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Apercu sur un des récents progrés dans la chimie
des vitamines
La vitamine D antirachitique.

PAR
P. BORGEAUD

Dr és sciences.
Chimiste aux laboratoires Nestlé (Vevey).

Les vitamines et les maladies provoquées par leur carence
font aulourd hui 'objet de recherches trés étendues tant en
biologie qu’en chimie; I’hypothése qu’il existe des facteurs
essentiels pour lahmentatlon différents des graisses, hydrates
de carbone, matiéres protéiques et sels minéraux, a pris pied
particuliérement pour la raison suivante: on a, sur la base
de cette supposition, procédé de bonne heure a des essais
de concentration de ces vilamines, et obtenu des fractions
actives, suffisamment purifiées, pour que leur adjonction a
une diéte ne représente plus rien au point de vue alimentaire
proprement dit. Ces essais de concentration, qui se sont pour-
suivis des années durant, ont marché de progrés en progrés,
et dans ces derniers temps des contributions extrémement in-
téressantes ont été faites a la chimie des vitamines. Chacune
des voles suivies par les recherches dans ce domaine méri-
terait une description détaillée; mais étant donnée I'impossi-
bilité d’exposer d'une facon succincte l’ensemble des résultats
atteints & ce jour, nous avons restreint notre sujet au probléme
de la vitamine D antirachitique; il nous a paru éminemment
propre a donner une idée synthétique de ce que sont, dans
leurs principes et leurs méthodes, les recherches sur la nature
chimique de ces corps; nous nous efforcerons, en conséquence,
de faire ressortir ce que cette étude présente de commun avec
'ensemble de la question; ce probléme est celui qui a recu
le premier une solution.

Le rachitisme, reconnu comme une maladie due i une
utilisation défectueuse du calcium et du phosphore dans 1'os-
sification, intéresse d’ailleurs la chimie par bien des cotés;
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18 P. BORGEAUD

la collaboration de cette discipline avec la biologie ne s’arréte
pas a la détermination de l'identité chimique de la vitamine D,
elle est nécessaire au traitement du probléme dans son en-
semble.

Afin de situer la place du facteur antirachitique dans la
nomenclature des vitamines, rappelons que cette derniére com-
prend :

La vitamine A, dite antirérophtalmique ou anti-infectieuse,
soluble dans les graisses, qui en sont la source naturelle la
plus fréquente; elle est aujourd’hui considérée comme un
produit de transformation in vivo du caroténe, matiére colo-
rante des carottes.

Sous le nom de vitamine B, soluble dans l’eau, on com-
prend a l'heure actuelle tout un groupe de substances, dont
la plus connue est le facteur anti-neuritique ou anti-béribérique,
récemment isolé a l'état pur.

- La vitamine C est anti-scorbutique, soluble dans I'eau. Les
recherches sur sa nature chimique n’ont pas encore entiérement
abouti.

La wvitamine D, anti-rachilique, sur laquelle nous allons
revenir en détail, est soluble dans les graisses.

En ce qui concerne la vitamine E, facteur liposoluble d’an-
ti-stérilité, on n’a obtenu jusqu’a maintenant que des concen-
trés trés actifs & partir de l'huile de germe de blé.

La vitamine D fait partie des liposolubles, dont le type
est la vitamine A; la vitamine D n’a pas, dés l'abord, été
considérée comme un facteur distinct de A, la premiére dé-
couverte dans ce groupe.

Discrimination entre vitamines A et D.

Aux environs de l'année 1920, on savait a peu prés ceci:
il existe un facteur alimentaire, soluble dans les graisses et
leurs solvants, lequel est nécessaire a la croissance de diffé-
rents animaux d’expérience; son absence ou sa présence in-
suffisante se manifeste aussi bien chez eux que chez I'homme,
par une infection particuliére de la cornée, appelée xérophtal-
mie. On savait ce facteur présent en abondance dans le beurre,
les feuilles vertes, le jaune d’ceuf et tout particuliérement dans
I'huile de foie de morue. Ce dernier agent était, d’autre part,
déja bien connu dans la thérapeutique du rachitisme, et c’est
par son intermédiaire que s’établira la liaison entre cette af-
fection et les carences alimentaires désignées aujourd’hui sous
le nom d’avitaminoses.

