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Seance du 6 mai 1943.

Edouard Frommel, Alexandre-D. Herschberg et Jeanne

Piquet. — Etudes sur la Cholinesterase. I. Sels d'or et

Cholinesterase.

I

L'etude des activateurs et des inhibiteurs de la Cholinesterase

(CHE) est l'une des plus interessantes, car eile nous permet de

connaitre plus intimement les mecanismes neuro-vegetatifs de

l'organisme et leur regulation dans les conditions physiologiques
et pathologiques.

Le role essentiel, sinon unique, de la CHE est de saponifier,
c'est-ä-dire d'inactiver 1'acetylcholine et par 1h de regier la
duree et 1'intensite de Faction de ce mediateur chimique de

Finflux nerveux cholinergique.
Un taux relativement haut de CHE entrainerait un etat de

myasthenie (Hicks); un taux has realiserait une contracture
prolongee des muscles ä chaque impulsion nerveuse, comme on
la rencontre au cours de la maladie de Thomsen.

De nombreuses substances ont ete experimentees en tant
qu'inhibiteurs de cet enzyme. Parmi celles-ci, l'eserine semble

jouer un role ä part, car eile realise un blocage intense (de

l'ordre de 95%) et surtout specifique de la CHE. C'est pour-
quoi dans nos etudes nous la considererons comme le critere
des substances inhibitrices.

II
Nous nous sommes attaches ä reconnaltre Faction des divers

ions metalliques et metalloiidiques sur la CHE, et nous avons
commence par l'etude de Faction des sels d'or. Nous avons

employe des sels en usage en therapeutique de preference ä

d'autres composes auriques, esperant penetrer ainsi dans le

mecanisme des accidents toxiques de ce metal.
La litterature est fort discordante quant ä Faction de l'ion Au

sur les ferments. Des travaux anciens, ne tenant pas compte du
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pH du milieu, constatent une acceleration de l'autolyse du foie

par le Chlorure d'or; celui-ci freine au contraire la digestion
pancreatique des albumines, ainsi que l'amylase du malt et la
saccharase. Aucune indication bibliographique ne traite de

1'effet des sels d'or sur la CHE.

III
A. Methodes. -— Nous avons utilise comme source de CHE le

serum de cheval, qui est tres riche en cet enzyme. Les sels d'or
employes furent le thiosulfate d'Au et de Na (sanocrysine) et

l'aurothioglycolate de Ca (Myoral).
Le dosage de l'activite de la CHE fut pratique tant par des

methodes biologiques que chimiques et les resultats se sont
reveles pratiquement identiques.

Nous avons choisi, comme epreuve biologique, la contraction

acetylcholinique du muscle de sangsue, selon la technique
de Minz, en remplagant la sensibilisation eserinique du muscle

(c'est-ä-dire le blocage de la CHE) par les sels d'or.
L'evaluation quantitative de l'inhibition nous fut donnee par

la methode chimique. Selon la technique de Hall et Lucas,
nous avons dose la liberation de l'acide acetique, lors de la
saponification de l'acetylcholine par le ferment. Cette liberation est

mesuree par une titration continue ä pH fixe (8,04) au moyen
de NaOH n/100, pendant une duree de20'etavec une dilution
de ferment de 1: 20. Les resultats sont exprimes en cc de NaOH
ajoutes de cinq en cinq minutes. Indicateur: Rouge de Cresol,
sol. aq. ä 0,04%.

B. Resultats. — Epreuve sur le muscle de sangsue : Alors que le
muscle non sensibilise (temoin) n'est contracte qu'ä partir d'une
concentration de 1/100.000 d'acetylcholine, le muscle traite par
l'or se contracte dejä avec une concentration de 1/500.000. (Le
muscle eserine est sensible ä 1/100 millions d'acetylcholine.)

Nous constatons ainsi que l'or, bien que moins puissant inhi-
biteur de la CHE que l'eserine, exerce neanmoins une nette
action freinatrice de la scission fermentaire de l'acetylcholine.

