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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

DES

FERMENTS DE LA POUDRE DE PANGREAS

INTRODUCTION

N

Le tube digestif est une merveilleuse usine de transforma-
lion des aliments. Autrefois, Ia digestion passail pour un
phénomene purement méecanique, une sorte de trituration.
C’est Ia une conceplion trés éloignée de celle d’aujourd’hui.

REAUMUR, Ic premier, établil que la digestion esl un acte
essentiellement chimique. Mais, on croyait, jusqu’a Claude
Bernard, que 'estomac seul accomplissait cette fonction, igno-
rant le réle de glandes salivaires, du pancréas et de I'inteslin.

La découverte des diastases fit la lumiere sur tous eces
phénomenes. Etablies d'un boul a Faulre du tube digestif,
clles travaillent, spécialisées dans leurs fonctions, chacunc sur
une substance particulitre, comme autant d’ouvriers d’art qui-
sc passent P'ouvrage pour Je parachever.

Ainsi la pepsine commence & cliver la molécule protéique,
clle la dégrossit, puis la trypsine continue son ceuvre jusqu'’a
la transformation compltte en corps simples. Quelque molé-
cule albuminoidique plus résistunte a-t-elle échappé a son
action, D'érepsine esl alors 1A, qui s’en empare et la travaille
jusqu’a la rendre utilisable par l'organisme. La trypsine et
I’erepsine pourraient accomplir le travail de la pepsine, si celle-
ci venait & manquer, mais Uocavre serait plus lente et plus
laboricuse.

La nature a trouvé bien longtemps avani les hommes le
moyen de bien faire en spéeialisant ses ouvriers.

M. le professeur Astruc qui avait accueilli mon frere
1




pour un travail sur les dosages et les incompalibilités de la
pepsine, me conscilla de reprendre une étude analogue sur Ia
pancréatine. Je garde un excellent souvenir des mois passés
dans son laboratoire. La, cn effet, lc chef de laboratoire, n’est
pas un patron rigide, mais un conseiller paternel, qui posséde
le don bien rarc de laisser autour de lui les initiatives se déve-
lopper tout en les orientant et, préfere pluldt faire reconnaitre
la nécessilé de sa direction quc de imposer.

Je n’oublie pas non plus les excellents conseils de
M. Canals, docteur ¢&s-sciences et chargé des fonctions
d’agrégé, qui, avee sa haute compélence en chimie biologique,
m’a souvent suggéré la bonne voie i suivre.

Dans cette étude, comportant une partic industriclle, jai
trouvé aux laboratoires de Genlilly, pres de Messicurs Byla ef
Pénau éminents praticiens des diasinses, tous les  conseils
nécessaires pour éviter des écueils.

Je remercie également M™ Dubois, Messicurs Tiget, Simon-
net et Cantin. Tls m’ont accueilli avec unc amabilité dont je
me souviens.

x

Je dédie ce travail & mes camarades dec combat du
77° Régiment d’'Infanteric avee lesquels j’ai véeu pendant sept
années : pavsans ct petits emplovés, gars d’Anjon. de Bretagne
et de Vendée. dévoués et secourables, rudes & la souffrance,
toujours a la peine et aux coups, et ne s’en vantant pas. Tls
étaient la « fleur de chez nous ». « La Fleur de chez nous » !
j'entendis cette parole au sommet de la ¢bte 304, sous Verdun.
Nous étions depuis trois jours soumis a un bombardement
formidable, tapis dans des trous d’obus, sans ravitaillement,
mangeant ce qui restait aux morts, mes quatre mitrailleuses
déchiquetées et hors service, avec, pour toute arme, quclques
grenades. Un de mes hommes eul les jambes emportées par
un obus. La blessure était horrible @ on ne savail plus ou le
corps finissait ; ce n’élait quun mdélange de terre, de capote,
de chair et d’équipement. Deux camarades penchés sur Tui e
regardaient mourir ; et, entre les rafales d’obus, on les enlen-
dait qui répélaient comme une plainte @ « Cétait 1a fleur de
chez nous... la flear de chez nous »,

Pauvres petits fantassins © la plupart frappés, brovés au
cours des combats, sont moris sans e plaindre, s’excusant
sonvent d’encombrer de leurs corps en Tambeaux, les paralltles
d’atiaque et les abris trop étroits.









Quelques données générales sur le Pancréas

et ses produits de sécrétion

LE PANCREAS. — Le Pancréas est unc glande s’étendant
transversalement dans la cavité abdominale. Il est situé chez
’homme au niveau des premiére et deuxiéme veriébres lom-
baires, en arriére de l'estomac, et dissimulé par lui ; il a une
forme allongée, aplatie, un aspect granuleux et une couleur
grisitre. Il mesure de 15 & 16 cm. de longeur sur 3 4 4 cm. de
largeur et seulement a peine 1 c¢cm. d’épaisseur. Son poids est
de 60 8o grammes, Son extrémité droite, volumineuse (téte
du pancréas) remplit la cavité formée par 'anse du duodénum,
puis il s'effile progressivement et va se terminer (queue du
pancréas) pres de la rate.

Cette glande, ouverte, laisse apercevoir sur toute sa section
un conduit de la grosseur d’'une plume d’oie dit : « Canal de
Wirsung » qui chemine dec gauche a droite et va s’ouvrir &
¢O1é du canal cholédoque par un orifice distinct, au fond d’une
sorte de petit entonnoir, formé par la paroi intestinale et
appelé : « Ampoule de Valer ».

Il existe également chez presque tous les mammiféres un
second conduit (canal accessoire ou de Santorini) qui s’anasto-
mose avec le premier dans la région de la téte du pancréas
par une grosse branche ou parfois par plusicurs, et s’ouvre
dans le duodénum a 2 cm. environ au-dessous du canal prin-
cipal.

