze istota odczynéw
wstrzasowych nie zawsze tgczy sie z obecnoscig histaminy
a nawet, ze spadek cisnienia krwi tak charakterystyczny dla
dziatania histaminy, nie jest zjawiskiem istotnem wstrzasu.
Od szeregu lat zatem histamina zaczyna by¢ przedmiotem
zainteresowania fizjologow. Znaczenie jej stale rosnie a przy-
czynity sie do tego w znacznej mierze badania Popielskiego,
ktéory poszukiwal odczyndéw biologicznych rézniacych histamineg
od opisywanej przez niego wasodilatyny. Efektem poszukiwan
Popielskiego byto stwierdzenie waznej wiasciwosci a mia-
nowicie wpltywu histaminy na wydzielenie soku zotgdkowego
po podskérnem wprowadzeniu. Ciato to daje silny odczyn
w postaci obfitego wydzielania soku zotadkowego a dziatanie
to jest wynikiem bezposredniego wptywu na komérki wydziel-
nicze zolgdka. Dalsze badania ucznidw Popielskiego stwier-
dzity te wiasciwos¢ dla szeregu gatunkéw zwierzat oraz dla
innych gruczotdw trawiennych.

W roku 1922 po raz pierwszy zastosowano histamine dla
dla badania sprawnosci wydzielniczej zotgdka u cztowieka
(Carnot, Koskowski i Libert), czego wynikiem byto
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wprowadzenie t. zw. préby histaminowej i rozpowszechnienie
jej w klinice jako $rodka djagnostycznego a czesSciowo i leczni-
czego w cierpieniach zolgdka.

W badaniach nad wtasciwosciami resorbcyjnemi histaminy
powstajacej w warunkach prawidtowych w przewodzie pokar-
mowym, mieliSmy moznos$¢ stwierdzi¢, ze histamina wchiania
sie bardzo dobrze, ze zatem jej rola jako substancji tam pow-
stajgcej nie moze ogranicza¢ sie jedynie do miejsca powsta-
wania. | rzeczywiscie jesli obserwowac¢ wydzielanie soku zotad-
kowego pod wpltywem histaminy wprowadzonej do przetoki
kiszki grubej, to mozna sie przekonaé, ze wydzielanie soku
trwa tak diugo, jak diugo histamina, po wchionieniu, znajduje
sie we Kkrwi. Stezenie jej we krwi okresSlane wptywem na ma-
cice dziewiczej Swinki morskiej wynosi w takich wypadkach
okoto 1:10,000.000. Niewatpliwie zatem histamina musi odgry-
wac¢ pewng role w dziataniu bodzcow fizjologicznych dla wy-
dzielania soku zolgdkowego a by¢ moze i jelitowego w czasie
trawienia, jako czynnik przechodzgacy do krwi i wywierajacy
ta droga wptyw na gruczoty trawienne. Bierze zatem udziat
w fazie jelitowej czy kiszkowej wydzielania soku zotadkowego.

Wiasciwosci dynamiczne krwi w czasie trawienia.

"W badaniach naszych nad witasciwosciami dynamicznemi
krwi w czasie trawienia stwierdziliSmy, ze Kkrew zwierzecia
albo cztowieka wzieta w kilka godzin po przyjeciu pokarmoéw
nabiera¢ zaczyna pewnych wiasciwosci, ktore nazwaliSmy wia-
sciwosciami dynamicznemi krwi w czasie trawienia. Miarg
biologiczna tych witasciwosci jest wybitny wptyw skurczowy
na macice izolowanag dziewiczej Swinki morskiej. Krew wzieta
naczczo nie wykazuje tych wiasnosci. Ewakuacja przewodu
pokarmowego naturalna lub przez uzycie S$rodkéw przeczysz-
czajacych powoduje znikanie witasciwosci dynamicznych krwi
w ciggu wzglednie krétkiego okresu czasu. Srodki dziatajace
Sciggajagco na btone Sluzowg jelita i utrudniajgce wskutek tego
wchtanianie nie dopuszczajg do powstania witasciwosci dyna-
micznych krwi. Rdéwniez zastosowanie $rodkéw silnie adsorbu-
jacych jak aktywny wegiel drzewny Ilub kaolin przeszkadza
w wystgpieniu witasciwosci dynamicznych krwi nawet po
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przyjeciu olbrzymich iloSci pokarméw biatkowych (n. p. 1 kg
miesa przez psa kilkunastokilogramowego).

Substancje dostajace sie do krwi w czasie trawienia
i dzialajace na macice izolowang dziewiczej $winki morskiej
nie zatrzymuja sie w cieklych sktadnikach krwi lecz daza do
czerwonych ciatek krwi i tam sie magazynujg. Wydobywaja
sie stamtad najprawdopodobniej gtéwnie przez rozpad czerwo-
nych ciatek krwi. Transport zatem ciat powstajgcych w czasie
trawienia odbywa sie w znacznej przynajmniej mierze, w czer-
wonych ciatkach krwi. Wsrod ciat chemicznych, ktére w me-
chanizmie dynamiki krwi w czasie trawienia wchodzg w gre,
histamina wysuwa sie na czoto jako substancja niezwykle
czynna i w matych juz dziatajgca iloSciach.

Wiasciwosci dynamiczne krwi jako kryterjum sprawnosci
trawienia.

Wiasciwosci dynamiczne krwi, przedstawia¢ mogg spraw-
dzian biologiczny warunkéw trawienia wzglednie warunkoéw
wchtaniania pokarmow, przedewszystkiem biatkowych w ustroju.
Sitg faktéw nasuwatlo sie zagadnienie stworzenia pewnego
sprawdzianu dla oceny zdolnosci trawiennych i resobcyjnych
w stanach patologicznych wustroju. Wspoélnie z Kubikow-
skim rozpoczeliSmy doswiadczenia majace na celu przede-
wszystkiem wyjasnienie, jak sie zachowujg wiasciwosci dyna-
miczne krwi w czasie trawienia w okresie gorgczki ekspery-
mentalnej. Ocena zdolnosci trawiennych w gorgczce jest trudna.
Ograniczano sie dawniej do badania witasnosci soku zotadko-
wego w réznych chorobach gorgczkowych, przyczem stwier-
dzano obnizenie zdolnosci trawiennych soku, co niektoérzy ba-
dacze przypisywali réwnolegtemu obnizaniu sie kwasoty i ilosci
pepsyny, inni za$ odnosili to do zmniejszenia sie jedynie ilosSci
kwasu solnego i w nastepstwie zmniejszenia sity proteolitycz-
nej zaleznej od zmiany S$rodowiska. Wyniki badan tego ro-
dzaju niekiedy nawet sprzecznych, nie daja oczywiscie pod-
stawy do oceny stanu czynnosciowego przewodu pokarmowego
wedtug sprawdzianu, ktéry mdgitby by¢ stalty. Badanie wia-
sciwosci dynamicznych krwi rozpoczeliSmy przeto na psach,
u ktoérych wywotano sztuczng goraczke i ktére karmiono po-
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karmami biatkowemi. Goraczke otrzymywaliSmy przez wpro-
wadzanie zwierzagt do pomieszczenia ogrzanego do 37—40° C
lub przez wstrzykiwanie substancyj majgcych wiasnos$¢ pod-
wyzszania cieptoty ciata jak n. p. @-tetrahydronaftylamina.
Po zbadaniu wiasoiwosci dynamicznych krwi w gorgczce —
naczczo, podawaliSmy mleko lub mieso konskie w ilosbi 500,0
do 1 kg i w ustalonych odstepach czasu badaliSmy dziatanie
krwi odwitoknionej na macice Swinki morskiej. Okazato sie
z tych doswiadczen, ze podwyzszenie cieptoty ciata u zwierzat
badanych powodowato znaczne opdznienie i nieregularnosé
w zjawianiu sie wiasciwosci dynamicznych krwi po przyjeciu
pokarmow biatkowych. | jezeli podanie mleka u zwierzat nor-
malnych powodowato zjawianie sie reakcji juz po 1 godzinie,
tutaj niekiedy przy cieptocie psa mierzonej w odbytnicy a wy-
noszacej 40° C, odczyn zjawial sie dopiero po 5 godzinach.
Podanie migsa u zwierzgt normalnych powoduje odczyn dyna-
miczny krwi po 2 do 3 godzinach. W czasie podwyzszonej
cieptoty poczatek zjawiania sie odczynu przesuwa sie znacznie
n. p. do oSmiu i wiecej godzin. Odczyn jest nieregularny
i utrzymuje sie w stabszem nasileniu przez Kkilkadziesigt go-
dzin, poniewaz trawienie biatka postepuje powoli. TJ jednego
z badanych pséw trzymanych w cieptocie okoto 40° C przez
13 godzin znaleziono jeszcze po 30 godzinach od chwili spo-
zycia 1 kg miesa w zotagdku, oproznionym przez wymioty,
245 gr miesa w kawaltkach niestrawionych o przenikliwej woni
gnilnej, z odczynem na lakmus i Kongo ujemnym. Z doswiad-
czenn tych wynika, ze goraczka eksperymentalna powoduje
znaczne upo$ledzenie trawienia pokarmoéw biatkowych, co prze-
jawia sie rowniez i w op6znieniu zjawiania sie we krwi wia-
Sciwosci dynamicznych zwigzanych z trawieniem.

Histamina i czerwone ciatka Kkrwi.

Histamina ulega tatwo absorbcji przez czerwone ciatka
krwi i to w ustroju i in vitro. Krwinki dobrze przemyte i po-
zostawione przez 15 do 30 minut w cieplarce lub przez kilka
godzin w lodowni, chitong histamine w bardzo znacznym sto-
pniu. Przekona¢ sie o tem mozna przez zastosowanie metod
biologicznych, ktére pozwalaja wykryé obecnos$¢ histaminy
w danem S$rodowisku. Jezeli zatem czerwone ciatka krwi im-
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pregnowane przedtem histaming zhemolizowac, po poprzedniem
doktadnem przemyciu, a nastepnie bada¢ wpityw hemolizatu
na ci$nienie krwi lub macice izolowang dziewiczej $Swinki mor-
skiej, to mozna sie przekonaé, ze hemolizaty impregnowanych
czerwonych ciatek dajg obnizenie ci$nienia lub tez skurcz tez-
cowy macicy. Ciatka krwi zwierzat kontrolnych, gtodzonych,
nie daja takich efektow.

W ustroju moze histamina wchodzi¢ réowniez do czerwo-
nych ciatek krwi, znikajac szybko z cieklych jej sktadnikow.
Po wstrzyknieciu podskérnem lub wprowadzeniu do przetoki
statej jelita cienkiego Ilub kiszki grubej, mozna znalez¢ hi-
stamine we Kkrwi. Czynna jest tam w rozcieniczeniu okoto
1:10,000.000. Po podaniu pokarmow biatkowych zjawiajgce sie
t. zw. wiasnosci dynamiczne krwi zalezg w znacznej mierze,
acz nie jedynie, od histaminy.

Poszukiwanie histaminy w czerwonych ciatkach krwi poza
metodg narzadéw izolowanych (wptyw na macice) lub poza
badaniem wptywu hemolizatdw na cisnienie krwi, moze odby-
wac sie i inng drogg. ZastosowalisSmy tutaj wspdlnie z Gre-
droyciem metode opierajgca sie na wiasciwosciach i rézni-
cach grupowych czerwonych ciatek krwi roznych gatunkéw
zwierzat. Gdy wstrzykiwa¢ dozylnie czerwone ciatka krwi
in toto temu samemu zwierzeciu lub nalezgcemu do tej samej
grupy, to czerwone ciatka krwi zasadniczo nie ulegajg rozpa-
dowi. Jezeli natomiast czerwone ciatka krwi innej grupy lub
innego gatunku zwierzat wstrzykngé w catosci dozylnie, to
wowczas ulegng one w Srodowisku ciektem obcej krwi hemo-
lizie i wyzwolg znajdujgce sie w nich ciata czynne. Czerwone
ciatka krwi psa zatem impregnowane histaming wprowadzi-
liSmy temu samemu zwierzeciu, nie otrzymujac wpitywu na
ciSnienie krwi. Wstrzykniete do zyty krwinki impregnowane
przedtem histaming 1:1.000 przez jedna godzine w cieplarce,
daty zaledwie minimalny wptyw obnizajacy na ciSnienie krwi
u tego samego psa. Te same ciatka jednak przed wstrzyknie-
ciem poddane hemolizie dawaly po wprowadzeniu dozylnem
bardzo znaczny spadek ci$nienia, bo n. p. z 186 mm Hg na
14 mm Hg.

Efekt wyzwalania sie histaminy z czerwonych ciatek krwi
mozna uzyska¢ w formie znacznie wyrazniejszej, jezeli wstrzy-
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kiwaé impregnowane uprzednio krwinki in toto zwierzeciu in-
nego gatunku, wzglednie innej grupy krwi.

Jezeli zatem impregnowac histaming czerwone ciatka krwi
krolika a nastepnie wstrzykng¢ je in toto psu, to mozna za-
uwazy¢ natychmiast znaczny spadek ciSnienia powstajgacy
wskutek dziatania wyzwalajgcej sie przy rozpadzie histaminy.
W doswiadczeniach naszych otrzymywalismy po wstrzyknieciu
n. p. 4 ccm czerwonych ciatek krwi Kkrélika, impregnowanych
histaming w rozcienczeniu 1:1.000 przez jedng godzine, spadek
ciSnienia krwi n. p. ze 192 mm Hg na 14 mm Hg.

Czy w warunkach prawidtowych ustroju fakty te moga
miec jakiekolwiek znaczenie praktyczne? Czy histamina pow-
stajgca w przewodzie pokarmowym w prawidlowych warun-
kach trawienia i dostajgca sie tatwo przez wchtanianie do krwi
przechodzi jedynie biernie swdéj etap w wedrowce do S$rodo-
wisk, w ktorych ulega dalszym przemianom Ilub zamagazyno-
waniu, czy tez dzieki swym wybitnym witasnosciom farmakodyna-
micznym spetnia przytem pewng role fizjologiczng. Wspomina-
liSmy juz wyzej o mozliwosci odgrywania przez histamine roli
jako bodZca gruczotéw trawiennych w czasie p6Zniejszych faz
trawienia. Obecnos$¢ histaminy we krwi wpltywa niewatpliwie
na pobudzenie sekrecji gruczotdw zotgdkowych a by¢ moze
i jelitowych. Poza tem jednak istnieje wptyw regulujacy
na cisnienie krwi, i to w Scistym zwigzku z dziataniem adre-
naliny. Losy histaminy i losy adrenaliny w ustroju wiaza sie
ze soba ze wzgledu na ich staly aJdntagonistyczny wptyw.
Nadmiar jednej substancji powoduje natychmiast przeciwwage
drugiej we wzajemnem przeciwdziataniu na naczynia krwio-
nosne i najprawdopodobniej wzajemnem wyzwalaniu.

Losy adrenaliny w ustroju.

Kwestja loséw adrenaliny w ustroju przedstawia zagad-
nienie, ktére oddawna interesuje fizjologbw. Wiadomo, ze
wstrzykniecie dozylne adrenaliny w roztworach 1:1.000 Ilub
bardziej rozcienczonych powoduje podwyzszenie cisnienia krwi,
ktére trwa przez kilka minut a nastepnie cisnienie wraca do
stanu normalnego. Fakt stosunkowo szybkiego spadku cisnie-
nia do normy, po okresie podwyzszenia, byt powodem pow-
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stania szeregu przypuszczen co do loséow adrenaliny w mo-
mencie, kiedy ci$nienie wraca do stanu poprzedniego i Kiedy
konczy sie jej wptyw na naczynia krwionosne. Rdézne wypo-
wiadano przypuszczenia. Trendelenburg jeszcze w r. 1910
wyrazit poglad, ze réwnocze$nie ze spadkiem cisSnienia krwi
adrenalina ulega zniszczeniu i z chwilg powrotu ci$nienia do
normy, catkowicie znika z krwiobiegu. Miejscem, gdzie adre-
nalina ulega zniszczeniu, majg by¢ w pierwszym rzedzie na-
czynia wiloskowate, albowiem tutaj ruch cieczy jest najpowol-
niejszy. Tatum wyrazit poglad, ze w tetnicach znajduje sie
swoisty ferment niszczgcy adrenaling, inni sadzili natomiast,
ze ulega ona chemicznemu rozkiadowi w naczyniach wiosko-
watych.

Podnoszony przez wielu badaczy poglad o utlenianiu ad-
renaliny nie znalazt oparcia w faktach. Coraz wiecej przyta-
czano dowod6éw na to, ze jednak adrenalina nie ulega utle-
nianiu w ustroju. Przekonano sie, ze konserwuje sie dobrze
w obecnosci krwi catej, ze wstrzyknieta pod skore ramienia,
na ktorem zatozono opaske, nie ulega zniszczeniu, lecz po
zdjeciu opaski, po uptywie 20 minut, wywotuje zupeinie po-
dobny wptyw na cisnienie krwi, jak w doswiadczeniu kontrol-
nem, bez opaski. Wstrzykiwanie jodu, azotynu sodowego, wody
utlenionej nie zmniejsza dziatania adrenaliny na cisnienie.
Zatruwanie zwierzat tlenkiem wegla nie daje znoéw przedtu-
zenia dziatania, czego nalezato sie spodziewaé, gdyby istotnie
proces utleniania byt przyczyna znikania adrenaliny. Zatem
nie utlenianie réwniez jest powodem znikania adrenaliny
ze krwi.

Adrenalina i czerwone ciatka krwi.

Nasuwato sie wiec odrazu przypuszczenie, ze analogicznie
z wchianianiem histaminy przez czerwone ciatka krwi istnieje
rowniez ten sam proces wobec adrenaliny. Na poparcie tego
przypuszczenia otrzymalismy z Gedroyciem dowody ekspe-
rymentalne podobne jak w badaniach zjawisk absorbcyjnych
wobec histaminy. W doswiadczeniach uzywaliSmy rozciehczenh
adrenaliny 1:25.000 do 1:100.000 roztwory bowiem silniejsze
(1:2 000) daja hemolize.
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Czerwone ciatka krwi impregnowane przez 15 do 30 mi-
nut adrenaling w cieplarce lub przez kilka godzin w lodowni
daja, po zhemolizowaniu i wstrzyknieciu dozylnem wybitne
podwyzszenie cisnienia krwi n. p. z 140mm Hg na 238mm Hg,
ze 132 mm Hg na 206 mm Hg, ze 172 mm Hg na 300 mm Hg.
i t. p. Doswiadczenia kontrolne, wykonywane kazdorazowo, nie
dawaty zadnych skutkéw dziatania zhemolizowanych ciatek
krwi na ci$nienie. Podobnie zresztg kontrolowany byt zawsze
ptyn optéczynowy na cisnienie krwi i na oku izolowanem
zaby.

Nie ogranizono sie jednak do wstrzykiwania zhemolizo-
wanych czerwonych ciatek krwi po poprzedniem impregnowa-
niu ich adrenaling lecz, analogicznie jak w doswiadczeniach
z histaming, zastosowano wstrzykiwanie krwinek in toto. Ciatka
krwi byty przedtem impregnowane adrenaling. Okazuje sie
z tych doswiadczen, ze wstrzykiwanie dozylne psu homologicz-
nych ciatek krwi impregnowanych nawet olbrzymiemi ilosciami
adrenaliny nie powoduje charakterystycznego wzrostu ciSnienia
krwi. Po wstrzyknieciu dozylnem nastepuje minimalne podwyz-
szenie cisnienia krwi, najwyzej o 10 mm Hg. Jezeli natomiast
czerwone ciatka krwi, impregnowane w tej samej serji adre®
naling, wstrzyknaé dozylnie po ich uprzedniem rozpuszczeniu,
to nastepuje wybitne podwyzszenie cisnienia krwi n. p. ze
188 mm Hg na 280 mm Hg.

Wstrzykiwanie natomiast dozylne psu czerwonych ciatek
krwi krélika, impregnowanych uprzednio adrenaling, powoduje
ich rozpad, wyzwolenie zaabsorbowanej przez nie adrenaliny
i w nastepstwie silny wzrost ci$nienia krwi.

Bozpad czerwonych ciatek krwi krolika we krwi psa po-
woduje wyzwalanie adrenaliny i jej wpltyw na naczynia krwio-
nosne. Cisnienie krwi wzrasta n. p. ze 170mm Hg na
262 mm Hg.

Pragnac jednak zblizy¢é bardziej warunki doswiadczenia
do zjawisk, ktére wystepujg w stanach fizjologicznych w ustroju,
wprowadzaliSmy roztwory adrenaliny 1:100.000 i to w taki
sposéb, by cisnienie niezbyt silnie podwyzszone utrzymywato
sie na jednym poziomie. Mozna to uzyskaé, jezeli adrenaline
wprowadza¢ do krwi w niestychanie wolnem tempie, jak to
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czynili Kretchmer, Straub i Eitzmann. W momencie
ustalonego, a niezbyt silnie podwyzszonego cisnienia brano
krew, odwirowywano czerwone ciatka krwi, hemolizowano je
i wprowadzano dozylnie celem stwierdzenia wptywu na cisnie-
nie krwi. Otrzymywano zawsze podwyzszenie ci$nienia Kkrwi
n. p. ze 126 mm Hg na 160 mm Hg oraz rozszerzenie Zrenicy

oka izolowanego zaby, charakterystyczne dla dziatania adre-
naliny.

Nastepnie zmodyfikowano doswiadczenia w ten sposo6b, ze
po okresleniu w stanie prawidtowym i naczczo od Kkilku dni
u psa wptyw zhemolizowanych czerwonych ciatek krwi na
ci$nienie i na Zrenice oka zaby, drazniono pradem indukcyj-
nym gatazki nerwu trzewnego, idgce do nadnerczy, wzglednie
stosowano masaz nadnerczy. Efekt draznienia nerwu trzewnego
oraz wptyw masazu byt kontrolowany na ci$nieniu krwi. Czer-
wone ciatka pobierane w tych warunkach hemolizowano
i wstrzykiwano dozylnie, obserwujgc skutek dziatania na ci-
$nienie krwi oraz badano wptyw na Zrenice oka zaby. Z do-
Swiadczen tych okazuje sie, ze czerwone ciatka krwi w tych
warunkach uzyskane, wstrzykniete dozylnie po poprzedniem
zhemolizowaniu, powodujg podwyzszenie ci$nienia krwi n. p.
ze 152 mm Hg na 168 mm Hg oraz wywotlujg rozszerzenie
Zrenicy oka zaby.

Chodzito réwniez o oznaczenie zachowania sie adrenaliny
w okresie duszenia. Czubalski w r. 1913 udowodnit, ze
w czasie duszenia nastepuje podwyzszenie ci$nienia krwi, ktére
jest nastepstwem wyrzucania wiekszych ilosci adrenaliny z nad-
nerczy. Celem przekonania sie, czy w okresie duszenia wyzwa-
lana adrenalina przejdzie do czerwonych ciatek krwi, wykona-
liSmy szereg doswiadczeh na psach. Czerwone ciatka pobierano
w okresie bezposrednim po powrocie cisnienia krwi do stanu
normalnego po fazie podwyzszenia wywotanego duszeniem. Po
zhemolizowaniu krwinek i po ich wstrzyknieciu dozylnem
otrzymaliSmy zawsze wyraZznie podwyzszenie cisnienia krwi
n. p. ze 158 mm Hg na 198 mm Hg. Ciénienie krwi podwyzsza
sie powoli i pozostaje przez pewien czas na tym samym po-
ziomie, prawdopodobnie wskutek dalszego rozpadania sie nie-
zupetnie jeszcze przedtem zhemolizowanych cialek.
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Transport niektorych ciat czynnych w ustroju.

Wiasciwosci sorbcyjne czerwonych ciatek krwi i znacze-
nie fizjologiczne tego zjawiska prébowaliSmy ujaé¢ przedewszyst-
kiem z punktu widzenia waznosci tego procesu dla transportu
ciat odzywczych, nastepnie hormonalnych i w Kkoncu leczni-
czych. Sadzimy, ze fakt absorbcji n. p. adrenaliny przez
czerwone ciatka krwi i mozno$¢ jej wykazania tam wiasnie
wyjasnia zawitg dotychczas sprawe loséw adrenaliny w ustroju,
przynajmniej jezeli chodzi o jej znikanie wzglednie krazenie.
Adrenalina nie ulega zatem tatwo utlenieniu juz w kilku mi-
nutach po wstrzyknieciu, jak sadzono dawniej, nie niszczy jej
rowniez specjalny ferment, lecz znika z ciektych skiadnikéw
krwi i usadawia sie w krwinkach. Razem ze znikaniem w czer-
wonych ciatkach znika jej wptyw na naczynia krwionosne.
I nic dziwnego, ze proces ten odbywa sie przedewszystkiem
w nhaczyniach witoskowatych, gdzie ruch cieczy i postaciowych
sktadnikéw krwi jest bardzo zwolniony w poréwnaniu z innemi
naczyniami.

Na podstawie dotychczasowych wynikéw mozna wypo-
wiedzie¢ przypuszczenie, ze rola czerwonych ciatek krwi nie
ogranicza sie jedynie w stanach fizjologicznych do przenosze-
nia tlenu, lecz dzieki specjalnym witasciwosciom fizykochemicz-
nym rozszerza sie i na inne dziedziny w prawidlowej czy pa-
tologicznej funkcji ustroju. Jezeli czerwone ciatka krwi majg
niewatpliwg zdolnos¢ absorbcji ostatecznych produktéow pow-
stajacych przy rozpadzie biatka i zatrzymywania, jezeli nie
wszystkich, to przynajmniej niektérych kwasow aminowych
przez diuzszy okres czasu, to bezsprzecznie rola transportowa
czerwonych ciatek krwi dla tych sktadnikéw ustroju jest nie-
watpliwa. Jezeli czerwone ciatka krwi chiong adrenaline i inne
ciata hormonalne, to sprawa transportu oraz regulacji dziata-
jacych ilosci staje sie réwniez bardzo prawdopodobna. Niektdre
leki w dziataniu podobne do adrenaliny wchodzi¢ mogg row-
niez do czerwonych ciatek krwi, a odnosi sie to prawdopo-
dobnie i do innych Srodkéw leczniczych. Rozmieszczenie zatem
i regulacja chemicznych ciat czynnych dostajacych sie z zew-
natrz do ustroju, réwniez winna by¢ brana pod uwage. Ciala
dziatajace na cisnienie krwi nawet antagonistycznie i przez
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to regulujace je znajda swe pomieszczenie w czerwonych
ciatkach krwi. Ciatka krwi chtong bowiem réwnie dobrze hi-
stamine, obnizajgca cisnienie, jak i adrenaline, podwyzsza-
jaca je.

Badania francuskie wykazaty niedawno (6), Zze czerwone
ciatka krwi absorbujg tez u konia toksyne bioniczg i tezcowa.
Jezeli istotnie ten proces odbywa sie rowniez w ustroju ludz-
kim to czerwone ciatka krwi ipso facto spetniajg u cztowieka
role desintoksykacyjng, przynajmniej na pewien czas i w pew-
nym zakresie. Przemawia zatem zresztg i fakt wychwytywania
przez czerwone ciatka krwi nadmiaru substancyj czynnych do-
stajagcych sie do krwi. Nawet jezeli to sa ciata fizjologiczne,
to nadmiar ich moze mie¢ wptyw toksyczny i tutaj czerwone
ciatka krwi spetniajg w pewnej mierze role regulujgcg. Na-
odwrdt deficyt tych substancyj w ustroju moze by¢ cze-
sciowo pokrywany z zapaséw dostarczanych przez czerwone
ciatka krwi. Czynnik regulacji ze wzgledu na mechanizm
dziatania olbrzymiej powierzchni chtongcej czerwonych ciatek
krwi, bo wynoszacej u cztowieka okoto 3,382 m2 a n. p.
u konia 22.500 m2 musi w tym wzgledzie odgrywac¢ olbrzy-
mig role.

Szczego6lne trudnosci przedstawia jeszcze wytlumaczenie
zagadnienia odnoszacego sie do zjawiska znikania, wzglednie
opuszczania ciatek czerwonych przez substancje odzywcze czy
hormonalne, ktore sie tam dostaty. Nie mamy dowodéw na to,
by istniat ruch zwrotny i by ciata takie jak adrenalina czy
histamina wychodzity z czerwonych ciatek krwi bez ich
uprzedniego uszkodzenia. Dla praktycznych wzgledéw mecha-
nizm ten nawet, gdyby istniat, nie przedstawia wigkszego
znaczenia wobec zjawiska statego rozpadania sie czerwonych
ciatek krwi i wyzwalania tg drogg zawartych w nich czyn-
nych substancyj. Czerwone ciatka krwi, jak wiadomo rozpa-
daja sie przez fragmentacje i progressywne rozpuszczanie sie
fragmentéw. Blizszy mechanizm tego zjawiska nie jest do-
tychczas znany. Chodzi jednak o stwierdzenie, jakie ilosci
czerwonych ciatek krwi ulegajg procesowi rozpadu w jednostce
czasu i czy wyzwolone tg droga substancje wywrze¢ moga
wptyw na ustr6j. Jezeli oblicza¢ diugos¢ zycia czerwonych
ciatek krwi cztowieka, to mozna sie przekona¢, ze zyjg one
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od 20 do 60 dni. Jezeli przyjmiemy, ze zyjg 30 dni, to z ra-
chunku wyniknie, ze w 1cm6 krwi rozpada sie 200.000 na
1 minute, czyli w 5 litrach krwi okoto jednego miljarda, —
60,000,000.000 na godzine, — a okoto 1,500,000,000.000 na
dobe, co czyni okoto 290 cm? czerwonych ciatek krwi.

Przypuszczamy zatem, ze rozpadanie sie czerwonych cia-
tek krwi w ustroju jest zjawiskiem wyzwalajgcem ciata czynne
zwiagzane ze skltadnikami krwinek. Substancje wyzwolone prze-
chodzg do ciektych skladnikéw krwi i wywiera¢ moga odpo-
wiednie efekty dziatania.

Jakie mogag by¢ teraz efekty dziatania z chwilg wyzwa-
lania adrenaliny i histaminy z czerwonych ciatek krwi. Adre-
nalina wywiera¢ bedzie oczywiscie wptyw na cisnienie krwi
zaleznie od jej ilosci. Dostawanie sie adrenaliny do Kkrwi
w ilosciach niewielkich — nie zbyt malych jednak — a przez
dtuzszy okres czasu, powoduje podwyzke ci$nienia krwi, ktéra
nie jest wielka, jednak trwa przez tak diugi okres czasu, jak
dtugo adrenalina dostaje sie do krwi.

Histamina wyzwolona z czerwonych ciatek krwi wywie-
ra¢c moze wptyw na naczynia krwionosne kompensujgc dzia-
tanie adrenaliny. Jednakze wptyw histaminy na naczynia
krwionosne moze by¢ zupelnie paradoksalny. W wielu wy-
padkach w eksperymencie na wymézdzonym kocie wykazano,
ze wstrzykniecie 0,01 mgr histaminy powoduje najpierw obni-
zenie cisSnienia krwi a nastepnie diugotrwale podwyzszenie
cisSnienia. To wtorne podwyzszenie cisnienia moze by¢ dziala-
niem gtdwnem i dawaé wzrost cisnienia przekraczajacy zna-
cznie cisSnienie pierwotne. (Hogben, Schlapp i Macdo-
nald — 1924). Najlepsze rezultaty eksperymentalne uzyskac
mozna wtedy, jezeli zmniejszy¢ obszar naczyniowy przez usu-
oiecie zotadka i jelit i wytgczenie watroby z krgzenia (Burn
i Dale — 1926). Ten wzrost cisnienia krwi po wprowa-
dzonej dozylnie histaminie jest nastepstwem wydobywania sie
adrenaliny z nadnerczy. Swiadczg o tem badania Burn’a
i Dale’a, z ktorych wynika, ze usuniecie nadnerczy usuwa
ten wptyw. Wstrzykniecie histaminy zwierzetom z usunietemi
poprzednie nadnerczami powoduje jedynie spadek cisnienia.
Istnieja tez dowody farmakologiczne $wiadczgce o tem, iz
wiasnie adrenalina wchodzi tutaj w gre. Jezeli zastosowad

(154)



Z badan nad rola fizjologiczng histaminy i t. d. 379

najpierw ergotaminge a nastgpnie wprowadzi¢ dozylnie hista-
mine to w tych warunkach nastgpi spadek cisnienia krwi,
utrzymujacy sie dos¢ diugo. Fakt ten jest nastepstwem dzia-
tania rozszerzajgcego naczynia krwionosne przez adrenaline
u kotdw, ktérym uprzednio wstrzyknieto ergotoksyne (Dale
1906 r.).

Istnieje zatem funkcjonalna zalezno$¢ pomiedzy histaming
a adrenalina. Nie jest nieprawdopodobne, w Swietle nowszych
badan, ze adrenalina moze wywiera¢ wplyw analogiczny na
wydzielanie histaminy i powodowaé¢ wyzwalanie jej z ptuc lub
innych narzadéw, w ktorych histamina znajduje sie w znaczniej-
szej ilosci. Odczyny funkcjonalne odbywac sie moga na terenie
samej krwi, w ktérej czerwone ciatka przedewszytkiem stanowig
olbrzymi magazyn dla jednej i drugiej substancji.

