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d'ecarts assez riche. On peut done, sans trop de peine,
multiplier les etudes de ce genre.

II devient clair d'abord que les ecarts ne frappent pas indif-
feremment tous les organes mais bien davantage quelques-uns
d'entre eux, dans un groupe homeotype, de sorte qu'il y a beau-

coup de diversite dans les frequences, et ensuite que cette
diversite n'est pas quelconque, car eile s'accorde aux differences

d'une espece ä l'autre, ou d'un genre ä l'autre, chez les animaux

que Ton etudie.
II devient clair aussi, des que l'on etend les observations ä

d'autres petits organes bien deünis, que les poils ne jouissent
pas d'un Statut particulier et qu'ils sont seulement des exemples
commodes. A la frequence pres de leurs ecarts, les autres organes
de l'orthotaxie se comportent comme eux.

A ce point, il est logique de generaliser et de dire qu'il n'y a

pas une difference fondamentale entre les grands et les petits
organes. Si un organe quelconque a des ecarts, e'est qu'il evolue

par tout ou rien dans une phylogenie. II tend ä disparaitre ou

a devenir constant. Les ecarts sont des phenomenes reguliers
de la vie, en relation particulierement etroite avec revolution
naturelle. Celle-ci ne se revele pas seulement ä nous par la
diversite des especes et des races, mais aussi par celle des

individus.

Seance du 20 mai 1943.

Edouard Frommel, Alexandre-D. Herschberg et Jeanne

Piquet. — Etudes sur la Cholinesterase. III. Trois autres inhi-
biteurs de la Cholinesterase: Aluminium, Bore et Zinc.

Poursuivant nos recherches systematiques sur l'effet des ions

sur la Cholinesterase (CHE), nous avons etudie l'influence des

ions AI, B, Zn sur l'activite de ce ferment.
Les methodes employees furent Celles de nos communications

precedentes, soit:

a) L'essai biologique sur le muscle dorsal anterieur de Ja

sangsue, selon la technique de Minz. Nous employons pour sen-
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sibiliser le muscle ä Faction de Facetylcholine (ACh), non pas
Feserine, mais un des ions etudies, cherchant ainsi ä remplacer
l'inhibition eserinique de la CHE du muscle par l'inhibition
ionique. Celle-ci est en general plus faible que celle produite par
Feserine, qui est l'inhibiteur specifique le plus puissant de cet

enzyme.
Le muscle ainsi sensibilise est soumis ä Faction d'une dose

sous-liminaire d'ACh, et l'on compare la hauteur de la contraction

obtenue avec celle du muscle non sensibilise (temoin). Bien

que Minz et beaucoup d'autres auteurs considerent ce. test
comme quantitatif, nous ne lui attribuons dans nos experiences
qu'une valeur qualitative.

L'evaluation quantitative de l'inhibition nous est fournie par:

b) Le dosage titrimetrique in vitro par la methode de Hall et
Lucas. Nous soumettons ä Faction de la CHE du serum de

cheval, dilue ä 1: 20, une quantite fixe (25 mg) d'ACh et
nous etudions ä un pH fixe (8,04) la liberation de l'acide ace-

tique produit par la scission enzymatique de l'ACh.
Ce dosage se fait par la soude centinormale et les resultats

sont exprimes en cc de NaOH n/100 ajoutes de cinq en cinq
minutes, pendant les vingt minutes que dure l'experience.

On peut ainsi evaluer l'inhibition ou l'acceleration de la CHE

par un ion ou un autre modificateur de Faction de la CHE et

exprimer les resultats sous forme de tabelles numeriques.
Dans cette methode, nous mettons en contact le serum de

cheval ä l'etuve a 37° avec diverses dilutions du sei etudie et
nous faisons la courbe de l'inhibition en fonction du temps.
L'inhibition ou l'acceleration maxima se produit plus ou moins

rapidement, suivant les produits et les concentrations employes.
C'est pourquoi, dans nos tabelles, nous avons toujours indique
le temps de contact de la CHE et de son modificateur.