Sur toute I'étendue de ces deux canaux, débouchent des
canaux secondaires gui recoivent A leur tour de multiples
affluents et ainsi de suite jusqu'aux pelils canaux microsco-
piques qui se terminent chacun par un acinus, petite ampoule
dont les parois sont formées de cellules séerétrices de type
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particulier. Ce sont des éléments prismaliques ayanl i leur
centre un noyau sphérique ; le protoplasma contient dans Ia
partie interne (cntre le noyau et la cavité de l’acinus) une
série de granulations découvertes par Haidenhain ; elles sc
colorent légérement ¢n brun par Pacide osmique cl se dissol-
vent dans I'cau ; elles constituent la matiére zymogone du
pancréas qui, par adjonclion d’eau produil le ferment pan-
créatique.

Le pancréas est donc unc volumineuse glande en grappe
et c'est pourquoi les anciens analomistes qui ignoraient scs
fonctions et ne connaissaient que sa slructure 'appelaient
« la glande salivaire de 'abdomen »,

D'autre part, entre les acini glandulaires, se trouvent des
amas glandulaires dénommés (ilots de Langerhans — poinls
folliculaires de Renaut). Ces ilols sont formés de cellules
d'origine épithéliale, ¢l apparaissent chez le feetus dos le
début du 3° mois, par différenciation de cordons pleins (ilots
primaires) ou de cavités sccrélanles (ilols secondaires de
Laguesse). lls persistent toute la vic. Leur importance physio-
logique est considérable, car c'est d'eux que semble dépendre
la sécrétion interne, d’onr le nom d’ « ilots endocrines » que
leur a donné LAGUESSE, en 18¢3.

PRODUITS DE SECRETION DU PANCREAS. — On voit
donc, d’aprés cet exposé succinct que le pancréas posséde un
double réle

1° Production de fermenis par les acini : ferments centra-
lisés par les canaux de Wirsung et de Santorini et venant sc
déverser dans le duodénum sous le nom de suc pancréatique.

2° Sécrétion interne : provenant trés probablement de
l'actlivité des ilols de Langerhans.

I. LES FERMENTS. — Les ferments du pancréas sont nom-
breux et variés. D'aucuns sont peu connus el d'existence
douteuse méme.

Les trois principaux groupes sont :

Le groupe amylolytique : découvert par Valentin, mdélange
de plusieurs ferments (amylase, dextrinase, maltase) qui, par
des hydratations successives et spéeifiques de chacun d’eux,
transforment 'amidon en glucose, avec presque toujours des
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résidus des différents terimes dé passage : mallose, acrodex-
lrines; elc. .

Le groupe protéolylique : mélange complexe aussi de fer-
ments, albumases, nucléinases, ete., dont 1'aclion s’exerce sur
les albuminoides, 4 la fagon de la pepsine, mais avec un pou-
voir dégradanl bien plus éncrgique.

Le groupe lipolytique ou stéaplasique, comprenant au
moins un ferment émulsionnant ¢t un ferment saponifiant
(peut-éire aussi une lécithase), el qui agit sur les graisses el un
cerlain nombre d’éthers qu’il émulsionne et saponifie.

Enfin, on a cru découvrir dans les produits du pancréas
une lactase et une inverline.

Ces  ferments semblent d’existence bien douleuse.
GLAESSNER les nie tous deux. 1BRAIIM et KANNIIEIMER qui
ont étudié spéeialement la lactase aflirment que le pancréas
des enfants nouveaux-nés n'en contient pas et que pendant
Pallaiternent, cette diastase n’apparail pas dans la glande.

Par contre, la méme année, STOKLASA, opérait smr des
pancréas de pore qu’il épuisail une fois avee de Peau froide,
puis mélait & du sable el exprimait & 4oo-450 atmosphéres. Du
suc obtenu, il précipitait les diastases par Palcool el I'éther.
Or, la poudre, ainsi recuecillie, trés sensible d laction des
antiseptiques. (NaF, en particulier) n’atlaquait pas le glucose, le
lévulose et le galaclose, mais elle dédoublait le saccharose et
le laclose, et, les hexoses formdés dlaient anssitot décompaosdés
avec production de co?, alcool et acide lactique. Comme on
le voit, d’aprés Vauteur, les ferments ne sc lrouveraient pas
dans le suc pancréatique éliminé par le lavage, mais seraient
produits par les cellules & séerétion inlerne. Quoi qu’il en soit,
dans la poudre de pancréas, ces diastases n’agissent pas comme
le prouveot les deux expériences que j'ai failes a ce sujel.

Me basant sur les données des auteurs, j'ai opéré sur des
solutions de lactose ¢l de saccharose & 10 % et dans aucun
cas, je n’ai trouvé de co® — de traces d’acidité — d’acide lac-
lique ou de glucose.

Voici la technique que j’ai suivie :

Deux fioles d’Erlenmeyer de a25oc¢c (I et ) regoivent cha-
cune 100 d’une solution de saccharose 4 10 . I.une de
ces fioles est bouchée avee un bouchon de litge ordinaire ;
I'autre (I) avee un bouchon pered dans lequel passe un Ltube de
verre recourbd qui va plonger de aulre edté dans une fiole
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contenant de l'eau de chaux,‘préparée au moment méme de
Pexpérience et d’une limpidité parfaite.

