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sionnel), l'hypervolume d'espace-temps. Comme nous 1'avons vu,
la charge ne convient pas au choix d'une unite elementaire. Une

longueur universelle quadri-dimensionnelle par exemple (qu'on
peut d'ailleurs aussi considerer comme trace d'un tenseur),
serait susceptible de fournir un choix heureux.

Du point de vue oü nous nous placjons, il est frappant et ä

premiere vue meme surprenant que la dynamique newtonienne,
bien que construite ä l'aide de trois unites, ne contienne pas de

constante universelle du premier type, c'est-ä-dire jouant un
role dans l'expression meme du schema constructif de la
dynamique et non pas dans les formules particulieres qui permettent
de caracteriser l'intensite d'une interaction. La dynamique
relativiste (restreinte) ne fait usage que d'une seule constante
de ce type, la vitesse limite c, qui, au premier abord, ne semble

pas permettre de construire plus qu'un schema cinematique.
Et pourtant les theories newtonienne et relativiste sont des

theories dynamiques. On a l'impression que la dynamique
newtonienne (depourvue de toute constante universelle appar-
tenant ä son schema constructif), la dynamique relativiste

(ayant une constante universelle dans son schema constructif),
la dynamique statistique (et relativiste 1), avec deux constantes

appartenant au schema constructif) et la dynamique quantique

(trois constantes) representent des etapes successives du

developpement des theories physiques. S'il manque une qua-
trieme constante, on doit done s'attendre ä l'eclosion d'une

cinquieme etape, c'est-ä-dire ä la decouverte d'un nouveau
schema constructif.

Universite de Berne.
Seminaire de Physique theorique.

Pierre Favarger. — Uesterification du cholesterol dans le

serum des icteriques.

On attribue au cholesterol un role important dans le meta-
bolisme des lipides. Schramm et Wolf 2 ont propose une theorie

attrayante basee sur Faction des cholesterolesterases, pour
1 On trouvera des exemples de la dynamique statistique relativiste

dans l'ouvrage de R.-C. Tolman, The Principles of Statistical
Mechanics. Oxford Univ. Press, 1938.

2 G. Schramm et A. Wolf, Zeitschr. physiol. Chem., 263, 61, 1940.
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expliquer la resorption et le transport des graisses. D'apres eux
le cholesterol libre est esterifie par les acides gras dans les espaces

extracellulaires, tels que la lumiere intestinale et la circulation
sanguine, avant de penetrer ä l'interieur des cellules. La, des

hydrolases agissent en sens inverse et permettent le retour du

cholesterol dans le serum sanguin et dans la bile. On a mis en
evidence par ailleurs le role inhibiteur que jouent les sels

biliaires dans cette esterification. Nous avons montre 1 que le

serum des icteriques possede un pouvoir esterifiant inferieur ä

celui des gens normaux. II etait interessant d'etudier plus ä fond

quelques cas d'ictere par retention ä plusieurs Stades de leur

developpement, et d'observer jusqu'ä quel point l'esterification
pouvait diminuer dans le serum parallelement a l'intensite de

la maladie.

Malgre l'abondance des methodes nous avons juge necessaire

d'introduire un procede nouveau pour le dosage du cholesterol
et de ses esters. Les techniques colorimetriques basees sur la
reaction de Liebermann-Burchard sont sujettes ä une quantite
d'erreurs qui ont ete decrites notamment par Mächeboeuf et

Delsal2. Une des principales tient au fait que le cholesterol
esterifie se colore davantage et plus rapidement que le
cholesterol libre. Pour eviter cet ecueil, Schönheimer et Sperry 3

ont introduit un microdosage dans lequel la reaction de

Liebermann-Burchard n'est plus appliquee au cholesterol ou ä ses

esters, mais au complexe digitonine-cholesterol. Les teintes
obtenues de cette maniere sont difficiles ä comparer ä un etalon
au moyen d'un colorimetre ordinaire, mais en revanche on peut
mesurer sans peine le rapport des fractions « cholesterol total »

et « cholesterol libre » provenant du meme serum. Le chiffre

que l'on obtient est precis puisque les erreurs possibles, sauf
Celles qui proviendraient de l'hydrolyse, interviennent des deux
cotes et se compensent. II faut naturellement doser le cholesterol
total par gravimetrie sur une prise separee. II peut sembler peu
rationnel d'utiliser deux techniques differentes pour un meme