Czy w stanach fizjologicznych mechanizmy te wchodzg
w gre trudno jest rozstrzygnaé, znaczenie ich rosnie najpraw-
dopodobniej w zjawiskach nadczynnosci i stanach patologicz-
nych ustroju.

Dynamika krwi a nadcisnienie tetnicze.

Januszkiewicz w wyczerpujgcej pracy o nadcisnie-
niu tetniczem ogtoszonej w Polskiem Archiwum Medycyny
Wewnetrznej (1929), moéwi miedzy innemi poglagdami o teorji
nadnerczowego pochodzenia nadci$nienia, stwierdzajac, ze nie
zostata ona dotychczas dowiedziona. Zmian zadnych w sa-
mych nadnerczach nie znaleziono. Metodg Laeven-Tren-
delenburga nie ujawniono we Kkrwi tetniczej hipertonikéw
ciat zwezajacych naczynia krwionosne (HU 1se i Hess). Pow-
stato zatem przypuszczenie — pisze Januszkiewicz — ze
nie nadmiar hormonu lecz jakie$ ciato uczulajace naczynia
na ten hormon odgrywa tutaj role. Wskazywano na choleste-
ryne, jednak spotykane sa wypadki hipertonji z prawidiowa
iloscig cholesteryny we krwi, i z nadmiarem jej w stanach
prawidtowych cisnienia. Hulse i Strauss zwrdcili uwage na
peptony we krwi, Becher na ciala aromatyczne pochodne
fenolu. Inni znajdowali produkty przemiany biatkowej a Bil-
ligheimer z kliniki Bergmanna zwrd6cit uwage na po-
karm miesny, ktéry uczula na adrenaline w poréwnaniu z po-
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karmem weglowodanowym (cyt. wedt Januszkiewicza).
Bienstock w obserwacjach na sobie (1929) zwraca uwage
na przewlekla toksykoze biatkowg, jako przyczyne hipertonji.
.Biatko zwierzece stanowi ewentualny, nieznany czynnik etjo-

logiczny hypertonjiu — pisze ten autor, podkre$lajgc fakt
pokrywania sie klinicznych objawdéw toksykozy z objawami
hipertonji.

Z drugiej jednak strony sa autorzy, ktorzy ,nie wierza
w t. zw. uczulanie adrenliny przez ciata peptonowe" (prof.
Stuber 1931) i twierdzg, ze adrenalina na pewno nie od-
grywa zadnej roli w zjawisku hipertonji. Ta sprawa wydaje
sie natomiast innym nierozstrzygnieta (Handowsky 1931).

PrzytoczyliSmy tutaj niektoére opinje i w zwigzku z niemi
przedstawimy fakty, ktére mogtyby mie¢ znaczenie w tluma-
czeniu zjawisk hipertonji w zaleznosci od przyjmowania po-
karmoéw biatkowych.

W badaniach nad zjawiskami witasciwosci dynamicznych
krwi w czasie trawienia wykazaliSmy, ze po spozyciu pokar-
moéw biatkowych zjawiajg sie we krwi wiasnosci charaktery-
zujace sie wptywem krwi odwioknionej na macice izolowang
dziewiczej $winki morskiej. Macica ulega silnemu skurczowi
tezcowemu pod wpltywem krwi osobnikéw lub zwierzat nakar-
mionych. Krew zwierzat lub ludzi wzieta naozczo wiasnosci
tych nie posiada. Ciata, ktére wywotujg te biologiczng reakcje
usadawiajg sie w czerwonych ciatkach krwi, w ktdrych moga
przebywaé przez dituzszy okres czasu. WSrod substancji, ktére
tutaj wchodza w gre na plan pierwszy wysuwa sie histamina
ze wzgledu na jej najbardziej zdecydowane witasnosci farma-
kodynamiczne.

Przyjmowanie zatem zwierzecych pokarméw biatkowych
(mieso, mleko) w znacznej ilosci, powoduje wytworzenie sie
duzej ilosci histaminy i krazenie jej we krwi, przedewszyst-
kiem w jej elementach morfotycznych. Zrédiem, w ktorem sie
ona wytwarza jest jelito, magazynem, z ktorego mogg byc
czerpane jej zapasy, sa czerwone ciatka krwi. Im bardziej
obfity pokarm, tem wiecej histaminy nagromadzi sie we krwi.
I jezeli teraz zestawimy te wyniki z doswiadczeniami, z kto-
rych dowiedziono, ze powolne wstrzykiwanie histaminy daje
podwyzszenie sie cisnienia krwi wskutek wydzielania adrena-
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liny, to moznaby w ten sposéb ttumaczyé ,uczulanie" pokarmu
miesnego na adrenaline.

W jaki spos6b natomiast mozna ograniczy¢ dowo6z hista-
miny do krwi i w nastepstwie zmniejszy¢ jej wpltyw na nad-
nercza? Przedewszystkiem przez odpowiednig djete ogranicza-
jaca zwierzece pokarmy biatkowe a nastepnie przez utatwienie
ewakuacji jelit. W czasie trawienia w jelicie a szczego6lnie
w czasie gnicia w kiszce grubej powstajg bowiem bardzo duze
iloSci histaminy, ktéra tatwo wchiania sie w przewodzie pokar-
mowym. Jezeli bada¢ krew u oso6b, ktore cierpig na zaparcie,
to mozna sie przekonaé, ze witasciwosci dynamiczne krwi u nich
sg duze i znikajg po energicznych zabiegach ewakuacyjnych.
W doswiadczeniu na zwierzetach i na ludziach przeprowadzo-
nych przez nas zdotaliSmy stwierdzi¢, ze $rodki przeczyszczajace
lub naodwroét Srodki utrudniajgce wchitanianie w przewodzie po-
karmowym, takie jak preparaty taninowe lub adsorbujace jak
wegiel aktywny lub kaolin, powodujg znikanie lub zmniejszanie
sie wiasciwosci dynamicznych krwi po pokarmach biatkowych.

Ewakuacja przewodu pokarmowego zatem powoduje usu-
wanie ciat czynnych i przez to uniemozliwia dostawania sie
ich, a przedewszystkiem histaminy do krwi. Ciata adsorbujgce
lub pokrywajace wiaza ja lub uniemozliwiajac wchtanianie po-
wodujg nieprzedostawanie sie histaminy do krwi. W tem
wiasnie lezy uzasadnienie eksperymentalne dla stosowania
srodkow ewakuacyjnych w zwigzku z cierpieniami zwigzanemi
z zaparciem przewlekiem, w tem mechanizmie moznaby réw-
niez dopatrywaé sie dobroczynnego wptywu stosowania $rod-
kéw przeczyszczajacych w hipertonji. Zmniejszanie doptywu
histaminy do krwi da w nastepstwie zmniejszenie wydzielania
adrenaliny.

Wchodzi tutaj jednak w gre jeszcze jeden czynnik re-
gulacyjny, na ktéry zwréciliSmy uwage wspélnie z G-edroy-
ciem, a mianowicie czerwone ciatka krwi. Mechanizmu regu-
lacji czynnosSciowej pomiedzy adrenaling a histaming nie
mozna szuka¢ jedynie w cieklych skiadnikach krwi. Czerwone
ciatka krwi bowiem absorbujg réwnie dobrze histamine jak
i adrenaline. | dlatego w ocenie dziatania obu tych substancji
i ich wzajemnej zaleznosci trzeba i czynnik ten bra¢ zawsze
pod uwage. Poszukiwanie adrenaliny w cieklych sktadnikach
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krwi moze by¢ bezowocne natomiast w tych samych wypad-
kach da¢ moze rezultaty dodatnie, jezeli jej szuka¢ w czer-
wonych ciatkach.

Poszukiwanie znanemi metodami adrenaliny w czerwo-
nych ciatkach krwi Swini, a wiec zwierzecia dobrze odkarmio-
nego, daje wyniki zawsze bardzo wyrazne. Gredroy¢ w do-
Swiadczeniach przeprowadzonych na kotach wstrzykujgc czer-
wone ciatka krwi $wini po ich zhemolizowaniu kotu otrzy-
mywat powyzsze cisnienie krwi np. z 90mmHg na 14Amm Hg
Jednoczes$nie krew ta dawata maksymalne rozszerzenie Zrenicy
oka izolowanego zaby. U zwierzat gtodzonych znikajg ciata
czynne z czerwonych ciatek krwi, znika histamina, znikajg
aglutyniny, znikaja réwniez ciata hormonalne miedzy niemi
i adrenalina. Czerwone ciatka krwi zwierzat gtodzonych po
zhemolizowaniu nie dajg odczyndw charakterystycznych na
adrenaline (rozszerzenie Zrenicy oka zaby) lub tez odczyny te
sg w poréwnaniu z krwig zwierzat nakarmionych bardzo stabe.

Czynnik gtodzenia zatem usuwa z elementéw morfoty-
cznych krwi podobnie jak i z tkanek ciata czynne natury
odzywczej lub hormonalnej, wzglednie odpornosciowej.

Wyciggi z narzadéw.

Problem wptywu fizjologicznego histaminy na ustrdj
taczy sie z zagadnieniem niezwykle aktualnem dziatania wy-
ciggoéw z narzaddw i ciat czynnych z nich otrzymywanych.
T. zw. hormony tkankowe dziata¢ majg podobnie do histaminy
wzglednie acetylocholiny. Fizjologja tych cial jest dzisiaj
przedmiotem badan, zastosowanie lecznicze znajduje coraz
wiecej farmakodynamicznego uzasadnienia. Poszukiwanie che-
mizmu czynnych substancyj, okreslenia roli lokalnej czy ogél-
nej, wykrywania podobienstwa lub réznic pomiedzy znanemi
chemicznie ciatami i odkrywanemi substancjami, zaprzata dzi-
siaj uwage badaczy. Jak zwykle jednak kierunek badan wyka-
zuje gdzieniegdzie zbyt daleko posunietg jednostronnosé. Kiedy
okreslono wiasnosci dynamiczne histaminy zbyt wiele odczynow
ustrojowych obserwowanych starano sie przypisa¢ tej wiasnie
substancji. Dzisiaj dziatanie substancyj ,podobnych do hista-
miny" zbyt moze jednostronnie przypisywac¢ zaczynajg nie-
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ktérzy badacze adenozynie i kwasowi adenozyno-fosforowemu.
Nie mozna zaprzeczy¢, iz substancje te odgrywa¢ moga role
w dziataniu wyciggéw z narzaddw, stwierdza sie jednak zbyt
wiele ré6znic dynamicznych w dziataniu réznych wyciagoéw, by
mozna przypisa¢ tym substancjom znaczenie istotne w dziataniu
wyciggéw tkankowych.

W doswiadczeniach, ktére wspdlnie z Dadlezem prze-
prowadziliSmy nad wyciggami z narzaddéw zdotaliSmy stwier-
dzi¢ pewne réznice w ich zachowaniu sie. Z tkanki ptucnej
np. otrzymaé mozna czynng substancje, wolng od histaminy,
nie dajaca zadnych odczyndéw na biatko, ktéra nie posiada
wptywu na ci$nienie krwi, dziata jednak na macice izolowana,
daje silny odczyn melanoforowy u zaby, oraz posiada wyrazny
wptyw diuretyczny u cztowieka. Przez odpowiednie zabiegi
chemiczne lub przez zastosowanie czerwonych ciatek krwi jako
czynnikéw absorbcyjnych otrzymaé¢ mozna z tkanki ptucnej
ciato hipertenzyjne, przyczem inne witasciwosci nie ulegaja za-
dnej widocznej zmianie. Popielski zresztg a potem Co 1lip
(1928) otrzymat z réznych narzadéw zwierzecych i tkanek
ciata hipertenzyjne, przy$pieszajace akcje serca, zmniejszajgce
objetos¢ nerek tak jak adrenalina, jednak w przeciwienstwie
do niej, powodujgce wzmozenie czynnosci jelita.

Z miesni prazkowanych i z serca otrzymana przez nas
substancja daje silne rozszerzenie naczyh krwionosnych i spadek
ci$nienia krwi, przyczem amplituda serca cieptokrwistych in situ
i izolowane zaby ulega znacznemu wzmozeniu. Odczyn melano-
forowy wyciggéw z miesni jest staby w poréwnaniu z wyciggami
z ptuc, te ostatnie za$ nie wykazujg wptywu na prace serca.

Juz z tego doswiadczenia wiasnego i innych, mozna wy-
ciagna¢é wniosek o niejednolitosci dziatajgcych czynnikéw
w wyciggach z narzadéw. Takze krew sama jako tkanka za-
wiera réznorodne substancje o niekiedy bardzo rozbieznych
efektach dziatania.

W ocenie dziatania wyciggéw z tkanek jak eutononu,
lakarnolu, hormocardiolu, kalikreiny czy angioxylu opierano sie
w doswiadczeniach na zwierzetach gtéwnie na wplywie na
uktad krazenia, stwierdzajac, ze substancje te nawet w daw-
kach bardzo matych nie byty obojetne dla krazenia. Dziatanie
ich jest podobne czyli wnioskowano, ze efekt zalezy od tego
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samego ciata czynnego, otrzymywanego jedynie w roznych
miejscach ustroju. Poniewaz histamina, ktdérej dawniej przypi-
sywano tutaj wptyw nie jest substancjg czynnag, poszukiwano
ciata innego. "W lakarnolu czynny ma by¢ kwas adenozynofosfo-
rowy, lecz najprawdopodobniej nie jest jedyna substancjg
dziatajgcg. W Kkalikreinie, jak podajg Hochrein i Keller
(1931) kwasu tego dotychczas nie znaleziono. Przy przygoto-
wywaniu wyciggéw przytem mozna sie przekonac, ze w czasie
preparatyki przedstawiajg one pewne ro6znice, a w roéznych
odczynach farmakologicznych niekiedy wykazuja znaczng roz-
bieznos¢. Dlatego tez — sadzimy — iz mimo, ze sprawa che-
mizmu ciat czynnych w wyciggach z narzadéw nie jest roz-
wigzana, trudno jest na podstawie wynikéw znanych a gtéwnie
na podstawie wptywu wspélnego na cisnienie krwi mowié
o jednolitosci wchodzacego tutaj w gre czynnika.

Histamina jako substancja czynna nie wchodzi w wycig-
gach z narzadéw w gre, przynajmniej w dawkach, ktorych
badanie dostepne jest metodom farmakologicznym. Jaka jej
jest natomiast rola w narzadach, w ktérych fizjologicznie znaj-
duje sie w ilosciach znacznych; czy jest ograniczona do wpty-
wow miejscowych czy tez rozszerza swe dziatanie poza narzady,
w ktérych sie gromadzi, trudno jest na podstawie znanych
badan orzec. Trudno jest rozstrzygng¢, jakie bodzce powodujg
uwalnianie sie histaminy, wzglednie ,substancji podobneju
w narzadach ustroju. Histamina znajduje sie bowiem w tkance
ptucnej, w skdrze, naskorku, S$ledzionie, miesniach prazkowa-
nych, watrobie, trzustce, nadnerczach i innych gruczotach o t. zw.
wydzielaniu wewnetrznem. Narzady ptodéw histaminy nie
zawierajg.

*
* *

Znaczenie fizjologiczne i farmakodynamiczne histaminy
jest duze. DosSwiadczenia ostatnich czaséw coraz wiecej dostar-
czajg dowodow na to, ze wiele wzajemnych regulacyj w ustroju
zwierzecym zalezy od ciat chemicznych, ktére w dziataniu
swem podobne sg do histaminy lub drugiego ciata o waznej
roli fizjologicznej a mianowicie acetylocholiny. Istniejg zatem
w wielu wypadkach korelacje chemiczne dzieki ,hormonom
tkankowym", jak je nazywajg Feld beg i Schilf. Metodyka
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badan farmakologicznych ciat czynnych musi polega¢ na sko-

jarzonych badaniach chemicznych i farmakodynamicznych)
ktéore dajag podstawe oceny charakteru dziatania i roéznic
ilosciowych.
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Expériences sur le rdle de I'histamine en rapport avec
quelques phénomenes pharmacodynamiques

par

W. KoskowskKi

Le rble de I'histamine est incontestable dans I'action dy-
namique du sang au cours de la digestion. L’histamine est bien
resorbée dans le tractus digestif et apparait dans le sang, ou
sa présence peut étre déterminée, méme en petite quantité,
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par son action sur l'utérus isolé du Cobaye. Dans le sang elle
est absorbée par las hématies. Les corpuscules rouges du sang
présentent un moyen de transport des certaines substances
nutritives et hormonales dans l'organisme.

Dans la fievre expérimentale on constate un retard con-
sidérable de l'apparition de I'état dynamique du sang au cours
de la digestion des corps albuminoides. Ce phénomeéne pourrait
servir comme critérium de I'état de digestion dans le tractus
digestif au cours de différents états fébriles.

Les hématies possedent la propriété d’accumuler I'histamine
in vitro. Elles absorbent aussi I'adrénaline et d’autres substan-
ces hormonales. Les hématies absorbent de méme I'adrénaline
in vivo. Apres son injection intraveineuse, ou bien aprées la dé-
charge de I'adrénaline dés surrénales elle disparait pendant quel-
gues minutes dans les hématies.

L ’histamine injectée lentement dans le sang provoque l'aug-
mentation de la pression. Chez les animaux ayant les surré-
nales extirpées on constate dans les mémes conditions expéri-
mentales la chute de la pression sanguine. Il y a donc une action
de I'histamine sur les surrénales d’'ou il résulte la décharge de
I’adrénaline.

La présence prolongée alors de I'histamine dans le sang
provoque l'augmentation de la quantité de I'adrénaline dans le
sang et par conséquent l'augmentation de la pression sanguine.

Les certains cas de I'hypertonie pourraient trouver dans
ce mécanisme leur explication. Les certains auteurs soulignent
I'influence ,,sensibilatrice“ des aliments albuminoides (viande)
sur I'adrénaline. L’auteur a montré, que pendant la digestion
des substances albuminoides apparaissent dans le sang les
propriétés dynamiques. L’histamine joue un r6le prépondérant
dans l'apparition de ces propriétés. On pourrait alors chercher
la relation causale entre l'apparition au moins de certaines
formes de I'hypertonie et 'augmentation dans le sang de la
guantité de substances provenant de la degradation de l'al-
bumine, en premier lieu de I'histamine, qui forment les pro-
priétés dynamiques du sang au cours de la digestion. L’ histamine
pénétrant dans le sang et étant absorbée par les hématies per-
siste longtemps dans ce milieu et peut influencer la sécrétion
de l'adrénaline.
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L’histamine se trouve dans différents organes. Les extraits
des organes ont l'action semblable a celle de I'histamine, sur-
tout en ce qui concerne leur action sur les vaisseaux et cer-
tains auteurs méme attribuaient cette influence pharmacody-
namique a l'’histamine. L’analyse plus détaillée d’ailleurs permet
a la séparation de I'action de I’histamine de celle des substances
actives des extraits. L’influence dynamique des extraits des or-
ganes et tissus est du reste trés compliquée. Leur rdle n’est
pas borné seulement a l'action sur la pression du sang mais
aussi les extraits des certaines organes provoquent d’autres
phénoménes pharmacodynamiques.
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Oxyobacje 1 redukcje biologiczne

(Oxydations et réductions biologiques)

Na podstawie obszernej literatury omawia autor znaczenie
oxydacji i redukcji w biologji.

Oxydations et réductions biologiques

par

E. MAIGRE

Bien que lentement attaqués par I'oxygene moléculaire aux
températures et aux pH des étres vivants, nombre de composés,
notamment ceux qui résultent du catabolisme digestif, s’oxydent
vite dans les tissus ou au contact de leurs extraits. Rappelons
que les glucides et les lipides peuvent étre bralés jusqu’a leur
transformation en acide carbonique et en eau, et que, si des dé-
chets, comme l'urée, lI'acide urique, l'acide hippurique, le sont
fort incomplétement puisqu’ils ne renferment pas le quart de
I’'oxygéne qu’exige leur combustion compléte, les protides, dont
ils dérivent, n’en renferment que le neuviéme environ.

Les substances aisément oxydées par les organismes ne
perdent pas, non plus, spontanément, d’hydrogéne, in vitro, aux
températures et aux pH compatibles avec la vie. Ce second mode
d’oxydation, comme le premier, exige que soit réduite la stabilité
de certaines molécules. Vers 1900, il n’était guere envisagé: on
s'efforcait d’expliquer les combustions biologiques par des ca-
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talyses ou l'oxygéne seul était rendu plus actif. Bertrand
avait publié ses recherches sur la laccase; Bourquelot et
Bertrand étudiaient la tyrosinase; L oew caractérisait les
péroxydases et les catalases. Ces substances exigeaient pour agir
la présence d’oxygéne moléculaire ou de peroxydes, et leurs effets
s’expliquaient par la théorie, généralement admise, de Bach,
Engler et Wild, sur l'activation de I'oxygéne.

D'aprés Helmholtz, Richarz et Bach, la molécule
d’oxygene demeure inerte, tant que n’est pas libérée au moins
une valence de ses atomes. L’énergie et le rythme de leurs mou-
vements électroniques, permettraient aux substances aisément
oxydables d’effectuer cette dissociation partielle; pour les autres,
I’ébranlement devrait étre communiqué par une énergie exté-
rieure.

Nombre de réactions couplées sont connues, ou l'oxyda-
tion directe d'un corps A entraine celle d'un autre, B, non direc-
tement oxydable. Ainsi, une solution d’indigo, qui résiste a I'oxy-
gene libre, se décolore quand on I'agite avec de I'essence de téré-
benthine préalablement exposée a l'air. Par fixation d’oxygéne
dans les tissus végétaux, se produisent des composés instables,
dont le potentiel d’oxydation est supérieur a celui de I'oxygéne
atmosphérique, puisqu’ils bleuissent la teinture de gaiac, trans-
forment I'hydroquin'one en quinone, libérent l'iode des iodu-
res, etc.

Bach suppose que le corps autoxydable dissocie incom-
plement les atomes de I'oxygene atmosphérique, en formant un
peroxyde, qui renferme de I'oxygéne actif, et peut le céder, soit
a un exces du corps autoxydable, soit a un accepteur:

AT+ A >2A0 A\1+ B -> AO + BO
0 0

Si I'oxyde AO est instable au contact de B, une trés petite
quantité de A suffit pour transformer une grande masse de l'ac-
cepteur; il y a catalyse. Job, par exemple, oxydant a l'air une
solution d’oxyde céreux dans un carbonate alcalin, obtint, le pe-
roxyde rouge GeOs, tres instable, ayant une vive tendance a se
transformer en oxyde cérique jaune GeO2 Mais en présence d'un
accepteur d'oxygéne, comme le glucose, le peroxyde passe, au
contraire, a I'état d’oxyde céreux Ce203 qui, de nouveau, capte
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de I'oxygeéne, le cede au glucose, et ainsi de suite jusqu'a oxyda-
tion compléete de celui-ci, qu'une trace d'oxyde céreux suffit
a réaliserl).

B ach assimilait les diastases oxydantes a ces corps auto-
xydables dont les peroxydes se décomposent aisément. D’autres
substances, les peroxydases, ont le pouvoir d’accélérer ces décom-
positions. Parmi elles, on peut citer des composés métalliques:
sels de fer, de cuivre et de manganeése, puis I’hémoglobine, le lait,
les leucocytes et a peu prés tous les tissus. Bach admettait donc
dans ceux-ci I'existence:

1° d’oxydases pouvant former des peroxydes avec I'oxygéene
moléculaire;

2° de peroxydases facilitant le transfert de I'oxygéene ainsi
fixé.

Dés 1883, Y os hida avait découvert dans le latex de I'arbre a laque,
Rhus vernicifera, un de ces agents capables de fixer I'oxygéne moléculaire
sur des corps qu'il ne peut directement attaquer. Par addition d’alcool,
ce latex donne un précipité, inaltérable a I'air comme le filtrat; leur mé-
lange reste sans modification a I'abri de I'oxygéne, mais noircit a son
contact.

Les produits extraits, en 1894, par Bertrand, du latex de Rhus
succedanea, sont un polyphénol, le laccol, et une substance capable de I'oxy-
der a l'air humide, la laccase, dont il admit la nature diastasique. Il
montra que la laccase fixe rapidement l'oxygéne sur les ortho et para di-
phénols, n’agit qu'avec lenteur sur ceux dont les oxhydryles se trouvent en
position méta, et conserve son pouvoir oxydant lorsqu’ils sont remplacés
par des groupes amidogénes.

Nombre de végétaux produisent des substances analogues. Ainsi, dans
les bolets dont la pulpe bleuit a l'air, Bourquelot et Bertrand iso-
lerent un corps cristallisable, le bolétol, qui se colore au contact de l'oxy-
gene sous l'influence d'une laccase, et Lindet montra que la couleur
brune des pommes coupées résulte de I'oxydation, par une laccase. d'un
tanin.

Toutes ces oxydases renferment du manganese, et fixent d’'autant
plus vite qu’elles en possedent davantage, l'oxygéne sur I’hnydroquinone ou
le laccol. Peu active, celle de la luzerne, ou I'on n’en trouve que des traces,
le devient beaucoup plus par addition d'une quantité, méme trés faible,
d’'un sel de ce métal. Gomme les sels de manganése, surtout ceux des acides
organiques, accélerent I'oxydation spontanée de I'hydroquinone et d’autres

) Il n’'y a pas, a priori, de raison pour qu’il n’en soit pas de méme
dans le plasma sanguin, en particulier au niveau du poumon. Le traitement
du diabéte par lI'oxyde céreux pourrait étre tenté.
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phénols, Bertrand admit gu’ils sont le principe actif de la laccase, ou
la matiére organique (gomme et corps azoté) n’en serait que le support,
nullement indispensable.

Pourtant la faculté oxydante du méme poids de manganése, bien que
tres variable d'un sel a l'autre, et, par exemple, quinze fois plus forte dans
le succinate, que dans le nitrate, reste trés inférieure a ce qu’elle devient
dans la laccase, ou elle peut étre 50.000 fois plus forte que dans le dernier
sel. D’ou I’hypothése, dans celle-ci, d’'une ,complémentaire activante”, accé-
lérant la transformation du composé métalligue en protoxyde MnO capable

de se suroxyder a l'air, et de réagir ensuite sur I'hydroquinone:

MnO2+ C8H4(OH)2 -> MnO + C6H402+ H20

ou encore, activant, comme une peroxydase, l'oxygéne de ce composé mé-
tallique. Bach et Chodat assimilent, en effet, le manganése de la laccase
a une ,oxygenase", vecteur d'oxygéne donnant au contact de l'air un pero-
xyde, dont l'oxygene serait activé par le reste de la diastase. Ils notent,
d’ailleurs, que le manganése ne joue pas toujours ce roéle, car la peroxydase
du raifort, aussi purifiée que possible a I'époque de leurs recherches (en 1902),
en contenait, et pourtant ne bleuissait pas la teinture de gafrac.
Inversement, Euler et Bolin constaterent que les citrates, ma-
lates et mésoxalates de chaux, contenus dans la laccase, thermostable, de
la luzerne, oxydent I'hydroquinone. Et W ieland et Fischer ne purent
déceler ni fer ni manganese dans Il'oxydase du champignon Lactarius

vellcreus, thermostable a ce point que sa solution aqueuse ne perd presque
rien de son pouvoir aprés étre resté a 100° pendant 20 minutes. Aprés
addition d'une faible quantité d’'acide cvanhydrique, destinée a paralyser au
besoin des traces de catalase, cette substance transforme I’hydroquinone en

parabcnzoquinone et eau oxygénée:

CGH4(OH)2+ 02 -* CGH402+ H202

Wieland et Fischer admettent qu’elle active I'hydrogene, et oxyde par
deshydrogénation. Raper objecte que, dans I'hnydroquinone et dans la pyro-
catéchine, qui sont des réducteurs, I'hydrogéene des oxhydryles doit déja
étre considéré comme actif, qu’il est donc plus rationnel de supposer une
activation de l'oxygene, et que, d’ailleurs, des accepteurs d’hydrogéene comme
le dinitrobenzene, le nitrite de soude, I'alloxane, la cystine, I'acide dithiogly-
colique, le bleu de méthyléne, I'eau oxygénée, n’étant pas réduits par I’hydro-
quinone en présence de cette oxydase, l'activation de l'oxygéne en devient
d’autant plus probable.

Une tyrosinase a été découverte, en 1895 par Bertrand
et Bourquelot. |Ils trouverent dans le champignon Russula nigricans,
un chromogéne se colorant en noir, a l'air, sous I'influence d'un agent d’oxy-
dation autre que la laccase, laquelle reste sans effet. L’'année suivante, Ber-
trand reconnut que ce chromogéne est un acide aminé phénolique, la ty-
rosine.
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Trés répandues dans les végétaux, les tyrosinases existent chez nom-
bre d’'invertébrés. Verne, notamment, a décelé, dans les cellules a pigment
de crustacés décapodes, de la tyrosine qui joue le rbéle de chromogéne. Les
tyrosinases font passer, en présence d'oxygéne moléculaire, la couleur des
solutions de tyrosine au rouge, puis au brun, puis au noir, avec, presque
toujours, précipitation d'une mélanine, insoluble dans I'eau, soluble dans
les alcalis, amorphe, colloidale, formée par oxydation d'un amino-acide
phénolique, avec perte de la fonction amidogene et polymérisation. Sous
I'influence de ces agents, plusieurs composés phénoliques se colorent en
jaune, en rouge ou en brun. Par addition d'acides aminés, ces teintes vVi-
rent d'ordinaire plus au rouge; avec un mélange de paracrésol et d’alanine
(ou de glycocolle), une belle coloration bleue apparait.

Certaines tyrosinases résistent a 80°. Pour les isoler, on utilise cette
propriété de I'alcool, de les précipiter avant les peroxydases. Raper et
W orma 1l ont montré qu’elles sont trés sensibles aux variations du pH.
Par exemple, celle de la pomme de terre n’est active qu’entre les valeurs
extrémes 6 et 8 Pour un pH égal a 6, la tyrosine se colore vite en rouge,
mais ne brunit qu’avec lenteur; pour un pH égal & 8 la production de mé-

lanine est beaucoup plus rapide. Il y a donc, dans ce processus, au moins
deux temps, que favorisent des acidités différentes. De toute une série
d’expériences, Raper et Wormall concluent, que la formation de mé-

lanine, a partir de la tyrosine, s’effectue par oxydation, d'abord en un pig-
ment rouge, qui se décolore (sans doute par transformation tautomérique),
puis est oxydé et devient noir. La diastase ne serait indispensable que pour
la premiere oxydation.

Les vers de farine, Tenebrio molitor, renferment une tyrosinase que
les acides dilués précipitent. Par ce moyen, son action peut étre interrompue
a tout moment. Pour un pH égal a 6, le pigment rouge, premier produit
perceptible est relativement stable. Raper acidifie, isole par filtration
la diastase, et, dans ce pigment, décoloré, soit par le vide soit par un peu
d’acide sulfurique, trouve de la 3, 4, dioxyphénylalanine, du 5, 6. dioxyindol,
et de l'acide 5, 0, dioxyindol—2, carboxylique:

CH2-CH.NH2-CO OH CH2-CH.NH!—CO OH
tyrosine 3, 4, dioxyphénylalanine 5, 6, dioxyindol
(para-oxyphénylalanine) (dopa)
N

acide 5, 6, dioxyindol — 2, carboxylique
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La dioxyphénylalanine, oxydée par la tyrosinase plus vite que la tyrosine,
donne les mémes dérivés avec l'indol. Elle parait donc étre le premier pro-
duit de cette oxydation.

La tyrosinase oxyde certains phénols. De son action sur I’acide phé-
nique, le paracrésol et la pyrocatéchine, résultent des produits capables de
faire perdre aux acides aminés leur fonction amidogéne. Ce sont probable-
ment des orthoquiriones trop instables pour étre isolées. Mais en ajoutant
de I'aniline, on peut séparer sous forme de cristaux rouges, solubles dans
I’acétone, les composés qu’elles donnent avec ce corps:

OH OH (0]

OH { x,0

phénol pyrocatéchine ortho-benzoquinone
Le mécanisme de ces oxydations reste mal connu. L’absence de peroxydase
a été constatée par Chodat; dailleurs en présence d'eau oxygénée, les
peroxydases n’oxydent pas la tyrosine. Il ne semble donc pas que la tyro-
sinase contienne un facteur autoxydable, formant un peroxyde au contact
de I'air, puis cédant son oxygeéne. Rien n’indique, non plus, dans ces oxy-
dations, que I'oxygéne peut étre remplacé par un accepteur d’hydrogene.
Dans une atmosphere de ce gaz ou dans le vide, la tyrosine n’est pas oxydée,
en présence de bleu de méthyléne, par la tyrosinase de la pomme de terre.
Oxydant la pyrocatéchine par cette diastase, Onslow et Robinson
trouvérent que de l'eau oxygénée se forme. D’aprés eux la réaction:

OH (0]

OH < >0
+ 02 —> + H302

devrait étre considérée comme une deshydrogénation, et ce serait I'hydro-
geéne gu’activerait I’oxydase. Mais Réaper trouve plus probable que c’est
I’'oxygeéne, d’'autres accepteurs d’hydrogéne ne pouvant le remplacer.