Bien entendu, on deduit des chiffres donnes la valeur de la

decomposition spontanee de l'ACh dans nos conditions d'expe-
rience (essai ä blanc).

c) Enfin, nous avons complete ces experiences par des essais

toxicologoques in vivo: nous avons injecte a des cobayes diverses
doses des sels etudies et nous avons suivi, par la methode de



SEANCE DU 20 MAI 1943 125

Hall et Lucas, la variation du taux de la CHE serique sous
Peffet de l'intoxication. Le sang etait preleve par ponctions
cardiaques successives.

Les trois ions etudies dans cette serie sont inhibiteurs de la
CHE ä des degres divers. Alors que Pinhibition par le Zn est la
plus prononcee, celle de l'Al est la plus durable. Le B exerce un
freinage leger et fugace. II faut des concentrations plus fortes
de B pour produire Pinhibition enzymatique, que pour avoir le

meme effet avec les deux autres ions.

Resultats :

A. Essais sur le muscle de sangsue:

AI: Sensibilisation par sulfate d'Al ä 1/100.000 pendant
une heure.

Debut de contraction avec ACh 1/1.000.000. Contraction

maximale, dont la duree atteint 48 heures avec
ACh 1/500.000.

Temoin (muscle non sensibilise): debut de contraction
avec ACh, 1/200.000.

B: Sensibilisation par Borax ä 1/10.000 pendant une heure.

Contraction nette avec 1/500.000 d'ACh. Contraction
maximale avec ACh 1/200.000.

Temoin (muscle non sensibilise): legere hypertonie avec
ACh ä 1/200.000.

Zn: Sensibilisation par sulfate de Zn ä 1/2.500 pendant
une heure.

Contraction nette avec ACh a 1/200.000.
Temoin (muscle non sensibilise): legere contraction des

1/100.000 d'ACh.

Conclusions: L'essai sur le muscle de sangsue montre ainsi

une sensibilisation de ce muscle ä Paction de l'ACh par les ions

AI, B, Zn. On peut interpreter cette sensibilisation comme un
freinage partiel de la CHE du muscle de sangsue.
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B. Experiences in vitro par la methode de Hall et Lucas:

Ion
Concentra¬

tion
du sei

Temps
de

contact

Nombre de cc de NaOH n/100
ajoutds aprfes:

5' 10' 15' 20'

Serum non 1

Borax

raite (temoi

1/1.000
1/10.000
1/100.000

l)

75'
45'
30'

1.00

0.38
0.70
0.80

1.95

1.02
1.40
1.80

2.65

1.62
2.00
2.50

3.70

2.32
2.60
3.20

Serum non 1

A12(S04)3

raite (temoi

1/1.000
1/10.000
1/100.000

l)

75'
30'
30'

1.25

0.60
0.84
0.70

1.97

1.38
1.44
1.42

2.83

2.31
2.29
1.99

3.75

2.91
2.95
2.79

Serum non 1

S04 Zn

raite (temoi

1/1.000
1/10.000
1/100.000

l)

75'
20'
30'

1.00

0.50
0.91
0.65

1.95

1.00
1.61
1.43

2.65

1.40
2.46
2.27

3.70

1.98
3.26
3.17

Conclusions: La CHE du serum de cheval est inhibee par
les ions AI, B et Zn (de 15-37% pour le B, de 20-30% pour l'Al
et de 48 k 18% pour le Zn). Alors que l'inhibition est propor-
tionnelle ä la concentration pour le B et le Zn, cette derniere
n'a apparemment pas d'importance pour l'effet freinateur
de l'Al.