Dosage chimique: Par la methode de Hall et Lucas, nous
avons constate que si l'on met en contact ä l'etuve ä 37° du
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serum de cheval avec diverses dilutions de sels d'or (Sanocry-
sine), on obtient, apres un temps variable selon les concentrations

d'inhibiteur, un minimum d'activite fermentaire, qui se

produit entre 50 et 75 minutes de contact.
L'inhibition varie suivant les concentrations des sels d'or et

va de 25 ä 40%.
Notons que l'inhibition par l'eserine (1/1000.000) est de

l'ordre de 90-95%.
Voici quelques resultats.

Concentration
du

sei d'or

Temps
de

contact

Nombre de cc de NaOH
ajoutfe apres:

n/100

5' 10' 15' 20'

Serum non traite (temoin) 1,05 2,03 2,88 3,93

1/1.000 55' 0,70 1,43 2,46 3,12
1/10.000 75' 0,56 1,42 2,10 3,00
1/100.000 32' 0,73 1,65 2,20 2,74
1/1.000.000 50' 0,45 0,95 1,80 2,36

Ces chiffres sont indiques apres soustraction des resultats de

l'essai en blanc, c'est-ä-dire la decomposition spontanee de

l'acetylcholine dans nos conditions d'experience. Ces donnees

sont les suivantes:

Temps 5' 10' 15' 20'

cc NaOH 0,10 0,20 0,30 0,40

Nous pouvons ainsi constater que l'inhibition de la CHE
augmente avec la dilution du sei d'or, ce qui nous permet de

supposer qu'il s'agit lä d'une action ionique de l'or. L'ion Au
freine done la scission enzymatique de l'acetylcholine.

IV

Ces experiences ont ete suivies par des etudes in vivo sur le

cobaye. Nous avons injecte par voie intra-musculaire de l'auro-
thioglycolate de Ca (teneur en or: 64,16%), et mesure Factivite
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de la CHE du serum, preleve par ponctions cardiaques succes-
sives.

Lä encore nous avons pu constater une inhibition de ce

ferment, dans le meme ordre de grandeur que dans les essais

in vitro.

Exemples: Les cobayes ont reiju en quatre jours 0,04 gr/kg
d'or metal; les chiffres correspondent, comme dans le premier
tableau aux cc de NaOH n/100 mis de cinq en cinq minutes.

Animal Poids 5' 10' 15' 20'

N° 1 565 gr av. inj. 0,94 2,10 3,22 4,12
apr. inj. 0,70 1,10 1,62 2,06

N° 2 575 gr av. inj. 1,22 1,82 2,72 3,22
apr. mj. 0,63 1,43 2,09 2,69

N° 3 550 gr av. inj. 1,03 2,20 3,42 4,30
apr. inj. 0,65 1,13 1,68 2,06

En conclusion, nous croyons pouvoir afFirmer que les sels d'or
ou plutöt l'ion Au, entraine tant in vitro qu'in vivo une
inhibition notable (allant de 25 ä 45%) de l'activite de la CHE du

serum de cheval et de cobaye.
Nous suggerons l'hypothese que Taction toxique des sels d'or

utilises en therapeutique a, en partie du moins, la CHE comme

point d'attaque, et par consequent comme mecanisme patho-
genique.

Universite de Geneve,
Institut de Therapeutique.

Edouard Frommel, Alexandre-D. Herschberg et Jeanne

Piquet. — Etudes sur la Cholinesterase. II. Influence de

VArsenic et du Plomb sur la scission enzymatique de VAcetylcholine.

I

A. VArsenic. — Les accidents toxiques immediats de l'in-
jection intraveineuse de novarsenobenzol rappellent en beau-

coup de points ceux du clioc acetylcholinique experimental
(cedemes aigus de divers organes, crises nitritoides, etc.). Pour
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