1 E. Alkalay et P. Favarger, Arch, internat. Pharmacodyn., 68,
332, 1942.

2 M. Mächeboeuf et J.-L. Delsal, Bull. Soc. Chim. biol.,24,296,1942.
3 R. Schonheimer et W. Sperry, J. biol. Chem., 106, 745, 1934
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dosage, mais ce procede de travail offre de nombreux avantages,
surtout quand il faut, comme ici, mesurer la diminution de la
teneur en cholesterol libre dans le meme serum. Pour le dosage

ponderal il a ete possible d'eviter l'extraction ä 1'alcool-ether

ou la double hydrolyse du procede Windaus-Fex, puisqu'il
s'agit du cholesterol total seul. Nous avons pratique l'hydrolyse
alcaline sur le serum lui-meme, beneficiant ainsi de l'excellente
dispersion physiologique des esters. II faut se souvenir en effet

que ces composes sont tres peu solubles dans l'alcool. On a

pretendu qu'il etait impossible de les hydrolyser par les hydro-
xydes alcalins 1. Nous avons dejä rendu attentif au fait que le

choix de 1'agent hydrolysant est moins important que celui du
milieu2. En revanche, une hydrolyse trop brutale ou trop
prolongee peut transformer le cholesterol en isomeres qu'il n'est

plus possible de precipiter par la digitonine 3. II a done fallu
rechercher les conditions les meilleures pour l'hydrolyse directe
du serum, et nous nous sommes arretes apres de nombreux
essais au procede resume ci-dessous:

5 cc de serum sont verses en filet dans 20 cc d'alcool 95°

contenant 5 cc de potasse caustique 50%. On chauffe ä 70°

pendant 2 heures et extrait ä l'ether de petrole tres leger apres
refroidissement. On distille cet ether de petrole, reprend le

residu par l'alcool et precipite par la digitonine avec les precautions

habituelles. Le dosage complet ne demande qu'une heure
de travail effectif environ, et dure deux jours. Des essais

comparatifs avec des precedes gravimetriques plus compliques
ont montre qu'il etait tout aussi precis et d'une application
beaucoup moins- delicate. On evite aussi un gros gaspillage de

dissolvants. II faut remarquer que nos essais sur des melanges
artificiels ont donne des resultats plus favorables avec l'acetone-
alcool comme dissolvant, alors que pour les analyses de serum
l'alcool seul est plus indique. Cela tient certainement au fait
que 1'acetone est necessaire pour dissoudre les esters quand ils

ne sont pas naturellement disperses comme dans le serum.

1 E.-C. Noyon et M.-K. Polano, Biochem. Zeitschr., 303, 415,
1940.

2 P. Favarger, Arch, internat. Pharmacodyn., 68, 81, 1942.
3 F.-L. Bretjsch, J. biol. Chem., 124, 151, 1938.
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Pour mesurer le pouvoir esterifiant du serum il faut doser le
cholesterol et ses esters au moment de la prise de sang, puis ä

intervalles determines, le serum etant laisse ä 37°. Dans deux
cas d'ictere tres prononce (qui ne figurent pas sur le graphique),
on note au temps 0 une absence complete ou presque complete
d'esters. Apres cinq jours d'incubation aucune esterification ne
s'est produite. Une nouvelle prise de sang faite quinze jours plus
tard ä un de ces malades conduit au meme resultat. L'autre
a vecu de nombreuses semaines avec un ictere tout aussi

accentue qu'au moment de la prise de sang, l'icterus index
variant de 120 ä 160. On doit done admettre que chez ces

malades le serum etait incapable d'esterifier le cholesterol. Ce

resultat concorde mal avec l'hypothese de Schramm et Wolf
selon laquelle l'esterification du cholesterol dans le serum
sanguin est un phenomene essentiel du metabolisme des lipides.