Le role que jouent les tyrosinases est encore mal précisé. Elles se
trouvent en quantités considérables-chez certains invertébrés, grands pro-
ducteurs de mélanine, et les recherches de von Furth et Schneider,
confirmées par Przibram et Brecher, sur les Ilépidoptéres, celles
de Verne sur les crustacés, ont montré que, dans ces organismes, la ty-
rosine est la substance - mére du pigment. Mais rien ne prouve que la mé-
lanine des animaux supérieurs a la méme provenance.

Les tyrosinases pourraient contribuer a la production de composés
de la pyrocatéchine, ou a celle de I'adrénaline, a partir de la tyrosine. Mais
on n'a pu déceler une tyrosinase, chez les animaux supérieurs, ou, méme

les mélanoblastes n’en contiennent pas.

La dopase ou dopa-oxydase transforme sélectivement la 3,
4, dioxyphénylalanine ou dopa, en pigment mélanique. Les mélanoblastes
de I'épiderme en seraient pourvus. Une coupe de peau, fixée par le formol,
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ayant été immergée pendant 24 heures, soit a la température du laboratoire,
soit a 37°, dans une solution a 1/1000 de 3, 4, dioxyphénylalanine dont le
pH restait entre 7,3 et 7,4, Bruno Bloch constata que les mélanoblastes,
devenus noirs, portaient des grains paraissant identiques a ceux de la mé-
lanine naturelle. Les cellules basales de I'épiderme donnent seules la réac-
tion; les mélanophores restent inaltérés. De plus, il y a parallélisme entre
la pigmentation (actuelle ou potentielle) d'un fragment d’épiderme et sa
faculté d'oxvder la dopa. Cette faculté manque, notamment, aux plages épi-
dermiques, comme celles atteintes de vitiligo, qui ont perdu le pouvoir de
mélanogénése. Cependant elle est faible chez les addisoniens. Bloch sup-
pose que leur pigmentation est due a un exces non pas de diastase oxy-
dante, mais de chromogeéne, c'est a dire de dopa. Dans cette hypothése,
I’adrénaline et la dopa proviendraient d’'une méme substance, qui se dépo-
serait en plus grande quantité dans les mélanoblastes quand les surré-

nales ne la transforment plus.

CH2-CH.NH2—CO OH CH.OH-CHZ2.N /H

dopa adrénaline

Les radiations violettes et ultraviolettes, et, trés intensément, celles du tho-
rium X, augmentent la dopa-réactions. L’acide cyanhydrique, I’hydrogene

sulfuré, I'inhibent. La chaleur la diminue dés 57 °, mais a 80° elle persiste.
Pour Bloch et Schaaf, mais non pour Heudorfer, a 100° les cellules
perdent la faculté d’'oxyder la dopa.

Bloch conclut que la pigmentation brune ou noire des téguments
est produite sous l'influence d'une diastase localisée dans les mélanoblastes.
Bloch et Schaaf n'ont réussi a l'extraire que de I'épiderme de lapins
agés de quelques jours. Son action serait spécifique: il n’est pas possible
d’obtenir de la mélanine en immergeant les coupes dans une série de corps
voisins de la dopa. Il semble que si I'on modifie, soit le noyau, soit la chaine
latérale de la 3, 4, dibxyphénylalanine, la réaction devient impossible.
D’aprés B aper, cette stricte spécificité, et la difficulté dextraire la do-
pase des cellules qui la renferment, porte a admettre une combinaison ou une
adsorption élective du substrat, par une substance contenue dans les mé-
lanoblastes, sur laquelle serait fixée la diastase.

L’oxydation de la tyrosine par la tyrosinase, donnant, sans doute,
comme premier produit la dopa, il semble probable que la formation de
mélanine a parttir de I'un et de l'autre chromogéne s’effectue de la méme
maniére. En tout cas, la 3,4, dioxyphénylalanine, plus vite oxydée que la tyro-
sine par la tyrosinase, en est le révélateur le plus sensible. On pourrait
donc admettre que, danS les expériences de Bloch, elle permet den dé-
celer des quantités trop faibles pour agir sur la tyrosine. Mais la tyrosinase

s’obtient sans difficulté. Comment expliquer qu’on n’ait jamais réussi a en
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trouver dans I'épiderme? L’extrait obtenu par Onslow ne colorait la ty-
rosine qu’aprés addition d’eau oxygénée, ce qui semble exclure la tyrosinase,
a moins que, pour I'obtenir, n’ait été ajouté, ou libéré, un corps capable
d’empécher la réaction entre la tyrosinase et la tyrosine, mais attaqué par
I’eau oxygénée.

Edifier une théorie sur un ferment non extractible, et sur un chromo-
gene que l'on n’a jamais décelé in situ, semble fort hasardeux a Dejust
Jamais il n'a été trouvé de dopa dans I'épiderme de I'homme ou dans celui
des animaux supérieurs; et, de plus, en milieu alcalin, a l'inverse de la 3,4
dioxyphénylalanine, le suc cellulaire de leur peau ne brunit pas. Existe-t-il
une diastase, contenue dans )a peau, et n’agissant que sur la dopa? Si cette
substance n’était sensible qu’a un seul ferment, on pourrait répondre par I'af-
firmative. Mais elle réagit avec d'autres diastases, notamment avec la ty-
rosinase (qu’'on n’a, dailleurs, jamais pu extraire de la peau).

L ignac ayant plongé pendant dix minutes des fragments d’épiderme
dans de l'eau bouillante, a constaté qu’ils étaient encore capables de se pig-
menter sous l'influence des radiations ultraviolettes. Dans des coupes d’aussi
faible épaisseur, il parait impossible qu’une diastase résiste pendant dix
minutes a 100°. Il faut donc, dans ce cas, admettre que le pigment se forme
par une action non diastasique. Dans des conditions analogues, D ej ust acon-
staté que la tyrosine n’est pas oxydée; mais un corps plus sensible qu’elle,
en solution aqueuse, aux rayons ultraviolets, peut étre en cause; enfin I'ex-
périence de Lignac n'exclut évidemment pas la possibilité de la présence,
dans I'épiderme normal, d’'une diastase mélanogénique.

Le nombre des travaux qu’ont suscité ceux de Gabriel Ber -
trand, eten particulier, sa découverte de la tyrosinase, montre
quels espoirs ils firent naitre. Ne semblaient - ils pas résoudre
deux importants problémes: celui des oxydations et celui des
pigmentations biologiques ? J. Duclaux le souligne: l'ana-
logie est grande entre les phénomeénes essentiels de la respiration
et certains effets de la laccase. Celle-ci fixe de l'oxygéne sur
le pyrogallol, I'acide gallique, le tanin, et en méme temps de l'acide
carbonique se dégage. Dans certains cas, pour 4 volumes d’oxy-
géne absorbés, 3 volumes d’acide carbonique s’éliminent. Gomme,
globalement, la respiration se réduit a une absorption d’oxygéne,
et & un dégagement de gaz carbonique, en volumes a peu preés
égaux, il était naturel d’espérer que les oxydases donneraient la
clé de ce processus.

Toutefois, la laccase n’agit que sur certains corps, de struc-
ture particuliére, qui sont loin d'étre assez répandus pour per-
mettre d’expliquer la respiration. Autre difficulté: les oxydations
qu’elle réalise sont bien moins compléetes que celles effectuées dans
les organismes. Si la tyrosinase attaque nombre de corps, et si,
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comme la tyrosine, certains d’entre eux existent chez tous les
étres vivants, par contre, plus encore que la laccase, elle semble
incapable d’'effectuer des combustions complétes. Son aptitude
a former des composés colorés lI'indique déja, la coloration d'une
substance organique étant un signe de complexité moléculaire.
Il en résulte que nombre de biologistes réduisent son rdle a la
production de pigments.

D’autres vont plus loin encore. Parce que certains extraits
de végétaux, en oxydant d'autres extraits, provoquent des colo-
rations, il fut admis que les premiers jouent le méme réle in vivo,
et on prétendit expliguer toute pigmentation, chez un étre vivant,
par I'action d’'une diastase oxydante sur un chromogéene. C’était,
dit Combes, conclure trop vite. Par exemple, il a été reconnu
qu’en présence d’eau et d’oxygéne, un corps extrait de bolets, la
laccase, fait apparaitre une coloration bleue au contact d'un
autre corps extrait des mémes tissus, le bolétol. 1l a, de plus,
été démontré qu'un phénomene d’oxydation se produit alors.
Mais peut-on déduire de ces faits, que le premier de ces consti-
tuants cellulaires joue le réle d'oxydant dans le métabolisme
normal ? Au moment ou lI'on sectionne un chapeau de bolet,
aucune cellule ne renferme de substance bleue. Cela n’exclut
évidemment pas la possibilité, dans I’économie cellulaire normale,
d’oxydations portant sur d’autres corps que le bolétol, lesquels
fixeraient l'oxygéne sans changer de couleur. Mais rien ne
prouve, ni n’indique, qu’il en est ainsi. De méme, le latex de
I'arbre a laque, au moment ou il sort des cellules, est blanc et
non noir, et la surface de section d'une pomme n’est pas
brune, etc.

On ne peut donc considérer comme établie I'hypothése su-
ivant laquelle les diastases, dites oxydantes, effectuent normale-
ment des oxydations. C’est possible, mais les faits ne sont pas
démonstratifs. Et pourtant, il fut encore admis que les pigments
se forment par Il'action d’'une de ces diastases sur un chromo-
géne. Ce qui, dans le cas des anthocyanines, est déja reconnu
inexact. Les recherches de Combes, confirmées par Watson
et Sen, Everest, Willstatter, Mascré, prouvent que,
si les tissus ou apparaissent ces pigments contiennent des oxyda-
ses et fixent plus d’oxygene que ceux qui restent incolores, cepen-
dant, les anthocyanines different des gucosides oxyflavoniques
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qui les précédent, par un atome d'oxygéne en moins, et peuvent
étre obtenus en réduisant ces glucosides.

Chez les animaux, on suppose toujours l'existence d’oxy-
dases ou de peroxydases dans les tissus capables de se pigmenter,
bien que la caractérisation d’une diastase oxydante n’ait pu étre
faite dans le plus grand nombre des cas. Méme si la présence
d'une telle diastase était reconnue, et s’il était prouvé que les
tissus, incapables de se mélaniser, en lI'absence d’oxygene, en fi-
xent davantage pendant la formation des mélanines, il serait
encore trop tét pour affirmer que ces pigments sont formés
dans la cellule par oxydation diastasique d'un chromogeéne. Il
faudrait extraire ce chromogéne, extraire la mélanine, montrer
gu’elle est un produit d'oxydation de ce corps, et qu’elle se crée
sous l'influence de la diastase.

Comme on I'a souvent remarqué, c’est la propriété de donner a l'air des
colorations qui a mis sur la trace des oxydases. Or il n'y a nul motif pour
qu’elles se révelent toutes ainsi; le contraire est bien plus probable. La dé-
couverte d'un de ces agents devient alors plus difficile; il ne suffit plus
d’observer; des expériences sont nécessaires. Dés 1885 une de ces expérien-
ces fut réalisée par Ehrlich.

On sait que le mélange d'une paradiamine et d'un phénol donne, par
oxydation, des colorants indophénoliques, bleus. Injectant a des animaux
un mélange de paraphénylénediamine et de naphtol a, Ehrlich vit
apparaftre, in vivo, cette coloration bleue.

%%
O//\ / \ / XNH2
paraphénylenediamine naphtol a indophénol

En 1895 Rohmann et Spitzer reprirent in vitro cette étude, avec les
mémes réactifs. Le mélange des deux solutions alcalines diluées, qui bleuit
lentement a l'air, se colorant beaucoup plus vite au contact de la plupart
des tissus ou de leurs extraits aqueux, et les précipités obtenus par addi-
tion d’alcool a ces extraits, conservant pendant une année au moins ce
pouvoir d’oxydation, ils admirent I’existence dans l’'organisme animal d’une
diastase oxydante, qui y serait trés répandue, I'indophénol—oxydase.
Pohl, Il'année suivante, constata la méme réaction avec des tissus
végétaux; Battelli et Stern évaluérent le pouvoir oxydant par la
quantité d'oxygéne fixé. Ils rangérent ainsi les tissus des animaux su-
périeurs dans [Il'ordre suivant d’activité décroissante: cerveau, hématies,
coeur, muscle strié, rein, foie, pancréas, rate, poumon. Cette faculté doxy-
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dation n’est pas due au sang, car les coupes, faites au microtome, la conser-
vent aprés avoir été lavées. L’hémoglobine oxyde la paraphénylenediamine
au contact d’eau oxygénée, mais l'action des tissus lavés ne peut lui étre
attribuée, ni a une autre peroxydase, puisque Il'alcool et l'acétone, qui ne
détruisent pas les peroxydases, font perdre a ces tissus leur pouvoir
d’oxydation, qu’ils ne récupérent pas quand on ajoute de I'eau oxygénée.
Chauffés a 60° pendant dix minutes, ils deviennent inactifs.

Pour Ballelli et Stern, la cause de ces phénomeéenes est donc
une diastase oxydante. lls ont constaté qu’elle differe de I'oxydase contenue
dans la substance cérébrale, qui transforme [I'acide succinique en acide
fumarique.

Szent-Gyo6rgyi s'est demandé si cette indophénol - oxydase
exerce une influence analogue a celle que Pa lladin attribue aux oxydases
végétales. Celles - ci n’agiraient pas directement sur des corps destinés
a subir une oxydation irréversible, mais sur des composés phénoliques,
transformés en quinones, c’est a dire, en accepteurs d’hydrogéne. Szent-
Gyorgyi a tenté de prouver que l'indophénol- oxydase agit de cette
maniére sur la paraphénylénediamine, lorsque I'acide lactique est oxydé
dans le muscle. Dans ce cas, au lieu d'une quinone, une di- imine, réduc-
tible a I'état de diamine, se forme:

2
™ KH

p. phénylénediamine quinone-di-imine

Un fragment de muscle lavé, broyé sur de la poudre de verre, puis immergé
dans une solution de phosphate et de diamine, transforme vite cette subs-
tance en di- imine bleue, réduite et décolorée par addition de lactate, aussi
bien que de succinate, sodique. Or on sait gu'en présence d’oxygéne molé-
culaire, si l'acide succinique est oxydé par le muscle lavé, I'acide lactique
ne l'est pas. Puisqu’il est oxydé aprés addition de paraphénylénediamine, et
puisqu’il I'est aussi dans le muscle vivant, Szent-Gyodérgyi suppose
qu’une co - diastase joue, in vivo, le réle de la diamine.

Handowski n'a pu confirmer ces résultats, que lorsqu’'il broyait
sur de la poudre de verre les fragments de muscle lavé. Il attribue donc
un grand roéle a l'adsorption de l'acide lactique et de la diamine par le
verre, ayant d’ailleurs reconnu que le charbon catalyse I'oxydation de la

diamine a peu preées aussi bien que le muscle.

Mais Warburg a prouvé que les catalyses d’oxydation réalisées
au contact du charbon, sont provoquées par les traces de fer qu’il retient.
D’autre part, I'oxyde de carbone n’inhibe plus la respiration de la levure
exposée aux rayons lumineux. Ce qui rend probable, lorsqu’il I'inhibe, sa
fixation sur un complexe contenant du fer. étant donnée l'influence de la
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lumiére sur ses combinaisons avec les composés organiques, comme I’hémo-
globine, qui renferment ce métal.

Les cyanures et l'oxyde de carbone, empéchant d’agir Il'indophénol-
oxydase du muscle strié, aussi bien que celle de la levure, on peut conce-
voir l'oxydation de la paraphénylenediamine comme due a la présence d'un
ou de plusieurs corps contenant du fer, et capables d’activer I'oxygéne. Les
indophénol - oxydases pourraient donc étre (ou contenir) des composés orga-
niques renfermant ce métal. Tres répandues, elles semblent jouer un grand
role dans la respiration des cellules.

Les peroxydases doivent leur nom a Linossier qui étudia
celle des globules du pus. Schénbein avait déja décrit, chez les plantes
et les animaux, des substances possédant les propriétés des ferments, et
capables d’activer les peroxydes. Entr'autres réactifs, la teinture de gaTrac
lui permettait de les déceler. Les catalases furent séparées par Loew de
ce groupe.

Sauf dans certaines plantes, comme le raifort, les tissus contiennent
a la fois des peroxydases et des oxydases. On s’est donc servi surtout de
ces plantes pour étudier les premiéres. Leur isolement par adsorption sé-
lective permit & Willstatter d'obtenir des produits extrémement actifs.
L’indice purpurogallique est le nombre de mgr. de purpurogalline produit
en 5 minutes par 1mg de diastase, agissant, a une température et une
réaction de milieu invariables, sur un mélange de pyrogallol et d'eau oxy-
génée. Cet indice a pu étre élevé de 0,25 a 4,9, pour la peroxydase du
raifort.

Cette peroxydase, ainsi purifiée, ne donne plus les réactions caracté-
ristiques des protides, ni celles des glucides, ni celles des pyrrols. Elle est
bien plus instable, surtout en solution aqueuse, que les préparations ren-
fermant encore un glucoside.

Comme les sels de fer, I'hémoglobine et ses dérivés contenant du fer,
activent l'eau oxygénée, on a admis que les peroxydases doivent la méme
propriété au fer qu’elles possédent. Mais les expériences de Robinson
prouvent I'existence d’au moins un autre facteur, puisque I’hémoglobine,
la methemoglobine et I’'hémine, ont sur I'oxydation a l'air de I'huile de lin,
un effet catalytique bien plus grand que celui des sels inorganiques renfer-
mant la méme quantité de fer. A mesure qu’'on les purifie, et que leur acti-
vité augmente, les peroxydases en contiennent de moins en moins (0,04°/0
par exemple); toutefois la question n’est pas résolue, car on n'a pas encore
isolé de peroxydase exempte de fer. Des traces de ce métal pourraient étre
nécessaires et suffisantes; ou encore, sans étre indispensables, pourraient
augmenter l'activité des peroxydases, comme elles catalysent énormément
I'autoxydation de la cystéine et celle du glutathion réduit.

La peroxydase du raifort est plus active en milieu légérement acide.
Le pH optimum varie quelque peu suivant le substrat; pour le garacol il
est entre 4,5 et 6,5; pour l'ortho-crésol entre 3,5 et 5.
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Les analyses élémentaires des produits les plus purs donnent environ
7°/lo de cendres, et 4,900 de carbone, 6,9 a 86/0o d’hydrogéne, 9,37 a 13,57°/0
d’oxygéne.

Dans I'oxydation du pyrogallol, catalysée par une peroxydase, Bach
et Chodat ont reconnu qu’'un excés deau oxygénée inhibe la réaction. Ils
croyaient la diastase alors détruite. Willstatter et Weber ont montré
qu’il n'en est rien, et gu'elle se combine a I'eau oxygénée.

Pour Kaslle et Lowenhard; les substances qui activent l'eau
oxygénée, provoqueraient la formation d’oxydes plus élevés, instables, cé-
dant aisément de I'oxygéne a ces accepteurs. Gallagher insiste sur ce que
les molécules, minérales ou organiques, capables d’agir comme les peroxy-
dases, sont tres généralement du type Ri = 0. Il suppose que les peroxydes
forment avec elles des composés d’addition trés instables, ou Il'oxygene est

tétravalent:

o o
E,=0 + E /I —> E, = O/lII"R,
\o \o/
De ses recherches, Willstatter conclut que les peroxydases don-

nent plutdét deux combinaisons avec l'eau oxygénée, lI'une ou l'oxygéne est
plus actif, I'autre ou il est moins actif, que dans ce peroxyde. La seconde se
formerait surtout en présence d'un exces d’eau oxygénée, d'ou cette inhi-
bition qui disparait quand on ajoute une catalase ou augmente la quantité
du substrat.

Les peroxydases agissent sur les phénols, sur les diamines aromatiques
et leurs dérivés, transforment les nitrites en nitrates. Elles peuvent induire
d’autres oxydations. Ainsi, lI'oxygene fixé sous I'influence d'une oxydo-
réductase, peut déterminer une oxydation secondaire, en présence d'une
peroxydase, s’'il se forme de lI'eau oxygénée ou un autre peroxyde au cours
de la réaction. Lorsque la xanthine - oxydase du lait agit sur la xanthine
ou sur I'hypoxanthine en présence d’'oxygene moléculaire, lI'eau oxygénée
qui se forme constitue avec la peroxydase du lait, un couple oxydant, ca-
pable, comme Harrison et Thurlow I'ont reconnu, de changer un
nitrite en nitrate, et d'oxyder un constituant du lait soluble dans I'éther,
qui est sans doute un acide gras éthylénique. Enfin, en présence d'un sel
de fer, l'oxydation de [Il'acide lactique et celle de [Il'acide fi-oxybutyrique
peuvent étre effectuées par les peroxydases. Il est extrémement probable que
toutes ces réactions existent chez les étres vivants.

Nous venons de rappeler que le lait renferme une peroxydase. Le
sang donne aussi les réactions caractéristiques par son hémoglobine, qui est
thermostable, et, peut- étre, par une peroxydase thermolabile. Depuis 1925,
K eilin a reconnu l'existence, dans toutes les cellules (sauf dans Iles
bactéries anaérobies) d'un pigment respiratoire contenant du fer, et pos-
sédant les propriétés d'une peroxydase thermostable, le cytochrome.

Par des précipitations fractionnées du suc de Lactarius vellereus,
traité par l'alcool, Bach e Chodat avaient obtenu deux substances,
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dont I'une oxydait peu la teinture de gaftac, l'autre étant inactive, et dont
le mélange la colorait fortement. La deuxiéme substance avait les propriétés
d’'une peroxydase. La premiere, considérée comme formant un peroxyde
a l'air, avait été nommée par eux oxygénase.

D’aprés Onslow, sans addition deau oxygénée, les sucs de la plu-
part des phanérogames bleuissent la teinture de gatac.Traités par Il'alcool,
ils donnent un précipité diastasique et un substrat soluble, tous deux in-
actifs, tandis que leur mélange colore la teinture. Comme le substrat verdit
en présence de chlorure ferrique, il contient probablement un dérivé de la
pyrocatéchine. De fait, il peut étre remplacé, non seulement par ce diphénol,
mais par nombre de ses dérivés, dont I'acide protocatéchique et I'acide
caféique.

OH OH

acide protocatéchique acide caféique (3, 4, dioxycinnamique)

Les solutions aqueuses de ces ortho-diphénols s'autoxydent a l'air, avec
formation d'un pigment brun et d'un peroxyde, qui peut étre I'eau oxygénée.
Une diastase catalyserait ces oxydations. Onslow la nomme oxygénase, et
soutient que celle de Bach et Chodat n’est que le mélange d'un com-
posé pyrocatéchique et de cette diastase, non isolée.

Comme I'orthoquinone bleuit le gaiac, Szent-Gyodrgyi préfére
admettre que des composés phénoliques sont transformés en quinones par
les oxydases végétales. Pugh et Baper ont montré que la tyrosinase
donne cette réaction; Wieland et Fischer, que l'oxydase extraite
par eux de Lactarius vellereus, transforme respectivement en para et
ortho - quinone, I'hnydroquinone et la pyrocatéchine. Il semble donc, que
I'oxygénase d'Onslow sera identifiée, soit & une tyrosinase, soit a une
polyphénolase telle que la laccase. Son nom ne saurait étre retenu, comme
désignant un nouveau type de catalyseurs, que si on ne décéle ni tyrosinase
ni laccase, dans les sucs qui activent I'oxydation de la pyrocatéchine. Ce qui
semble fort improbable, vu la diffusion de ces agents.

Les pages précédentes résument a grands traits nos con-
naissances sur les diastases, qui, n'exigeant la présence d’aucun
accepteur d’hydrogene pour agir, paraissent activer directement
I'oxygéne. On peut remarquer qu’elles provoquent surtout la
transformation de substances, comme les phénols et les poly-
phenols, douées de propriétés réductrices, c'est a dire dont une
partie au moins de I'hydrogéne est déja, actif.

Une des propriétés les plus frappantes des tissus et d'un
grand nombre de leurs extraits, est de provoquer des oxydations

,Kosmos" 1931. a77) 26



402 E. Maigre

en l'absence d’oxygéne libre. Une condition nécessaire de ces
phénomenes est évidemment la présence d'un corps réductible.
Bach les expliquait par la décomposition de molécules d’eau:

OH.H . -0/OH alH
R + OHH + A \OH + A\H
accepteur d’'oxygene accepteur d’hydrogéne
OoTT
r\oh RO + H2°

Nombre de réactions de ce type sont connues. On prépare, par
exemple, I'acide gluconique C6HR20O7 par action du brome sur
une solution aqueuse de glucose: le brome fixe I'hydrogéne de
I'eau, et le glucose, I'oxygéne. D’autre part, la présence d’eau
semble de plus en plus nécessaire, a un moment au moins de
presque toutes les oxydations, et cela, non seulement parce qu’elle
provoque des ionisations, mais encore parce qu’elle forme, avec
les corps dissous, des complexes, composés d’addition capables de
changements intramoléculaires. Wartenberg et Sieg ont
prouvé que la combustion de I'oxyde de carbone s’effectue par
les réactions:

CO + HOD — H.COOH CO2+ H2
H2+ 02—V HXD2 2H202 —»2H2XD + 02

Un phénomeéne a priori aussi simple que CO+ O—=>C02 impli-
guant cette série de réactions, il n'y a rien d’'étrange a ce qu’en
biochimie la distinction entre les oxydations directes et indirec-
tes tende a s’atténuer. De plus, dans les réactions précédentes, le
départ de I'hydrogéne est le fait essentiel. Il en est ainsi dans
nombre d’oxydations, ou le facile abandon de cet élément semble
une condition nécessaire, et qu’il faudrait considérer surtout
comme des deshydrogénations. La plupart méme des catalyseurs
biologiques n’activerait pas I'oxygéne, mais certains atomes d’hy-
drogéne qui se fixeraient sur des accepteurs. Les travaux de
Wieland et ceux de Thunberg ont prouvé qu’'il en est
souvent ainsi: les oxydations de nombreux corps organiques,
celles notamment qui ont la plus grande importance en physio-
logie, seraient caractérisées par un départ d’hydrogéne, et s'il y a,
en dernier lieu, addition d’'oxygene, celui-ci provient le plus
souvent de I'eau.
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Toutes les oxydations qui s’accomplissent en ,,anaérobie”
seraient de ce type. Une hydrogénation s’effectuerait simul-
tanément, ce que l'on exprime en indiquant la présence d'un
couple oxydo - réducteur.

L’hydrogéne activé doit étre capté par un accepteur con-
venable, qui est, soit I'oxygéne, soit un autre corps aisément ré-
ductible. Les composés quinoniques, le bleu de méthylene, par
exemple, peuvent jouer ce role, et I'on sait depuis longtemps
gu’il existe dans les tissus des corps avides d’hydrogéne.

Les premieres recherches de Wieland ont porté sur les
catalyses provoquées par le palladium. Fréqguemment employé
pour réduire des composés organiques, ce métal déclenche des
réactions réversibles, non seulement a haute température, mais
encore a celle du laboratoire. On a, par exemple:

R - CH20H £ R.CHO + H2
OH M

liydroquinone parabenzoquinone

Ces phénoménes s’effectuant malgré I'absence d’oxygéne libre,
il faut bien admettre que l'apparente oxydation résulte du départ
d’hydrogene labile capté par le palladium. Et ces réactions peu-
vent se poursuivre dans le sens d'une oxydation, pourvu qu’un
accepteur d’hydrogene en déposséde le métal. L'influence du pal-
ladium s’exerce donc parce qu'il active, non pas lI'oxygéne pour
donner un peroxyde, mais certains atomes d’hydrogéne.
L'interprétation des faits reste analogue dans nombre de
cas ou l'oxygene se fixe sur une molécule, et, par exemple,
lorsque les aldéhydes, sous forme de leurs hydrates, donnent des
acides en présence de palladium et d'un accepteur d’hydrogene:

ro-  com )+ H 2 -° r c (o H + H 2

Cette sorte de réaction, si elle exige pour se poursuivre la pré-
sence d'un corps aisément réductible, exige pour s’amorcer un
catalyseur convenable. Dans I'exemple précédent, ni les aldéhy-
des ne sont oxydées, ni le bleu de méthylene réduit, tant qu’'on

(179) *



404 E. Maigre

n'ajoute pas de palladium. C'est donc ce métal qui active
I'hydrogéne.

Dans les organismes, l'existence de réactions de cet ordre
semble hors de doute. Mais cela n’exclut pas la possibilité d’autres
oxydations, et Dakin rappelle justement, que, dans des con-
ditions il est vrai différentes, Baeyer et Villiger ont vu
des aldéhydes s’'oxyder aprés formation d'un peroxyde.

Pour pouvoir appliquer en biochimie la théorie de Wie-
land, une condition préalable est que les composés auxquels
les organismes empruntent de I'énergie puissent subir des deshy-
drogénations. En particulier, les produits du catabolisme dige-
stif doivent étre, anaérobiquement, oxydables par le palladium en
présence d'un accepteur d’hydrogéne.

1 en est ainsi de l'acide gluconique et du glucose, oxydés
jusqu’a l'acide carbonique. Au contact du palladium, I'acide
lactigue donne d’'abord de l'acide pyruvique et de I’hydrogéne;
a ce stade, la réaction est réversible (on sait qu’elle s'effectue
dans I'économie). Si I'’hydrogéne est capté par un accepteur, tel
gue l'oxygene, la quantité d’acide pyruvique augmente, puis cet
acide se décompose en acides acétique et carbonique. Résultat
semblable a celui que donne la carboxylase de Neuberg, qui
transforme I'acide pyruvique en acétaldéhyde et acide carbonique,
I’hydrate de I'aldéhyde étant ensuite deshydrogéné en acide acé-
tique. Peut - étre y a-t-Sl, dans I'un et I'autre cas, identité d’action.

Nombre d’autres phénomeénes, considérés jusqu’alors comme
caractéristiques de l'action d’oxydases, purent étre obtenus, en
I’'absence d’oxygéne libre, par deshydrogénation. Soit la réaction
de Schardinger: la réduction du bleu de méthyléne par
le lait s’accélére beaucoup en présence d'une aldéhyde; elle n'a
plus lieu quand le lait a été bouilli. Un catalyseur thermolabile

la conditionne donc; a son contact I'aldéhyde libere de I'hydro-
géne qui transforme le colorant en leucodérivé.

Wieland a montré que trois réactions typiques des
aldéhydes sont catalysées par la ,,deshydrogénase“ du lait non
bouilli: leur oxydation par I'oxygéne moléculaire, la réduction
de colorants quinonoides comme le bleu de méthyléne, la réaction
de Cannizzaro. Ces trois actions catalytiques, qui avaient
été attribuées a une oxydase, a une réductase et a une aldéhydo-

(180)



Oxydations et réductions biologiques 405

mutase, sont I'oeuvre d'un seul ferment, une deshydrogénase
Qu déhydrase, fonctionnant comme le palladium.

Remplacant ce métal par le mycoderme du vinaigre, vivant
ou mort, c'est a dire par la diastase qu’il sécréte, et employant
le bleu de méthyléne ou une quinone comme accepteur d’hydro-
gene, Wieland a pu transformer de Il'alcool éthylique en
acide acétique, et montrer que le poids de I'acide est proportion-
nel & celui du colorant réduit.

Des séries de phénomeénes, attribués a des oxydases ou a des
réductases, s'intégrent dans les réactions amorcées par des dé-
hydrases, dont ils sont un des stades. Parfois deux sortes de cata-
lyseurs paraissent agir. Sous l'influence de la succinoxydase,
avec laquelle il se combine tres probablement, I'acide succinique,
devenu réducteur passe a I'état d’acide fumarique:

CH2 - COOH CH - COOH
| —V 1

CH2 - COOH CH - COOH
acide succinique acide fumarique

Mais il faut le contact d'un corps assez réductible. Tel ne
semble pas l'oxygene moléculaire, car des traces d'un cyanure
suffisent pour en empécher la réduction, sans qu’elles paraissent
agir sur le complexe acide-oxydase, qui continue a décolorer
le bleu de méthyléene. Il est probable, et généralement admis, que
le cyanure paralyse un activateur d’'oxygene. Pour que l'acide
succinique soit oxydé dans les tissus, il faut donc, non seule-
ment qu’il s’y transforme en réducteur actif, mais encore qu’il
y rencontre de lI'oxygene activé ou un autre corps trés réductible.
En particulier, le glutathion, pourtant trés aisément réduit, n’est
pas assez instable pour jouer le role de cet accepteur d’hydro-
gene.

Ce qui précede s’aplique vraisemblablement a I'oxydation
des autres acides gras saturés.

D'aprés Thunberg, les diastases deffets analogues
a ceux du palladium, exigent pour agir la présence d'un corps
oxydable, dont I’hydrogéne est activé, et d’'un accepteur, que I'hy-
drogéne activé réduit. L'existence, dans les tissus vivants, d’oxy-
do-réductases ou déhydrases de cette espéce, a été prouvée;
elles y sont tres répandues. On les décéle par leur propriété de
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provoquer l'oxydation d'un substrat, en présence d'un accepteur
d’hydrogene, et a I'abri de I'oxygéne.

