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400 SEANCE DU 20 pEcCEMBRE 1951

de transparence totale et le troisiéme de transparence relative.
L’illusion répondrait & une structure perceptive embrassant
simultanément ces trois facteurs et réalisant la forme de
perception la plus simple.

Séance du 6 décembre 1951.

Conférence de M. Richard Extermann sur les Propriétés
magnétiques des noyaux atomiques.

Les propriétés magnétiques des noyaux atomiques sont liées
é¢troitement au spin de ces noyaux.

I’étude du spin se fait communément a partir de I'étude
des spectres; la structure hyperfine des lignes spectrales permet
d’autre part une détermination approximative du moment
magnétique nucléaire.

Lles techniques radioélectriques ont permis récemment
d’apporter une précision tres élevée dans la mesure de ces
meémes constantes (méthodes utilisant la résonance magnétique
nucléaire). Plus d’une centaine de moments nucléaires ont été
ainsi déterminés ou redéterminés. Ils ont révélé d'intéressantes
régularités dans les propriétés des noyaux.

Séance du 20 décembre 1951.

Guido Majno, Ernest Perrottet, Erwin Rutishauser,
Susi Schiipbach. —— Les protéases osseuses et sériques aprés
injection d’hormone parathyroidienne. (Note préliminaire.)

L’injection d’hormone parathyroidienne provoque une résorp-
tion du tissu osseux [1] aux endroits ou l'ostéogénese est la
plus intense. Cet effet est histologiquement reconnaissable déja
apres 7 heures [2] ou moins (4-6 heures) [3]. La dissolution
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de la matrice organique doit étre la conséquence d’'une activité
enzymatique. On peut alors se poser deux questions: A) peut-

 Activité protéaslque

i T .

Fig. 1

Courbe d’activité protéasique en fonction du pH dans I'es de quatre
chiens normaux (en haut) et de quatre chiens injectés (en bas).
La protéolyse sanguine ne fut pas modifiée chez le chien 18
(courbe inférieure); elle augmenta de trois fois dans le chien 16
(courbe suivante)et d’environ vingt-cinq fois dans les deux
autres cas.

on déceler une augmentation de la protéolyse dans [l'os, apres
mjection de parathormone ? B) dans les mémes conditions, y
a-t-1l passage de protéases dans le sang ?
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A la premiere question, A. R. Strigonova a répondu affirma-
tivement. Nous n’avons pu obtenir I'original de ce travail, qui
a paru dans les Archives de Pathologie de Moscou [4 a]. Le
réesumé [4 b] mentionne une augmentation de la protéolyse
osseuse, apres injection de tres hautes doses au rat (100 U.)
et au lapin (200-250 U). A notre connaissance, une corrélation
entre protéolyse sanguine et osseuse n’a pas été faite. Si I'on
peut prouver I'existence d’un rapport entre les deux — comme
1l est prouvé qu’il en existe un entre la phosphatase alcaline
de I'os et celle du sérum — la détermination de la protéolyse
sanguine trouvera son application dans le domaine de certaines
affections osseuses, telles que la maladie de Recklinghausen et
la maladie de Paget.

Matériel, méthodes.

Nous avons employé 20 chiens, agés de 6 a 12 semaines,
pesant de 1750 a 4630 g. Ces animaux ont été traités par
couples:

1. Chien injecté: 12 heures de jeune; dosage des taux
sériques du Ca, du P, de la phosphatase alcaline et des pro-
téases; injection de parathormone; 24 heures de jetine; mémes
dosages qu’auparavant; mort par I'éther, et dosage immédiat
des protéases et de la phosphatase alcaline dans I'os.

2. Chien de contréle (de la méme nichée): mémes dosages,
dans les mémes conditions, mais sans injection.

Ezxtraction des protéases osseuses: 20 h. & + 3° C. dans une
solution de KCI 29/, avec adjonction de toluol comme bacté-
riostatique.

Méthode de dosage des protéases: selon Anson [5a, 5b].
I’ activité est exprimée en concentration de tyrosine (gammaj/cc)
qui donne avec le réactif de Folin-Ciocalteu une coloration de
méme intensité que le filtrat de la solution active, précipitée par
de I’acide trichloracétique 59 apres 414 heures d’incubation
a 370 C. (avec toluol).

La détermination de I’activité protéolytique est faite a des
pH échelonnés entre 1,8 et 8. On obtient ainsi, pour chaque
détermination, une courbe d’activité en fonction du pH.
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Le dosage de la phosphatase alcaline osseuse a été fait selon
J. Roche [6].

Fig. 2.

Courbes d’activité protéasique en fonction du pH dans le sérum de
dix chiens normaux (a gauche) et de dix chiens injectés (a droite).

I’extrait de parathyroide injecté est la Para-Thor- Mone Lilly.
Doses: 100 U. (chiens 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14) et 300 U. (chiens
16, 18, 20).

A) Dosage des protéases dans Uos.
Apres plusieurs essais non satisfaisants (chiens 1 & 14), nous
avons adopté la technique de prélégement suivante: la méta-
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physe distale du fémur est coupée au couteau en tranches
épaisses d’un millimetre. Dans chaque tranche on élimine (avec
les ciseaux) les bords diaphysaires et toute I’épiphyse, le car-
tilage de croissance y compris. On préleve ensuite une bande-
lette d’os métaphysaire large de 3 mm, parallelement a la
marge métaphysaire du cartilage de croissance.