A la méme époque, les travaux de Huldschinsky démon-
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trérent, fait extrémement important, que cette maladie pou-
vait étre guérie par application des rayons ultra-violets.

Il n’est point surprenant, par conséquent, que 1'étude du
rachitisme, dont l'origine avait été jusque-la trés discutée, ait
pris un nouvel essor. Dans un court espace de temps, des
publications faites en Angleterre et aux Etats-Unis montre-
rent la possibilité d'une étude expérimentale de cette affection
et surent en débrouiller 1'étiologie, en la ramenant dans ses
grandes lignes a deux causes essentielles: la premiére, de na-
ture diététique, la seconde, & ce que l'on avait considéré jus-
qu'alors sous le nom de facteur « environnement», soit a
I'influence de la lumiére.

La possibilité d'une étude expérimentale des carences ali-
mentaires a exercé sur l'étude des vitamines une trés grande
influence dont bénéficiérent également les travaux sur le ra-
chitisme. Ainsi, on avait appris a provoquer, par un reglme
alimentaire approprié, chez les jeunes chiens et chez les Jeunes
rats, des lésions qui, histologiquement et chimiquement, pré-
sentent la plus grande analogie avec le rachitisme humain.
Cherchant les moyens de développer chez le rat le rachitisme,
sans amener la xérophtalmie par manque de vitamine A, des
savants du John Hopkins Hospital, aux Etats-Unis, et d’autres
encore, sont arrivés aux formules alimentaires suivantes :

Diétes rachitogénes.

Mc Collum ' Steenbock
3143 _ 2965

Mais jaune moulu ' 33 Mais jaune moulu 76
Blé entier 33 :
Gluten de blé 15 Gluten de blé 20
Gélatine 15 '

Chlorure de sodium 1 Chlorure de sodium 1
Carbonate de calcium 3 Carbonate de calcium 3

100 100

Ces régimes sont caraclérisés par un desethbre entre
calcium et phosphore (généralement par excés de calcium),
nécessaire a la production du rachitisme chez le rat; ils con-
tiennent suffisamment de facteur liposoluble pour prévenir
I'apparition de la xérophtalmie, sans empécher le rachitisme.

Jusque-la donc, on concevait l’existence d’une vitamine A
soluble dans les graisses, nécessaire a la croissance, et dont
la carence se manifestait par la xérophtalmie; elle était pro-
bablement douée en outre de propriétés anti-rachitiques; tout
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au moins ces derniéres se révélaient dans certains cas ou les
substances alimentaires examinées se montraient une source
trés riche en vitamine A. L’on ne savait pas si les variations
constatées entre les deux actions, suivant la provenance, étaient
dues & une répartition quantitative différente ou si 1'on avait
affaire 4 deux agents distincts.

Mais dés l'instant ou 1l a été possible de provoquer & vo-
lonté le rachitisme chez des animaux de laboratoire, cette
derniére hypothése apparait comme la plus probable. A-t-on
des substances riches en vitamine anti-xérophtalmique, les mé-
thodes expérimentales de production du rachitisme chez le
rat permettent de les étudier indépendamment pour leur valeur
anti-rachitique. Inversement, posséde-t-on des corps ou des
agents anti-rachitiques, on peut les examiner pour leur valeur
anti-xérophtalmique, et tout particuliérement déterminer ainsi
s'ill y a parallélisme entre les deux actions ou non.

Voici, entre beaucoup d’autres, deux exemples concrets
de la facon par laquelle cette différenciation s’est faite.