J'ajoute alors dans la fiole I o gr. 1o de pancréatine et je
portec & I'étuve les deux fioles I et II pendant deux heures & la
température de 4o°. )

1’auteur indiquait que les sucres réducteurs formés par
le dédoublement du saccharose étaient décomposés immédia-
tement en co® et acide lactique. J'ai donc exéculé les réactions
suivantes

1° Pour déceler la présence de co® : Les gaz s’échappant
de la fiole I étaient regus au moyen du tube de verre recourbé
‘dans la fiole & eau de chaux. Aprés deux heurcs, je n’ai pas
observé le moindre trouble dans cette eau de chaux.

2° J’ai essayé d’identifier I’acide lactique.

A) en prenant le degré d’acidité de la liqueur aprés diges-
tion. Or cette acidité était nulle et méme la réaction a Phélian-
tine était alcaline.

B) ‘Par le procédé Berg (réaction des acides alcools) :

Dans un vase contenant 100°¢ d’eau, on verse deux gouttes
de perchlorure de fer (solution officinale), puis deux gouttes
de solution officinale d’acide chlorhydrique. Le liquide prati-
quement incolore, doit, si I'on ajoute un acide-alcool, prendre
une teinte jaune. .

Or dans le cas présent cette teinte jaune ne s’est produite.

3° Enfin, jai vérifié §’il s’était formé des sucres réducteurs
non décomposés et pour ce, j'ai fait un dosage par la méthode
G. Bertrand, exposéc plus loin, en opérant au bain-Marie, avec
des précautions pour éviler 'erreur due a linversion du sac-
charose dans la liqueur cupro-alcaline.

Voici les résultats, exprimés en glucose :

Témoin = 0 gr. 025 — pour 20 cc. de prise d'essai
Digestat = 0 gr. 024 pour 20 ce. de prise d'essai.

La pancréatine n’a donc pas transformé de saccharose en
sucre réducteur.

J’ai en outre recommencé la méme série d’expériences uvee
une solution de lactose et les résultats ont e«galement tous é1é
négatifs.

QUELQUES PROPRIETES DES FERMENTS. — Tous ces
['(zl'r‘m‘,nts du pancréas, a quelque groupe qu’ils appartiennent




— g —

possédent comme propriété générale, d’agir en milieu neutre,
avec maximum d’activité en milieu légéremenl alcalin solu-
lion de co® Na*® a 0.5%.

Ils sont annihilés et méme détruits par une acidité tres
faible. Les ferments amylolytiques et lipasiques dans la poudre
de pancréas, ne résistent pas § une macération de deux heures
a4 36° centigrades dans une solution chlorydrique a o gr. go
d’Hel gazeux. 47 -

lls sont moins sensibles aux alcalins, quoique cependant
une alcalinilé supérieure, a celle citée ci-dessus, diminue leur
pouvoir ct arrive & I'inhiber complétement.

Je dirai aussi que leur action, comme celle de tous les
catalyseurs biologiques du reste, est nettement spécifique.
« C'est la clef qui n'ouvre qu'une scrrure », comme a dit
Fischer.

Quant aux propriétés particulidres, elles seront examinées
au fur et & mesure de I'étude de chaque ferment. Qu’il me
suffise ici de rappeler que ces propriétés sont toutes différentcs
soit que Pon considére le ferment — ¢ I’élat pur (aprés dialyse,

ou recucilli par fistule du canal de Wirsung) — dans la poudre
de pancréas séche — ou dans la poudre de pancréas, en solu-
lion.

C’est ainsi que le ferment bien pur est inactif par lui-méme
el a besoin pour agir de certaines substances tandis que le
ferment contenu dans la poudre de pancréas ou ses solutions
agit sans action d’aucun activant méme sur des amidons com-
plétement déminéralisés (procédé Malfitano-Moscholf) el trans-
formé en empois avec de I’cau bidistillée exempte de sels.

Clest ainsi également que la résistance & la chaleur change
radicalement suivant la pureté du ferment ot suivant que ce
ferment lorsqu'il est impur se présente sous forme de poudre
ou en solution, :

Par exemple, en solution aqueuse, le ferment protéolytique
est déja atteint par un chauffage de vingt-quatre heures a 36°.
D’apres LOEW, it est détruit a 69-70°, d’aprés d’autres vers 60°,
divergences, éerit JAVILLIER, « qui doivent provenir de la
durée de la chaleur et de la pureté des produits ». En tous
cas, au-dessus de 70°, le ferment meurt.

En poudre séche, au contraire, il peut  supporter 160°
pendant au moins une heure et n’est détruit que vers 170°.

Le ferment amylolytique égulement, détruit en poudre
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séche vers 110° ne peut supporter en solution une température
supérieure & 80°. Il est done, fait d’ailleurs constaté par mainis
auteurs, plus sensible que le ferment typsique en poudre séche
et moins sensible que lui en solution.

“Quant au ferment lipasique, un séjour de une heure dans
de l'eau bidistillée & 37° lui est déja nuisible ct, il a perdu les
trois quarts de son activité, d celie température, au bout de
quelques heures.

En poudre séche, par conlre, il est trés stable et se conserve
de longs mois sans altération.

En résumé, 1 on peut dire d'une facon absolument générale
que, plus le ferment est pur, plus il est sensible, soil aux anli-
sepliques soil & la chaleur, soit a la lumiére.

1I. — LA SECRETION INTERNE. — Outre les ferments, il
existe dans la poudre de pancréas des produits de séerélion
interne. Cette sécrétion interne, découverte en 188¢g, par VON
MERING et MINKOWSKI esl démonirée aujourd’hui par la
clinique (diabéte pancréatique par atrophie de la glande), el
par lUexpérimentation (Uextirpation tolale du pancréas élant
suivie de symptdémes de diabéte et la persistance d'un frag-
ment de l'organe, méme sans rapporl avec l'inteslin, cmpd-
chant les accidents). : .