Leur ré6le sériait extrémement important. W ieland et
B er gelleur attribuent méme la désamination, dans I'économie,
des acides aminés, et leur transformation en acides cétoniques:

R_CH- COOH —> R- C- COOH + H?2
1

R_¢c- COOH+ HD® —> r _ CO- COOH + NH3

acide cétonique

Une épreuve de la théorie de W ieland pourrait étre cherchée
pour chaque classe d’'organismes, en ajoutant un accepteur d’hydrogéene
assez inoffensif, au liquide ou baignent les cellules. A cet égard, les expé-
riences de Heymans et Maigre, do Koskowski et Maigre, de
Dadlez et Koskowski, peuvent étre citées. Aprés injection de bleu de
méthyléene, a un chien, on constate une forte hyperthermie, qui n’est due
ni a la paralysie ni a excitation d’'un centre nerveux. In vivo comme in vitro,
I’accepteur d’hydrogene semble donc rendre possibles, ou intensifier, des
oxydations.

L'analyse des phénomeénes montre une causalité plus complexe. Le
colorant paralyse les terminaisons des nerfs parasympathiques, parmi les-
quels se rangent, tres probablement, les thermo-inhibiteurs; sans doute en
résulte-t-il une plus forte élévation de la temperature. Le systéme parasympa-
thique du foie s’opposant a la transformation du glycogéne en glucose, sous
I'influence du bleu de méthyléne de I'hyperglycémie se constate, comme il
était facile de le prévoir. Et l'excés de combustion s’effectue bien aux
dépens du glucose, puisqu’aprés quelques jours de jeGne, la réserve de gly-
cogéne étant épuisée, les injections n’ont plus d’effet thermique. Toutefois
le sucre n’est pas complétement bralé. Sous forme de glycogene, il s’accu-
mule dans les muscles, en quantité d’autant plus grande que la circulation
y est plus active. Au cours de ces expériences, ou, les animaux restant cal-
mes, il n'y a pas de travail musculaire (sauf celui qu’exige la polypnée),
un excés d’'oxygéne dans le sang ne parait pas suffire pour que s’effectue
la combustion compléte du glucose. Gela semble conforme a la théorie de
W ieland.

L’hyperthermie n’est pas immédiate, mais commence vingt a trente
minutes aprés la premiére injection, quand la respiration est devenue plus
profonde et plus rapide. Quand, exceptionnellement, le rythme de celle-ci
ne se modifie pas, il n'y a pas délévation de la température. Toutefois,
ces modifications respiratoires (qui augmentent I'absorption d’oxygéne et
rendent les combustions plus massives ou plus complétes) sont précédées
et causées par une accumulation dans le sang d’'acide lactique et d’autres
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produits de la destruction des glucides, qui agissent sur les centres respi-
ratoires. Avant tout appel d'oxygéne, il y a donc eu combustion, plus ou
moins parfaite, mais certainement plus grande, de ces corps.

Enfin, l'injection d’autres paralysants du systéme parasympathique
méme quand leur puissance est supérieure a celle du bleu de méthyléne,
provoque une hyperthermie beaucoup moins forte que celle due a ce colo-
rant. Celle-ci ne semble donc pas pouvoir étre entiérement attribuée au
trouble du systéme nerveux.

Les espéeces chimiques qui déclenchent ou accélerent, dans
la cellule vivante, les processus d'oxydo-réduction, doivent étre
de plusieurs ordres. Parmi ces agents, les uns semblent se trouver
dans les phases semi- liquides des cellules, et posséder les carac-
teres des diastases; les autres, comme Warburg I'a montré,
sont plus étroitement associés aux parties solides, peut-étre parce
que des adsorptions ou d’autres phénomeénes de surface, forment
une partie essentielle des catalyses qu’ils provoquent. Ceux méme
d’'une catégorie donnée, ne sauraient étre chimiguement sembla-
bles. Souvent ils n’agissent que sur tel ou tel substrat; de plus,
Battelli et Stern, Thunberg, d'autres biologistes, ont
trouvé de grand.es différences dans leur stabilité. Lorsqu’ils sont
thermostables on ne saurait les considérer comme des ferments.

Tels sont les vecteurs des groupements disulfure et thiol:
le couple cystine-cystéine, et surtout les deux
formes du glutathion, solubles dans I'eau, qui, pour ce
motif, doivent subir plus aisément des oxydations réversibles.

Reprenant, en 1888, des expériences de J. B. Dumas, de
Rey-Pailhade découvrit que les cellules de levure et leurs
extraits aqueux transforment le soufre en hydrogene sulfuré.
Cette hydrogénation du soufre a froid, phénomeéne exceptionnel,
comparable seulement a l'action de l'acide iodhydrique, s’effec-
tue au contact de nombreux tissus. Ceux qui produisent le plus
d’hydrogene sulfuré, sont aussi ceux qui consomment le plus
d’oxygene. Un lien apparaissant ainsi entre les deux faits, de
Rey-Pailhade putsoutenir que I’hydrogene labile des tissus
joue un role essentiel dans la respiration. Il nomma philo-
thion le vecteur de cet hydrogéne.

En 1907, Heffter, frappé de I'analogie que le pouvoir
réducteur des tissus animaux offre avec celui de la cystéine,
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et ceux des acides thioglycolique et thiolactique, constata par la
réaction du nitroprussiate la présence dans ces tissus d'un ra-
dical sulfhydryle actifl). Il supposa que les propriétés réductri-
ces du protoplasme sont dues, au moins en partie, a des grou-
pes — SH, et que les groupes — S—S — qui résultent de leur
deshydrogénation, avides d’hydrogéne, peuvent, en le fixant,
oxyder certains corps.

Pour qu’il en soit ainsi, il faut évidemment que I'oxydation
spontanée de deux de ces groupes thiol en un groupement disul-
fure, soit une réaction réversible:

R - SH R —S

+ O * I + H20

E-SH E —S
La cystine pouvant étre réduite en cystéine par le sulfite de soude,
Heffter admit, dans les cellules, I'existence d'un accepteur
d’oxygene, qui, comme le sulfite, décompose une molécule d’eau
et en fixe I'oxygéne, I'hydrogene mis en liberté réduisant le
groupe disulfure.

Gomme des extraits de tissus ne contenant pas de protéines,
donnent souvent une vive coloration avec le nitroprussiate, Ar-
nold en conclut que de la cystéine s’y trouve libre, et lui attri-
bua les phénomeénes supposés par Hef fter. Mais rien ne prou-
vait la présence de cystéine libre dans les cellules. Et, pour sug-
gestives qu’elles fussent, les considérations précédentes restérent
hypothétiques, tant qu’un compoisé bien défini, réagissant au
nitroprussiate, n'eut pas été extrait des tissus. Hopkins par-
vint & le séparer.

En 1921 il isola, de la levure, puis du muscle et du foie, un
corps, le glutathion, qui existe dans tous les tissus de vie active.
Le plasma sanguin en renferme tout au plus des traces, ce qui
confirme l'opinion, de mieux en mieux établie, qu’il ne s’y passe
aucune oxydation importante.

‘) Rappelons que cette réaction, trés délicate, servit en 1901 a Mor-
ner pour déceler la cystéine. Une coloration pourpre-permanganate appa-
rait loursqu'on ajoute a I'extrait du tissu (ou au liquide ou celui-ci se
trouve plongé) quelques gouttes d’'une solution a 5°/0 de nitroprussiate de
potasse, puis un excés d'ammoniaque.
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Un extrait aqueux de levure obtenu par ébullition et presque neu-
tralisé par la soude est traité par l'acétate de plomb, et le précipité repris
par l'acide sulfurique jusqu’a absence de coloration avec le nitroprussiate.
On ajoute au liquide obtenu de l'acétate d'urane puis de la baryte, et on sé-
pare le baryum, du filtrat, par l'acide sulfurique en léger excés. Ainsi se
trouvent éliminés tout l'acide phosphorique, et la plupart des peptides pré-
cipités par le plomb. Aprés une nouvelle précipitation par le sulfate mer-
curique on décompose le précipité par HsS dont un courant d’air chasse
I’exces. On ajoute de l'acide sulfurique demi-normal et de l'acide phospho-
tungstique dissous dans cet acide; on filtre, élimine I'acide phosphotungs-
tique par la baryte, et précipite le baryum a I'état de sulfate. Nouvelle pré-
cipitation par le sulfate mercurique, et décomposition du précipité par H2S.
On ajoute un exces d’hydrate cuivrique récemment préparé, puis de la soude
jusqu’a compléte précipitation. Le précipité est décomposé par HZ2S, et de la
baryte versée jusqu’a alcalinisation légere. On oxyde enfin par un courant
d’air jusqu'a qu’il n'y ait plus de coloration avec le nitroprussiate. On dé-
barrasse du baryum et de l'acide sulfurique, si nécessaire, concentre sous
pression réduite, et abandonne dans I'alcool absolu jusqu’a obtention d'un
produit anhydre, friable.

Un kilo de levure ou de muscle en fournit 0,1 gr a 0,15 gr; le foie,
le rein et la rate, en donnent, davantage; les surrénales en contiennent
le plus. D'aprés Holden, la quantité de glutathion contenue dans les glo-
bules rouges dépasse 0,05 gr par litre de sang.

Tunnicliffe dose le glutathion d'un tissu en le broyant et en I'épui-
sant par une solution aqueuse d’acide trichloracétique a 10/100 jusqu’a ab-
sence de coloration avec le nitroprussiate, puis titrant avec une solution
d’iode centinormale, en présence d’empois d’amidon. Chaque cc. employé
correspond a 2,5 mg de glutathion réduit.

L’'analyse élémentaire de ce composé donne la formule G8HIIOsN,S.
Par hydrolyse acide, il se décompose en acide glutamique et cystine. La
cystéine remplace le cystine dans ce dipeptide, quand il n’est pas oxydé.
Sa structure se représente alors nécessairement par une des formules:

CIHZ.SH CIH2.SH CH2. SH

CIH.NH2 CIOOH CIH .NH- =mCO CIH .NH - co

(6(0) NH.CIH COOH C:H.NHZ COOH CIH2
cIH2 CH2 CIH2
CIH2 C:H2 CIH.NH2
COOH COOH CIOOH

1 1
Quastel, Stewart et Tunnicliffe, ont démontré que la formule

111 est celle du glutathion. Us ont d’abord prouvé que la liaison peptidique
se fait par le groupement amidogéne de la cystéine, et non par celui de
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I'acide. Ainsi, le 2, 3, 4, trinitrotoluene possede le pouvoir de se combiner
avec les groupes amidogénes:

e-bip + no. NOICH3 -> r-nh NO2CH3 + NO*H

X<£& Xz=

NO'- NO2
Son produit d’addition avec le dipeptide donne, apres hydrolyse, de la cy-
steine libre: le trinitrotoluene a réagi avec le groupement amidogene de
I’acide, qui se trouvait donc libre dans le glutathion, et la formule | doit
étre éliminée.

Pour savoir lequel des deux carboxyles a réagi avec le groupe ami-
dogéne de la cystéine, Quastel, Stewart et Tunnicliffe ont uti-
lisé une réaction décrite en 1905 par D akin. Oxydés par l'eau oxygénée,
en présence d'une trace de fer, les acides aminés donnent les acides gras
immédiatement inférieurs:

R.CH.NH2- COOH + HdDJ—> R .CHO + NH3+ CO2+ HD®
R.CHO + HD2—> R.COOH + HX

Ainsi l'acide glutamique se décompose avec formation d’acide succinique.
Attaqué par l'eau oxygénée, le glutathion, aprés hydrolyse du produit
obtenu, donne de l'acide succinique libre. Sa formule est donc la formule Il1:

CH2.SH
1

CH.NH - CO- CH2- CH2- CH.NHZ2- COOH
1

COOH

De méme que la cystéine se change en cystine par oxy-
dation:

COOH-CH.NH2-CH2. SH COOH- CH.NH2-CH2.S
+ 0 — » I+ H2
COOH—CH.NH2-CH2. SH COOH-CH.NH2-CH2.5S
deux molécules de cystéine une molécule de cystine
(forme thiol) (forme disulfure)

et que la cystine, par fixation d’hydrogéene, donne de la cystéine:

COOH-CH .NH2-CH2.5S COOH-CH .NH2C H 2.SH
| + 2H ->
COOH-CH.NH2-CH2.5S COOH-CH .NH2CH 2.SH
cystine deux molécules de cystéine

de méme, le glutathion, qui se trouve dans les tissus normaux,
en grande partie sous sa forme réduite, s'oxyde a l'air, mais bien
plus aisément que la cystéine, quelle que soit la réaction du mi-
lieu, pour se transformer en un disulfure, lui-méme trés sensible
aux réducteurs:

G- SH —» G—S—S—G+ H*

forme thiol forme disulfure
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En I'absence d'oxygéne, la forme thiol cede aisément son hydro-
géne labile a un autre accepteur, au bleu de méthyléne par

exemple:
26—SH + Bm —> G -S -S -G + B,,.H2
bleu de méthylene leucodérivé du bleu
(chlorure de tétraméthylthionine) de méthyléne

Les tissus contiennent une substance, dite ,résidu ther-
mostable"”, capable de réduire la forme disulfure du gluta-
thion. Ce résidu, que I'eau bouillante ni I'alcool ne peuvent ex<
traire, forme avec le glutathion un systéme catalytique, auquel
Hopkins attribue un grand rbéle dans la respiration des cel-
lules.

Dans les fragments d'organes qu’on vient d’exciser, une
grande partie du glutathion se trouve toujours sous la forme
réduite, donnant, avec le nitroprussiate une belle couleur pour-
pre. Il y a donc réduction continue du disulfure par le résidu
thermostable.

La forme réduite peut céder son hydrogéene a un accepteur,
ce que ne peut faire le résidu, et ce qui s’accomplit, anaérobique-
ment, trés vite, quand on ajoute au liquide (de pH 7,4), dans le-
guel ce dernier se trouve en suspension, une trace de glutathion
oxydé. En appelant X .H1le résidu thermostable, on a:

XH2+ B pas de réduction
G—S—S—G+ Bnm pas de réduction
XH2+ G—S—S—G—» 2G-SH + X
26 —SH+ Bm —VG —S—S—G + BraH2
La forme disulfure est donc un accepteur intermédiaire, captant
I'hydrogéne du résidu et le cédant a d’autres accepteurs.

Epuisé par l'eau, puis placé dans une solution convenable,
de pH=7,4, un tissu fixe I'oxygéne de l'air avec une extréme
lenteur. La ,respiration” se rétablit quand on ajoute une trace
de glutathion (sous n’importe quelle forme). L’oxydation de
certains constituants du résidu a donc été catalysée. Ce qui pour-
rait se formuler:

XH2+ G—S—S—G —» 2G-SH + X

G-SH G-S. H—O

+ 0 i) I
G-SH G-S H—oO
A+ HD?2 —» AO + HD
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Le glutathion réduit serait alors, dans la cellule, un for-
mateur de peroxydes. Des expériences de Thur low semblent
le démontrer: aprés addition de glutathion-disulfure, quis d’'une
peroxydase a un tissu lavé, les nitrites sont transformés en ni-
trates. De lI'eau oxygénée a da se former sous l'influence du glu-
tathion réduit.

Sans doute est-ce par l'intermédiaire de ce peroxyde que
le glutathion-thiol accélére beaucoup l'oxydation des acides gras
non saturés, soit combinés a la glycérine, soit engagés dans des
combinaisons du type des lécithines, I'oxygene fixé étant en quan-
tité directement proportionnelle au poids du glutathion ajouté.
Dés que celui-ci est, tout entier, ramené a la forme disulfure,
I'oxydation redevient trés lente. Les tissus épuisés par I'eau n’ont
aucune influence sur ce processus. Mais, pour lui donner une
intensité considérable, il suffit de leur adjoindre une trace de
glutathion, méme sous la forme disulfure. Il semble difficile de
rapporter ce phénomene a une autre cause que la réduction con-
tinue de G—S—S—G par X .H2 C'est elle qui permettrait de
comprendre nombre d’oxydations intracellulaires.

1 est probable que le glutathion joue un réle dans la dé-
gradation du glucose ou dans les transformations que subissent
certains de ses dérivés, comme l'acide lactique. En milieu neutre
ou alcalin, des protéines renfermant le groupe thiol peuvent étre
oxydées par ce dipeptide. Tous ces phénoménes dépendent, en
effet, du pH. Par exemple, dans un milieu o0 sa valuer est 6,8,
les tissus réduisent trés imparfaitement le bleu de méthyléne;
dés qu’elle atteint 7,4, la réaction s'accélere. Ce qui semble indi-
quer, qu’en milieu acide le groupe disulfure agit a peu prés uni-
quement comme accepteur d’hydrogene, le composé formé exi-
geant un milieu neutre ou légerement alcalin, pour devenir assez
instable, et céder aisément son hydrogéne a un autre accepteur.

Méme en présence de glutathion réduit, les tissus épuisés
par l'eau n’accélerent pas l'oxydation des acides gras saturés,
notamment celle de I'acide succinique.

D’aprés Warburg et Sakum a, la transformation de
la cystéine en cystine par l'oxygéne atmosphérique, n’aurait
lieu qu’en présence de fer. D’aprés Hopkins, Harrison et
Thurlow, l'autoxydation de G—SH en G—S—S—G serait pre-
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sque inexistante en son absence, ou encore lorsqu’il est capté par
un cyanure. D’aprés Toda, la présence de fer serait indispen-
sable pour que la cystéine réduise le bleu de méthyléne. S’il en
est bien ainsi, ces faits apportent a la théorie de Warburg
une confirmation inattendue.

Dans des cellules en large contact avec l'air, comme les
globules rouges et les oeufs d’animaux aquatiques, Warburg
avait trouvé que la partie de la cellule ou les oxydations s'effec-
tuent avec le plus d’intensité, est aussi la moins fluide. Par exem-
ple, les globules rouges des oiseaux captent beaucoup plus d’oxy-
géne que ceux des mammiféres. Apres hémolyse, et forte centré
fugation, I’'hémoglobine et le protoplasme semi-liquide se trouvent
a la surface, les parties plus solides, notamment les noyaux,
dans la couche profonde, qui, seule, respire. Les globules ont-
ils été broyés, la respiration cesse complétement, ce qui semble
bien indiquer que la structure des cellules n’est pas négligeable.

Gomme le noir animal catalyse de la méme maniere que les
cellules les oxydations de l'acide oxalique, de la leucine, de la
cystéine, d’autres composés, et comme les narcotiques, par exem-
ple I'alcool et I'uréthane, entravent d’une maniére analogue tou-
tes ces réactions, leur pouvoir inhibiteur étant proportionnel
a leur capacité d’étre adsorbés, pour Warburg le catalyseur
de ces phénoménes ne peut étre que le fer.

L’acide cyanhydrique, a trés faible concentration, empéche
I'oxydation par les cellules, aussi nettement que celle provoquée
par le noir: ce serait la conséquence d'une action chimique sur
les surfaces, ou le fer passerait a I'état de cyanure. Warburg
se représente ces surfaces comme formées de particules tant6t
riches en fer, tantdét dépourvues de ce métal, les premiéres, seu-
les, étant capables de déclencher les oxydations. Une trés petite
guantité d’acide cyanhydrique suffirait pour les paralyser. Il
conclut que la respiration se produit a la surface, parsemée de
fer, des constituants solides de la cellule. C'est, dit-il, un phéno-
méne de surface, catalysé par le fer.

Conclusion sans doute trop absolue, et critiquée par W ie-
land, qui, notamment, rappelle que le fer ne semble pas agir
sur nombre de corps, tels que le glucose et les acides gras, dont
I'oxydation s’effectue pourtant dans les organismes. De plus,
I'acide cyanhydrique n’inhibe pas que des catalyses d'oxyda-
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tion; son influence anticatalytique est un fait général, qui ne peut
étre expliqué par la formation d'un composé métallique.

Dixon etThurlow ayant reconnu que ni les cyanures,
ni les pyrophosphates, ne génent I'action de la xanthine-oxydase,
concluent aussi qu’il se trouve, dans les cellules, des catalyseurs
d’oxydation exempts de fer.

La preuve de sa théorie n'a donc pas été donnée par
Warburg.

Depuis 1925, K ei li n, reprenant les recherches spectrosco-
piques de Mac Munn, a mis en évidence, dans tous les tissus
des vertébrés, des invertébrés et des plantes supérieures, dans les
protozoaires, les levures, les bactéries aérobies, un pigment, le
cytochrome, qui contient du fer, et passe trés aisément d’'une
forme oxydée a une forme réduite, celle-ci présentant un spectre
caractéristique, a quatre bandes, dont la position varie trés peu,
qguelle que soit l'origine du pigment. Les bactéries anaérobies ne
possédent pas de cytochrome.

A l'inverse de celui de I'hémoglobine, le spectre de ce corps est sur-
tout net lorqu’il est a I'état réduit. Au maximum d’intensité, les positions
des bandes sont: 0=6046, 6=5665, c=5502, d—5210, cette derniére étant
decomposable en trois parties. Apres oxydation, le spectre, a peine percep-
tible, montre deux bandes.

Divers facteurs retardent l'oxydation ou la réduction du pigment.
Parmi les premiers sont les cyanures de potassium et d'éthyle; parmi les
seconds, l'uréthane, l'alcool, les aldéhydes, I'abaissement de la tempéra-
ture.

Le cytochrome n’a pas été isolé. Les modifications de son spectre
dans diverses circonstances permettent méme d’affirmer qu’il est constitué
par le mélange de trois hémochromogénes, capables de s’oxyder et de se
réduire d’'une maniére indépendante et sans doute formés par combinaisons
d’hématine intracellulaire libre avec des composés azotés. K ei lin, en effet,
a constaté qu'une telle hématine existe chez les étres vivants les plus di-
vers, excepté chez les anaérobies.

Cette hématine libre se déceéle par le microspectroscope. Aprés ré-
duction, elle donne avec la pyridine, un hémochromogéene dont les bandes
d’absorption sont trés nettes. Pour obtenir un composé ayant un spectre
d’absorption semblable a celui du cytochrome, il suffit de réduire un hé-
mochrogéne formé par la combinaison d’hématine avec la pyridine, la glo-
bine ou la nicotine.

Lorsque, sous l'influence des alcalis et de la pyridine, les consti-
tuants du cytochrome ont été transformés, ils peuvent se combiner a I'oxyde
de carbone.
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La réaction peroxydasique, donnée par toutes les cellules contenant
du cytochrome, doit lui étre attribuée. Elle se constate aprés destruction,
si nécessaire, des substances inhibitrices: par exemple, on débarrasse le
tissu de sa catalase en le portant a 100-.

Le cytochrome est aisément oxydé a l'air et réduit par les cellules.
De faibles quantités de cyanure en arrétent lI'oxydation, mais n’empéchent
pas les cellules de réduire le pigment déja oxydé. Ainsi, une trace de cya-
nure de potassium, ajoutée au liquide contenant des cellules de levure, a pour
effet de réduire presque immédiatement tout le cytochrome. Les anesthési-
ques, en particulier I'acétone et I'alcool, agissent en sens contraire; ils arré-
tent, non pas l'oxydation, mais la réduction du pigment.

Les modifications du cytochrome peuvent étre observées sur la mite
des ruches d'abeilles, Galleria mellonella. Aprés avoir enlevé les écailles du
thorax, on colle lI'insecte sur une lame de verre, et on examine au micro-
spectroscope. Quand les muscles sont au repos, le cytochrome est oxydé.
Pendant que les ailes battent, il est partiellement réduit; il I'est complete-
ment si l'air ne pénetre plus jusqu’aux muscles (on en empéche l'acces par
compression du thorax, ou on le remplace par de l'azote).

D’'aprés K ei lin, I'oxygéne passerait, dans la plupart des
organismes, successivement sur I’'hémoglobine ou un vecteur de
méme fonction, et sur le cytochrome, par I'intermédiaire de corps
tels que I'hémoglobine musculaire ou myochrome, tous les ter-
mes des passage permettant des réactions réversibles. Mais la
respiration cellulaire étant inhibée par I'oxyde de carbone, qui
n'exerce pas d’action sur le cytochrome et ne se combine pas
avec lui, Warburg pense qu'il existe encore un ,ferment res-
piratoire“. Il admet I'existence d’'un composé semblable & I'hé-
mine, de spectre d’absorption presque identique, capable de se
combiner a I'oxyde de carbone. Ce serait de I'hémine légérement
modifiée ou fixée sur un colloide. On aurait donc, d'aprés lui:

oxygéne de Il'air —» hémoglobine —» myochrome —>
(ou vecteur analogue) (ou corps analogue)
—» cytochrome —> ferment respiratoire —”m corps oxydable

Les expériences de W arburg ont justement rappelé que
la structure histologique des cellules n’est par un facteur néglige-
able. D’'aprés Girard, la perméabilité sélective des
membranes amorce nombre de phénoménes.

Lorspu’'une paroi poreuse (parchemin, vase de pile) sé-
pare les solutions d’un monosulfure alcalin et d'un sel cuivrique
(NaS de CwCI2 par exemple), dans le vide et a 15°, au lieu qu’il
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se forme seulement CuS, NaCl et H'O, on voit apparaitre, dans
I’épaisseur de la paroi, un précipité de sulfure cuivrique CusS;
dans la solution sulfurée des polysulfures dont quelques-uns sont
stables, ce qui implique, a c6té de Naz2S2 et de Na2S3 des molé-
cules de Na'S4 et, peut-étre, de NcfS*; dans la solution cuivri-
gue du chlorure cuivreux, ainsi que du cuivre métallique adhérant
a la paroi, et du soufre amorphe, précipité sans que la présence
de composés oxygénés soit appréciable. Cette expérience, dite
phénomene de César Becquerel, reproduite dans le vide
par Girard et Platard, réussit avec d'autres sels de cuivre
(nitrate, sulfate, acétate), avec des sels d’'argent, de zinc et
d’étain; parfois, comme c’est le cas pour le fer, la réduction ne
dépasse pas le stade correspondant au sel de protoxyde.

La cause des anomalies observées ne peut étre que la propriété de la
paroi d’étre inégalement perméable aux ions des deux milieux. Girard
les explique ainsi:

Dans lI'’exemple précédent, le septum, ou s’est déposé un précipité de
sulfure cuivrique, devient imperméable aux ions GV++, mais laisse passer
les ions Cl~ vers la solution sulfurée. Inversement, il ne passe pas d’ions
S -— vers le chlorure, le soufre qu’on trouve dans cette solution étant amorphe.
Quant au passage des ions Na+, il dépend des concentrations (équi-
moléculaires dans I'expérience), la perméabilité ne commencant a devenir
notable qu’a partir des dilutions N/20. Les variations du pH dans la so-
lution cuivrique, montrent les quantités d’hydrogéne diffusées sous forme
d’ions H+ environ mille fois moindres que celles qui auraient été équiva-
lentes au chlore diffusé vers la solution du sulfure sous forme d’ions Cl~.
Cette quantité d’ions 27+ renseigne sur la quantité d’'ions OH ~ qui passe
en sens inverse, puisque l'analyse ne laisse supposer aucun corps autre que
I’eau, ou figurent des ions OH-~.

L’'imperméabilité de la paroi aux ions Cm++, le passage vers la so-
lution sulfurée d’ions Ct~, tandis qu’en sens inverse il ne diffuse pas d’ions
S - , devrait avoir pour conséquence, puisque la compensation ne se fait
pas par l'échange d’'autres ions, lI'apparition dans la solution sulfurée, d’'un
exceés de charges négatives, et, dans la solution chlorurée, d'un excés de
charges positives. Comme un déséquilibre électrostatique est impossible, un
mécanisme compensateur doit intervenir.

Cette compensation, les faits chimiques la révelent. Lorsque les anions
S du monosulfure passent a |'état de soufre amorphe, ou sont engagés
a I'état de soufre neutre dans des molécules de polysulfure, de la zone élec-
tronique externe de ces anions, deux électrons se détachent. Ce sont eux
qui neutralisent I’excés des charges positives apparaissant dans la solution
chlorurée sous la forme d'ions Cm++. Sur une partie de ces cations, deux
électrons se placent dans la zone électronique externe, d'ou dépot de cuivre
métallique. Sur une autre partie, un seul électron se place dans cette zone,
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d’ou les cations Cu+ monovalents qui figurent dans les molécules CuZl2.
La compensation du déséquilibre électrostatique, que tend a provoquer
I'inégale perméabilité du septum, s’effectue par le passage d’électrons de
certains anions sur certains cations. Elle n’est pas ionique, c'est a dire
établie par échange d’ions, mais électronique. Les modifications de valence
et méme de polarité (un anion S----devient un cation S~H-H-) commandent
I'apparition de molécules nouvelles (NaiS*, CifCl]) et les oxydations-réduc-
tions constatées s’expliquent par des passages d’électrons.

Que l'interprétation soit celle de Girard ou toute autre,
le phénomene de Becquerel n’en reste pas moins suggestif,
la perméabilité sélective des parois vivantes semblant étre une
de leurs propriétés essentielles. Elle a été prouvée dans certains
cas. Hamburger, notamment, a reconnu que, d’'ordinaire, les
métaux et les radicaux acides pénetrent a l'intérieur des héma-
ties dans des proportions différentes. Girard, Mestrezat
et Morax, ont expérimenté sur la cornée et les vaisseaux ci-
liaires de Il'ceil vivant. Une solution isotonique d'un sel neutre
baignait Fépithélium externe de la cornée; dans I'humeur aqueuse
recueillie par ponction, les anions et les cations de ce sel étaient
dosés, ce qui montrait une différence, le plus souvent considé-
rable, dans les vitesses de passage.

Ainsi, les surfaces de certaines cellules et de certains tissus,
et, vraisemblablement celles de toutes les cellules, se comportent
comme les septums qui provoquent le phénoméne de Becque-
rel, et, comme eux, doivent amorcer des oxydations et les ré-
ductions corrélatives, ou réciproquement.

Alors méme qu’elle doit étre décomposée tout de suite, comme
dans la réaction explosive des gaz oxygene et hydrogéne, de I'eau
oxygénée se forme:

H2+ 02 —> H202 2H202 —> 2H20 + 02

Elle serait toujours le premier terme de la combinaison des deux
corps. Schdnbein, en tout cas, I'a trouvée dans toutes les oxy-
dations lentes, a I'air humide, qu’il a étudiées. Elle doit aussi se
former dans les tissus, notamment lorsque de I'hydrogéne actif
se fixe sur une molécule d'oxygene. Mac Leod et Gord.on,
par exemple, ont prouvé que la substance qui arréte le dévelop-
pement des cultures bien aérées de pneumocoque, n’'est autre
gue l'eau oxygénée qui s'y produit.

,Kosmos* 1931. (193) 27
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Ce peroxyde détruirait donc les cellules et méme la plupart
des diastases, si les organismes n’en neutralisaient pas les effets.
lls le font, trés généralement, par I'intermédiaire de catalases
qui décomposent l'eau oxygénée en eau et oxygeéne incapable de
bleuir la teinture de gafac:

H—O H- O o}
I+ I 2H20 + H
H- O H- O o}

Thénard, en 1818, avait étudié cette réaction; Schon-
bein en avait fait le prototype des catalyses. Elle est déclen-
chée par tous les tissus des animaux, et par presque tous ceux
des végétaux, d’ailleurs trés inégalement actifs. Ainsi, chez le
cheval, d’aprés Battelli et Stern, le foie serait 60 fois plus
riche que le muscle en catalase.

Oscar Loew, qui découvrit les catalases végétales, les
considérait comme des diastases dédoublables en une nucléine,
soluble dans las alcalis dilués, précipitée par l'acide acétique, et
une albumose, soluble dans l'eau, précipitée par le sulfate d’am-
monium a saturation. Pour Spitzer, c'étaient des nucléopro-
téides contenant du fer. Morgulis et Leggett, en purifiant
la catalase du foie, précipitée de l'extrait aqueux par l'acétone,
obtinrent un produit trés actif, renfermant du soufre, du phos-
phore et du fer, et qui, n'étant pas précipitable a ébullition par
I'acide acétique étendu, ne donnait aucune des réactions des al-
bumines ou des bases puriques, ni méme la réaction du biuret.

Toutes les recherches faites depuis 1910 ont confirmé
la conclusion de Loew. Ces diastases semblent bien n’exercer
gu'une fonction protectrice. Par exemple, dans les expériences
de MaclLeod et Gordon, aprées addition d'une catalase, la
vitalité du pneumocoque augmente beaucoup, ce qui permet de
supposer que la substance contenue dans les extraits de tissus,
qui active les cultures de ce microbe, n’est autre que leur catalase.
De méme, quand une base purique est attaquée par I'oxygéne
moléculaire sous l'influence de la xanthine-oxydaéde, Dix on
trouve celle-ci peu a peu détruite par I'eau oxygénée qui se forme
dans la réaction, tandis que la présence d'une ca/talase, d'ailleurs
inactive sur le substrat, suffit pour qu'il soit entierement trans-
formé en acide urique.