En étudiant quantitativement, pour autant que les moyens
de 1'époque le permettaient, la valeur anti-rachitique et anti-
xérophtalmique de diverses huiles, on a établi la répartition
suivante :

Nature de la graisse %% dans la diéte guérissant
la xérophtalmie le rachitisme

Beurre 2 15
Huile de coco pas d’action 20
Huile de foie de requin 3 2
Huile de foie de lotte 3 2
Huile de foie de morue 2 2
Huile de foie de morue

oxydée a lair pas d’action 2

Le dernier cas de l'huile de foie de morue oxydée a for-
tement contribué a imposer la distinction entre D et A; ce
résultat a été vérifié a plusieurs reprises. Il n'y a donc pas
nécessairement parallélisme entre les actions anti-rachitique et
anti-xérophtalmique.

Le second exemple est encore plus frappant, la lumiére
ultra-violette guérit le rachitisme, mais non la xérophtalmie,
dont elle accélére plutét 1'évolution. C’est donc avant tout par
la biologie que la notion de vitamine D, distincte de A, s’est
fait jour.
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Vitamine D naturelle.

L’existence d’une vitamine D étant admise, on s’est ef-
forcé de l'isoler de I'huile de foie de morue. On a découvert
que les propriétés anti-rachitiques de cette huile sont liées a
la partie dite insaponifiable !. Jusqu'a maintenant, on n’a pu
séparer la vitamine D de cette portion, et la chimie de cette
substance naturelle s’arréte a ce stade assez peu avancé.

Rayons ultra-violets et rachitisme.

Le second facteur actif dans le rachitisme, les rayons ul-
tra-violets, avaient été entre temps l'objet de travaux étendus.
C'est a Hess de New-York que revient, avant tout, le mérite
d’avoir étudié a fond l'influence de cet agent physique. La
lumiére ultra-violette et méme la lumiére solaire comprenant
du coté de l'ultra-violet des radiations jusqu’aux environs de
290 mp sont actifs dans la guérison du rachitisme, chez
I'homme ou chez le rat. Ces observations sont confirmées par
d’autres savants.

Le probléme va trés rapidement se transformer et se ré-
duire, sans se simplifier d’ailleurs. Des observations ultérieu-
res sur l'activité des rayons ultra-violets démontrérent que
leur action antirachitique se fait sentir par l'intermédiaire
de la matiére irradiée: il n’est point nécessaire que lanimal
lui-méme soit exposé, il suffit que ses aliments soient soumis
a la lumiére ultra-violette, pour que leur consommation en-
traine la guérison du rachitisme. L’irradiation directe agit
sur des substances contenues dans la peau, puisque de la peau
irradiée. donnée comme aliment, guérit également le rachi-
tisme. |

Parmi les éléments de la diéte, les graisses sont rendues
trés fortement anti-rachitiques par irradiation ultra-violette,
et I'on apporte bientot la preuve que cette activité est liée en-
tierement a4 la partie insaponifiable. En saponifiant une graisse
activée, on retrouve toute l'activité dans l'insaponifiable, et,
inversément, l'irradiation de l'insaponifiable conduit & son ac-
tivation.

Il existe donc, si étrange que cela puisse paraitre, un pa-
rallélisme trés étroit entre l'irradiation par ultra-violet et
I'activité anti-rachitique de certaines huiles naturelles, puisque
en derniére analyse l'effet de I'une et la propriété de 1’autre
se retrouvent dans la méme fraction. Mais, jusqu'a ce jour,
nous devons reconnaitre que l'identité de ces facteurs n’est

! L'insaponifiable est la partie de ’huile résistant a I'action des alcalis,
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pas établie, et ne saurait étre adoptée a priori, d’autant moins
que plusieurs essais biologiques et cliniques ne conduisent
pas a l'admettre.

\

Activation des stérines par les rayons ultra-violets.