On obtient ainsi des plaquettes d’os spongieux, que l'on
débarrasse de la moelle par un jet filiforme d’eau courante. Par
ce lavage on se heurte & une difficulté: les protéases a déter-
miner sont essentiellement celles des cellules endostales; il
faut donc enlever la moelle en épargnant autant que possible
I'endoste. C’est pourquoi nous contrdlerons les résultats des
dosages quantitatifs par un examen histologique du matériel
lavé.

Dans I'os normal [7, 8, 9], la courbe d’activité en fonction
du pH montre deux sommets; I'un autour de pH 3,5 (pH 4
selon [7, 8]), I'autre, moins élevé, autour de pH 7.5. Les pre-
miers résultats obtenus dans les os des animaux traités confir-
ment I’augmentation citée plus haut (fig. 1). Les pH d’activité
maximum ne varient pas par rapport a I’os normal.

B) Dosage des protéases dans le sérum.

Dans le sérum des dix chiens de contrdle, comme dans celui
des autres animaux avant le traitement, la courbe d’activité
en fonction du pH ressemble a celle de I'os: il y a une suréléva-
tion tres faible a pH 6,5-7,5 et une plus haute dans la zone
acide. Le sominet de celle-ci se trouve entre le pH 3,5 et le
pH 3,7.

Des dix chiens injectés (fig. 3), cinq ont montré une augmen-
tation tres importante de I'activité protéasique, respectivement
de 3, 4, 9, environ 25 et 25 fois (chiens 3, 4, 6, 16, 20). Cette
augmentation est limitée au pH acide, avec un maximum a
pH 1,2-18. Chez deux autres animaux (chiens 12 et 14), on
obtint une augmentation du double par rapport au dosage
effectué 24 heures auparavant; nous n’en tenons pas compte,
car cette augmentation reste dans les limites vérifiées chez les
chiens témoins. La courbe d’activité de trois chiens (chiens 8,
10, 18) n’a pas montré d’augmentation.
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Discussion. — L’activité protéolytique du sérum s’accroit dans
la moitié des animaux injectés : Cette différence de réponse n’a
pas encore d'explication suffisante. Cependant, il faut noter
que: a) dans deux des cinq chiens n’ayant pas montré de
variation (chiens 10 et 12), la calcémie — qui est le reflet de
Paction hormonale sur les sels osseux — n’est pas augmentée
non plus; b) tous les chiens du groupe négatif, sauf un (chien 14),
se portaient apparemment bien vingt-quatre heures apres
I'injection; contrairement aux autres, extrémement faibles,
incapables méme de se tenir debout (chien 20); ¢) tous les
résultats positifs coincident avec un ramollissement trés net
de ’os métaphysaire, qui s’effrite sous le couteau; ce ramollisse-
ment ne fut observé qu’une fois (chien 14) parmi les autres
animaux. Les contrdles histologiques sont en cours. Il faut
donc admettre que I’action de I’hormone varie considérablement
d’un animal a I'autre.

La hausse de la protéolyse ne dépend pas d’une activité
directe de la parathormone, en tant que protéase ou qu’effec-
teur des protéases. Les essais in ¢itro nous ont permis d’exclure
cette possibilité. Une rétention d’enzymes, dont I'élimination
rénale [10] serait entravée, ne peut étre invoquée; aux doses
employées, la parathormone provoque une diurése impor-
tante.

D’ou provient cet exces de protéases sériques ? 1.’augmentation
de la protéolyse dans I'os (que nous nous réservons de confir-
mer) plaide en faveur d’une origine osseuse. Il est intéressant
de comparer 'effet de la parathormone sur le calcium sérique
(qui est certainement d’origine osseuse, en partie du moins) et
les protéases (fig. 4 a-b). Lorsque les protéases augmentent, le
taux du calcium monte également; I'inverse n’est pas vrai
(chiens 8, 14, 18). Si I'exces de protéases est d’origine osseuse,
ses variations dans le temps ne doivent pas nécessairement se
superposer a celles du calcium, la dissolution de sels calcaires
pouvant précéder la lyse de la matrice [1].

Cependant, le pH d’action optimum trés acide (entre 2,5
et 1,8) fait penser & la possibilité d’une origine extra-
osseuse.



SEANCE puU 20 DECEMBRE 1951 407

Résumé.

1. La résorption du tissu osseux, déclenchée par 1’hormone
parathyroidienne, s’accompagne d’'une hausse locale de
Pactivité protéolytique (A. R. Strigonova). Nos premiers
résultats confirment ce fait.

2. Dans la moitié des chiens injectés vingt-quatre heures aupa-
ravant avec une forte dose d’hormone parathyroidienne, on
peut observer une hausse importante de l'activité protéo-
Iytique du sérum, limitée au pH acide (2,5-1,8).

3. Cette hyperprotéasémie correspond vraisemblablement a
I'entrée dans la circulation de protéases tissulaires. Des
recherches sont en cours pour déterminer le tissu d’origine 1.

Université de Genéve.
Institut de pathologie.
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