(194)



Oxydations et réductions biologiques 419

Harrison et Thurlow ont insité sur ce que, s'il
s'y trouve aussi une peroxydase, la catalase d'un tissu n’empé-
che pas l'eau oxygénée de provoquer des oxydations. Ghodat
et Pasmanik ont, en effet, constaté que chacune des diastases
agit alors sur une partie du peroxyde, et Thur low, qu'en pré-
sent,t* d'une peroxydase, l'addition d’une catalase n’inhihe pas
complétement I'oxydation secondaire des nitrites, par I'eau oxy-
génée, qui se forme au cours de certaines oxydations diastasiques
et non diastasiques.

Des recherches de Rywosch et de celles de Callow,
il résulte que les microbes strictement anaérobies ne produisent
pas de catalase, que les aérobies en possédent, ce qui explique
leur plus grande résistance a I'eau oxygénée.

In vitro, les catalases sont extrémement sensibles a l'acide
cyanhydrique. Cela porte a admettre que le fer est, chez elles,
I’élément actif. Elles semblent bien ne décomposer que l'eau oxy-
génée, et n’'agir sur aucun peroxyde organique. Cette stricte spé-
cificité est en faveur d'une grande analogie, sinon d'une identité,
de formule.

D'aprés Moureu et Dufraisse, cest en catalysant la
destruction du composé formé, que les antioxygénes s'op-
posent a la transformation des substances autoxydables. Les cata-
lases peuvent donc étre rangées parmi ces agents, avec les phé-
nols (une molécule d’hydroqu'inone stabiliise 40.000 molécules
d’'acroléine) et nombre de dérivés de I'iode et du soufre.

Le destruction mutuelle de peroxydes, réaction a la fois
trés rapide et trés compléte, permettrait de se représenter le mé-
canisme de ce processus. Moureu et Dufraisse en conclu-
ent que tout corps autoxydable doit pouvoir, dans certaines con-
ditions, jouer un réle antioxygene. De plus, disent-ils, si a la
masse d'un corps autoxydable A, on ajoute une petite quantité
d'un corps susceptible de réagir sur AO2 pour lui soustraire de
I’oxygéne actif, en donnant a cété de AO un peroxyde BO, deux
phénomenes peuvent se produire: ou BO réagit sur AO avec ré-
duction mutuelle des deux peroxydes, ou BO se laisse attaquer
par A. Le composé BO se trouve sollicité par deux réactions. On
observe un ralentissement de l'oxydation de A, si c’est la pre-
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miére qui se produit, une accélération, si c’est la seconde. Le
méme catalyseur pourra donc fonctionner comme antioxygéne
ou comme pro-oxygeéne, et I'on cong¢oit que de faibles change-
ments dans le milieu puissent suffire pour inverser son action.
Dans certains cas, les deux réactions doivent s’effectuer simulta-
nément. Le sens apparent du phénoméne est alors donné par
I'effet global de deux catalyses inverses.

De la tres compléte étude qu’ont faite Moureu et Du-
fraisse de la fonction antioxygéne, il faut surtout retenir,
croyons-nous, non pas la critique des idées d Hopkins sur
le glutathion, qu’ils ont mal interprétées, mais la possibilité, et
méme la probabilité de I'existence d'antioxygénes dans les tissus,
ou les composés soufrés et phénoliques ne manquent pas, et cette
notion, importante pour la pharmacodynamie de ce corps, que
I’'atome d’iode donne aux molécules un pouvoir catalytique souvent
considérable, souvent antioxygene, et particulierement inhibiteur
de l'oxydation du phosphore.

Moureu et Dufraisse ont admis, que, dans les cellu-
les végétales, les tanins, phénol naturels, doivent modérer les
oxydations. W o | ff avait déja constaté, sur des tranches récem-
ment sectionnées de fruits, qu’ils inhibent les phénoménes oxyda-
siques. Lutz, qui retrouva ce fait chez les champignons hymé-
npmycetes, I'attribue & I'oxydabilité des tanins par les oxydases
végétales, qui serait supérieure a celle de tous les autres cata-
lyseurs négatifs d’oxygene.

Sans aller jusqu’a inverser le probléeme, et soutenir, avec
Delépine, que les substances organiques brileraient sponta-
nément a I'air, si elles n’étaient leurs propres antioxygénes, c’'est a
dire, si leur oxydation ne formait pas deux peroxydes antagonistes,
on ne saurait négliger les catalyses négatives, capables, par exem-
ple, d’empécher dans les organismes des polymérisations sous l'in-
fluence de l'oxygéne, et par conséquent des condensations en
produits insolubles.

Souvent associées a des processus d’oxydation qu’elles per-
mettent, les réductions biologiques ne sont pas moins importan-
tes que ceux-ci. La synthése de graisses a partir d’hydrocarbonés,
qui s’effectue sur une grande échelle dans I'organisme animal,

est;un exemple souvent cité de ces phénomeénes.
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Leur mécanisme se congoit aisément. Soit activé par une
déhydrase, soit libéré dans une oxydo-réduction, I'hydrogéne se
porte sur le corps le plus réductible, et la formation de compo-
sés hydrogénés autres que lI'eau prouve qu’il existe, dans certaines
cellules, des systémes dont le pouvoir de réduction I'emporte sur
celui de I’'oxygene.

On a tenté d'évaluer cette capacité de réduction des cellu-
les, et celle de certaines de leurs parties.

La différence de potentiel entre une lame de platine, re-
couverte de noir de platine saturé d’hydrogéne, et la solution
ou elle est plongée, permet d'en mesurer aisément le pH, si la
presion partielle de I'hydrogéne au voisinage de I'électrode est
égale a une atmosphere. S’il n’en est pas ainsi, comme la diffé-
rence de potentiel dépend de cette pression, réciproquement,
celle-ci peut étre calculée quand le pH et la différence de poten-
tiel sont connus.

On désigne par rH ou potentiel de réduction, Ile
logarithme népérien de l'inverse de cette pression d’hydrogéne.
Un rH éléve signifie que le milieu capte aisément ce gaz.

Le méthode électrométrique ne peut permettre de déter-
miner le potentiel de réduction des cellules. Mais Clark a établi
une échelle de colorants, de plus en plus réductibles, dont la forme
réduite n’a pas la méme teinte que la forme oxydée. Etalonnés
électriguement pour un pH égal a celui du milieu qu’on étudie,
les virages de ces indicateurs permettent d’en mesurer le potentiel
de réduction.

Injectant ces colorants dans les cellules, J. et D. N eed-
ham, Wurmser et Rapkine, entrautres expérimentateurs,
mesurent approximativement le rH. La valeur de ce potentiel
serait la méme dans le cytoplasme et dans le noyau, ce qui indi-
guerait que celui-ci n'est pas le siége d’oxydations plus énergiques.
Chez le cobaye, le lapin et le chien, les cellules hépatiques et ré-
nales, et les fibres musculaires, auraient un rH sensiblement
égal a 20 en milieu anaérobie, variant entre 11 et 12 en présence
d’oxygene. Le potentiel de réduction d'une cellule changerait trés
peu, ce qui permet de supposer l'existence d’'un mécanisme ré-
gulateur.
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JERZY MODRAKOWSKI

Kwasy i zasady jako czynniki lecznicze

Leczenie alkaljami siega zamierzchtych czaséw ; albowiem
sama przyroda dostarczyta cztowiekowi leki takie obficie w po-

staci zrédet alkalicznych, i ludzie wszystkich stref korzystali
z nich od niepamietnych czaséw. Natomiast réwnowaznik le-
czniczy, t. j. leczenie kwasami — witasciwie nie istniat wecale,

az do czasow nowoczesnych, kiedy fizjologja odkryta kwas
solny w soku zolgdkowym. Dopiero na tej podstawie zaczeto
stosowaé¢ kwas ten do wnetrza, jako Srodek leczniczy.

Powoli, opierajgc sie na najelementarniejszych odczynach
chemicznych, zakres stosowania zasad i kwas6éw, ograniczony
najpierw gtéownie do leczenia chorob kanatu pokarmowego,
zaczat sie nieco rozszerza¢, obejmujgc rozne zaburzenia prze-
miany materji, przy ktérych alkalja okazatly sie skutecznemi.

Wszakze i w tym kierunku przez diugi czas nie umiano
wyzyskaé¢ dziatania leczniczego czynnikéw kwasnych i ograni-
czano sie prawie wylgcznie do alkaloterapji. Dopiero najnowsze
zdobycze chemiji i fizyki ostatnich kilkudziesieciu, a nawet tylko
kilkunastu lat, przedewszystkiem nauka o istotnym (aktualnym)
odczynie ptynoéw — przeniesione na zjawiska biologiczne i fizjo-
logiczne — zapoczgtkowatly zupetnie nowe, niezmiernie inte-
resujgce i wazne zakresy i sposoby stosowania alkalo i acido-
terapji wprost we wszystkich dziedzinach medycyny, oraz
postawity kwasy narowni z zasadami, — jako czynniki anta-
gonistyczne w patogenezie i w lecznictwie. Badania znaczenia
odczynu aktualnego w obydwuch tych kierunkach sg jeszcze
w petnym toku rozwoju. Cho¢ daleko jeszcze do ich ukonczenia,
doprowadzity one juz do ogromnie waznych metod leczniczych,
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tak, ze nietylko ograniczone koto specjalistow, lecz i szeroki
0go6t lekarzy praktykow musi je znac¢ i umie¢ stosowac.

Celem naszkicowania mozliwie zwieztego i przejrzystego
obrazu stosowania leczniczego zasad i kwasow, rozpatrzymy
najpierw dziatanie ich miejscowe t. j. na kanat pokarmowy —
potem icb dziatanie og6lne — po wchtonieciu — na roéwno-
wage zasadowo-kwasowg ustroju oraz na narzgdy wydzielnicze
i wreszcie ich wptyw na dziatanie niektérych czynnikéw
farmakologicznych.

1. Dziatanie zasad i kwaséw na kanat pokarmowy.

Zasady rozcienczaja i rozpuszczajg S$luz na wszystkich
btonach S$luzowych, nietylko kanatu pokarmowego; stad stoso-
wanie ich przy wszelkiego rodzaju niezytach. Nalezy jednak
zachowaé¢ w tem miare, gdyz niepomiernie dtugi czas trwajgce
stosowanie zasad — wskutek utraty mucyny — ze swej strony
wywotuje stany niezytowe. Zasady, wedtug prawa réwnowazni-
kéw chemicznych, zobojetniajg kwas solny, oraz inne kwasy
powstajgce w kanale pokarmowym.

1 gram kwasu solnego zobojetnia wiec: okoto 2,3 dwu-
weglanu sodowego, 1,4 weglanu wapniowego, 1,25 weglanu
magnezu, 1,25 fosforanu amono - magnowego, 0,5 palonej ma-
gnezji, 1,25 fosforanu magnowego, 3,0 fosforanu wapniowego.

Po przejsciowem zobojetnieniu jednakze, wszystkie we-
glany poczesci wskutek uwolnienia C02 — poczesci takze nie-
zaleznie od tego zjawiska, wywotujg nastepcze, nawet jeszcze
silniejsze wydzielanie kwasu solnego. Odnosi sie to zwiaszcza
do weglanu sodowego. Wszakze zwigzek ten, o ile dostaje sie
nieroztozony do dwunastnicy, stamtad nietylko nie pobudza,
lecz przeciwnie obniza wydzielanie soku zotgdkowego. Wobec
tego w celu zahamowania wydzielania soku zotgdkowego po-
daje sie dwuweglan sodowy lub odpowiednie mieszaniny zasad
w roztworze izotonicznym godzine przed jedzeniem, poniewaz
takie roztwory najpredzej przechodza przez zotagdek do dwu-
nastnicy. Mniej wiecej izotonicznym jest 1,1—1,4% roztwor
dwuweglanu sodu, lub 1,5—2% soli karlsbadzkiej 2—3 x dzien-
nie po 200cm3 Jezeli zotgdek naczczo zawiera kwasng wydzie-
ling, wowczas nalezy ja najpierw zobojetni¢ zapomoca magnezji
palonej. Magnesium perhydrol (Mg02 réwniez zobojetnia, a za-
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razem hamuje wydzielanie soku zotgdkowego; tak samo prawdo-
podobnie dziata natrium aceticum, gdyz uwalniajgcy sie po
jego rozkiadzie kwas octowy ma powstrzymywac¢ wydzielanie
soku zotadkowego. Dla zwalczania zgagi i palenia po jedzeniu —
dawki zasad muszg by¢ o wiele wieksze, w zaleznosci od nad-
miaru kwasu, ktory trzeba zobojetni¢. Zapisujemy wdwczas
mieszaniny wymienionych soli, majgc na uwadze, ze sole ma-
gnezowe dziataja lekko przeczyszczajgco, sole wapniowe za$
przeciwnie. Dodatek fosforanow, ze wzgledu na ich dziatanie
buforowe, moze by¢ uwazany za korzystny. Poza tem fosfo-
rany wapnia i magnezu zobojetniajac kwas w kanale pokar-
mowym nie wptywajg wcale na odczyn krwi, wiec nie wywo-
tuja alkalozy, gdyz wydzielajg sie gtéwnie droga jelitowg na
zewnatrz. Z tych wiasnosci nalezatoby korzysta¢ przy forsownej
alkaloterapji, np. przy leczeniu wrzodéw zotgdka i dwunastnicy
metodg Sippy’'ego. Polega ona na tem, ze podaje sie co
godzing mieszanke zasad, zawierajgca przecietnie mniej wiecej
0,3 magnezji palonej, 0,6 weglanu wapnia i 2,0 dwuweglanu
sodu, a nawet wiecej, a mianowicie tyle, aby w zolgdku stale
panowat odczyn obojetny. Leczenie to oczywiscie przy scho-
rzeniu nerek nie jest dozwolone; lecz takze przy zdrowych
nerkach wywotuje ono predzej czy poézniej przykre objawy
alkalozy, jak bodle gtowy, sennos¢, zanik taknienia, nudnosci
i wymioty oraz dokuczliwe bole miesniowe, nerwowos$¢ i 0golng
depresje, ewentualnie takze nadpobudliwo$¢ nerwow ruchowych
w rodzaju tezyczki, tak ze po niejakim czasie chorzy — zu-
petnie stusznie — wzbraniajg sie przyjmowaé ,proszki“. Obja-
wom tym zapobiegamy zastepujac mieszanke Sippy’'ego, cze-
Sciowo albo od czasu do czasu catkowicie, proszkami z Magnes,
phosphor, calcii phosphor. — aa 0,2 do 1,5; co godzina proszek.

Z kwasOw stosuje sie przewaznie kwas solny, cho¢ w wielu
wypadkach kwas fosforowy moze byc¢ jeszcze bardziej celowy.
Pepsynogen aktywuje tak samo jak kwas solny. Optimum dzia-
tania pepsyny lezy przy 0,3—0,4°0 HCL.

Jezeli chodzi o pobudzenie wydzielania soku w zotadku,
ktory nie utracit jeszcze catkowicie zdolnosci wydzielniczej,
dajemy mate lub Srednie ilosci kwasu przed jedzeniem, a bez-
posSrednio potem pokarm biatkowy, celem wyzwolenia z niego
bodzcéw wydzielniczych. Dodatek pepsyny w tym wypadku,
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cho¢ nieszkodliwy, jest jednak niekoniecznym, gdyz btona $lu-
zowa zotgdka prawie zawsze zawiera pepsynogen. Jezeli nato-
miast przy zupetnym braku soku zoladkowego mamy zastgpié
dzialanie jego podczas trawienia, woéwczas dajemy w czasie
jedzenia duze ilosci kwasu z dodatkiem pepsyny; albowiem
kwas tak stosowany nie styka sie wcale z blong $luzowa,
a wiec nie moze aktywowac zawartej w niej propepsyny.

Wyniki badan co do dzialania zasad na wydzielanie zéici,
sg jeszcze wcigz tak sprzeczne, ze ostatecznego zdania nie
mozna w tej kwestji wygtaszat¢. Wszakze zotciopedny wplyw
wody karlsbadzkiej, empirycznie zawsze uznany i ceniony przez
lekarzy, zostat niedawno stwierdzony takze doswiadczalnie.

Pobudzenie wydzielania z6tci przez kwasy réwniez zdaje
sie nie ulega¢ juz watpliwosci; po za tem w odpowiedzi na
draznigce bodzce kwasne kurczy sie takze pecherzyk zdéiciowy.
Wogble ponizej zolgdka dziatanie kwasu jest przedewszyst-
kiem draznigce, a btona Sluzowa dwunastnicy jest o wiele
wrazliwsza i o wiele mniej wytrzymata na kwas niz Sluzéwka
zotgdka; roznica ta wyptywa juz z elementarnych przeznaczen
fizjologicznych tych dwdch narzadéw.

Jak dzi§ og6lnie przyjeto, kwasy pobudzajg wydzielanie
soku trzustkowego, zamieniajgc prosekretyne zawartg w btonie
Sluzowej dwunastnicy w sekretyne.

2. Dziatanie ogo6lne zasad i kwaséw po wchtonieciu do krwi.

Dziatanie na odczyn aktualny krwi (PH".
Sztuczna acidoza i alkaloza.

Dla zrozumienia dziatania kwasow i zasad na odczyn
aktualny krwi wystarczy, jezeli bedziemy brali pod uwage

H Uwaga. Odczyn aktualny (istotny) oznacza natezenie odczynu
kwasnego (lub zasadowego) w przeciwienstwie do odczynu potencjalnego,
okres$lajacego jedynie ilos¢ obecnego kwasu (lub zasady). Odczyn istotny
kwasu zalezy od odszczepienia wolnych jonéw wodoru, ktére warunkuja
jego dziatanie zaréwno na martwag nature, np. rozpuszczanie metali, jak na
ozywiong: mniej lub wiecej zaznaczony smak kwasny, utracenie biatka i t. d.

Odczyn istotny oznacza znak Pu. Odczyn wody destylowanej jest
Pu = 7) jest to punkt obojetny. Ponizej Pu = 7 zaczyna sie odczyn istotny
kwasny, powyzej zasadowy. Pu krwi tetniczej wynosi okoto 7,42, zylnej
zas$ 7,4.
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przedewszystkiem stosunek kwasu weglowego wolnego we Krwi
do dwuweglanu w niej zawartego. Dla celéw praktycznej orjen-
tacji mozna bowiem poming¢ udziat buforéw biatkowych i fo-
sforanowych jak rowniez role czerwonych ciatek krwi. Ot6z
odczyn aktualny (pn) krwi jest prawidtowy tak diugo, dopoki
stosunek wolnego kwasu weglowego do zwigzanego w postaci
dwuweglanu wynosi w okrggtych liczbach

H2C03 3

NaHCO03~ 60'

PHbedzie wiec takze prawidtowe, jezeli zwigzany kwas we-
glowy wynosi 30 lub 80, pod warunkiem ze w pierwszym przy-
padku wolny H2CO03 obniza sie do 1.5, a w drugim powieksza
sie do 4. Jednakze w pierwszym przypadku istnieje zmniejszenie,
w drugim powiekszenie zasobu zasad (dwuweglanu) krwi.

Jezeli powiekszymy wytgcznie licznik lub zmniejszymy
wytacznie mianownik utamka, otrzymamy dopiero przesuniecie
odczynu w kierunku kwasicowym, a odwrotnie przy wytacz-
nem zmniejszeniu licznika lub powiekszeniu mianownika, zmianeg
w kierunku wiekszej zasadowosci.

Wymienione zmiany mozemy uskuteczni¢ w liczniku przez
wdychiwanie kwasu weglowego, wzglednie usuwanie go ze krwi
za pomocg wydatnego wietrzenia ptuc, w mianowniku za$
przez wprowadzenie kwasow, wzglednie zasad, w duzych daw-
kach. W ten sposob udaje sie wywota¢ bardzo powazne zmiany
odczynu krwi az do pH= 7,57 po zasadowej i do pH= 7,2
po kwasnej stronie. Pomimo to nie powstajg znaczniejsze za-
burzenia z wyjatkiem objawéw juz podanych niewyréwnanej
alkalozy lub kwasicy. Objawy tej drugiej w ogo6lnosci sg po-
dobne do objawdéw alkalozy: boéle miesni i stawéw, uczucie
ogo6lnego rozbicia, utrata apetytu, niezdolnosé¢ do pracy, bdle
gtowy, przytem jako swoiste zjawisko t. zw. ,wielki oddech”,
potegujacy sie przy wysitkach fizycznych az do wybitnej
dusznosci. Znaczne te wahania pH krwi, wywotane sztucznem
zakwaszaniem lub alkalizowaniem, sg jakoby w sprzecznosci
z obserwacjami klinicznemi. Czesto stwierdzamy u chorych
wyréwnang kwasice t.j. obnizenie zasobu zasad z rdwnocze-
snem zmniejszeniem ilosci wolnego kwasu weglowego, wobec
czego Ph krwi pozostaje mniej wiecej w normalnych granicach.
Tak samo zdarza sie wyréwnana alkaloza, t. j. powiekszenie
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zasobu zasad z odpowiedniem wzmozeniem wolnego kwasu,
przy zachowanem normalnem pH Natomiast stwierdzamy kwa-
sice niewyrownang ze spadkiem pn krwi, jedynie w zupeinie
ciezkich wypadkach, naogét tylko ,ante mortem". Przyczyny
tej pozornej sprzecznosci pomiedzy eksperymentem farmakolo-
gicznym i stanami patologicznemi nalezy szuka¢ w bardzo
powolnem z reguty powstawaniu patologicznego zakwaszania,
tak, ze ustr6j w pelni rozwija¢ moze mechanizmy ochronne.
Przy nagtem, sztucznem zalaniu ustroju kwasami lub zasadami
nie starczy poprostu czasu na rozwiniecie wydajnej regulaciji,
wobec czego moga powstawa¢ wybitne wahania pH.

Najwazniejszemi takiemi regulatorami przy grozacej kwa-
sicy sg: przySpieszenie i poglebienie oddechu, przys$pieszenie
krwiobiegu ze wzrostem cisnienia krwi i przyspieszeniem pulsu,
wzmozenie wydzielania kwasnych fosforanéw i amonjaku przez
nerki it. d.; przy grozacej alkalozie: zmniejszenie oddechu,
zwolnienie krwiobiegu i wzmozenie wydzielania zasad oraz
zanik amonjaku w moczu.

Oprocz sposobu przez hiperwentylacje mozemy alkaloze
sztuczng wywota¢ przez podawanie odpowiednio duzych dawek
weglanéw lub soli sodowych kwasow organicznych, ulegajgcych
w ustroju spalaniu, a wiec cytryniandéw i octanéw. Tak np.
po dawce 45g dwuweglanu sodowego lub 70g octanu sodo-
wego stwierdzono powiekszenie zasobu zasad krwi o 20°0,
a po 8 dawkach natrii bicarbonici po 20g podobno nawet
0 74°/0. Zmniejszenie oddechu, a przeto zatrzymanie kwasu
weglowego, wyrdwnuje powstatg alkaloze, tak ze odchylenie
odczynu krwi w strone wiekszej zasadowosci, aczkolwiek wy-
razne, nie staje sie groznem. Stosujgc nieoglednie alkalo-
terapje przy wrzodach zotgdka i dwunastnicy (Sippy-tre-
atment), lub przy kwasicy, powstatej na tle niedomogi nerek,
lekarze amerykanscy niejednokrotnie posuwali alkaloze zbyt
daleko i doczekali sie na tem tle powaznych zaburzen.

Sztuczng acidoze dzielimy na gazowg, bez zmniejszenia
zasobu zasad, i acidoze, spowodowang przez nielotne kwasy,
gtéwnie kwas solny, lub kwas fosforowy.

Pierwszg otrzymujemy przez wdychanie tlenu, lub powie-
trza zawierajgcego wiecej dwutlenku wegla anizeli powietrze
pecherzykowe ptuc prawidtowe, a wiec okoto 6—8°/0.
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Wdychiwanie takiej mieszaniny wyréwnywuje natych-
miast istniejacg, alkaloze z jej objawami, jak nadpobudliwos¢
nerwow ruchowych z kurczami przy tezyczce i t. p.; poza tem
kwas weglowy pobudza silnie nie tylko o$rodek oddechowy lecz
takze naczynioruchowy, jezeli go stosujemy w mieszaninie
gazowej o zawartosci 20°/002 i 5—20°/0C02. Powstaje wiec
pod wptywem wdychania kwasu weglowego wybitne zwiekszenie
cisnienia krwi pochodzenia centralnego. Wdychanie takiej mie-
szaniny jest zupetnie nieszkodliwe i moze by¢ przez czas
dtuzszy utrzymane lub wielokrotnie powtarzane.

Na podstawie nowszych badan dziataja zmiany pH krwi
znajdujgcej sie w sinus caroticus na drodze odruchowej na
oddech i krwiobieg. Zakwaszenie daje powiekszenie oddechu,
przys$pieszenie tetna i podniesienie cisnienia krwi; alkalizowanie
przeciwnie zmniejszenie oddechu, zwolnienie tetna i obnizenie
cisnienia krwiJ.

Na podstawie powyzszego wdychanie CO02 okazalo sie
doskonatym S$rodkiem w stanach zapadowych, zwitaszcza wywo-
tanych przez potgczenie alkalozy z anoksemjg (niedostatkiem
tlenu we krwi), przez pobudzajgcy swéj wpityw na oddech
i krwiobieg, utatwiajac przytem odtgczenie tlenu z oksyhemo-
globiny, zahamowywane przez alkaloze, a odbywajgce sie, jak
wiadomo, predzej i tatwiej przy kwasniejszym odczynie. To tez
kwas mlekowy nagromadzajacy sie we krwi w stanach alkalo-
tycznych wskutek niedostatecznej podazy tlenu tkankom, znika
po wdychaniu tlenu z dodatkiem kwasu weglowego, nie za$
czystego tlenu.

Tak samo jak tlen, oddziela sie takze tlenek wegla tatwiej
od hemoglobiny przy kwasniejszej reakcji krwi. Wobec tego
przy zatruciu tym niebezpiecznym gazem wskazane jest przede-
wszystkiem wdychanie tlenu z dodatkiem okoto 6—8°0 kwasu
weglowego, nie za$ czystego tlenu. Upusty krwi natomiast nie
majg zadnej racji bytu; zwalczat je u nas juz dawno, cho¢
tylko na podstawie empirji, K. Rzetkowski. Nastepnie oka-
zato sie, ze oddychanie tlenem lub tylko powietrzem z dodatkiem
dwutlenku wegla, jest znakomitym zabiegiem, szybko usuwa-

*» Boukaert et Heymanns. Jour, of Phys. LXIX, str. 264, 1930.
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jacym przykre nastepstwa narkozy chloroformowej i eterowej
i zapobiegajacym pooperacyjnym zapaleniom ptuc.

Wskazania do stosowania podanej mieszaniny sa nader
liczne, a apteki i przedewszystkiem pogotowia ratunkowe, po-
winny posiada¢ te mieszanine gazowa zawsze gotowg. To tez
ma ona byé wprowadzona do ogélnego uzytku na podstawie
nowej farmakopei polskiej.

Alkaloza wywotana przez hyperwentylacje, poza teore-
tycznem zainteresowaniem, uzyskata znaczenie jako czynnik
diagnostyczny w neurologji w celu wywotania napadu padaczki.
Pozatem powolne i regularne ¢wiczenia oddechowe obnizajg
cisnienie krwi przy niektérych formach nadci$nienia, gdyz
wzmozona w tych wypadkach pobudliwosé osrodka naczynioru-
chowego obniza sie przez zmniejszenie zawartosci CO8 we krwil).
O ile w praktyce jest tatwo wywotac¢ acidoze gazowag, o tyle
trudno jest uskuteczni¢ zakwaszenie krwi zapomocg kwasow
nielotnych, przedewszystkiem z tej przyczyny, ze trzeba wpro-
wadzi¢ w tym celu olbrzymie wprost ilosci np. kwasu solnego.
Natomiast udaje sie to tatwo zapomocg bardzo pomystowego
sposobu posredniego, odkrytego przez angielskiego fizjologa
Haldane’a2.

Sposéb ten polega na przyjmowaniu duzych ilosci chlorku
amonowego, az 65g w 3 dniach. Tg metodg wywotat Hal-
dane u swego syna, rowniez znanego fizjologa, bardzo wybitng
acidoze. Mechanizm powstania tej sztucznej kwasicy opiera sie
na nastepujgcem rdwnaniu:

2 NH4C1 + 2NaHCO3=COCJJﬂSLf + 2NaCl + C02+ 3H20.
-Lig

To znaczy chlorek amonu przechodzi w mocznik, a powsta-
jacy kwas solny zobojetnia sie sodem z dwuweglanu, tak, ze
zas6b zasadowy (mianownik utamka) szybko i wybitnie sie
zmniejsza. W praktyce okazat sie chlorek amonu doskonatym
srodkiem dla wywotania sztucznej acidozy, miedzy innemi
przy tezyczce. Zapisuje sie dla dzieci po 05 g NH4Cl na kazde
kilo wagi, dla dorostych za$ po 0-3g.

*) J. Modrakowski. Pol. Arch. Med. Wew. Tom VII, str. 468, 1929.
) Haldane i wspoétpracownicy. Jour, of Phys.LI1V, str. 82, 1920/21;
LV, str. 264, 1921; LVII, str. 801, 1923; LXV, str. 412, 1928.
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W nastepstwie sztucznej acidozy, powstaje silna diureza,
0 ile nerki i serce sg jeszcze dosy¢ wydolne. Zwitaszcza réwno-
czesne stosowanie salyrganu lub novasurolu ewentualnie takze
strofantyny lub ouabainy, przy ograniczeniu ptynéw i soli
kuchennej, wywotuje zupetnie niezwykly wynik moczopedny.
Daje sie na dobe 5—16grNH4Cl oraz 0*5—2-5 novasurolu lub
salyrganu domiesniowo a w razie niedomogi serca dozylnie
jeszcze 03 mg strofantyny lub ouabainy, albo tez inne odpo-
wiednie preparaty z grupy naparstnicy.

Niestety chlorek amonu posiada bardzo przykry i drapigcy
smak, tak, ze czesto chorzy wzbraniajg sie roztwor jego przyj-
mowac¢. Podawanie za$ proszku w optatkach, zalecane przez
niemieckich autoréw, nalezy potepi¢; albowiem chlorek amonu
rozpuszczajgc sie wigze bardzo duzo ciepta i przeto roztwér
ogromnie sie ochtadza, co w zwigzku z zrgcem dziataniem
wielkiego stezenia soli na delikatne komdrki musi nader ujemnie
oddziatywa¢ na btone Sluzowa kanatu pokarmowego. Dodatek
za$ succi liquiritiae nie pokrywa ztego smaku w dostatecznej
mierze. Wobec tego prof. B. Koskowskil w porozumieniu
ze mnag opracowat przepis dla sporzadzania zelatyny z chlor-
kiem amonowym. Pdézniej okazato sie, ze impregnowanie agaru
jest jeszcze bardziej celowe, gdyz mozna w ten sposéb uzyskac
tabletki zawierajgce po 05 gr chlorku amonowego. Niestety
zadna z polskich fabryk, ktérym proponowatem wybor takich
tabletek, nie chciata sie tego podjgc¢; dopiero w dwa lata
poézniej wymyslit Sax i Erlsberger2 natej samej zasadzie
impregnowanie zelatyny z chlorkiem amonowym. Tabletki te
sg wyrabiane przez ,Heilmittelstelle A. G. in "Wien* pod
nazwg ,Gelamon”; kazda tabletka zawiera 04 gr NH4ClL Pre-
parat ten, choé¢ zagraniczny, winien by¢ polecany jako celowy
1 dobrze dziatajacy.

Mozna takze zamiast chlorku podawac¢ inne sole amo-
nowe o mniej przykrym smaku a wywotujgcych zakwaszenie
zupetnie w taki sam sposdéb, jak bromek i azotan amonowy.

Dziatanie tych zwigzkéw jednak nie jest tak doktadnie
opracowane w szczegétach jak dziatanie salmiaku; w kazdym

*) J. Modrakowski. Pam. I. Kursu Doksz. dla Lek. Ciechoci-
nek. 1928.

*) Saxl i Erlsberger. Wien. Klin. Woch., str. 111, 1980.
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razie dziata azotan najsilniej moczopednie, takze bromek ma
obok ogdlnie uspakajajgcego wptywu wybitne dziatanie moczo-
pedne. Dawki jednak z powodu znacznej zawartosci bromu
nie mogg by¢ tak duze.

Druga substancja zapomocg ktérej tatwo udaje sie wy-
wotaé acidoze, jest chlorek wapnia. Zwigzek ten odbiera ustro-
jowi zasade, wedtug nastepujgcego rownania:

CaCl2+ 2NaHC03= CaC03+ 2NaCl+ H2 + CO02

Jon Ca po najwiekszej czesci wydziela sie przez jelito, ajon CI,
podobnie jak w roéwnaniu z amonium chloratum, wigze zasade
dwuweglanow.

Dawki chlorku wapniowego takze muszg by¢ dos¢ duze :
6—5 gr dziennie dla dorostego cztowieka. Zwigzku tego réowniez
nie nalezy podawa¢ w postaci proszku.

Chlorek strontu dziata podobnie, tak samo bromki wapnia
i strontu. Lecz dawki z powodu zawartosci bromu roéwniez
nie moga by¢ dosy¢ duze, aby zdotaly wywota¢ znaczniejsze
zakwaszenie ustroju.