Parmi les constituants de l'insaponifiable, les stérines sont
les plus importants; ces substances, dont la formule dévelop-
pée n'est pas encore connue dans le détail, sont trés répan-
dues dans les organismes vivants, quoiqu’'en général en petites
quantités. Un des représentants les mieux étudiés en est la
cholestérine C,;H;0 . L’observation a montré que l'activation
des huiles par irradiation est due a la présence de ces subs-
tances: les stérines. A l'état pur, elles acquierent des proprié-
tés anti-rachitiques absolument remarquables, puisque moins
d’'un milligramme de cholestérine irradiée peut induire la gué-
rison du rachitisme chez le rat, en quelques jours déja.

Ce sont les mémes longueurs d’onde de [lultra-violet, en
dessous de 310 mu, qui guérissent le rachitisme par irradiation
directe et activent la cholestérine, absorbant précisément dans
cette région: son spectre d’absorption est modifié d’une fagon
permanente par cette irradiation; il ne s’agit pas d'une pas-
sagere activation, il y a transformation chimique de la subs-
tance irradiée, dont les propriétés antirachitiques acquises se
conservent des mois durant.

Tant que l'on a cherché l'explication dans une modifica-
tion de la cholestérine elle-méme, on s’est heurté a des échecs
répétés, mais au cours de ces études, les observations suivantes
ont finalement conduit a un progrés décisif.

Observations sur lUactivation de la cholestérine.

Premiérement, lors des essais fondamentaux, on avait uti-
lisé de la cholestérine la plus pure possible; dans ce groupe
de corps, on fait toujours appel conJomtement au pouvoir
rotatoire et au point de fusion comme critéres de pureté;
pour la cholestérine, l'on avait procédé a des cristallisations
répétées, jusqu'a ce que les propriétés que nous venons d’énu-
mérer restent constantes. Mais il existe d’autres moyens de
purifier cette substance, par exemple, en la régénérant de sa
combinaison avec le brome; une telle cholestérine, chose ex-
traordinaire, a perdu sa propriété d’'étre activée par les rayons
ultra-violets.

Secondement, un réactif, la digitonine, permet de préci-
piter quantitativement la cholestérine de ses solutions, alors
que l’agent antirachitique reste soluble; par ce moyen, il est
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possible de récupérer au moins 99,7 % de la cholestérine apres
irradiation. '

Troisitmement, 1'étude quantitative de la transformation
du spectre de la cholestérine par irradiation, montre que,
dans l'’hypothése d'une activation de ce composé lui-méme
50 9% au moins devraient étre transformés.

Cette derniére observation est inconciliable avec la pré-
cédente; la déduction la plus logique a faire, est de chercher
ailleurs que dans la cholestérine la source de la vitamine D.

Le spectre de la cholestérine purifiée par voie chimique
est modifié ; il y a disparilion des « boursouflures» d’ail-
leurs peu naturelles dans ce spectre (fig. 1).

0.05

0.04

0.03
0.02 H \

porl \

TN

300 400 300 400 200 300 400

Longueur d’onde en my.

Coefficient d’absorption en mm—1

Fic. 1. — Spectres d’absorption

1) de la cholestérine purifiée par cristallisation, conc. 19,
2) de la méme cholestérine irradiée 20 minutes, conc. 179/,
3) de la cholestérine purifiée par bromuration, conc. 19/,
1A) Spectre de I'cimpureté » obtenu par différence entre 1 et 2.

i D’apreés Pouni, Nachr. Gesell. Wiss. Géttingen, Math. Physik. KI1. 1926, p. 144.)
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I est légitime de supposer dans la cholestérine la présence
d’une substance étrangeére, que les critéres habituels de pureté,
tels que le point de fusion ou l'activité optique, ne permet-
tent pas de déceler, et que des cristallisations répétées n’arri-
venl pas a éliminer.

Ainsi, les conditions courantes de pureté peuvent-étre sa-
tisfaites, sans que celles de pureté « physique» ou « biologi-
que » solent réalisées.

L’ergostérine est la « pro-vilamine » antirachitique.