C. Essais toxicologiques:

Des cobayes d'un poids moyen de 500 g ont reiju deux, trois
et quatre injections de 0,30 g/kg de Borax, de 0,01 g/kg de

sulfate d'Aluminium et de 0,075 g par kg de sulfate de zinc

par voie sous-cutanee.
On a preleve le sang de ces cobayes par ponction cardiaque

et l'on a dose la CHE par la methode de Hall et Lucas.
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Resultats:

Cobaye Inj ections

Nombre de cc de NaOH n/100
ajoutes apres:

5' 10' 15' 20'

Temoin (lot E) 0.97 1.94 2.79 3.59

Borax n° 1 2 X 0.30 g/kg 1.10 2.12 2.62 3.10
n° 2 3 X 0.30 0.45 1.11 1.51 1.99
n° 3 4 X 0.30 0.60 1.25 1.55 2.35

AI n° 1 2 x 0.01 g/kg 0.65 1.25 1.50 2.04
n° 2 3 x 0.01 0.53 0.85 1.20 1.65
n° 3 4 x 0.01 0.60 1.16 1.71 2.11

Temoin 0.97 1.94 2.79 3.59

Zn n° 1 2 x 0.075 g/kg 0.76 1.46 2.26 3.11
n° 2 3 X 0.075 0.47 1.04 1.54 2.14
n° 3 4 X 0.075 0.32 0.55 0.96 1.39

Conclusions: Comme l'on peut voir, l'inhibition de la CHE
realisee in vivo est encore plus prononcee que celle produite
in vitro. Elle atteint pour le Zn, par exemple, plus de 55% apres
la quatrieme injection.

II faut signaler que chez les cobayes traites par le B ou l'Al,
la baisse maximale de l'activite enzymatique se produit apres
la troisieme injection. Tout se passe comme si l'organisme
reagissait des le quatrieme jour en reformant de la CHE.

** *

En resume, l'on peut done dire que l'inhibition produite par
les ions AI, B et Zn se verifle tant par les methodes biologiques
et chimiques que par les essais sur mammifere entier.

** *

Addendum: Effet du Nickel sur la CHE.

L'action du Nickel sur la CHE est extremement variable.
Si l'on etudie par la methode de Hall et Lucas l'influence du Ni
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sur la CHE en fonction du temps, l'on assiste ä une suite d'inhi-
bitions et d'activations peu marquees, oscillant autour de la
normale. L'eifet d'acceleration le plus net se fait avec une
concentration de 1/1.000 d'acetate de Ni entre la 50me et la
105me minute. En effet, ä la 90me minute l'on peut constater
une activation de la CHE de 25% environ. Mais cette acceleration

est precedee et suivie par des phases d'inhibition legere
de l'activite fermentaire.

Avec des dilutions plus fortes, 1/10.000,100.000 ou 1.000.000,
les courbes sont de moins en moins accidentees, sans qu'une
systematisation soit possible ä premiere vue.

Les experiences d'intoxication sur cobayes, avec deux, trois
et quatre injections de 0,01 g/kg d'acetate de Nickel, ne mon-
trent pas d'inhibition ni d'acceleration de la CHE du serum.

En conclusion, l'on peut done dire que l'ion Ni, qui est tantot
accelerant, tantot inhibiteur de l'activite cholinesterasique,
n'est pas un element indifferent pour la CHE, mais suivant les

concentrations fournit ie chainon intermediaire entre les inhi-
bants et les accelerants purs de la CHE.

Universite de Geneve,
Institut de Therapeutique.

Edouard Frommel, Alexandre-D. Herschberg et Jeanne

Piquet. — Etudes sur la Cholinesterase. IV. Medicaments dits
desensibilisants et leurs rapports avec la Cholinesterase.

Certains auteurs ont pu montrer, bien que ces faits soient

encore a. verifier, que dans les etats de « sensibilisation » il y a
baisse de l'activite cholinesterasique du sang.

II nous a paru interessant de voir si les medicaments dits
desensibilisants, dont 1'emploi est si courant en clinique, ont
un point d'attaque au niveau de la Cholinesterase (CHE).

Les corps etudies furent les sels de Calcium, l'hyposulfite de

soude et un compose soufre de notre preparation, les sels de

Magnesium et enfrn l'acide ascorbique.

** *
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