Poza zmianami istotnego odczynu, zasobu zasad i na-
piecia C02 we krwi i pecherzykach ptucnych wywotuje wpro-
wadzenie wiekszych dawek kwasow lub zasad do ustroju caty
szereg naogo6t antagonistycznych dziatan. O ile mi sg znane
na podstawie prac innych autoréw oraz wiasnych badan zesta-
wiam je w kroétkosci jak nastepuje:

0] zachowaniu sie oddechu i krwiobiegu, jako mechanizmu
ochronnego kwasicy i alkalozy, wspomniatem powyzej. Dodaje,
ze w badaniach kapillaroskopowych na chorych Kliniki Psych,
prof. Jana Mazurkiewicza zauwazyliSmy zwiekszenie liczby
widocznych, a wiec czynnych witosnikéw; przytem pojedyncze
kapillary byty szerokie i grube oraz na diuzszej przestrzeni
widoczne niz w normie. W stanie alkalozy natomiast liczba
widocznych kapillarow byta zmniejszona, podczas gdy one same
byty cienkie i wystepowaty tylko na krotszej przestrzenil. To
nastawienie witosnikéw obok szeregu innych czynnikéw przy-
czynia sie do ogromnego dziatania na przemiane wodna, towa-
rzyszgcego zmianom odczynu krwi i tkanek. Catkiem ogo6lnie

* Modrakowski i Wilczkowski. Pam. XIIl. Zjazdu Pol. Lek.
i Przyrod. w Wilnie, 1929.
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wywotuje zakwaszanie diureze, alkalizowanie za§ — zatrzy-
manie wody w ustroju.

We krwi znalezliSmy podczas kwasicy zgeszczenie z row-
nomiernym wzrostem odsetek albumin i globulin, w alkalozie —
rozcienczenie, jednak z odsetkowem i absolutnem wzmozeniem
fibrynogenu. W pierwszym wypadku istnieje odptyw wody z tka-
nek, odpecznienie, skora jest cienka i wiotka, uniesiona w fatd
nie wygtadza sie; w drugim wypadku skéra zawiera duzo wody
i jest jakby napeczniata. Kwasica odcigga tkankom wode,
a alkaloza przeciwnie wywotuje zatrzymanie wody w tkankach.

Objetos¢ i liczba czerwonych ciatek wzrasta podczas kwa-
sicy, odpowiednio zwieksza sie hemoglobina ; alkaloza wywotuje
zjawiska odwrotne. Odpornos¢ osmotyczna krwinek obniza sie
w nastepstwie kwasicy. Szybkos$¢ opadania krwinek przyspie-
sza sie przytem, a zwalnia sie w alkalozie. Pierwsza daje
leukocytoze neutrofilng z przesunieciem na lewo wediug Ar-
ne tha, druga za$ zwiekszenie liczby limfocytow.

W stanie silnej alkalozy zauwazyliSmy bardzo znaczne
przyspieszenie krzepniecia krwi lecz zjawiska tego nie bada-
lismy dotychczas.

Kwasica salmiakowa podnosi zawarto$¢ wapnia we Kkrwi
0 10%, kwasica, spowodowana chlorkiem wapnia, nawet o 25°/0,
poniewaz przytem wprowadza sie obficie ten pierwiastek. Joni-
zowanie wapnia krwi podnosi sie szybko przy jednym i drugim
rodzaju kwasicy; rozpuszczalno$¢ wypadnietych soli wapnio-
wych (kosci) wzmaga sie, a proces wapnienia ulega zahamo-
waniu. Nie trzeba szczegdlnie podkresla¢, ze wywotane przez
acidoze wzmozenie jonéw wapnia musi mie¢ okreslony wplyw
na dziatalno$¢ serca, na zmniejszenie pobudliwosci nerwow
ruchowych oraz na sprawy zapalne jak to og6lnie jest znanem
na podstawie prac instytutu A. H. Meyera. — Alkaloza ob-
niza zawartos¢ wapnia we krwi o 10—20°0, a wstrzykniete
sole wapniowe znikaja wéwczas niezmiernie predko ze krwi.
Zawartos¢ chloru krwi podnosi sie podczas kwasicy, zawartosé
kwasu fosforowego natomiast obniza sie, tak samo ilo$¢ potasu
1 sodu; pozatem lipoidy majg sie zwieksza¢ w surowicy.

* Modrakowski i Lentz. Amer. Journ. Phys. XC, Nr. 2, 1929,

oraz obszerniej: Med. Dosw. i Spot. Tom X1 poswiecony pamieci Napo-
leona Cybulskiego, 1980.
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Liczni autorowie znajduja cukier krwi podczas kwasicy
zwiekszony, a zmniejszony podczas alkalozy: istniejg jednak
takze zdania przeciwne. W og6lnosci kwestja chemizmu krwi
nie jest jeszcze dostatecznie wyjasniona, zwilaszcza podczas
alkalozy.

W pierwszych dwoch dniach kwasicy salmiakowej wyste-
puje znaczna utrata potasu i sodu przez mocz, co jednak
ustaje z chwilg, gdy amoniak zaczyna wytwarzac¢ sie w wiek-
szej ilosci; natomiast przediuza sie utrata wapnia, gtéwnie
przez jelito, nawet znacznie ponad czas trwania kwasicy.

Praktycznie waznym jest wpityw kwasicy i alkalozy na
zjawiska zapalenia i gojenia ran; jednakze i tutaj spotykamy
sie z pewnemi réznicami zapatrywan autoréw. Tak np. uwaza
wiele autoréow djete wedtug Hermannsdorfer-Sauer-
bruch-G-ersona, posiadajgcag stawe dzielnego czynnika leczni-
czego przy gruzlicy zwlaszcza skéry i kosci, za djete zakwa-
szajgca, wedtug innych jest ona przeciwnie alkalizujgca.

Zjawiska zapalenia i wysiekowe staraliSmy sieJ blizej
bada¢ za pomocg emplastrum cantharidarum na kroélikach i lu-
dziach (pracownicy Zaktadu Farmakologji U. W.): podczas kwa-
sicy salmiakowej zjawiska zapalne zaznaczajg sie o wiele sil-
niej, pecherz powstaje szybciej niz w normie i zawiera o wiele
wiecej ptynu z wyzszg zawartoscig biatka, na szczycie alkalozy
zjawiska zapalne natomiast powstajg znacznie wolniej i s3g
mniej nasilone, nawet moga wcale nie wystapi¢. Jezeli wogdle
pecherz sie wytwarza ilos¢ wysieku jest nieznaczna i o niskiej
zawartosci biatka. Trzeba jednak uwzgledni¢, ze alkaloza, o ile
nie podajemy co dwie godziny odpowiedniej dawki zasad, trwa
tylko krétki czas. Jezeli wiec bodziec zapalny przetrwa stan
alkalozy, to moze potem powsta¢ nawet silniejszy odczyn za-
palny niz w normie. Niewatpliwie jest to w zwigzku z tem,
ze alkaloza pocigga za sobag reaktywng faze kwasicowg?d. Co
do acidozy réwniez wykazatly bardzo dokladne badania poja-
wienie sie w nastepstwie okresu wybitnej alkalozy3d. Wobec

* Modrakowski i Lentz. Amer. Journ. Phys. XC, Nr. 2, 1929,

oraz obszerniej: Med. Dosw. i Spot. Tom X1 poswiecony pamieci Napo-
leona Cybulskiego, 1930.

2 Freise. Monatssehr. f. Kinderheilkunde, XCII, str. 186, 1929.

3 Dennig, Dill u Talbet. Arch. exp. Path. u. Pharin. CXLIV,
str. 297, 1929.
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tego mozna sobie objasni¢ niewatpliwie dodatni wptyw kwasicy
na zjawiska zapalne, na gojenie ran i t. d., na podobieAstwo
pozajelitowego wprowadzenia biatka w ten spos6b, ze zjawiska
zapalne najpierw podniecaja i pogarszaja sie jakby, a potem
pojawia sie drugi okres leczniczy ze stanem alkalotycznym.
Za tg koncepcjg przemawia takze swoisty wptyw kwasicy na
obraz biatych ciatek krwi oraz na przyspieszenie opadania
krwinek, co w ogo6lnosci odpowiada odczynowi ustroju wobec
ostrych schorzen zakaznych. Widocznie alkalizowanie pobu-
dzone przez kwasice, a dokonane przez sam ustrdj jest bar-
dziej celowym i leczniczym czynnikiem niz sztucznie wywotana
alkaloza, pociaggajgca znowu kwasice za sobg. Na ogdt wplywa
sztuczne zakwaszanie korzystnie przy roznych przewlekiych
stanach zapalnych, zwilaszcza otwartych procesach, takze
w pewnych przypadkach gruzlicy; zawodzi ona natomiast przy
zapaleniu szpiku kostnego, przy zamknietych czyrakach i rop-
niach. Podczas gdy zakwaszanie wywotuje nastawienie na
wchtanianie, a wiec osuszanie otwartych ran, oraz pobudza
tworzenie sie zdrowej ziarniny, przyczynia sie alkalizowanie
do zwiekszenia wilgotnosci ran, powoduje przesiek i wzmaga
rozwo6j drobnoustrojow. Natomiast ma ono wedlug Yor-
schitza (cyt. wedt. Habler a, Physik. Chem. Probleme. i. d.
Chirurgie, 1930) dziata¢ korzystnie przy ogélnych zakazeniach
(sepsis), nastawiajac ruch ptynu w kierunku wysiekowym, co
ma przeciwdziata¢ przedostawaniu sie toksyn do krwiobiegu.
Na gruzlice jednak alkalizowanie nie dziata korzystnie.

Dziatanie kwaséw i zasad na przemiane materji w zna-
czeniu ogo6lnego powiekszenia lub zmniejszenia pozostaje zawsze
jeszcze niedostatecznie wyjasnionem, o ile nie chodzi o dawki
toksyczne. Zwykle przyjmuje sie , ze kwasy zmniejszajg zuzycie
tlenu i wytwarzanie kwasu weglowego, zasady majg dziatac
przeciwnie, a wiec powieksza¢ przemiane materji. Istotnie pod-
nosi sie przemiana podstawowa znacznie po silnej alkalozie.

Wskutek dziatania kwaséw obniza sie wytwarzanie mo-
cznika, a wzrasta wydzielanie amonjaku, co jest od dawna
znanem. Wszak zasady, odwrotnie dziatajgce, chyba nie majg
znaczniejszego wptywu na przemiane biatkowa.

Co do przemiany weglowodanowej to ustalono, Ze kwasica
mobilizuje glikogen watroby i przeciwdziata jego syntezie.
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488 Jerzy Modrakowski

Przytem spalanie glukozy ma by¢ obnizone, co wywotuje cukro-
mocz. Wszakze wiasnie przy alkalozie wystepuja tatwo w moczu
ciata ketonowe, choé¢ ma ona przyspiesza¢ spalanie cukru.
W kazdym razie jest faktem, ze alkalizowanie poteguje, a za-
kwaszanie ostabia dziatanie insuliny. Ogdlnie przyjete korzystne
dziatanie zasad na przemiane purynowa ma chyba za podstawe
jedynie zwiekszone wydzielanie kwasu moczowego, chociaz nie
z powodu wzmozonej rozpuszczalnosci tego zwiazku w moczu
lecz wskutek rozcienczenia moczu i zwiekszenia jego ilosci.
Chodzi wiec o t. zw. przeptukiwanie ustroju, najlepiej za po-
mocg hypotonicznyeh mineralnych wéd zasadowych. Wobec
wielorakich oddziatywan zmian odczynu istotnego na ustrgj
nie moze nas zadziwiaé, ze zakres wskazan stosowania leczenia
zasadami a zwilaszcza kwasami, rozszerza sie coraz bardziej.
Po czesci méwiono juz o tem, lecz warto na niektére wazne oraz
nowsze sposoby stosowania jeszcze raz wskazaé w streszczeniu:

Zakwaszanie za pomocag chlorku amonowego przy wszyst-
kich rodzajach tezyczki, ewentualnie przez wprowadzenie do
odbytnicy przy tezyczce na tle niepowstrzymanych wymiotow.
Wedtug doswiadczenia kliniki prof. Witolda Ortowskiego,
wchtania biona Sluzowa odbytnicy doskonale 2% roztwor
chlorku amonowego.

Zakwaszenie wustroju w celu pobudzenia gojenia ran
i zwalczania proceséw zapalnych i wysiekowych, zwilaszcza
przewlektych, przy niektérych wypryskowych i alergicznych
schorzeniach, podczas gdy pewne formy pokrzywki reagujg
dobrze na dozylne wprowadzanie zasad. Zakwaszanie posiada
silne dziatanie moczopedne; przytem dawki niekoniecznie mu-
szg by¢ bardzo duze, wystarcza 5—16 gr chlorku amonowego
dziennie ewentualnie z réwnoczesnem podawaniem nowasurolu,
salyrganu lub Srodkéw z grupy naparstnicy.

Padaczka: nadwentylacja, jak juz wspomniano, wywotuje
atak, podawanie salmiaku natomiast znosi napady na przeciag
5 dni do tygodnia, lecz nie diuzej, poniewaz ustrdj, pomimo
ciggtego podawania srodkéw zakwaszajgcych, z czasem nietylko
wyrdéwnuje kwasice, lecz nadkompensuje ja w kierunku alka-
lozy *); jest to ten sam mechanizm regulujacy, ktéry w kwa-

*) Dennig, Dill u. Talbett. Arch. exp. Path. u. Pharm. CXLIV,
str. 297, 1929.
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sicach patologicznych zapobiega naog6t znaczniejszym waha-
niom pH, przytem chodzi przedewszystkiem o wytwarzanie
amonjaku, rozpoczynajace sie powoli, zato utrzymujace sie
przez czas diuzszy.

Wobec tego powinno sie sztuczne zakwaszanie ustroju
zapomocg duzych dawek odno$nych Srodkéw stosowa z przer-
wami, za kazdym razem nie diuzej jak 3—5 dni. Jezeli chodzi
o unikniecie utraty wapnia, wowczas nalezy podawac chlorek
amonu i wapnia na przemian.

Niedawno doniesiono o bardzo korzystnem dziataniu kwa-
sicy salmiakowej przy leczeniu porazenia postepujgcego *); mu-
simy czeka¢ na potwierdzenie tych wynikéw na wiekszym
materjale, na razie mozna tylko wyrazi¢ przypuszczenia co do
mechanizmu dziatania tego rodzaju terapji. W kazdym razie
mogliSmy2 na chorych Kkliniki psychjatrycznej prof. Jana
Mazurkiewicza wykazaé za pomocg metody bromowej, ze
kwasica salmiakowa zwieksza znacznie przepuszczalno$¢ opon
mozgowych (index 2,3—2,7). Dziatanie alkalozy natomiast byto
nieréwne, wahania w gore i w dét nie byty znaczne, a w kaz-
dym razie nie przekraczaly wyraznie granicy normalnej (in-
dex 2,9). Pozatem waha sie odczyn aktualny ptynu mozgowo-
rdzeniowego w tym samym Kierunku co Kkrwi.

Bardzo interesujgcemi sg préby oddziatywania za pomocag
zakwaszania ustroju na patologiczne wytwarzanie sie tkanki
kostnej ; w ten spos6b mozna podobno osiggng¢ dobre wyniki
przy myositis ossificans. Kwasica salmiakowa, potgczona z prze-
krwieniem biernem podiug Biera przy réwnoczesnem wyklu-
czeniu dziatania $wiatlta, ma nawet powodowaé¢ wydalanie
wapnia z okres$lonych czesci szkieletu. Powstajgce wskutek tego
zmiekczenie ma umozliwia¢ wyprostowanie skrzywien s).

Natomiast czesciej powtarzane alkalizowanie i zakwaszanie
naprzemian wywotuje rozlegte zwapnienia.

‘Y Waller u Brandt. Arch. f. Psych. u. Nervkrankh. LXXXI11,
str. 491, 1928.

2 Modrakowski i Wilczkowski. Pam. XIIl Zjazdu Pol. Lek.
i Przyrod. w Wilnie, 1929 (oznaczenia PH wykonat Dr. H. Sikorski,
oznaczenia bromu Dr. R. Lent 2).

3 Bernhardt. Zeit. f. klin. Med. C., str. 78B, 1924.
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Nastepnie ma kwasica otéw i inne metale ciezkie, odto-
zone w kosciach w formie zasadowych fosforanéw, przeprowa-
dza¢ w rozpuszczalne fosforany kwasne. W ten sposéb metale
te moga by¢ usuniete z ustroju przez wydzielanie ich droga
jelitowa; przy nieoglednem stosowaniu tego leczenia moga
jednak wystgpi¢ objawy zatrucia.

3. Dziatanie zasad i kwas6w na narzady wydzielnicze.

Jako narzady wydzielnicze wchodzg w rachube ptuca,
jelito, nerki i gruczoty potowe. O wptywie alkalo- i acidote-
rapji na wydzielanie tych gruczotéw nie znalaztem zadnych
danych w piSmiennictwie i nic o tem powiedzie¢ nie moge,
chod nie watpie, ze wptyw taki istnieje.

a) Co do ptuc, to wprowadzenie wiekszych ilosci zasad
do ustroju zmniejsza oddech.

To jednak nie odnosi sie do alkalozy dwuweglanowej, po-
niewaz uwalniajacy sie w ustroju przez zobojetnianie dwuwe-
glanu kwas weglowy dziata podniecajgco na oddech. W istocie
stwierdzono zwiekszenie objetosci oddechowej cztowieka z 6 litr.
na V na 8 litr. podczas alkalozy dwuweglanowej. Natomiast
przekonalisSmy sie w doswiadczeniach na zwierzetach, ze alka-
loza tugowa (Na OH) ogromnie obniza czynno$¢ oddechowg tak,
jak tego wymaga teorja alkalozy. Empirycznie zasady uchodzg
od dawna za Srodki wykrztusne; przekonywujgcych dowodéw
naukowych dla takiego dziatania jednak nie ma. Pod wpltywem
zasad wydzielina bton $luzowych drég oddechowych staje sie
jakoby ptynniejszg i obfitszg. Odwrotne dziatanie kwasow,
wysoko cenione przez starszych lekarzy poszto w zapomnienie,
moze niestusznie. Wszakze obecnie polecaja wdychiwanie pary
rozcienczonych kwasow przy niezytach drog oddechowych,
a nawet przy gruzlicy. Podczas gdy chlorek amonu w matych
dawkach jest stosowany ogolnie jako srodek wykrztusny, wspo-
mina nie bez ironji Haldane, odkrywca kwasicy salmiakowej
o tem, ze po kilkudziesieciu gramach nie odczuwat wcale dzia-
tania wykrztusnego, natomiast jego objetos¢ oddechowa pod-
niosta sie w spokoju z 6 litréw na 1', z 10 litrow na 1'. Inni
autorowie zauwazyli wzrost nawet do IB litrow. Mozna chyba
przypuszczaé, ze tak silne wzmozenie wentylacji, wyprowadzajac
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duze ilosci ptynu na zewnatrz, wywiera dziatanie osuszajgce
na btony S$luzowe drog oddechowych.

b) Jelito.

Jelito jest tym narzadem, przez ktéry wydzielajg sie na
zewnatrz ziemie alkaliczne, a wiec wapno i magnez. Weglan
wapnia, weglan magnezu lub magnesia usta, wzglednie magnes,
perhydrol wigzg kwasy w kanale pokarmowym, a wyprowa-
dzajagc je przez jelito, tem samem obnizaja kwasote moczu,
ktory ubozeje w fosforany. Przy kwasicy nerkowej, wskutek
niezdolnosci nerek do wydzielania fosforandw, podawanie chlorku,
a jeszcze lepiej mleczanu wapniowego jest skuteczne, gdyz
wowczas kwas fosforowy wydziela sie przez jelito jako fosforan
wapniowy. Podawanie alkalji natomiast jest przeciwwskazane,
gdyz znoszg co prawda objawy kwasicy, lecz powodujg prze-
tadowanie ustroju solami, ktdérych tenze pozbyé¢ sie nie moze.

c) NerKki.

U normalnych osobnikéw 7 g natr. bicarb, dziennie, lub
15 g natr. citric, wystarczajg do zalkalizowania moczu. Wszakze
przy istniejgcej kwasicy dawki muszg by¢ o wiele wieksze. Na
tej podstawie mozna nawet oceni¢ stopien kwasicy, a miano-
wicie przy podawaniu co 2 godziny po 5g dwuweglanu sodu
mocz w godzine po pierwszej, najpézniej zas po trzeciej dawce
powinien oddziatywa¢ zasadowo na lakmus, podczas gdy przy
kwasicach zmiany odczynu nastepujg dopiero po kilkudziesieciu,
a nawet po przekroczeniu stu gramow sody. OczywisScie, ze
préba ta przy schorzeniach nerek zawodzi, jak juz objasniono
i nie powinna by¢ stosowana.

Zalkalizowanie moczu zapomoca natrium bicarbonicum,
citricum i t. d. stosuje sie z powodzeniem przy niezytach drég
moczowych i przy diatesis urica. Do zakwaszenia moczu na-
daje sie najlepiej kwas fosforowy, wzglednie kwasny fosforan,
gdyz podnoszg one aktualng kwasowo$¢ moczu do najwyzszej
mozliwej granicy; przytem wydzielanie amonjaku po kwasnym
fosforanie wecale sie nie zwieksza.

Kwas solny nadaje sie mniej do zakwaszenia moczu, gdyz
zwieksza wybitnie zawartos¢ amonjaku, a wydzielajgc sie w po-
staci obojetnej soli kuchennej, bezposrednio wcale nie zwieksza
kwasoty istotnej. Bardzo celowem jest zakwaszanie moczu
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zapomocg chlorku amonowego lub chlorku wapniowego. Przytem
dawki moga by¢ o wiele mniejsze niz dla wywotania sztucznej
kwasicy, a mianowicie: przez 2 dni po 3gNH4Cl 2 X dziennie
i na trzeci dzien 3 X po 3 o

Zakwaszanie moczu jest wskazanem przy fosfaturji oraz
przy zakazeniach drég moczowych, zwilaszcza lasecznikami
okreznicy. Pomingwszy uwarunkowanie dziatania urotropiny
przez kwasny odczyn, wptywa silne zakwaszanie a, choé
w mniejszym stopniu, takze alkalizowanie moczu ujemnie na
zywotnos¢ i rozwdj bacterium coli, zwilaszcza przy nagtych
i gwattownych zmianach odczynu. Na tej podstawie alkalizuje
sie najpierw mocz przez podawanie 30 lub wiecej gramoéw
natrium citricum — a potem przechodzi sie nagle na kwas
fosforowy, lub podaje sie amonium chloratum.

£ Wptyw alkalozy i kwasicy na dziatanie lekarstw.

Najbardziej znanym przyktadem takiego wpltywu jest
urotropina, odszczepiajgca aldehyd mréwkowy w kwasnem nie
za$ alkalicznem S$rodowisku.

W ostatnich czasach coraz wiecej zwraca sie uwage na
zwigzek pomiedzy istotnym odczynem ustroju i stanem ukiadu
nerwowego autonomicznego. Alkaloza ma powiekszaé pobudli-
wos¢ parasympatycznych, kwasica — wspoétczulnych nerwéw,
i odwrotnie draznienie jednego lub drugiego uktadu autono-
micznego ma wywotywac¢ odpowiednie zmiany odczynu. Wobec
tego nalezatoby oczekiwaé, ze czynniki draznigce parasympa-
thicus bedg dziata¢ silniej przy alkalizowaniu, sympathicotropowe
za$ przy zakwaszaniu. W istocie okazato sie, ze caly szereg
alkaloidoéw, lecz nietylko draznigcych ukiad parasympatyczny,
jak acetylcholina i pilokarpina, dziatajg o wiele silniej przy
uprzedniem zalkalizowaniu ustroju,lecz takze inne jak strychnina,
guanidyna i kofeina. Nawet wybitne sympaticotropowe czynniki
jak adrenalina i tyramina okazujg woéwczas rowniez dziatanie
spotegowane. Niewatpliwie odgrywa przytem role decydujgca
natezenie dysocjacji soli alkaloidow w Srodowisku bardziej
zasadowem, albowiem przez to zwieksza sie udziat samej zasady
rozpuszczalnej w lipoidach, co utatwia i przyspiesza przeni-
kanie jej do komoérek.
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Pozatem wchodzg jeszcze w gre inne przyczyny, jak obni-
zenie zawartosci wapnia we krwi podczas alkalozy; jest to
bardzo waznem np. dla zwigkszenia dziatania strychniny i gua-
nidyny, podczas gdy wzmozenie wapnia w kwasicy ostabia
ogromnie dziatanie tych jadéw przez wplyw uspakajajgcy na
zakonczenia nerwow ruchowych. Lecz to samo znéw moze
w pewnych wypadkach nasila¢ dziatanie pewnych alkaloiddw.
Tak np. dziataja alkaloidy kurary o wiele gwaltowniej przy
posunieciu odczynu w strone kwasna. Ze dziatanie glykozydéw
grupy naparstnicy réwniez wzmaga sie wskutek zwiekszenia
iloSci wapnia we Kkrwi jest zupetnie zrozumialem na podstawie
znanych badan Lowiego.

Awertyna, jak zauwazyliSmy niedawnol) staje sie o wiele
wiecej trujgcg podczas kwasicy salmiakowej, co prawdopodobnie
rébwniez jest zwigzanem z podnoszeniem sie iloSci wapnia
we Krwi.

Natomiast narkotyczne dziatanie soli magnezowych, wpro-
wadzonych pozajelitowo, ulega ostabieniu z tej samej przy-
czyny. Przekonalismy sie takze, ze kardiazol dziata stabiej
podczas alkalozy, a silniej podczas kwasicy, koramina nato-
miast zachowuje sie odwrotnie?.

Ze alkaloza powieksza dziatanie insuliny, kwasica za$
obniza, o tem wspomniano powyzej.

Jezeli okazato sie, ze odczyn ustroju wptywa bardzo wy-
bitnie na dziatanie czynnikow farmakologicznych to odwrotnie
oczywistem jest, ze catly szereg Srodkéw lekarskich zmienia
ten odczyn ze swej strony. Czynniki podrazniajgce os$rodek
oddechowy jak lobelina, kardiazol i inne dziataja — rzecz
prosta — podobnie do hyperwentylacji na odczyn istotny krwi
w kierunku alkalozy, podczas gdy srodki, obnizajgce oddy-
chanie, zwiekszaja napiecie C02 w pecherzykach ptucnych
i we krwi; dziatajg wiec w kierunku kwasicy. Ten stan stara
ustréj wyrdéwnaé¢ zapomocg zwiekszenia zasobu zasad, aby
utrzymac¢ reakcje krwi w granicach normy. Przytem tatwo do-
chodzi do nadmiernego wyrdwnania tak, Zze pa ostatecznie

*) T. Fajans. Badania nieogtoszone.
2 St. Kroszczyneki. Pam. XIIl Zjazdu Pol. Lek. i Przyrod.
w Wilnie, 1929.
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przesuwa sie w strone wiekszej zasadowosci. Wskutek tych
zjawisk regulacyjnych staje sie dziatanie czynnikéw farmako-
logicznych na odczyn istotny krwi dos¢ zawitem i wyniki
badan réznych autordw sg czesto sprzeczne.

Sprzecznosci te w duzej mierze mozna objasni¢ tem, ze
badania byty przeprowadzane w réznych odstepach czasu od
chwili zadziatania s$rodkéw farmakologicznych. Nalezy sobie
przypomnie¢, ze catkiem ogélnie po sztucznej kwasicy naste-
puje okres alkalotyczny i odwrotnie. Wobec tego jedynie szereg
badann wykonywanych w doktadnych odstepach czasu od chwili
wprowadzenia daé¢ moze przejrzysty i petny obraz catkowitego
dziatania czynnikéw farmakologicznych na odczyn istotny krwi.

Acides et alcalins comme agents thérapeutiques
(Institut Pharmacologique de I’'Université de Varsovie)

par

J. ModrakowskKi

L’action des acides et des alcalins comme agents théra-
peutiques est étudiée sous quatre points de vue :

1. Action locale, surtout sur I’estomac et les voies digestives;

2. Action générale (apres lI'absorption des alcalins et des
sels acidifiant, comme le Chlorure d’ammonium et de calcium);
ce chapitre est basé en grande partie sur les travaux récents
de l'institut de Pharmacologie et donne les principales indi-
cations thérapeutiques de I'alcalose et de Il'acidose artificielles
y compris le dosage;

3. Action sur les organes éliminateurs ;

4. Influence modificatrice de l'acidose et de I'alcalose sur
I'action de certains médicaments.
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O trawieniu skrobi surowej

(Sur la digestion de I'amibon cru)

Zwierzeta spozywajg skrobie pod postacig surowg jednak
prace fizjologbw dalekie sg jeszcze od rozwigzania sprawy jej
asymilacji. Autor podaje na podstawie wiasnych doswiadczen,
w jakich warunkach nastepowa¢ moze trawienie i przyswaja-
nie skrobi w zwigzku z dziataniem sliny i soku trzustkowego,
w roznych warunkach fizycznych i chemicznych.

Sur la digestion de I'amib6on cru

par

Dr. EDOUARD POZERSKI

de Il'institut Pasteur de Paris

L’amidon crG est-il un aliment pour les animaux? C’est sous
cette forme qu’ils le consomment. Ils doivent donc I'assimiler.

Les travaux des physiologistes sont loin d’avoir résolu la
question.

Duclaux1) décrit la digestion de I'amidon cri pendant
la germination. Il voit les grains d’amidon se creuser, les cou-
ches concentriques disparaitre. Le méme travail lytique se passe
dans le grain d’amidon sous l'influence de I'amylase de I'Asper-
gillus niger. Cependant, Duclaux conclut2) que I'amidon
cri est pour PAspergillus niger un aliment de disette
tres difficile a digérer.

'y Traité de Microbiologie, t. Il, p. 48.
2 Ibid., t. I, p. 200.
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Le méme auteur citel un travail de Ling dans lequel
ce savant fait agir in vitro de I'amylase d'orge sur de l'ami-
don crQ, pendant trois heures. Il arrive péniblement a obtenir
0,175 pour 100 de maltose. La digestibilité de I'amidon cri
est donc trés faible.

Cependant, les expériences ,,in vivo“ paraissent montrer
la digestibilité, du moins partielle, de I'amidon crid. L ang-
worthy et Harry J. Devel2 considérent que I'amidon crd
de blé et d’avoine sont complétement assimilés. On ne les
retrouve plus dans les féces. Il en est de méme de Il'arrowrott
et du riz. Quant a I'amidon de pommes de terre, il serait di-
géré dans des proportions variant entre 62,3 et 95,2 pour 100.

La question de la digestion de I'amidon crd est donc bien
obscure. ,In vivo“, I'amidon crG semble se digérer. ,In vitro“,
il est trés peu attaquable.

Ces diverses expériences sont trés facilement vérifiables.
Nous avons, nous-méme, traité I'amidon cr par du suc pan-
créatiqgue de chien kinasé et non kinasé. Toujours, les grains
sont restés intacts. Jamais nous n’avons pu mettre en évidence
de substances réductrices, méme aprés 4 jours d’étuve, en
présence d'un antiseptique comme le Fluorure de sodium a 2
p. 100. Ces mémes sucs pancréatiques attaquent I'amidon cuit,
le liquéfient et le digerent en quelques minutes.

De ces expériences, il faut conclure que I'amidon crQ,
ingéré par les animaux doit subir, sur son parcours dans le
tube digestif, une transformation préalable, analogue a celle
qui se fait au cours de son chauffage en millieu aqueux, et
qui le rend digestible.

En milieu aqueux, I'amidon de pommes de terre devient
digestible lorsqu’il est chauffé a une température voisine de
54, 55 degrés. Cette digestibilité coincide avec un changement
microscopique des grains d’amidon.

L'amidon de pommes de terre chauffé a 50 degrés ne
subit aucune transformation. A 54—55 degrés, les grains
éclatent et laissent sortir leur contenu qui s'étale. A 56—58
degrés, le contenu évaginé acquiert un volume 100 fois plus
grand que celui du grain primitif; il est gonflé par I'eau.

*) Traité de Microbiologie, t. Il, p. 484.
3 Journal of biol. Chem., t. 42, p. 27, t. 62, p. 251.
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L’empois se constitue, car tous les éléments gonflés se touchent
et chevauchent les uns sur les autres. Cette masse est digestible.

Existe-t-il, sur le parcours du tube digestif, des facteurs
faisant subir aux grains d’amidon des transformations ana-
logues? Il faut, certes, les rechercher chez les animaux grand
consommateurs d’amidon; c’est-a-dire chez les herbivores et
surtout les oiseaux.

Or, certains herbivores, les ruminants par exemple, sont
adaptés a un broyage minutieux de leurs aliments au niveau
de la bouche. Le méme broyage des aliments est opéré chez
les oiseaux, au niveau de l'estomac, au contact des pierres du
gésier.

1 était donc naturel de rechercher si le broyage modifie
la digestibilité des grains d’amidon ainsi que leur aspect micro-
scopique. C’est ce que nous avons fait.