Cette action sur le sucre a été expliqué par LEPINE par
Phypothése du ferment glycolylique sécrété par le pancréas ;
Ullyperglycémie consécutive i I'extirpation de la glande résul-
terait de I'impuissance de l'organisme a consommer le sucre
normalement formé.

Pour CHAUVEAU et KAUFFMANN, la sécrétion interne du
pancréas aurait un role inhibiteur sur le foie et I'Hypergly-
cémic diabétique serait due & une surproduction du sucre par
défaut de cette aclion modératrice.

Pour GLEY enfin, cette sécrétion inlerne transformerait la
glucose en glycogene et lc fixerait dans le foie.

Je n’insisterai d’ailleurs pas sur cette question qui 1n’est pas
de mon ressort et néeessilerait des observatious cliniques et de
nombreuses expérimentations « in vivo ». 1l sufit de savoir que
cetle sécrétion interue est nettement prouvée, que ses produils
ne se trouvenl pas dans le suc pancréatique. mais existent dans
la poudre de pancréas, el que absorption de celle poudre de
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pancréas peul remédicr 4 une séerélion déficitaire des cellules
endocrines de Forgane.

Il sortirait également du cadre de ee travail de condenser
ici I'étude détaillbe de tous les ferments du pancréas et, j’ai di
me borner A étudier particulitrement le ferment amylolytique
dans la poudre de pancréas, envisagé surtoul du point de vue
Pharmaceutique. .

Puis, dans une deuxieme et troisitme parlie, j’examinerai
les ferments protéolytique et lipolytique, toujours au méme
point de voe pharmaceutique, mais, en me contentant de
cherclier & éelaiver certains points restds obscurs.,

Infin, dans une quatritme partie, je donncrai un apercu
des différentes méthodes de préparation de la poudre de
pancréas et des formes pharnmiaceutiques  sous lesquclles  est
administede d'ordinaire celie poudre: Jétudierai, 3 ce sujet,
« in vitro » I'influence de Pacidité stomacale sur les ferments
précités, influence primordiale puisque In poudre doit arriver
inattaquée dans le duodénum, et d’apris  mes conclusions,
Vindiquerai les préparalions qui me semblent devoir étre mau-
vaises ou médiocres, et comment la poudre de panciréas devrail,
étre absorbée pour garder son maximum d'aclivilé.







PREMIERE PARTIE

L’AMYLASE DANS LA POUDRE DE PANCREAS

DEFINITION. — On désigne sous le nom générique d’amy-
lase, un ensemble de ferments, qui, mis cn présence d’amidon
et dans certaines conditions, le liquéfient d’abord, puis le
transforment chimiquement en dexirines et maltose. « Dans
cet ensemble », dit FERNBACH, « il faut au moins distinguer
trois diastases, une diastase liquéfiante qui solubilise 'amidon,
une diaslase dextrinisante, qui fait passer 'amidon soluble i
P'état de dextrines, et une diastase saccharifiante proprement
dite, qui transforme les dextrines par fixation d’eau en
maltose. »

ACTION DE L’AMYLASE. — L’amylase agit sur 'amidon
transformé en empois par la chaleur, mais a une action cer-
taine quoique trés faible sur 'amidon cru. Jai fait agir sur de
la fécule de pomme de terre lavée i l'ean distillée neutre et
délayée dans Veau, de la pancréatine & température variable
pendant n heures. Les chiffres suivanls indiquent aux diffé-
rentes températures et pour différentes durdes de digestion les
quantités de sucre réducteur formé, quantités qui dans tous
les cas, sont a peu pros pratiquement négligeables.

SUCR«< REDUCH

PANCREATINE | HEUREs TEMPERATURE FECULE FAU ,
TEUR FORME
0 gr. 10 6 h. 33 6 gr. 100 cc. 0018
0,10 7 35 6 100 0.020
0,10 112 37 , 6 100 Traces
0,10 1 40 [ 100 0,050
0,10 2 40 6 100 0,090
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Je n'ai pas dépassé la température de 4o° parce que, & une
Lemmpérature supéricure, le grain d’amidon gonflé, commence
Slfdfér},.et les expériences n'auraient plus aucune valeur.
ﬁ_g@,ﬁi‘g‘)‘narque tres intéressante a été faite su sujel de
I'action de 'amylase sur l'amidon. MAQU ENNE et ROUX, ont
monlré que 'amidon est en réalité un mdélange de denx subs-
tances ; bunc la maticre amylacée vraie, qu’ils ont appelée
amylose se colore en bleu par liode et constitue la partie
intérieure du grain d'amidon. Lamylase la transforme  en
dextrines, mais ce terme est & peine saisissable, car la dextri-
nase la fait passer presque immédiatement & Pétat de maltose.
I’autre, l'amylopecline, colorée en blen violace par T'iode
forme Yenveloppe du grain, et c¢'est elle ¢l non Pamylose i
confere 3 I'amidon la propriété de donner des empois. L’amy-
lase la transforme en dextrines mais Ja dextrinase agit sur elle
bicn moins rapidement que sur lamvlose et ne la transforme
en mallose qu’aprds un lemps assez long.

A cettec amylase complexe, se trouve éoalement  associde.
dans la poudre de pancréas (Brown, Héron, Bourquelot) ainsi
que dans le suc pancréatique, une maltase qui hvdrale en
partie les sucres de maltose formés par action de Pamylase
salivaire et pancréatique et les dédouble en deux moléenles de
glucose. Cette maltase. dit-on. n'existerait pas chez Vhomme,

IDENTIFICATION DES DIFFERENTS FERMENTS. —
L’existence de ces ferments. qui constituent le pouvoir amvlo-
lytique est d’identification relativement aizée, car. ils nont pas
la méme résistance 4 la chaleur, et peuvent d’atllenrs exister
I'un sans Pautre. Ainsi, il est facile de dissocier dans P'extrait
de malt, T'action de la diastase liquéfiante of de 1a diastase
saccharifiantc., et POTTEVIN a montré que le chauffage & R0°
pendant 35 minutes détruisait Ya propriété saccharifiinte lont
en laissant persister en grande partie 1a propriété liquéfiante.