On a trés rapidement trouvé la nature du corps en ques-
tion. Son spectre, obtenu par différence entre ceux de la
cholestérine naturelle et de la cholestérine purifiée, a conduit
a le rechercher parmi des stérines moins saturées, c’est-a-dire
contenant plusieurs atomes de carbone liés doublement entre
eux, caractére qui entraine généralement 1’apparition dans I'ul-
tra-violet d'une absorption caractéristique, que ne présente pas
la cholestérine pure; 'on eut tot fait de découvrir que ler-
gostérine, de formule probable C,H,, 0, possédait un spectre
correspondant au spectre déduit comme nous venons de le
dire.

Le spectre de l'ergostérine (fig. 2) se termine du cété
des grandes longueurs d’onde aux environs de 310 mu, ce qui
correspond a la limite supérieure d’activité anti-rachitique des
rayons ultra-violets observée par Hess; en accord avec la loi

0.4 V \
J 1 T\
0.1 // \

224 240 260 280 300 320
Longueur d’onde en my.

Coetficient d’absorption en mm—1

Fig. 2. — Spectre d’absorption de I'ergostérine,
concentration 80 mgr/1.

(D'aprés REERINK et van Wuk, Bioch J. 23, 1297 (1929).
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fondamentale de la photo-chimie, qui veut que, pour qu’une
radiation soit active, elle soit absorbée, 'action antirachitique
de la lumiére est limitée du c6té des grandes longueurs d’onde
par labsorptlon de lergosterme En outre, revenant sur les
réactions chimiques qui ont servi i obtenir la cholestérine,
disons spectographiquement et biologiquement pure, on cons-
tate qu’elles détruisent irréversiblement I'ergostérine.

Il n'est pas surprenant qu’étant donné la quasi-impossi-
bilité¢ d’extraire l’ergostérine de la cholestérine, qui n'en con-
tient que 1/20 a 1/60 %, on ait admis, aussi bien a partir de
I’étude spectroscopique qu’en se basant sur les propriétés chi-
miques générales et l'activité physiologique, que I’ergostérine
était identique avec la « pro-vitamine » D; l'on ne saurait
s’étonner non plus que tous les efforts se soient concentrés
sur le probléme de la transformation photo-chimique de cette
« pro-vitamine », d’autant plus qu’elle est, a ce jour, absolu-
ment le seul compose manifestant, aprés irradiation, une action
anti-rachitique a des doses si minimes.

Ceci signalé, il n’est pas inutile de rappeler encore qu’avec
Pergostérine irradiée, nous sommes loin du facteur anti-rachi-
tique naturel de ’huile de foie de morue. Tout ce que 1'on
peut dire de ce dernier, c’est qu'il doit appartenir de par ses
propriétés trés générales au groupe des stérines; mais affir-
mer son identité avec la vitamine D synthétique, serait faire
un pas justifiable en tant qu’hypothése, mais auguel manque
la base expérimentale; quels que soient d’ailleurs les résultats
que l'on puisse attendre encore dans ce domaine, l'ergostérine
irradiée représente la premiére vitamine sur la nature de
laquelle on ait su quelque chose de précis; la connaissance
quantitative de son activité biologique n’a pas été sans orien-
ter d'une facon précieuse les recherches sur les autres vita-
mines, en indiquant a quel ordre de grandeur l'on devait
s’attendre pour les doses. |

Recherches sur le produit d’irradiation de l'ergostérine.

Trois laboratoires ont participé principalement aux recher-
ches sur la chimie de l'ergostérine irradiée; ce sont ceux du
professeur Windaus de 1'Université de Gottmgue du Natio-
nal Institute for Medical Research a Londres (Bourdillon et
collaborateurs) et enfin le Service des recherches de la’com-
pagnie Phlhps a Eindhoven (Hollande). :

Les essais tentés en vue d’obtenir directement, a 1’état
cristallisé pur, le produit d’irradiation de l'ergostérine n’ont
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pas abouti. Le seul fait précis constaté est que, dans la trans-
formation photo-chimique, la formule brute de 1'ergostérine
est conservée, les trois doubles liaisons demeurent, ainsi que
la fonction d’alcool; il s’agit donc d'une modification interne
de la structure moléculaire, d’une isomérisation, et cela, trés
probablement, par déplacement des doubles liaisons.