Nous avons pris 1 gramme d’'amidon de pomme de terre,
nous l'avons mis en suspension dans 10 cc. d’eau distillée et
nous l'avons broyé au mortier pendant 10 minutes. Aprés ce
broyage nous avons examiné au microscope, entre lame et
lamelle, une goutte de la suspension d’amidon.

Un grand nombre de grains avaient subi une transfor-
mation complete, tout a fait différente cependant de celle qui
est provoquée par le chauffage.

Les grains chauffés sont énormes, ils présentent une sur-
face lisse, sillonnée par quelques stries.

Les grains broyés sont énormes, mais cependant moins
grands que les grains chauffés. Leur surface est finement gra-
nuleuse. Leur aspect rappelle celui de gros leucocytes.

Aprés broyage, on ne voit jamais de grains éclatés, éva-
ginant leur contenu. On dirait que c’est le grain entier qui
a considérablement augmenté de volume.

Cette transformation n’atteint pas tous les grains. Le
nombre des grains transformés est fonction de la durée et de
I'intensité du broyage. On le comprend, aisément, en songeant
au petit nombre de grains qui ont pu étre soumis a l'action
du pilon contre le mortier.

Sur une préparation entre lame et lamelle, les grains
géants se portent vers la périphérie; on les trouve en grand
nombre au niveau du périmétre de la lamelle couvre-objet.
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Comment se manifeste macroscopiquement le résultat du
broyage?

Les grains intacts tombent dans le fond du récipient qui
contient la suspension d’amidon. Le liquide surnageant est
opalescent. Ce liquide ne présente pas l'aspect microscopique
d’'un empois; on y voit que trés peu de grains géants ou nor-
maux. Ils tombent tous au fond.

Un verre témoin contenant de Il'amidon non broyé et de
I'eau, se présente tout différemment: son contenu se sédimente
trés rapidement et le liquide surnageant devient parfaitement
clair.

Nous nous sommes demandé si I'amidon broyé n’acquiert
pas le pouvoir d'étre digéré et s’'il ne fallait pas chercher la
une explication de la digestibilité de I'amidon crd dans le tube
digestif des oiseaux et des ruminants.

Nous avons donc broyé au mortier de porcelaine, pendant
10 minutes, de Il'amidon de pomme de terre en suspension
dans de l'eau distillée et nous avons étudié sa digestibilité
sous l'influence de la salive et du suc pancréatique.

Digestion salivaire de I'amidon broyé.

Deux lots d’amidon de pommes de terre sont traités par
de la salive humaine mixte, diluée a 1 pour 25 dans de l'eau
distillée. Le premier lot est de I'amidon mis en suspension
dans de l'eau distillée a raison de 1 gramme d’amidon pour
10 cc. d’'eau. Le second est constitué par la méme suspension

broyée cing minutes au mortier.

On prépare les quatre tubes suivants:

_ | Amidon . . . . 10cc » FTAmidon .. . . 10cc
| Salive a 1p. 25 3QC | Eau distillée . 8¢
f Amidon broyé . 1000 f Amidon broyé . 10¢¢
1Salive a 1p. 25 3@ I Eau distillée . 3€°

On porte ces mélanges au bain-marie a 37° pour 2 heu-
res. On centrifuge ces quatre tubes. Dans le liquide clair, on
dose les substances réductrices, en employant la méthode a la
liqueur picratopicrique de Mestrezat-Garreaut).

*) Bull, de la Soc. de chim. biol., 1923, t. V. p. 41—58.
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On trouve :

I, 0,05 gr. par litre
| | 0,05 gr. —
I | 2,40 gr. -
| Vv 0,05 gr. -

1l est donc évident que I’amidon modifié par le broyage
devient digestible par I’amylase salivaire. Peut-étre est-ce la
le processus qui intervient chez les herbivores et les grani-
vores, au cours de la longue mastication ou du long contact
des grains avec le sable et les cailloux contenus dans le gésier.

Digestion pancréatique de I'amidon broyé.

Pour faire cette recherche nous avons fait agir, sur des
émulsions d’amidon difféeremment traitées, du suc pancréatique
de Chien, dilué au dixieme dans de l'eau physiologique a 8,5
p. 1000. Ce suc pancréatique avait été recueilli aprés établis-
sement d’'une fistule temporaire, chez un Chien auquel on in-
jectait de la sécrétine dans les veines. Ce suc pancréatique
contenait une amylase trés active sur I'empois d’amidon.
L’amidon employé dans nos expériences était une émulsion de
fécule de pomme de terre & 1 p. 100 dans l'eau physiologique.
On faisait toujours agir 3 c. c. de suc pancréatique dilué sur
10 c. c. d’émulsion d'amidon. Les digestions duraient 2 heures,
dans un bain & 38°. Aprés ce temps, le liquide était centri-
fugé, puis filtré sur papier. On dosait, dans le liquide clair
ainsi obtenu, les substances réductrices par la méthode colori-
métrique de Mestrezat-Carreau. Les témoins étaient faits en
remplagant le suc pancréatique par la méme quantité d’'une
solution de soude d’'alcalinité égale, au tournesol, a celle du
suc pancréatique dilué au dixieéme. Au cours de ces expériences
nous avons été conduits a étudier: 1-0) Il'action comparée du
suc pancréatiqgue sur I'amidon crd et sur I’empois d’amidon ;
2-0) l'action du broyage de l'amidon sur sa digestibilité par
le suc pancréatique.

1°. L’amidon crQ n'est pas digestible par le
suc pancréatique. Une émulsion d’amidon a 1 p. 100 dans
de I'eau physiologique est traitée par 3 c. c¢. de suc pancréa-
tigue dilué a 1 p. 10, pendant deux heures, dans un bain
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a 37°. On fait un témoin dans lequel le suc pancréatique est
remplacé par 3 c. c. de la solution alcaline décrite plus haut.
D’autre part, on fait de I'empois d’amidon a 1 p. 100 et on le
traite de la méme fagon. On dose les substances réductrices
formées et on obtient les chiffres suivants (en gr. par litre).

amidon Crd .o, 0
amidon crd + suc pancréatique . . . 0
empois d’amidon + suc pancréatique . 6,6

Dans cette expérience, I'amidon crd est inattaquable par
un suc pancréatique qui digére fortement I'amidon cuit.

2°. Le broyage de I'amidon le rend partielle-
ment digestible par le suc pancréatique. Un gram-
me d’amidon est broyé au mortier dans 10 c. c. d’eau physio-
logiqgue pendant 10 minutes. On rameéne ensuite cette émulsion
a 100 c. c. avec de l'eau physiologique. On fait les mélanges
suivants : 1°) amidon broyé, 10 cc. + solution alcaline, 3 cc.;
29 amidon broyé, 10 cc. + suc pancréatique, 3 cc. On porte
ces deux tubes a 37° pendant 2 heures et on les traite comme
il a été dit plus haut. On dose les substances réductrices for-
meées et on obtient les résultats suivants (en gr. par litre):

amidon broyé.........ciiiiiiniiiiiieeen. 0
amidon broyé + suc pancréatique . . 1,15

On voit donc que le broyage rend I'amidon partiellement
digestible. On peut obtenir des digestions beaucoup plus inten-
ses si on augmente non pas la quantité de suc pancréatique,
mais la quantité d’'amidon. Ainsi, si on emploie de lI'amidon
émulsionné a 10 p. 100, on passe, dans une expérience ana-
logue, de 0 gr. a 2,60 gr.

Digestion pancréatique de I'amidon préalablement
traité par l'acide chlorhydrique.

Dans le tube digestif, le broyage n’est pas le seul facteur
pouvant conférer a I'amidon le pouvoir d'étre attaqué par le
suc pancréatique.

Avant d’étre touché par le suc pancréatique, les grains
d’amidon ingérés sont maintenus pendant un temps plus ou
moins long, au contact de l'acidité de I'estomac. Peut-étre cette
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acidité sensibilise-t-elle le grain d’amidon a la digestion? Pour
élucider ce fait nous avons fait I'expérience suivante.

Une émulsion d’amidon a 1 p. 100 est acidifiée a 5 p. 1000
par addition de HC1l. On la porte pendant une heure et demie
au bain marie a 37°. On neutralise au tournesol avec une solu-
tion de soude. On étudie la digestibilité de I'amidon ainsi traité,
sous l'action du suc pancréatique dilué a 1 p. 10. Pour cela,
on fait les deux mélanges suivants: 1° amidon acidifié, puis
neutralisé, 10c. c. + solution alcaline, 3 c.c.; 2° amidon acidifié,
puis neutralisé 10c. c.+ suc pancréatique a 1 p. 10, 3c.c. On
porte ces tubes a 37° pendant deux heures, et on les traite
comme il a été dit plus haut. On dose les substances réductri-
ces formeés; on obtient les chiffres suivants (en gr. par litre).

amidon acidifié, puis alcalinisé.......ccccococviiiiinnennnen 0

amidon acidifié, puis neutralisé + suc pancréatique 0,78

Ainsi, le contact de I'amidon cru avec HC1 le rend partiel-
lement digestible par le suc pancréatique.

Digestion pancréatique de I'amidon acidifié puis broyé.

Les deux phénoménes de broyage et d'acidification s’'ajou-
tent ils au cours du passage de I'amidon cru dans le tube di-
gestif et le rendent-ils digestibles par le suc pancréatique? Pour
élucider ce probléme nous avons fair lI'expérience suivante:

Une émulsion d’amidon a 1 p. 100 broyé comme il a été
dit plus haut, est traitee par l'acide chlorhydrique comme cela
a été décrit. On fait alors les deux échantillons suivants:
1° amidon broyé, acidiffié, puis neutralisé 10c. c. + solution alca-
line 3c.c.; 2° amidon broyé, acidifié, puis neutralisé 10c.c. + suc
pancréatique a 1 p. 10, 3 c.c. On laisse 2 heures a 37° et on
dose les substances réductrices. On obtient les valeurs suivan-
tes (en gr. par litre):

amidon broyé, acidifié, puis alcalinisé............ccccocoeriinnnn. 0

amidon broyé, acidifie, puis neutralisé + suc pancréatique 1,6

Ainsi le broyage, suivi de [I'acidification, rend I’amidon
crG partiellement digestible par le suc pancréatique.
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Mon cher Confrere! )

Je viens de faire une grave maladie, et je suis a peine
convalescent. Je ne puis donc vous envoyer que quelgques lignes.

Ce qui fait le mérite singulier de M. Popielski, c’est qu’il
a toujours fait marcher de pair la clinique et la physiologie.

| pensait, avec raison, que ceux qui virent quelques oppo-
sition entre la clinique et la physiologie n’ont rien compris ni
a la clinique ni a la physiologie.

Excuzez moi de ne pas vous ecrire d'avantage, mais ma
main défaillante ne peut pas plus.

En toute sympathie

Charles Richet

*) List nadestany przez Profesora Ch. Bichet w odpowiedzi na
zaproszenie do wziecia udziatlu w wydawnictwie ku czci Profesora Po-
pielski ego.



TORALD SOLLMANN, GEORGE B. RAY
i WALTER E. HAMBOURGER

Toksycznos¢ mazi powstatej z nitrocelulozy
przy destrukcji filméw radjograficznych wskutek gorgca

Efekty toksyczne, tgcznie z produkcjga methemoglobiny,
powstajg wskutek wdechania emanacji z mazi, ktéra tworzy sie
przy spalaniu filméw ,,eksplozywnych“. Toksyczno$é¢ ta zalezy
przedewszystkiem od rozktadu nitrocelulozy, ktéry moze nasta-
pi¢ juz przy wzglednie niskiej cieptocie. Rozkitad octanu ce-
lulozy nie daje tych efektéw lecz moga by¢ one wyzwolone przez
spalenie produktéw zelatyny, ktéra znajduje sie w emulsji oby-
dwoch typéw filmoéw. Proces ten wymaga takze wyzszej cieptoty.

film tar

The Toxicity of the Tar Resulting from the Heat-
Destruction of Cellulose Nitrate Radiographic Films

(Preliminary Communication)
TORALD SOLLMANN, GEORGE B. RAY and WALTER E. HAMBOURGER

From the Departaments of Pharmacology and Physiology of Western
Reserve University, Cleveland, Ohio, TJ. S. A.

The combustion of the ordinary cellulose nitrate radiogra-
phic or photographic films produces highly toxic volatile pro-
ducts. These comprise carbon monoxide and hydrogen cyanide,
which may kill almost instantaneously; and the ,nitrous vapors*,
nitrogen dioxide, which cause fatal pulmonary edema. Aside
from these toxic gases, there is also a copious yellow or brown
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vapor which condenses as an odoriferous tarry deposit on all
exposed surfaces and in the pores of the building material. This
tar was also found to be toxic, producing cyanosis, convulsions
and death. The intoxication was most severe if the animals in-
haled the vapors from the heated tar, but it was produced also
by the emanations at room temperature, and by oral administra-
tion. Spectrophotometric examination of the blood, by the Huf-
ner principle, showed the formation of methemoglobin, which
continued to increase after the blood had been laked. This indi-
cates that the toxic substance does not penetrate very readily
into the corpuscles. Decisive readings were therefore taken prom-
ptly and uniformly, five minutes after dilution of the blood with
0,04 percent ammonia. At this time blood of poisoned animals,
white mice and rats, shows that 25 to 50 percent or more of the
hemoglobin exists as methemoglobin. If the laked blood was al-
lowed to stand, practically all the hemoglobin was converted.
It may be mentioned in passing, that the bloods did not contain
carbon monoxide hemoglobin, which would have interefered with
the method.

The tars which were used in these investigations were ob-
tained from various locations in the building of the Cleveland
Clinic, where a considerable quantity of films had become acci-
dentally ignited; from Edgewood Arsenal, where a large amount
of film was burned experimentally; and from experimental com-
bustions under laboratory conditions. These tars showed only
minor differences, and these chiefly in the physical characters.
They are quite soluble in water, and are strongly acid to litmus.
Attempts to seperate the toxic principle by fractional distillation,
by fractional salting, and differential solvents proved unsuc-
cessful, for practically all the fractions were toxic, with the cha-
racteristic formation of methemoglobin. It appears, therefore,
that a number of the constituents possess this action, and this
would be expected from the nitrogenous constituents which have
been found in the tar. Besides, camphor derivatives, this is said
to contain nitrates, and traces of nitrites, cyanides, isocyanides,
and hydroxylamine derivatives.

Failure also attended the efforts to destroy or neutralize
the toxicity of the tar by various chemical means. Mixture of
the tar with aqueous solutions of the following agents had no
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significant effect on the toxicity of the vapors: potassium per-
manganate, chlorinated lime, chlorinated, soda, chlorinated, am-
monia, sulphur dioxide, and. oxalic acid.

Finally, the various components of the photographic films
were separately subjected to destructive distillation, with tests
of the vapors on animals, to learn the source of the toxic tar.
The base of the supporting film is either cellulose nitrate in the
.explosive" films, or cellulose acetate in the ,safety” films. Both
contain about 9 percent of camphor, and are coated with a sil-
ver-gelatin emulsion. It was found that the cellulose nitrate film,
from which the emulsion had been stripped, decomposes when
heated even below 100° G, and that the vapors are rapidly fatal
to mice, with the characteristic methemoglobin formation. Cel-
lulose acetate does not decompose till a higher temperature is
reached, and the vapors were found to produce only carbonmon
oxide hemoglobin, not methemoglobin. Methemoglobin was, ho-
wever, produced by heating ordinary safety film to a high tem-
perature. This was found to be due to the decomposition of the
gelatin; for the inhalation of the vapors from the decomposition
of purified gelatin, heated above 150° G; resulted in fatal concen-
tration of methemoglobin.

To summarize: Toxic effects, including methemoglobin for-
mation, are produced by the inhalation of the emanation from
the tar formed in the combustion of the ,explosive” films. This
toxicity is due chiefly to the decomposition of the cellulose nitrate,
which occurs at a relatively low temperature. The decomposition
of cellulose acetate does not produce these effects; but they can
be stimulated by the combustion products of the gelatin which is
present in the emulsion of both kinds of film. This also requires
higher temperatures.
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PAUL STRADIN

O ROPNIU BRODIE'GO

(Brodie’s Abscess)

Przed 100 laty autor angielski B r o die opisat swoistg po-
sta¢ zapalenia szpiku kostnego i podat opis kliniczny choroby.
Dopiero jednak badania rentgenologiczne i bakteriologiczne ostat-
nich 20— 30 lat pozwolity na wyjasnienie tej choroby. Autor oma-
wia znaczenie schorzenia, stosunek do innych zmian patologicz-
nych o podobnych objawach oraz podaje sposoby leczenia.

BRODIE'S ABSCESS

PAUL STRADIN, M. D.

(Surgical Clinic of the Latvian University)

Hundred years ago the English surgeon Br odie descri-
bed a special form of osteomyelitis in which round-shaped pus-
containing cavities in the epiphysis of the long bones were found.
Although B rodie could not dispose of any of the modern bac-
tériologie and roentgenologic methods of investigation, he gave
a very clear and consize clinical picture of this disease

Bactériologie and. especially roentgenologic data of the
last 20—30 years have helped to clear up the question.

Literature on this question is rather scarce, and even large
surgical textbooks give but a short account of the disease. Bro-
die described nine oases. Gross (1901) collected 141 cases from
literature and Thomson in 1906 gave us statistics of 161 ca-
ses. Henderson and Simon joined to this series 13 cases
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from the Mayo Clinic and 26 additional cases from literature.
Reinberg (1928—1930) collected 13 more cases from litera-
ture and described, 5 cases of his own. During the last year we
have observed two cases in the surgical clinic of the Latvian
University. With the cases already mentioned we get altogether
statistics about 220 cases.

The following are the histories of our cases: I. S. 20 years
of age came to the clinic on 29-th of August 1929 complaining of
painfulness in the right knee joint. Six years ago he had had an
osteomyelitis of the left tibia which had been operated upon. The
wound had been closing very slowly. The pain and swelling in
the right knee joint region began 4 years ago and since then the
patient has always had an intermittent pain in the upper third
of the right calf and right knee joint. A month ago a fistula ope-
ned. inside the upper third of his rigth tibia and there was a slight
discharge from the opening since. The temperature was normal;
the blood formula is normal except a slight lymphocytosis (9280
leucocytes, 51,5% neutrophiles, 40% lymphocytes, 3% eosinophi-
les, 2% monocites, 0,5% basophiles, plasma cells 1,5%). The
Wassermann test in the blood was negative. The Ponn-
dorff test for tuberculosis was also negative. The X Ray sho-
wed a round-ishaped bone defect in the proximal end of the right
tibia; the diameter of the affected part was about 2,5 cm (fig. 1).
The cavity was surrounded by a very sclerotic capsula; there
was no sequestrum in the centre of the cavity; a slight periostitis
of the upper end of the tibia was noted. Rasing on the X Ray
picture we diagnosed a Rrodie’'s abscess and an operation
was performed.. The anterior wall of the tibia was chiseled away
and the abscess cavity drained. It was scraped out and partially
obliterated by filling it with the overlying soft tissues. The ca-
vity was of the size of a walnut and was lined by granulation
tissue. It contained a thick yellowish green pus; bactériologie
examination revealed staphylococci. The postoperative period
passed without any complications except for a very slow closure
of the wound. The wound was healed in 4 months after the ope-
ration and since then there was neither painfulness nor tender-
ness in the right knee joint region.

The second case was P. S. 36 years of age who came into
the clinic on 4-th January 1930 complaining of pain in the right
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Fig. 1.

knee joint and in the upper part of the right calf. The illness had
begun several months ago. At first the pains had not been very
severe, but in the last 7 weeks the painfulness had grown and
made walking impossible. In 1915 the patient had had pneu-
monia, in 1917 typhus exanthematicus. The examination showed
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a slight, tender swelling of bluish red colour in the upper part
of the right tibia. The temperature was normal in the morning,
37,1— 37,3 in the evening. The blood formula was 3780000 ery-
throcytes, Hb—72%, leukocytes 8800; 62% neutrophiles, 23,5%
lymphocytes, 6% eosinophiles, 0,5% basophiles. The Wasser-
mann test in the blood was negative. The X Ray of the right
calf showed a small round-shaped defect in the head of the tibia
— 1,5 cm in diametre. No sequestrum was seen in it. There was
no periostitis nor any atrophy of the bone (fig. 2). A puncture
with a thick needle through the thin surface of the tibia was
made and it gave 2 ccm of reddish-yellow fluid which on bacté-
riologie examination proved to be sterile. The Ponndorff test
was negative. As there was no long history of the illness, and the
fluid in the abscess cavity was sterile, the abscess itself being
rather small, — X Ray therapy was started. The right knee joint
region was irradiated 3 times. After the second application of
the X Ray the pains ceased and the patient began to walk, the
temperature being normal. A month later a second series of
X Ray therapy was applied. 6 months later the patient had fully
recovered and did not complain of any pains.

Although the Brodie’s abcess gives a rather typical cli-
nical and roentgenological picture, the disease being rare, a cor-
rect diagnosis is seldom made. The patient is usually being tre-
ated for many years for some other disease (rheumatoid or lu-
etic arthritis). In one of Reinb erg’s cases the abscess was
diagnosed only 34 years after the onset of the disease.

The Brodie's abscess is usually localized in the spongy
cancellous part of the epiphysis of the long bones. More often
the bones in the elbow, knee joint and ankle region are affected.
In 80% of all cases the abscess cavity is situated in tibia, usually
in the proximal end of this bone.

The abscess formation begins probably in childhood or
youth. Males are affected by the disease as often as females.

In the beginning of the disease the clinical symptoms are
rather indefinite. There are indefinite pains in the affected part
of the extremity, that, are very often erroneously localized by
the patient in the neighbouring joint. The painfulness is incre-
asing at night, also when walking or during the work. Slight
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Fig. 2.

trauma may occasionally be one of the causes of the disease.
More often we find osteomyelitis in the previous history of the
disease (our | case). In Thomson's series (161 cases) history
previous osteomyelitis was found in 122 cases. The patient may
have no troubles for a number of years. The temperature is usu-
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ally normal. There may be a slight leucocytosis (Henderson
and Simo n). There is usually a slight accompanying synovitis
in the neighbouring joint. The amount of pus in the abscess ca-
vity varies from a few ccm to many hundred ccm. Thomson
records a very interesting case in which an abscess cavity con-
taining 500 ccm of pus was found in the upper third of the tibia.
The bone had. an opening of 2,5 cm in diameter. It was recorded
that the patient been living for many years with this infirmity
and that he had been using a wooden plug which he periodically
removed to empty the abscess cavity of pus. The pus may be
either thick and creamy or very thin, straw coloured fluid. So-
metimes it is sterile, or there may be found staphylococci of
a slight virulence. In a few cases typhoid bacilli have been found.
Henderson and Simon searched for tuberculouls bacilli
in their cases by bacteriological investigation and by animal in-
oculation, but they did, not find any of them.

The X Ray picture is very typical. A round or ovalshaped
cavity several cm in diameter is found in the epiphysis of the
long bones. On the margin of the abscess a certain degree of
osteosclerosis is seen, which gives sometimes a picture of the ab-
scess being incapsulated. In some cases there is a narrow area
of 2 mm — 3 mm separating the abscess from the joint
cavity. The perforation in the joint or through the skin occurs
very seldom. There is no sequestrum in the cavity and a slight
accompanying periostitis is usually present.

The Brodie’'s abscess results of the embolism of one of
the small end arteries in the epiphysis of the long bones in ca-
ses of osteomyelitis or some other chronic infection. As the in-
fection is usually of low virulence, the necrotic part of the spongy
substance results in a chronic abscess. The neighbouring healthy
bone thickens to separate the abscess cavity from the normal
bone.

The diagnosis of the Brodie' e abscess is not difficult
if there is a good X Ray picture. The vulgar chronic osteomye-
litis shows usually one or more sequestra and a rather striking
accompanying periostitis. The shadows are irregular, osteoscle-
rotic regions changing with osteoporotic areas. The clinical pic<
ture in chronic osteomyelitis is also quite different; the pus
breaks out very often externally or into the joint cavity.
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Further on the Brodie’'s abscess can be wrongly dia-
gnized e1s a tuberculous osteitis or a central gumma. In the ca-
ses of tuberculosis we usually find, a diffuse osteoporosis. Besides,
the abscess cavity is smaller, it has an irregular form and there
is no distinct separation from the adjacent bone. Sometimes we
find one or more small sequestra and the process often breaks
in to the neighbouring joint or externally.

A gumma is usually smaller, often multiple; there is no
pyogenic membrane. Other clinical data and a positive Wasser-
mann test help to clear the diagnosis.

The metatyphoid abscesses are usually smaller; they con-
tain sequestra and are seldom localized in the spongy substance
of the long bones.

The bone cysts are, as a rule, larger; multiple cameras are
to be seen; the substance of the surrounding bone is normal.

The so called ,giant cell sarcoma" which as a matter of
fact is a nonmalignant condition having an expansive growth
of a very long duration differs from the Brodie’s abscess with
being sharply separated from the normal surroundig bone and
with a multicellular appearance. There is a very thin layer of
cortical substance.

The true sarcomas are growing very quickly and have a de-
structive type of growth.

Osteitis fibrosa is usually localized in metaphysis, there
is no round-shaped cavity but many separated cameras; there
is no accompanying periostitis; the surrounding spongy sub-
stance is quite normal.

The Brodie's abscess, as was already mentioned, is often
confused with arthritis (luetic, rheumatic etc.). The X Ray
picture clears the question.

The treatment is usually operative. Brodie amputated
the leg in one of his first cases. The dissection of the specimen sho-
wed that such a radical procedure was not necessary. A trephi-
ning of the bone with consecutive scraping and packing is the
most of ten used procedure. This results in a radical cure of the
abscess. There are some difficulties in closing the cavity, as it
takes sometimes a rather long time. That is why some of the
authors (Brickner) have proposed to make a small opening
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with a drill to empty the abscess cavity. This method shortens
the postoperative period.

In our second case the X Ray therapy was used with good
results. The chronic osteomyelitis, especially the recidives are
often treated with X Ray (v. Eiselberg’s school).

It seems to us that in cases where the abscess content is
sterile or the infection is of slight virulence and the abscess ca-
vity is small — X Ray therapy should be applied.
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Alkohol a medycyna sgdowa

(L’alcool et la médecine légale)

Autor omawia znaczenie alkoholu dla zycia spotecznego,
opisuje znaczenie badan alkoholu we krwi metodg mikro-
metryczng, opracowang przez siebie i przedstawia prawa roz-
mieszczenia alkoholu, stezenia we krwi i w zwigzku z tem
zmiennej tolerancji na alkohol.

Badania autora majg znaczenie teoretyczne i praktyczne.
Prawa podstawowe stosunkéw ilosciowych alkoholu etylowego
w ustroju zostaty ustalone a praktyczne znaczenie wynika
z faktu, iz za pomocg jednego oznaczenia alkoholu we krwi
mozna obliczy¢ nie tylko jego ilos¢ w danym momencie
w ustroju, ale nawet ilos¢ wchionietga wogdle od poczatku da-
nego spozycia.

Badania autora znalazty juz praktyczne zastosowanie
w Szwecji dla celéw kontroli policyjnej.

L'alcool et la médecine légale
par
ERIK M. P. WIDMARK

(L’institut de Chimie médicale de L’'Université de Lund, Suéde)

Le sujet que je vais avoir I’'honneur de traiter est de la
plus haute importance. La vie moderne se caractérise par le
fait que, plus que jamais, nous prenons les chevaux-vapeur
a notre service. Dans la circulation de tous les jours, nous les
bridons par des mouvements musculaires a peine perceptibles.
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Il faut, plus que jamais, de la précision dans ces mouvements
pour que, dans son aveuglement, I'énergie déchainée ne cause
des malheurs qui échappent a toute prévision.

L’action de I'alcool, émoussant le discernement et la pré-
cision des muscles, est devenue la cause d’'innombrables acci-
dents de circulation. On peut dire que l'influence exercée par
I'alcoolisme aigu sur la circulation est devenue un des graves
probléemes qu'il faut résoudre pour mener a bonne issue la lutte
contre I'alcool.

A la diagnose de l'alcoolisme aigu, de l'ivresse, s'attache
une importance croissante au point de vue de la médecine Ilé-
gale. Il n'y a pas d’exagération a dire que, tous les jours, la
guestion se pose de savoir si un accident d’automobile, la chute
d’'un avion ou une collision de trains est da a I'ébriété du con-
ducteur de I'engin ou non.

Je n’ai pas l'intention de parler ici des difficultés que
présente cette diagnose ni de décrire les différentes méthodes
de recherches en usage, actuellement dans les différents pays.

Je veux simplement indiquer d’'abord les grandes lignes
du systéeme introduit provisoirement en Sueéde.

Chez nous, le Gouvernement a fait faire une enquéte dans
le but de constater si la détermination de la teneur en alcool
du sang peut faciliter la diagnose, en partant de la saine con-
ception que la fixation de la quantité du toxique doit former
la base de la diagnose de [I'intoxication. Il est surprenant,
puisqu’'on a toujours suivi ce principe pour la plupart des
autres intoxications, qu’'on ne soit pas parvenu a l'établir lors-
gu'il s’agit de l'intoxication la plus commune et la plus impor-
tante, celle de I’alcool.

A la base de la détermination de la teneur en alcool du
sang, est en Suéde, la microméthode, elaborée par moi, il y a
huit ans. Pour déterminer l'alcool a l'aide de cette méthode,
il suffit de deux ou trois gouttes de sang, qu’on obteint par
une simple pigdre dans le bout du doigt. Les personnes a exa-
miner se sont invariablement soumises de bonne gréace a la
petite opération.

Le bureaux de police de toutes les villes de Suede dispo-
sent actuellement d’un certain nombre de petits paquets con-
tenant chacun trois petits tubes capillaires munis d’'un bouchon

Kosmo8u 1931. (241) 30
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en caoutchouc. (Fig. 1). L'intérieur des tubes est revétu d’'une
mince couche d’oxalate et de fluoride. En en trempant un des
bouts dans la goutte de sang, le tube se remplit automatique-
ment et grace aux sels, le sang reste a I'état liquide
et a teneur en alcool inchangée durant

six jours au moins. Des protocoles sont

dressés des symptémes cliniques par le

meédecin examinateur et envoyés, avec

les capillaires, a l'institut de Chimie

médicale de Lund, qui ce charge des |

analyses pour le pays entier.

La premiere objection que vous
allez me faire contre ce systeme est la
suivante: Il est un fait connu que des
personnes différentes supportent I'alcool
d’'une maniére différente. Un tel peut en
consommer de grandes quantités sans étre visiblement affecté,
tandis que tel autre est parti déja aprées avoir pris deux ou trois
petits verres seulemeut. Cela est exact. La tolérance vis-a-vis
de I'alcool varie.

Si nous allons au fond du probleme, il devient évident
gue la premiére division a en faire, la division élémentaire,
est la suivante:

1. La variabilité de la tolérence, dépend-elle de ce qu’une
méme consommation améne chez des personnes différentes
une concentration différente dans le sang?

2. La variabilité de la tolérance, dépend-elle de ce que
des personnes différentes réagissent difféeremment a une méme
concentration dans le sang?

1 est probable que la variabilité de la tolérance
aux deux facteurs. Le sujet principal de cette conférence est
cependant de montrer qu’'on peut répondre affirmativement a la
premiére question. Je vais donc vous expliquer pourquoi il faut
gu'une tolérance variable soit, méme si la réponse a la seconde
question est négative. En d’'autres termes, une méme consom-
mation peut donner, chez des personnes différentes, des con-
centrations d’alcool dans le sang, de méme que dans les tissus
sensibles a Il'action de I'alcool, concentrations qui différent
jusqu’au quintuple et plus, l'une de l'autre. Par la est aussi
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donnée Il'explication premiére, primordiale du probléme de la
tolérance vis-a-vis de Il’alcool, la tolérance chimique.

Mes recherches m’ont conduit a énoncer certaines lois
simples pour la distribution et le métabolisme de I'alcool, lois
qui permettent de calculer, avec la certitude d'un essai in vitro,
la concentration d’alcool
produite par la résorp-
tion d'une quantité d'al-
cool connue et, vice versa,
de déterminer la quan-
tité résorbée, en partant
d’une détermination de la
teneur en alcool du sang.

Ces lois apparaissent,
si I'on analyse le cours
de la courbe de Il'alcool
depuis la fin de la résor-
ption et ['établissement
d’'un équilibre de diffu-

(Tl
e

0 /@ sion approximatif entre
%Oa la teneur en alcool du
"9 'i>3 sang et des tissus. Ceci

alieu entre une heure
%?}1 et une heure et demie
s e apres la consommation

de l'alcool a jeun.
Comme la montrent
les figures 2 et 3, la cour-
be de I'alcool forme une
ligne absolument droite,
dés qu’'ont cessé les va-
riations passageres de la
periode de résorption.
Cette ligne droite

qui peut s'écrire

ct=c0—pt,
dit donc que la concentration d’alcool dans le sang diminue
d’'une valeur qui est indépendante de la concentration et
déterminée par la constante §. /f? est donc la premiére,
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constante individuelle dont il faut étudier les variations. /? est
indépendant de la concentration et de la quantité de la boisson
ingérée jusqu’aux quantités léthales. Elle reste sans change-
ment durant des mois. En prenant la minute pour unité de
temps, /? est, la personne étant au repos ou en mouvement
modéré, égale chez les

hommes et chez les fem-

mes, soit de 0,0026 en mo-

yenne. La valeur la plus

élevée observée était de

0,0040 et la plus basse de

0,0017, soit une différence

de plus 100 p. 100. j3 étant

I’expression univoque de

la vitesse du métabolisme

de I'alcool, il est intéres-

sant de connaitre si la va-

leur numérique de la con-

stante en cas d’usage ha-

bituel d’alcool. Des recher-

ches a est effet sont en

cours d’exécution.