J’ai moi-méme, au cours de mes expériences réussi plu-
sieurs fois & annihiler complatement le ferment saecharifiant
sane altérer sensiblement le ferment liquéfiant.

C’est ainsi qu’une pancréatine macérée  deax heures et
demic dans une solution chlorydrique de 60" , a4 1 gr. 3o
Hel gazeux "o, en présence de 2 grammes de fibrine de pore
et o gr. 10 de pepsine, ne fournissait. apres neutralisation et
digestion sur empois d’amidon a 6 9. aucune lrace de sucre
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réducieur, mais liquéfiait parfaitement cel empois en quelques
minutes.

Clest ainsi également qu’une solulion de poudre de pan-
créas conservée par moi dans 1’eau chloroformdée i saturation,
et exposée a In humiére & une température de + 20 & 25°, avail
au boul de 1o jours perdu a peu prés complétement son

pouvoir saccharifianl (o gr. o4 de maltose formé pour une
i digestion Codex) tandis que le pouvoir liquéfiant restait entier

et me donnait un digestat aussi fluide que le témoin.

Inversement, FERNBACH et WOLFF ont démoniré que
I'extrait d’orge non germé jouissait de la propriété de saccha-
rifier un amidon soluble, mais ne pouvait liquéfier un empois.

LISBONNE. enfin, a opéré celte dissociafion sur 'amylase
salivaive an  moyen des sels alcalins co?Na® ¢t NaoH,
qui, a certaines doses, el dans certaines conditions, laissent
intacts le ferment liquéfiant, et sont inhibants pour le ferment
saccharifiant.

Quant 4 la maltase de Ja pancréatine, on peut découvrir sa
présence, en identifiant les glucosazones formés par la phényl-
hyvdrazine, dans un digestat d’empois.

.
i IDENTITE DES AMYLLASES. — Les ferments amylolvtiques
sont des plus répandus dans la nature. Tls existent trés actifs
dans la plupart des organismes animaux et végétaux (pancréas.
glandes salivaires, orge. pomme de terre), et dans des produits
de séerélion divers (urine. sérum, suecur, etc.)

On a fréquemment émis Vopinion que tous ces ferments
amylolytiques — animaux ou végétaux — étaient, i 1état pur,
absolument semblables. Ta question, actucllement, n’est pas
cncore résoluc. Les partisans de Vamylase unique, s’efforcent
de prouver que les différences d’aclion des différents ferments

% amvlolyliques (maximum d’activité, vitesse d’hydrolyse, sen-
: sibilité & la chaleur, aux acides. cte), sont dues 4 des canses
| extéricures an ferment. Si Von opdre, a  éerit en  substance

PUGLIESE. sur des amylases extraites de la salive, de I'Euro-
tinm Orizer, du mall, purifiées tonles trois par précipitation
par I'aleonl, on observe bien des différences dans la vitesse de
saccharification ,mais une fois qu’elle est terminée, e pouveir
réducteur est le méme pour ces diastases. quelle que soit Ia
température on on les a portées an préalable.

« Un anutre argument de grande valeur ». écril T.ISBONNT
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« plaide encorc en faveur de lidentité des amylases : T'identité
Laction des acides. Je ne fais que rapporter les observations
de Kjehldahl, de Fernbach, dune part, de Sydney Cole, de
Vautre, d’apres lesquelles de petites traces d’acide augmentent
considérablement Paction des amylases, aussi bien d’origine
végétales (malt) qu’animales (ptyaline, amylopsine) ».

Par contre, FERNBACH en 1917, reconnait « que T'on
§'6tait peut-étre un peu irop haté de généraliser et d’étendre
les faits observés (avec le malt) aux amylases ayant d’autres
origines. »

Et LISBONNE, aprés avoir remarqué que « Jorsqu’on se
place dans des conditions d'expérimentation plus rigoureuses
que celles quon avait réalisées jusqu’ici, on observe que les
amylases d’origine animale ne sauraient en aucune facon fone-
tionner en milicu neutre a ViIdliantine, milicu on précisément
'amylase du malt trouve son optimum d’action », termine en
affirmant « que la radicale opposition qui =e manifeste dans
les réactions de milieu que réclament pour traduire une acti-
vité, ces deux catégorics d’amylases, nous autorise & conclure
nettement & la non identité des amylases d’origine animale et
végétale ».”

OBJET DE IETUDE. — Clest cette amvylase pancréatiaue
complexe que je me propose maintenant d’étudier, non pas &
‘Vétat pur ct apres dialyse, mais telle qu'elle se présente dans
la poudre de pancréas commercial, c'est-a-dire, activée par la
kinase leucocytaire et les sels, et enrobée pourrait-on dire,
dans des substances protéiques, an. milicu d’autres ferments.

Je resterai, avidemment sur le terrain pharmnceutique, me
bornant 3 prendre comme point de départ le Codex francgais et
tachant de le suivre pas & pas, en montrant au fur et & mesure
ses qualités, ses imprécisions et ses lacunes auxquelles je
m’efforcerai de remédier.