On s'est alors rabattu sur une étude systématique des
conditions d’irradiation, et on a fait la constatation désagréa-
ble que la transformation de 1'ergostérine par les rayons ultra-
violets n’est pas simple, pour la raison que les produits d'ir-
radiation sont eux-mémes sensibles a ces rayons. En consé-
quence, une opération non contrdlée aboutit & des mélanges
fort divers, tout particuliérement selon la nature et la durée
d’action de la source. Une irradiation prolongée entraine méme
la disparition de l'activité anti-rachitique, qui doit passer ainsi
par un maximum.

Les études poursuivies a ce sujet ont montré que les lon-
gueurs d'onde supérieures a 275 mp permettent d’obtenir une
réaction plus simple et un taux de transformation plus favo-
rable que les longueurs d’onde inférieures.

Grace a l'application systématique de ces données, les sa-
vants du laboratoire Philips ont, les premiers, obtenu une
substance cristallisée. Peu de temps apres, les membres du
National Institute a Londres préparérent une fraction extré-
memen! active: sous forme cristalline, avec un rendement de
17 o0 de l'ergostérine transformée; leur technique consiste a
opérer une distillation fractionnée du produit d’irradiation
dans un vide trés élevé. Windaus, de son coté, utilisa la pro-
priét¢ qu’ont certains réactifs de former facilement des com-
binaisons avec les composés organiques contenant plusieurs
doubles liaisons, tels que l'ergostérine et surtout ses produits
d’irradiation, suivant la position spatiale de ces doubles liai-
sons; il réussit & obtenir par ce moyen deux substances cris-
tallisées dites D1 et D2 de propriétés différentes.

Ainsi, & peu prés simullanément, les trois laboratoires
mentionnés avaient fait un sérieux pas en avant vers l'isolation
de produits actifs cristallisés. Les Hollandais avaient obtenu
une substance dite « L ». Les Anglais possédaient des cristaux
dénommeé: « Calciférol » et Windaus tenait pour isolés deux
facteurs: D,, présent surtout dans les produits d’irradiation
par des longueurs d'onde supérieures a 290 mp, et D,, se
rencontrant surtout dans le mélange obtenu sous l'influence
de longueurs d’onde plus courtes, telles que celles de 1'étin-
celle au magnésium.
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Excluant de la comparaison le produit « L », les Anglais
et Windaus pensaient posséder dans le Calciférol et D, deux
substances, sinon identiques, du moins extrémement rappro-
chées dans leur constitution, et n’excluaient pas la possibilité
de plusieurs produits antirachitiques dus & l'action de l'ultra-
violet. L’avenir réservait toutefois une derniére surprise: le
laboratoire de I'Institute for Medical Research, ayant eu des
doutes sur I’homogénéité de son Calciférol, réussit a le dédou-
bler en trois substances, un « Calciférol nouveau » et deux
1someres antirachitiquement inactifs; Windaus, appliquant a sa
vitamine D; la méthode anglaise de dédoublement, la sépara
en deux composés seulement, soit, la vitamine D, et un iso-
mére inactif: la Lumistérine.

Une comparaison attentive des propriétés du Calciférol
nouveau et de la vitamine D, permit de conclure a leur iden-
tité. Windaus a en outre reconnu que le produit « L » des
Hollandais est la vitamine D, a l'état impur. Une découverte
trés intéressante, faite encore dans ce domaine, fut la trans-
formation de la Lumistérine en vitamine D, par l'ultra-violet
plus court que 290 mp.