Si I'alcool avait été ré-
pandu uniformément dans
le sang et dans les tis-
sus, la quantité totale
d’alcool présente dans le
corps (A) aurait évidem-
ment été égale au produit
de la concentration dans
le sang (C) et le poids du

corps (p):
A= cp.
Tel n’est cependant gas 0 » o ;
le cas. La concentration »
est, en moyenne, plus

basse dans les tissus que dans le sang. Pour que le calcul
donne des valeurs exactes, il faut retrancher du poids du
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corps une certaine constante r qui est inférieure a 1, ce qui
donne
A —c.p.r
r est la seconde constante individuelle qui détermine la
concentration d’alcool dans le sang. On peut la calculer en
partant de l'expression

c0 s'obtient de la formule de la ligne droite déja indiquée
et désigne la concetration dans le sang, a la condition pré-
supposée que la quantité A soit résorbée momentanément et
distribuée a travers l'organisme.

r varie individuellement, ce qui tient probablement a la
guantité de graisse et a la grosseur du systéeme osseux. La
constante est constamment plus élevée chez les hommes que
chez les femmes. Nous avons trouvé chez les hommes, la
valeur moyenne de 0,68 et chez les femmes de 0,55. La valeur
la plus élevée était constatée chez un homme soit de 0,86 et
la plus basse qui était de 0,47 chez une femme.

p est la troisiéme constante individuelle.

Une quantité donnée dans l'organisme ameéne ainsi une
concentration d’autant plus élevée dans le sang que les con-
stantes p et r sont basses. La figure 4 montre la concentration
d’'alcool dans le sang chez la quarantaine de personnes dont
la constante r a été déterminée. Elles ont toutes 100 g d’'alcool
résorbé dans Il'organisme. La concentration dans le sang
varie entre p. 1,45 J9.1000 et 3,46 p. 1000 au maximum. Les
cercles pleins y représentent les femmes, les autres les hommes.
Les femmes ont, comme vous le voyez, en général, une con-
centration plus élevée, ce qui tient a leurs valeurs plus basses
de p et de r. Par la, tolérance plus faible des femmes s’ex-
plique en partie.

Connaissant les deux facteurs, conditionnés constituelle-
ment, fi et r ainsi que le poids du corps, on est a méme de
calculer encore d’autres circonstances importantes concernant
la concentration d’alcool dans la sang et dans les tissus.

La quantité d'alcool métabolisée par unité de temps (b)
est évidemment

b=p.r.p.
(245)
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Par heure, le métabolisme a été constaté a 11 g au ma-
ximum et 4 g au minimum. Les hommes métabolisent en
moyenne 7,3 g, les femmes 5,3.

L’'exactitude de ces formules est démontrée par |I'essai
suivant:

Une personne ingéra toutes les heures 13 g d’alcool a jeun.
L’'on détermina la concentration d’alcool immédiatement avant
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chaque consommation répétée. Si

bilité des constantes est correcte,

(247)

notre conception de la sta
la concentration doit, dans

ces déterminations, étre
celle-ci:

et= --p t.
pr
Du moment qu’elles
sont faites en combinai-
son directe avec des con-
sommations  réguliéres
les déterminations doi-
vent se trouver sur une
ligne droite. La figure 5
montre que tel est en
effect le cas, et le ta-
bleau 1 prouve la con-
cordance entre les va-
leurs calculées et les va-
leurs trouvées chez les
personnes objects de
I’essai dont les constan-
tes avait été mesurées
préalablement.

Un léger remanie-
ment de la formule nous
permet de calculer par
la concentration la quan-
tité d'alcool consommeée.

Nous voyons donc
gu’'on peut avec une
sUreté extraordinaire cal-
culer la consommation
a jeun par la concentra-
tion du sang, méme si
cette consommation aété
étendue sur une période
de temps de cing heu-
res. Ceci est vrai aussi
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Tab. 1.
t Ccalc.
61 0,15 0,14
121 0,30 0,32
184 0,44 0,44
242 0,60 0,57
304 0,74 0,74
T. P.,, Homme:
p=70 kg
r=0,72
/S=0,0018
Tab. 2.
t total d’alc. ale. calc. de Erreur
consom. la consom. en g.
60 13 12,5 -0,5
121 26 27,1 +M
184 39 38,9 +0,1
242 52 50,7 -1,3
304 65 64,9 -0,1

dans le cas ou la consommation n’'a pas eu lieu a intervalles
réguliers.

Si l'alcool est ingéré en combinaison avec des aliments,
une petite quentité n’en arrive pas a étre résorbée, et disparait
pendant le processus de la digestion. /? ne change pas a cause
d’aliments ingérés avec l'alcool.

Comme il ressort de la formule, ¢ augmente a une con-
sommation donnée plus les valeurs de p de r et de /? sont fai-
bles. La formule explique la tolérence différente vis-a-vis de
I'alcool, par rapport a la concentration d'alcool dans le sang.
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La tolérance chimique vis-a-vis de l'alcool peut se définir comme
suit: T—p r (1:300 /3,

c'est & dire la quantité d’alcool ingérée a jeun qui, aprés cing
heures donne 1 p. 1000 dans le sang. A une variation du poids
du corps d’entre 120 et 40kg et en se servant des valeurs ex-
trémes observées des constantes r et /?, on trouve que la tolé-
rance chimique vis-a-vis de I'alcool peut varier entre les valeurs
220 et 30.

Les résultats de ces recherches sont d'un intérét a la fois
théorique et pratique. Les lois fondamentales de la relation
guantitative de l'alcool éthylique dans I'organisme sont main-
tenant établies, et, connaissant les constantes posées, on est
parvenu a calculer les variations dans la teneur en alcool du
sang avec la méme certitude que les réactions d’'un essai ciné-
tigue. Au poins de vue pratique, il est important de savoir
gue l'on peut, moyennant une seule détermination du sang,
calculer non seulement la quantité d’alcool présente dans l'orga-
nisme, mais encore la quantité résorbée depuis le début de la
consommation.

Aucun toxique n’égale l'alcool en importance. Les effets
sociaux en échappent a toute prévision. Mais, introduit dans
I’organisme humain, il suit des lois mieux définies que celles
qui régissent aucune autre matiere.
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EDOARD ZUNZ

W sprawie zmian krzepliwosci krwi pod wptywem
lekow

(A propos des modifications de la coagulation du sang sous l'influence
bes médicaments)

Autor omawia doktadnie najnowsze zapatrywania odno-
szgce sie do mechanizmu krzepnienia krwi oraz rozwaza wptyw
adrenaliny, naswietlania ustroju promieniami X, zmiany che-
miczne i humoralne krwi w zwigzku z procesami zmian w jej
krzepliwosci, wreszcie bada wptyw niektérych potgczen arse-
nowych na krzepliwo$¢ krwi in vitro i w ustroju zwierzecym.

A propos des modifications de la coagulation du sang
sous linfluence des médicaments

p»r
EDGARD ZUNZ

professeur a |1'TJdniversité de Bruxelles

On trouve dans la littérature médicale de nombreuses
données a propos de Il'action de divers médicaments et de
différents procédés thérapeutiques sur la coagulation du sang.
On rencontre malheureusement dans la plupart des cas les
assertions les plus contradictoires pour un méme remede,
accélération de la prise en bloc du sang extravasé selon cer-
tains auteurs, retard au contraire d'aprés d'autres chercheurs.
Ces discordances sont assurément en partie dues a I’emploi de
techniques insuffisamment rigoureuses, mais proviennent sur-
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tout du fait que les effets de beaucoup de substances sur la
coagulation du sang dépendent, en réalité, de la voie d’admi-
nistration et de la quantité administrée. Tel est par exemple
le cas de l'adrénaline.

Avant de l'examiner, il importe toutefois de rappeler que
I'accord est encore loin d'étre établi sur le mécanisme de la
coagulation du sang. Les travaux récents de C. A. Mills
d'une part, de H. F. Fuch s et de M. von Falkenhausen,
d’autre part, remettent en question diverses données qu’'on
croyait bien acquises. On peut néanmoins encore considérer
a I'heure actuelle comme la plus probable, malgré les critiques
de ces auteurs et de W 6h1lisch, la conception de Bordet et
et Delange. D’aprés ces derniers, le plasma sanguin renferme
une substance spéciale, le prosérozyme dont la transformation
en sérozyme on présence d’'ions Ca constitue la premiére phase
de la coagulation. Dans une deuxiéme phase le sérozyme s’unit
au cytozyme exsudé des plaquettes (et probablement aussi des
leucocytes et des tissus) pour donner naissance a la thrombine.
Dans une troisieme phase la thrombine néoformée réagit avec
le fibrinogéne sécrété par le foie pour constituer un fin réseau
de trabécules de fibrine qui en s'organisant amene la gélifica-
tion du sang. Puis le caillot se rétracte et laisse exsuder du
sérum.

Le cytozyme est essentiellement constitué d'un glycéro-
phosphoaminolipide indispensable a la formation de la throm-
bine que j'ai proposé, avec la Barre, d'appeler cytozymine,
accompagné de quantités variables de substances accéléra-
trices de la formation de thrombine ou thromboplastiques
(lécithine, céphaline, acides aminés, etc...) présentes dans le
jus de tissu et provenant peut-étre aussi des plaquettes et des
globules blancs et rouges. Ces substances thromboplastiques
interviennent probablement en outre dans l'action de la throm-
bine sur le fibrinogéne.

Enfin le plasma sanguin renferme aussi des substances
appelées antithrombines qui entravent les divers stades de la
coagulation et s'opposent en général davantage a la premiere
phase qu’'a la seconde et surtout a la troisiéme.

On peut résumer dans le schéma suivant le mécanisme
de la coagulation du sang:
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Substances inhibitrices (antithrombines)

Phase | Phase 11 Phase 111
Ca Ca
Prosérozyme ->= Sérozyme
(plasma)
Thrombine
Cytozyme o . -
(plaguettes) Fibrinogene -“mFibrine
(leucocytes ?) (plasma) (per exsudation)
/ B
Substances tromboplastiques Sérum

(lécithine, céphaline, acides aminés, etc. ..)
(jus de tissu, plaquettes, globules blancs et rouges).

Revenons en maintenant a I'adrénaline.

Si I'on ajoute | pour 2.500 a | pour 1,000.000 de chlor-
hydrate d’adrénaline a du plasma oxalaté recalcifié¢ de chien
ou de lapin, le temps nécessaire pour la prise en bloc de ce
milieu ne subit pas le moindre changement. In vitro, I'adré-

naline ne parait donc pas influencer la coagulation sanguine.

Il en est encore de méme si I'on injecte de tres faibles
doses de chlorhydrate d’adrénaline par voie intraveineuse chez
le chien. Le plasma oxalaté provenant du sang prélevé cing
minutes a huit heures aprés l'introduction dans la jugulaire
de 8 a 12 milliemes de milligrammes (par kilogramme de poids
corporel) de cette substance coagule en quatorze a dix huit
minutes (en moyenne seize minutes) aprés sa recalcification,

tout comme a I'état normal dans cette série d’expériences.

Tout au contraire, l'injection intraveineuse de doses
guelque peu plus considérables de chlorhydrate d’adrénaline
(15 a 50 milliemes de milligramme par kilogramme) accélére be-
aucoup la gélification du plasma oxalaté provenant du sang
recueilli cing minutes a huit heures plus tard. Ce phénoméne
est surtout manifeste pour le sang prélevé une demi-heure
a deux heures aprés l'injection de 25 a 50 milliemes de milli-
gramme de chlorhydrate d’adrénaline. Le plasma se coagule
alors en quatre a huit minutes. L’accélération est essentielle-
ment due a la transformation plus rapide du prosérozyme en
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sérozyme (premiére phase de la coagulation) et a une appari-
tion plus précoce de la thrombine dans le milieu (deuxiéme
phase). L’action de la thrombine ne semble subir aucune mo-
dification.

L’injection intraveineuse de trés fortes doses de chlor-
hydrate d’adrénaline (I a 2 décimilligrames par kilogramme),
voisines de la dose mortelle chez le chien, retarde trés sou-
vent la coagulation, par suite de l'augmentation de la teneur
du sang en antithrombines.

Le taux en fibrinogéne du sang n’est modifié in vivo
de facon appréciable par aucune dose d’adrénaline.

La discordance entre I|'absence de toute action de l'adré-
naline in vitro et ses effets hyper- et hypo-coagulants in
vivo tend a faire croire que ces derniers sont trés probable-
ment indirects; leurs causes réelles nous sont, a I'heure actu-
elle, encore tout a fait inconnues.

Chez I’homme, on emploie lI'adrénaline en quantités qui
correspondent aux doses accélératrices chez le chien. Ceci n’est
guere en faveur de l'opinion selon laquelle ce serait a I'adré-
naline qu'il faudrait attribuer les hémorragies parfois observées
guelque temps aprés l'anesthésie locale.

Dés 1906, Gramegna a signalé I'accélération de la coagu-
lation sanguine chez des animaux soumis a de faibles doses de
rayons Roentgen. Elisabeth Hofman a fait les mémes con-
statations avec du sang humain soumis in vitro a I'influence
des rayons X. Traugott, Stephan, Neuffer, Ohara,
Kurtzahn, Jurasz, Szenes, Nonnenbruch et Szy-
szka, Wohlisch, von Lindhardt et beaucoup d’autres
auteurs ont établi I'accélération de la coagulation du sang pro-
venant d'animaux ou d’hommes dont on a irradié I'abdomen.

La Barre a montré que le sang prélevé deux a six heures
aprés l'irradiation de la région splénique par des doses com-
prises entre 100 et 300R allemands présente, chez le chien, de
I’hypercoagulabilité. Celle-ci dépend essentiellement d’une accé-
lération de la transformation du prosérozyme en sérozyme, tout
comme apres l'injection intraveineuse de petites quantités
d’adrénaline.

Des résultats divergents ont été obtenus par les divers
auteurs qui se sont occupés de la coagulation sanguine chez
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les lapins irradiés. La raison en est, comme pour l'adrénaline,
gue les effets varient selon la dose administrée; il faut, en outre,
tenir compte de la nature des rayons employés. Voisi les don-
nées auxquelles j’ai abouti avec La Barre: chez les lapins
irradiés au moyen de rayons X durs, a pouvoir de pénétration
considérable et a courte longueur d'onde, on obtient, suivant
la dose employée, des effects variables sur la coagulation du
plasma oxalaté recalcifié. Des doses trés faibles (moins de 7B R)
restent sans action sur la coagulation, des doses modérées (100
a 175R) accélérent ce processus, des doses moyennes (200
a 600 R) ne le modifient pas, des doses élevées (70O0R et da-
vantage) le retardent.

La teneur du plasma en calcium et le taux du sang en
dextrose augmentent chez les lapins irradiés par 100 a 600 R,
c'est-a-dire par les doses ayant amené de I’hypercoagulabilité
et aussi par celles, plus élevées, n'ayant pas modifié la coagu-
lation du plasma oxalaté recalcifié.

Si I'on fait agir sur la région splénique du lapin des do-
ses hypercoagulantes (100 a 175 R) de rayons X durs, la pres-
sions carotidienne s'éléeve peu a peu; I’hypertension atteint son
maximum au bout de trente a quarante minutes. Lors de l'irra-
dation par des doses plus considérables de rayons X durs (200
a 500 R), la tension artérielle ne subit pas de modifications.
Pour les doses supérieures a 500 R, il s'établit une hypotension
de longue durée. Il existe donc une relation nette entre les
variations de la coagulabilité et celles de la tension sanguine.

Chez les lapins irradiés au moyen de rayons X mous,
a faible pouvoir de pénétration et a grande longueur d’onde
(75 a 700 R), on ne décele pas de modifications de la coagu-
labilité du plasma oxalaté recalcifié, de la teneur en sucre libre
du sang et du taux en calcium total du plasma. Cette absence
d’effets des rayons mous tient peut-étre a leur faible pouvoir
de pénétration.

Devant I'analogie entre I'action de doses modérées de ra-
yons X durs et celle de l'injection intraveineuse de quantités
relativement faibles d’adrénaline sur la coagulation du sang,
la glycémie et la calcémie, j’'ai été amené, avec La Barre,
a rechercher s’il se produit une décharge d’adrénaline dans le
sang sous l'influence des irradiations.
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On était d’autant plus porté a le croire que les doses
hypercoagulantes de rayons X sont, comme nous venons de le
voir, en méme temps hypertensives, hyperglycémiantes et hyper-
calcémiantes. En outre, par transfusion croisée sous volume
constant, on reconnait que le sang d'un lapin irradié a acquis
la propriété d’élever la pression artérielle d'un lapin réactif
et contient donc une substance hypertensive. Celle-ci parait
bien étre de l'adrénaline, puisque, aprés surrénalectomie l'irra-
dation de la région splénique du lapin par les doses hyper-
coagulantes (100 a 175E.) de rayons X durs n'augmente plus
la pression artérielle.

La méthode des transfusions croisées démontre les pro-
priétés hypertensives du sang artériel des animaux irradiés,
mais ne permet cependant pas de déceler avec certitude l'origine
adrénalinienne de cette manifestation.

Chez le chien, I'administration de faibles doses de rayons
X durs (100 & 300 R) ne détermine de I'hypertension artérielle
qgue si I'on a soin de porter l'irradiation directement sur la
capsule surrénale repérée au préalable. Par la méthode d’anasto-
mose surrénalo-jugulaire de Tournade et Chabrol, on met
en évidence dans ces circonstances une contraction de la rate
et une élévation de la pression sanguine du chien réactif rece-
vant le sang de I'animal irradié.

L’hypertension sanguine et la contraction de la rate obte-
nues apres les irradiations chez le chien transfusé en anastomose
surrénalo-jugulaire constituent déja des arguments puissants en
faveur de l'existence d'une hyperadrénalinémie. Pourtant, on
aurait pu encore objecter que ces réactions dépendent d’autres
substances vasoconstrictives résultant d’'une désintégration cel-
lulaire consécutive a lI'application des rayons X. J'ai alors essayé,
avec La Barre, de caractériser les variations de I'adrénalinémie
en utilisant le test biologique le plus habituellement employé
pour évaluer la teneur du sang en cette substance, o'est-a-dire
I’action sur l'intestin isolé. Nous y sommes parvenus en appli-
guant a ces expériences un procédé basé a la fois sur les techni-
gques de Tournade, Chabrol, Stewart et Rogoff. On
évalue ainsi, minute par minute, le taux en adrénaline du sang
provenant de la veine surrénale artificiellement prolongée. Par
cette méthode de dosage biologique sur l'intestin isolé, on dé»
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cele une augmentation notable et de longue durée de la teneur
en adrénaline du sang recueilli dans la veine surrénale des
chiens irradiés. En voici un exemple: un demi-centimétré cube
de sang veineux surrénal défibriné renfermait avant I'irradiation
moins de 0-0005 milligramme d’adrénaline. Un quart d’heure
aprées l'irradiation de la région splénique pendant trois minutes
et demie par une dose modérée (250 R) de rayons Roentgen
durs, la teneur en adrénaline correspondait a environ 0-001
milligramme. Quinze minutes plus tard, elle vait passé a 0-002
milligramme. Une heure et demie aprés l'irradiation, elle re-
présentait encore 0-00075 milligramme.

Ainsi est apportée la preuve d'une décharge d’adrénaline
dans le sang veineux surrénal aprés l'irradiation par les doses
hypercoagulantes de rayons X durs. Il s’intalle dans ces cir-
constances une hyperadrénalinémie prolongée. Celle-ci doit étre
mise en rapport direct avec les modifications de la coagulabilité,
de la glycémie et de la calcémie observées dans ces conditions.

Si I'on irradie des lapins au moyen des rayons gamma
du radium, on constate les mémes phénomeénes que lors de I'ex-
position aux rayons Roentgen durs.

Des doses tres faibles (2 a 5 millicuries) restent sans action
sur la coagulation, des doses modérées (7-5 a 45 millicuries)
accélérent ce processus, des doses moyennes (60 a 75 millicuries)
ne le modifient pas, des doses élevées (90 a 190 millicuries)
le retardent.

La teneur du plasma en calcium et le taux du sang en
dextrose augmentent chez les lapins qui ont recu 7-5 a 75 milli-
curies, c'est-a-dire par les doses ayant amené de I|'hypercoa-
gulabilité et aussi par celles, plus élevées, n’ayant pas modifié
la coagulation da plasma oxalaté recalcifié.

Les variations de la coagulabilité, de la glycémie et de
la calcémie présentent par conséquent une analogie parfaite
sous l'influence des rayons Roentgen durs et des rayons gamma
du radium.

Ceci semble indiquer qu’il y a lieu de mettre en relation
I'hypercoagulabilité obtenue sous I'influence de faibles doses de
rayons gamma du radium avec une augmentation de I'adré-
nalinémie. Il se pourrait aussi que l'action hypercoagulante de
fortes doses de rayons X durs ou de radiations gamma du ra-
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dium dépende, tout au moins en partie, de I'excrétion d’une
quantité considérable d’adrénaline dans le sang.

On est enfin tenté d’admettre que les médicaments qui
provoquent une décharge d’adrénaline dans le sang veineux
surrénal (ésérine, pilocarpine, nicotine, strychnine) interviennent
de cette facon indirecte pour modifier la coagulation sanguine.
Rien de certain n’est toutefois pour le moment connu a ce sujet.

Quoi qu'il en soit, dans diverses circonstances, les variations
de la coagulabilité sanguine coincident avec des modifications
de la teneur en adrénaline, et ces deux phénomeénes paraissent
reconnaitre la méme origine.

On sait que chaque augmentation de I'adrénalino-sécrétion
entraine une hyperinsulinémie compensatrice et qu’inversement
chaque accroissement de l'insulinosécrétion est suivi d’'une hy-
peradrénalinémie. Il existe un antagonisme adrénaline-insuline
qui contribue a maintenir la glycémie a son niveau normal.

On devait dés lors, se demander si l'insuline exerce des
effects sur la coagulation sanguine, d’autant plus qu’on a rap-
porté des cas d’hémorragie post-opératoire chez les diabétiques
ayant recu de l'insuline. 1l n’en est rien.

Sans doute, certains échantillons d’insuline insuffisamment
purifiée entravent la transformation du prosérozyme en sérozyme
et a un moindre degré l'apparition de la thrombine. Mais ceci
est di a la présence de la choline ou d'éthers de cette substance.
Il suffit de débarrasser I'insuline de la choline et de ses éthers
pour voir disparaitre toute action sur les diverses phases de
la coagulation.

Nous venous d’envisager les modifications de la coagulation
du sang dues a des variations de la teneur du sang en adré-
naline. Occupons-nous maintenant des arsénobenzénes dont
Flandin et Tzanck ont proposé I'emploi pour conserver
a l'etat fluide le sang destiné a la transfusion.

Ainsi que, Van Dyke Il'a établi, si I'on injecte a des
lapins par voie endoveineuse 50 a 300 milligrammes (par Kilo-
gramme de poids corporel) de néoarsphénamine, on remarque
gue la coagulation du plasma oxalaté recalcifié est d’autant
plus retardée que la quantité du composé arsenoique introduite
dans la circulation est plus considérable. En outre, pour une
dose donnée de néoarsphénamine, la coagulation du plasma
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oxalaté recalcifié est d’autant plus retardée que le prélevement
de sang carotidien est effectué plus tét apres l'injection intra-
veineuse du composé arsénoique.

L’'addition de Ol a 015 pour 100 de néoarsphénamine in
vitro & du plasma de lapin en retarde notablement la coagu-
lation.

Yoici les constatations que j'ai eu l'occasion de faire avec
Camacho a ce propos. Si lI'on recalcifie du plasma oxalaté
provenant d’échantillons de sang recueillis 5 minutes apres
I'injection de ces composés arsénoiques, on note un retard net
de la gélification aprés l'injection de 35 a 50 milligrammes de
sulfarsphénamine, tandis qu'on n’obtient ce résultat pour la
néoarsphénamine qu’a partir de la dose de 50 a 60 milligrammes.
La coagulation exige plus d'une heure a partir de la dose de
75 milligrammes chez les lapins ayant recu de la sulfarsphé-
namine, a partir de la dose de 150 milligrammes chez les
animaux traités par la néoarsphénamine. Le plasma reste fluide
malgré la recalcification a partir de la dose de 90 milligrammes
de sulfarsphénamine et de la dose de 175 milligrammes de
néoarsphénamine. Le retard de la coagulation du plasma oxa-
laté recalcifié s’atténue quand le sang est recueilli 10, 20 et
sourtout 30 3 60 minutes aprées l'injection intraveineuse de sulf-
arsphénamine. Néanmoins, le plasma provenant du sang pré-
levé 10 a 20 minutes apres l'injection de 100 a 120 milligrammes
et parfois méme déja de 90 milligrammes de ce composé arsé-
noique reste fluide apreés recalcification. Il en est de méme, mais
de facon inconstante, a partir de la dose de 200 milligrammes
de néoarsphénamine. Le plasma oxalaté provenant du sang
recueilli aprés Il'injection de 100 a 120 milligrammes de sulf-
arsphénamine présente d’ordinaire un aspect trouble, méme
aprés une centrifugation trés prolongée a grande vitesse. Si I'on
maintient ce plasma a la glaciere, il apparait, aprés quelque
temps, de petits flocons qui s’agglomérent et se déposent au
fond du tube en réalisantle phénoméne de la floculo-agglu-
tination.

La sulfarsphénamine exerce également in vitro une
action anticoagulante a doses moindres que la néoarsphénamine.
Il suffit de 1 pour 2.000 & 1 pour 5.000 de sulfarsphénamine
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pour maintenir fluide le plasma oxalaté provenant du sang
carotidien d'un lapin normal.

Dans des conditions appropriées, on parvient a déterminer,
par passage d'un courant d’'anhydride carbonique, la gélifica-
tion du plasma oxalaté, restant incoagulable apres simple recal-
cification, provenant de sang recueilli aprés l'injection intra-
veineuse soit de sulfarsphénamine, soit de néoarsphénamine.
La teneur en fibrinogéne de ces plasmas spontanément incoagu-
lables ne parait pas avoir subi de diminution bien appréciable
dans la majorité des cas.

En superposant une solution de 05 a 1 pour 100 de sul-
farsphénamine soit & du plasma oxalaté de lapin normal, soit
a une solution relativement pure de fibrinogéne, en évitant
tout mélange, il apparait au bout de quelques minutes a la
zone de contact un trouble qui s’accentue peu a peu, puis des
flocons se montrent et s’agglomeérent entre eux. Quand ce phé-
noméne de floculo-agglutination se produit, on ne parvient
plus a obtenir de coagulation sous Il'influence d’un courant
d’anhydride carbonique.

Tout tend a faire croire les effects anticoagulants in vivo
de la néoarsphénamine et de la sulfarsphénamine sont essen-
tiellement dus a la formation d'une combinaison ou d'un com-
plexe relativement stable entre I'arsénobenzéne et le fibrinogene.
Ces composés arsénoiques se combinent, en outre, parfois a la
thrombine et s’opposent quelque peu & son action coagulante.
Ils semblent enfin entraver, dans une mesure fort variable du
reste, la transformation du prosérozyme en sérozyme.

La coagulation et les propriétés du sang sont a coup sdr
modifiées par l'addition de néoarsphénamine ou de sulfarsphé-
namine. Ou bien la proportion de composé arsénoique contenue
dans le sang est, en réalité, tres faible et alors I'action anti-
coagulante de cette substance ne doit guére se faire sentir.
Ou bien le sang injecté renferme suffisamment de néoarsphé-
namine ou de sulfarsphénamine pour rester incoagulable et dans
ce cas le fibrinogéne est combiné a ce composé arsénoique, ce
qui n’'est peut-étre pas indifférent, bien que la substance inso-
luble ayant ainsi pris naissance se dilue rapidement dans le
sang du récepteur, ce qui atténue probablement beaucoup sa
nocivité. Quoi qu’il en soit, les changements apportés par la
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néoarsphénamine et la sulfarsphénamine au milieu sanguin ne
plaident a coup sOr guére en faveur de I'emploi de ces composés
arsénoiques lors de la transfusion sanguine.

Les exemples relatés ci-dessus montrent tout l'intérét’ des
recherches sur les modalités précises des effets hypercoagulants
et anticoagulants des médicaments. Nous poursuivons cette
étude dans diverses directions, notamment pour ce qui concerne
les relations éventuelles de ces phénomeénes avec la constitution
chimique.

(Laboratoire de pharmacodynamie et de thérapeutique de VUniversité
de Bruxelles).

(m260)



11.

12.

18.

14.

15.
16.

17,
18,

19.

yf. Kokowski. — Z badan nad rolg fizjologiczng histaminy w ustroju
i zjawisk z nig zwigzanych (Expériences sur le r6le. de Vhistamine
en rapport avec quelques phénoménes pharmacodynamiques)

E. Maigre. — Oxydacje i redukcje biologiczna / Oxydations et rédu-
ctions 1liologiques) ......ccccoeveiiiiiininicnece s a. z . . vy ir o< v
J. Modrakowskl. — Kwasy i zasady jako czynniki lecznicze (Acides
et alcalins comme agents thérapeutiques) i . . . I.. . B .
E. Pozerskl. — O trawieniu skrobi surowej (Sur la digestion
de I'amidon cru) . . . CX.

Ch. BIohet. = L iSt..iiiivriviiriieininineiranens

T. Sollmann, 6. B. Bay | W. E. Hambourger. — Toksyczno$é¢ mazi
powstatej z nitrocelulozy pfzydestrukcji filméw radjograficznych
wskutek gorgaca (Film Tar — The Toxicity of the Tar Requiting
from the Heat-Destruction of Cellulose Nitrat» Radiographic Filmp)
P. Stradin. — 0 ropniu Brodie'go (Brodie’'s AbsScess).....cviennne
E. M. P. Widmark. — Alkohol a medycyna sadowa (L’alcool et la

médecine légale)

E. Zunz. — W sprawie zmian krzepliwosci krwi pod wplywem
lekow (A propos des modifications de la coagulation du sang sous
I'influence des médicaments)

867

425

445
452

458
456

464



CZASOPISMO POLSKIEGO
TOWARZYSTWA PRZYRODNIKOW
IM. KOPERNIKA

WYCHODZI W DWU SERJACH PO 4 ZESZYTY ROCZNIE.
SERJA A. ROZPRAWY
Redaktor Prof. Dr. Ignacy Zakrzewski, ul. Jabtonowskich 8.
SERJA B. PRZEGLAD ZAGADNIEN NAUKOWYCH.
Redaktor Prof. Dr. Dezydery Szj/tbkiewicz, ul. Nabielaka 22.
Komitet Redakcyjny:
Cztonkowie Zarzadu Giéwnego T-wa zamieszkali we Lwowie.

Administracja Serji A. Prof. Dr. F. Stroriski, Lwoéw, ul. Dtugosza 8.
” . B. Prof. Dr. D. Szymkiewicz, ul. Nabielaka 22. 2

Cztonkowie Towarzystwa otrzymuja ,Kosmos¥* bezptatnie.
Dla niecztonkéw prenumerata w ksiegarniach.

Sktad gtéwny: Ksigznica-Atlas Lwoéw, ul. Czarnieckiego 12.

Wkiadki cztonkéw T-wa przyjmujg Skarbnicy Oddziatéow : m

Bydgoszcz, Prof. R. Kwiecinski, ul. Zacisze 8.

Katowice, Prof. M. Dankéwna, ul. KoSciuszki 38 I

Krakéw, Prof. B. Dyakowski, ul. Kochanowskiego 19.

Lwoéw, Dr. Br. Kokoszyniska, ul. Dtugosza 8.

Poznan, Prof. J. Szulczewski, ul. Poznanska 58 A.

Sosnowiec, Inz. Jerzy Szydtowski, Pr. S. Handl. 1-go Maja 17.
Warszawa, Dyr. Inz. E. Korb, Al. 3-go Maja 18.

Wilno, Dr. M. Raciecka, ul. Zakretowa 23.

WSZECHSWIAT

WYDAWNICTWO
POLSKIEGO TOWARZYSTWA
PRZYRODNIKOW IMIENIA KOPERNIKA

Wychodzi w 10 zeszytach rocznie w Warszawie;
pod redakcjag Jana Dembowskiego ze wspot-
udziatem Ludwika Wertensteina

Adres redakcji i administracji:
Warszawa, Polna 40, m. 10. P. K. O. 21.650.

Cztonkowie T-wa otrzymujg ,WszechSwiat" bezptatnie.

Prenumerata roczna zt. 20, pétroczna 10. Numer pojedynczy zt. 2.
Komplet ,Wszechswiata" za r. 1930 — zt. 15, w oprawie zt. 20.