METHODES DE DOSAGE DES SUCRES REDUCTEURS. —
Mais tout d’abord, il importait de me melire en main une
méthode de dosage des sucres réducteurs, stre, précise et
indépendante autant que possible de lopérateur quant aux
résultats. : ’

Javais a ma disposition de nombreuses méthodes, ayant
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évidemment, comme toute invention humaine leurs qualités
et leurs défauts

1° Méthode polarimétrique, d’emploi bien délicat ici, a
cause des mélanges de produits formés, el, qui serait devenue
inexacte dans des expériences olr j’ai employé un gramme de
pancréatine  donnait  certainement naissance pendant la
digestion A des acides animés i pouvoir rolatoire.

2" Méthodes nombrenses basées toutes d'ailleurs sur la
réduction par les Bioses de la liqueur de Fehling avec transfor- -
mation de Phydraie cuivrique en oxydule de cuivre ; parmi
celles-ci je citerai

x) La méthode directe, connuc de tous, la plus parfaite
disent les uns, & mon avis un peua imprécise of surtout tres
subjeclive quant aux lermes de la réaction ; donnant d’autre
part des vésultats différents suivant Uéclairage et surtout le
chauffage de la liqueur cuivrique et la vitesse avec laguelle on
v verse la solution sucrée.

2 Les procédés Causse Bonnans au ferrocvanure el

. . 1 . . .
Francis Lavalle & la soude au » simples modifications de la

méthode précédente, qui onl amélioré sensiblement la
méthode direcle pour ce qui est de Ia vizibilité du terme de la
réaction, mais conticnnent les mémes imprécisions, relati-
vement au chauffage et 3 la vitesse de 'opération.

v) Le procédé Lehmann, wmodifié par Grimbert, d’une
technique parfaile, préeise au milligramme. trés objective,
mais auquel j'ai préféré In METITODE DE . BERTRAND, que
J'ai employée ponr toutes mes expériences, non pas parce que
meilleure. mais uniquement parce que. possédant les mémes
qualités, elle m’a semblé d’un usage moins délicat, n’exigeant
qu’une solution titeée (Mno'K 2 © gr ) au lieu de trois.
solidion de plus dun usage courant, facile & titrer par Poxalate
d'ammoniaque, cf d’assez bonne conservation i 'abri de Vair
et de Ta lnmicre.

Je n'exposerai pas cette méthode en détail ; elle se trouve
expliquée dans {ous Jes ouvrages de chimie oft i1 est question
de sucres réducteurs. Je me contenferai d’en citer le principe
énoncé par G, Bertrand lai-méme et Thomas dans leur
© Guide pour les manipulations de chimie biologique » et de
noter seulement quelques précisions de  détail que j'yv ai
apporiées.
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« On fait », écrit BERTRAND, « bouillir un  exces de
solution alcaline d’oxyde de cuivre avee un volume connu de
la solution de sucre & doser. [ oxyde culvreux précipite est
ensuite dosé volumélriquement a Vaide dune méthode dont e
principe a été indigué autrefois par Mohr, Cetle méthode
consiste a traiter Uoxydule de cuivre par une solution acide de
sulfate ferrique. L oxydule se dissout 4 Tétat de sulfate de
cuivre ordinaire, tandis qu'une proportion correspondante de
sel ferrique passe a L'état de scl ferreux

Cu) 4 (RO*PFe? - SOPTLE == 2804 Cu + 1120 4 280Fe

On dose ce dernier par Aot K et Fon peut ainsi, en g'appuyant
sur Péquation ci-dessus, caleuler la quatité de cuivre qui a été
réduite par le sucre. »

G. Bertrand a en ountre pour faciliter les opérations, dressé
des tables quil suffit de consulter pour passer immédiatement
de la tenenr en cuivre @ la tencur en sucre : Glueose, I.évulose)
Galactose, Mallose.

Les quelques précisions que i3
trait au chauffage

Il est de Toute nécessité de porter le mélange liqueur de
Fehling solution suerée lenfement a Vébullition et de ne pas
isser se produire pendant les trois minutes. d’ébullition trop
tumultueuse. Les perturbations dans la réduction de la liqueur
de Fehling. qu'avaient remarqudes SATLLARD. MAQUENNE.
CANALS pour les mélanges - solution cuproalcaline, solution
de saccharosc-glucose, se produisent également quoique avee
moins d’intensité pour les digestals d'empois par la poudre
de pancréas.

a1 cru utiles de signaler ont

Tai, A plusieurs reprises. remargué ce précipité de Cu'o
« orangé clair » qui, dit encove Canals « ne se dépose  pas
facilernent au fond du récipient, ce qui facilite sa réoxvdation
pendant le repos ».

Tai alors essavé suivand les indications de cet auteur le
Bain-Marie a 100°. Vingt minutes sont suffisanles pour opérer
Ia réaction tatale, méme avee le maltose. et jamais dans ce cas
je n’ai en de déboires. Malhenrcusement. Vopération se trouve
considérablement augmentée en durée, si bien que Je s1is
revenu au procédé de chanffage direct, mais en ayant soin de
provoquer I'ébullition du liguide conlement apres deux minutes
ot demie 2 trols minutes de chouffage, ce que j'obtenais tros
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régulierement en réglant la flamme du Bunsen de facon
quelle produise sur la Loile métallique unc tache rouge de la
dimension d’une pitce de un franc.

Il est égulement ires important, lorsqu'on opére sur des
sérics de deux ou trois vases, ¢t que l'on désire obtenir des
dosages de grande précision, « de se servip toujours » comme
I'a indiqué Canals, « de vécipicnts ayant toujours le méme
diamétre ».

EXAMEN DU PROCEDE CODEX
D’ESSAL DU POUVOIR AMYLOLYTIQUE

En possession d’'unce bonne méthode de travail, je wvais
maintenant examiner le procédé d'essai dun pouvoir amyloly-
tique de Ia pancréatine, ordonné par le Codex Francais actuel-
lement en vigueur.