La complexité des subslances extraites tout d’abord des
produits d’irradiation de l'ergostérine s’est vue réduite ex-
traordinairement. Pour le moment, on n’a pas de raison d’ad-
mettre une autre vitamine I) synthétique que la vitamine D,
de Windaus, identique avec le Calciférol nouveau des Anglais,
Du point de vue chimique, cette question parait donc avoir
recu sa solution, mais la structure de la substance active n’est
point encore connue dans le détail, et ne sera sans doute
pas déterminée de si tot, car celle de l'ergostérine -elle-méme
est encore indécise.

Quant a la chimie de la vitamine D naturelle, elle attend
encore une réponse; mais a la lumiére des propriétés du fac-
teur synthétique, 1l est possible qu’elle progresse rapidement.

Windaus donne comme limite de la dose en vitamine D
S)nthétique protégeant un rat soumis a une diéte rachitogéne
0,025 71 a 0,015 y par jour, ce qui est fantastiquement petit.
Ce poids aussi minime contient encore 30000 milliards de
molécules. -
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Energie d’activation.

On arrive également a une évaluation de l'activité biolo-
gique par la voie suivante: la loi d’Einstein veut que l’acti-
vation photo-chimique d’une molécule requiére 1’absorption
d’'une quantité d’énergie définie, toujours la méme, que l'on
désigne du nom de quantum; elle est connue par ailleurs.

On a mesuré l'énergie lumineuse minimum que doit ab-
sorber l'ergostérine, pour se transformer en une quantité de
vitamine D, juste suffisante pour provoquer la guérison d’'un
rat rachitique; on a trouvé de 700 a 1000 ergs selon la
longueur d'onde, ce qui correspond a quelque 100 000 mil-
liards de quanta, donc de molécules; c’est 1a comme on voit
une grandeur de méme ordre que plus haut.

Ce calcul postule toutefois que 1'énergie absorbée est uti-
lisée entiérement aux transformations chimiques, et que la
vitamine D est le seul produit de réaction. Dans les conditions
expérimentales de ces essais, l'exactitude de cette supposition
n'est pas exclue, a une assez grande approximation prés. La
découverte du fait que, pour les grandes longueurs d’onde
tout au moins, la transformation se fait en deux étapes, Lu-
mistérine puis vitamine D,, le premier de ces composés étant
inactif, vient naturellement diminuer l'intérét de pareilles spé-
culations. Mais, dans cet ordre d’idées, il nous parait que
ces recherches suggérent une quantité de problémes concernant
I’énergie de liaison des atomes de carbone, et, d'une fagon
plus générale, I'énergie engagée dans la structure des molécules.

Dosage biologique de la vitamine D.

Jusqu'a la découverte de la vitamine cristallisée, 1'essai
sur le rat était la seule maniére de procéder au dosage des
préparations d’ergostérine irradiée. Le probléme de l’isolation
de la vitamine D a I'état pur a exigé de la part de la biologie
des réponses de plus en plus précises et a nécessité 1'élimination
aussi compléte que possible du facteur individuel, di aux
réactions variables d'un animal a l'autre. Les essais exécutés
en nombre toujours croissant ont révélé que la sensibilité aux
agents antirachitiques varie dans une forte mesure avec la
saison; les erreurs, en s’ajoutant, conduisent & des apprécia-
tions oscillant de 1 a 10. Aussi a-t-on adopté un étalon sous
forme d’une solution d’ergostérine irradiée dans I’huile d’olive.
Comme l'on n’avait pas de repére pour contrdler la stabilité
de cette préparation, I'on a eu recours & des moyens indirects
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pour s’assurer que ses propriétés restaient constantes pendant
un temps suffisamment long; de la vitesse de décomposition
a différentes températures, on a extrapolé la durée de con-
servation & 0° et a l'abri de l'air; il semble que cette durée
dépasse trois ans. Cet état de choses met bien en évidence
la nécessité de posséder, pour une étude détaillée, la vita-
mine D & I'état cristallisé pur, tel que la balance puisse don-
ner la base du dosage, sans que l'on doive recourir a des exa-
mens biologiques longs et couteux.