Les differences d'aspect des courbes d'esterification ä maximum

ou ä point de depart egal s'expliquent facilement. La
courbe P (fig.) concerne un ictere pris au debut, ou le serum
renferme encore 40% d'esters au temps 0. Le pouvoir esterifiant

Proportion d'esters en fonction des heures d'incubation.
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a cependant dejä baisse, et il correspond ä celui de 1'ictere plus
ancien Fi; chez ce dernier la reserve d'esters a eu le temps de

tomber ä 15%. La courbe E2 concerne en revanche un ictere

en voie de guerison; le pouvoir esterifiant est presque retabli
mais les esters n'ont pas encore eu le temps de s'accumuler. Le

cas H permet de calculer que pendant les cinq jours separant la
prise de sang 1% de la prise H2, 8 g d'acide gras ont ete esterifies

par le cholesterol. Cette quantite semble faible par rapport au
volume du metabolisme des lipides, mais elle ne tient pas

compte du cholesterol libre qui s'est deverse dans le serum

pendant ce temps. Pour avoir une idee plus juste de l'ampleur de

l'esterification in vivo, il faut mesurer la croissance des courbes

au temps 0. Les prelevements de serum tels qu'ils ont ete

pratiques pour cette etude du serum des icteriques ne sont pas
sullisants, car il faut connaltre le debut de la courbe avec plus
de precision. Nous avons commence des essais dans ce sens et

voici leur compte rendu resume:
Le serum est centrifuge ä chaud, immediatement apres la

prise de sang. Un premier prelevement de serum peut se faire

apres 4 ä 5 minutes. On en fait d'autres apres 1% h., 4 h., 8 h.,
12 h., 24 h., etc. On obtient des courbes assez regulieres en

reportant sur un graphique la proportion d'esters en fonction
du temps d'incubation. La croissance de la courbe au temps 0

indique que des individus a jeun esterifieraient 3 ä 4 g d'acides

gras par jour dans leur serum. Selon Schramm et Wolf, les

graisses neutres du serum cedent une molecule d'acide gras au

cholesterol, et les diglyeerides se transforment en phosphatides

par fixation d'acide phosphorique et d'une amine. Les phosphatides

passent ä l'interieur des cellules en meme temps que les

esters du cholesterol, et fonctionnent intracellulairement comme

accepteurs d'acides gras, se transformant en graisses neutres

pendant que le cholesterol libere retourne au serum. De cette
faijon, chaque fois qu'une molecule d'acide gras est esterifiee

par le cholesterol, trois molecules sont transporters dans les

tissus. L'esterification de 3 ä 4 g d'acides gras correspond done

au transport de 10 g de graisses neutres environ. Une prise de

sang pratiquee deux heures apres l'ingestion de 50 g de beurre
montre une nette augmentation de l'esterification, puisqu'elle
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atteint 6,5 g par jour. Un mecanisme qui explique le transport
dans les cellules de 10 ä 20 g de graisse par jour, ce qui repre-
sente une notable proportion de notre ration de corps gras, a

beaucoup de chances d'etre une realite. Puisque ce mecanisme

ne fonctionne pas chez les icteriques, il doit etre remplace

par un autre dans le serum de ces malades. On sait que les sels

biliaires jouent un role important dans la resorption
intestinale des graisses, et Verzar a montre qu'ils ne se contentent

pas de favoriser leur emulsion, mais qu'ils forment des

complexes definis avec les acides gras. Ces derniers quitteraient
l'intestin en partie sous cette forme. La concentration des

sels biliaires peut atteindre dans le serum des icteriques une

valeur quarante fois plus elevee que la concentration normale.
II n'est pas exclu qu'ils aient une fonction dans le transport
des graisses chez ces malades, et qu'ils remplacent ainsi les

esters du cholesterol dans une certaine mesure.

Universite de Geneve.

Institut de Pathologie.

Eudoxie Bachraeh. — La composition ionique des vegetaux

et la temperature de culture (role thermoregulateur des cations

alcalins et alcalino-terreux).

Dans un travail anterieur1 nous avons montre ce fait
v

insoupgonne que les cations Alcalins — Na+ et K+ — et les

Alcalino-terreux — Ca++ et Mg++ — doivent etre consideres

comme les facteurs principaux qui reglent la temperature des

animaux Yertebres.
Le potassium, antagoniste dans une certaine mesure du

sodium, est responsable de l'elevation de la temperature de

l'organisme. Plus le milieu interieur de l'animal est riche en

1 Eudoxie Bachrach, La temperature des etres vivants et la composition

ionique du milieu. C. R. Soc. Phys. et Hist. nat. Geneve, 60,
190, 1943.

Idem, La temperature des etres vivants et la composition ionique
du milieu. Archives des Sciences physiques et naturelles, 5me Serie,

25, 1943.

C. R. Soe. phys. Genive, vol. 60, 1943. 15


	L'estérification du cholestérols dans le sérum des ictériques