« Préparez », y est-il éerit, « 10 grammes d’empois renfermant 5 grammes de
fécule de pommes de terro (préatablement favée of desséchée o + 38° ot quantité
suffisante  desu  distillée hien neutre). - Ajoutez o gr. 05 de¢  pancréatine pure,
chauffez & 55° au bhain-maric ou i Fétuve et maintenez cette température une heure,
en agitant de temps en temps. Vous dever obtenir un liquide fluide, filtrant facile.

ments et réduisant & 'ébullition quatre fois son volume de solution cupro alcaline
titrée. »

Le supplément de 120 apporte une petite modification en
ordonnant d’employer 6 grammes de fécule an lien de
5 grammes. Il diminue done légérement le titre amylolytique
de la pancréatine puisque la quantité de sucre formé croit de
facon variable mais toujours en raison directe de la quantité
d’amidon mise en ceuvre. Il est, en effet, bien difficile, indus-
triellement, de dépasser beaucoup ce titre, de facon constante
au moins. Tl faudrait pour obtenir des résultats tres supérieurs
faire un triage des animanx jeunes, leur administrer des injec-
tions de scerétine, sous forme par exemple, de macération de
muqueuse duodénale ou jéjunale dans Pacide chlorhydrique i
H %, ., ou autres excitants de la secrétion pancréatique et les
sacrifier en pleine digestion aprés un repas copieux. Ces condi-
tions sont faciles A réaliser & (itre d’essai, mais impossibles
pratiquer industriellement, sous peine de voir la pancréatine
interdile A cause de son prix au commun des mortels.

Cet essai Codex, malgré sa valeur relative contient nn
certain nombre de lacunes et d’imprécisions que je m’efforcerai
de meitre en relief.
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J'étudierai d’abord la matiére passive, la fécule de pomme
-de terre, puis la matiére active, l1a diastase et son mode d’action,
enfin I'essai lui-méme, et comment, & mon avis, on pourrait
le perfectionner et le compléter.

I. — LA MATIERE PASSIVE

(est assez improprement que Uon appelle matiére passive,
(comme I’herbe que brouté 'animal et qui, parfois vénéncuse
le tue), un élément de la pureté duquel dépend Vactivité de la
pancréatine, qui, plus ou moins riche en sels activants ou
inhibants, plus ou moins bien tamisé, peuat rehausser la valeur
d’'une pancréatine ou faire considérer comme mauvais un
excollent produit.

J'ai cependant conservé ce terme parce que malgré la
réserve faite, il s'oppose bien au terme — matiére active —
donné au ferment, et que d’autre part. on peut expliquer le
terme passif au scns lafin du mot « patior » ¢. a. d. maticre
qui subit I'action du ferment.

Cetle malidre passive est la fécule de pommes de lerre,
adoptée judicieusement par le Codex, parce qu’elle est 'amidon
. doni la fabrication est le plus uniforme et qu’elle contient trés
peu de matiere grasse.

SON IMPORTANCE. — Dés mes premidres expériences sur
la diastase amylolytique de la poudre de pancréas, je me suis
apercu qu'avec unc méme pancréatine, le titrage variait
quelque peu toujours, & chaque changement de fécule. Cette
fécule, je la prenais dans plusieurs pharmacies mais fournies
par la méme droguerie : le produit venait don¢ probablement
de’ Ta méme usine. Intrigué cependant, par ces variations conti-
nuelles, je'me procurai de nombreux échantillons différents de
‘fécule de pommes de terre (une vingtaine) dans les drogueries
les plus sérieises.

TECHNIQUE. — Pour tous ces  échantillons, jlai procédé
rigourcusement de la facon suivante :

Je prélevais 8o grammes de fécule que je lavais & quatre
reprises & l'ean distillée bien neutre. Tessorais an Biichner et
j'élalais Ia fécule avee une spatule de verre, sur un plateau ou
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unc plaque de verre. Je faisajs cette opération le soir et portais
immédiatement 3 I'étuve & -~ 38°. Le lendemain matin, j’opé-
rais sur celte Lécule, apros avoir dosé Ihumidité, qui, de cette
fagon oscillait toujours cutre 7 ot 8 %.-

Mes digestions étaient conduites d'une fagon absolument
identique, aux quantités Codex, avec une excellente é&tuve,
montre en main, et de la fagon que j'indiquerai plus loin. Pour
chacune d’elles, Je me suis servi de la méme pancréatine H
récemment préparée et conservée a 'abri de la lumitre et en
flacon & exsicateur.

Or, voici les résultats trouvés. Chacun de ces résultatls est la
moyenne de deux et fréquemment de trojs dosages, exécutés
a jours différenls trés semblables toujours d’ailleurs. IIs ont,
du reste, été communiqués au Congres de FAF.AS. a Montpel-
lier, en rgan ot publiés dans le Bulletin de pharmacie du Sud-
Est, en collaboration avee M. Asiruc.

Le tableau ci-apres porle la teneur en maltose, et, pour plus
de clarté, les sérics d’essais ont été classées par doses croissantes
de sucre réductenr formé,

100 gr. d’empois i 6 0,0 -- Digestion t heure a 53¢ .- Pancréatine (1) = ¢ gr. 05

| FEcULE mwPLOYER
| 16 ¢chantillons

PAN(',I{EATINE ! MALTOSE OBTEN J

| ‘ A .