Disons encore qu’aujourd’hui l'on fait usage, pour com-
battre le rachitisme infantile, de quantités bien inférieures a
celles d'il y a quelques années; 'on ne dépasse guére le de-
mi-milligramme contre 5, 10 et méme 15 milligrammes em-
ployés précédemment. Cette question du dosage pour la thé-
rapeutique humaine souléve & nouveau celle de 1'identité du
facteur D de l'huile de foie de morue et de la vitamine an-
tirachitique synthétique. L’emploi de cette derniére ne parait
pas conduir® a des résultats aussi favorables que ceux ob-
tenus avec 'huile de foie de morue, pour des doses équiva-
lentes; cette équivalence est déterminée par un essai comparatif
sur le rat. Il serait cependant prématuré d’'en tirer la conclu-
sion que les deux facteurs ne sont pas identiques.

Nous voudrions encore signaler ici que le produit d'irra-
diation de |’ergostérine présente une toxicité trés marquée a
des doses extrémement élevées; cette toxicité se manifeste par
des calcifications intempestives, et par des accidents suffisam-
ment graves pour entrainer la mort. On a établi des méthodes
b1olog1ques permettant d’évaluer quantltatlvement cette pro-
priété; on l'a trouvée généralement paralléle a l'action anti-
rachitique; c’est en accord avec le fait que la vitamine cris-
tallisée elle-méme est toxique. Mais la question devient plus
curieuse pour la raison que des préparations brutes d’ergo-
stérine irradiée, aprés avoir perdu leurs propriétés anti-rachi-
tiques par un traitement chimique tel qu'une réduction ou
une irradiation trop poussée, sont encore capables d’exercer
une forte action toxique.

Il se pourrait que ce dernier effet se manifestat au point
de vue taux du phosphore et du calcium dans le sang, dans
la méme direction que Il'action anti-rachitique, et ne fut
au fond que la manifestation d’une hypervitaminose; la ques-
tion entiére du mécanisme d’action de la vitamine anti-rachi-
tique serait ainsi soulevée.

Nous estimerions avoir atteint notre but si nous avons
réussi a montrer, dans la suite des recherches sur la vitamine
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anti-rachitique, 1’évolution naturelle de cette étude. Actuelle-
ment, I'on peut dire que la vitamine D synthétique représente
le seul facteur anti—rachitique identifié; nous avons beaucoup
insisté sur le fait qu’il n’est pas nécessairement le méme que
la vitamine D de 1’huile de foie de morue; mais, dans les
différences que l'on a relevées dans l'action biologique de ces
deux substances, 'on ne doit voir, pour le moment, que la
complexité inhérente a tout probléme réel, dont I'étude a en-
trainé momentanément une schématisation trés poussée. Il est
bien certain aujourd’hui que le rachitisme, et plus générale-
ment la question de l'utilisation du calcium et du phosphore,
ne sonl pas uniquement dépendants, dans leur mécanisme 1in-
time, du facteur anti-rachitique; seules les conditions expé-
rimentales choisies, et telles que nous les avons décrites au
début de notre exposé, ont limité le probléeme a l'étude du
facteur anti-rachitique; les conditions de la vie sont bien plus
variées que des essais de laboratoire normalisés.

La connaissance de la vitamine D synthétique doit donc
étre considérée comme un premier pas vers la solution de ces
problémes dans leur complexité naturelle; il en est de cette
question comme de beaucoup d’autres en science; la porte
que l'on vient d'ouvrir en laisse apercevoir d’autres encore
fermées; l'on s’en va ainsi de découvertes en découvertes sans
jamais atteindre un but définitif; mais la somme des con-
naissances accumulées dans cette course et logiquement clas-
sées n'est autre que la science elle-méme, tandis qu’a chaque
étape, l'on obtient des résullats pratiques dont bénéficie la
communauté.
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