} ’ (B, ( Non codex
I | D.E.F ‘ \

I (] { Douleux

i H.1LJ ' ¢ Code

I K L.M y codex

I i (0] / i Excellente
I ! P )

pancréutine

Aucune erreur de manipulation ne semblc possible, car en
recommencant, A des intervalles de huit of dix jours, les expé-
riences, avee nouvean lavage el nouvean séchage de nouvelles
prises d’essais de 8o grammes des différents lots de fécule,: les
résultals concordaient i quelques centigrarmnmes prés,

La méme pancréatine ) par conséquent, travaillant dans
des conditions identiques, sera eolde commne netlement mau-
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vaise aqvec la fécule A, el absolument supérieure avec la
fécule P.

D’olr peuvent provenir ces différences

Deux facteurs, semble-t-il, pouvaient particulierement inter-
venir :

L'dge de la pomme de terre;

La fagon de préparer la fécule.

L’AGE DE LA POMME DE TERRE. — A ce sujet, jai
préparé moi-méme de la fécule en partant : 1° de pommes de
terre nouvelles et trés ‘belles ; 2° de pommes de terre vieilles
de un an et demi, & demi pourries ct desséchées. |

La préparation a été opérée de fagon identique par pulpage
a la rape et lavage sur tamis de soie 80 sous filet d’cau. La
técule recueillie dans un grand récipient était lavée a l'eau
distillée par décantations successives d’abord, pour enlever la
pellicule noiratre déposée a la surface, puis malaxée dans trois
eaux successives et essorée enfin au Bichner.

Or, dans toutes les expériences, conduites dans les condi-
tions Codex avec la méme pancréatine (I) dont j'ai parlé plus
haut, il a été trouvé 3 gr. 1o a 3 gr. 16 de sucre réducteur
exprimé en maltose.

L’age de la pomme de terre ne semble donc avoir aucune
influence sur la résistance du grain d'amidon a la saccharifi-
cation. '

LA FACON DE PREPARER LA FECULE. — En second lieu,
la facon de préparer la fécule présente-t-elle de l'importance
sur sa saccharification ?

On sait qu’industriellement, la fécule se prépare d’une fagon
trés simple, et exactement comme je Vai préparéc moi-méme
au laboratoire, par pulpage des pommes de terre, el lavage de
cette pulpe déposée sur tamis sous filet d’eau; c’est méme,
comme je le disais antérieurement, unc des raisons pour
lesquelles le Codex I'a choisie entre tous les amidons, dont la
préparation est beaucoup plus complexe et differe suivant les
usines. Celte préparalion comprend le plus souvent, au préa-
lable, une fermentation des graines de 8 &4 10 jours au moins,
puis une mouture, fermentation et mouture qui peuvent avoir
des répercussions énormes sur la constitution du grain
d’amidon.
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Et cependant cette préparation si simple en apparence de la
féoule cst certainement la principale cause de sa diversité
d’'attaque par les diastases. Les facleurs importants, 4 ce point
de vue, semblaient &tre a priori :

L'eau de lavage ;
Le tamisage ;
La température de dessicalion.

a) L’EAU DE LAVAGE. — On ne peut évidemment indus-
triellement layer la fécule a l'eau distillée. On se contente
d'atiliser I'eau du puits de l'usine. Or, on congoit trés facile-
ment que, suivant que cette cau est chargée de sels activants
ou inhibants, le grain d’amidon acquiert des propriétés
nouvelles. Le lavage A Veau distillée au laboratoire avant la
fabrication de I'empois enlévera bicn les sels solubles, mais
malheurcusement, resteront des sels devenus insolubles dans
I'cau (bicarbonates transformés en carbonates au moment de
la dessication ou lenlement, par différents agents atmosphé-
riques) el d’autres scls qui auront formé des combinaisons
-nouvelles avee le grain d’amidon lui-méme {phosphates, sels
de chaux et de silicium).

Au sujet de I'imporlance des caux de lavage, une sommité
scientifique (1), qui s’est beaucoup occupée de la question
amidons, me lisait une lettre qu'elle venait de recevoir dun de
ses correspondants. Ce correspondant, directeur d’une féculeric
Belge, manquant d’eau, avait fait creuser un puits, A proximité
de T'usine. Or, toutes les fécules lavées & leau de ce puits
perdaient leurs propriélés d’élre liguéfides et saccharifiées par
les diastases.

b) LE TAMISAGE. — Le lamisage également  joue un
grand role daus la valear de la fécule ot je Pai particulidrement
mis en lumiére avee M. Astrue, dans le Journal de Pharmacie
ct de Chirnie.

On sait que la fécule de pommes de lerre se compose de
grains de diflérentes grosseurs, quon pourrall un peu arbitrai-
rement classer en lrois groupes : gros, maoyens, pelits. Or, la
lenenr en éléments minéraux n'est pas la mdme pour chacun

() ML e professenr Fernhach,
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de ces groupes : les petits coutenant plus de matiere minérale
et surtout de phosphore que les plus gros. Si done, on passe
la fécule 2 un tamis trop petit, les petits grains seuls passeront
et le produit obtenu sera plus riche en sels et surtout en
phosphore. 11 est facile d'en déduire les conséquences.

Dans un autre ordre d’idées, plus les grains seront petits,
plus grand en sera le nombre dans les six grammes de fécule
employée ct par conséquent plus il y aura pondéralement de
membrane, de méme qu’il faut plus de papier pour envelopper
dix pommes séparément, que pour les réunir en un paquet
unique. Or, Maquenne ct Roux que j'ai déja cités ont démontré
que cette membrane formée d’amylopectine était trés diffici-
lement transformée en maltosc par Vamylase. Pour cette
raison, les grains petits seront donc moeins complétement
attaqués que les gros.

Les causes retardatrices et accélératrices de la saccharifi-
cation coexistent donc, semble-t-il, et parfois sannuleront.
Malhcureusement, ‘souvent une des causes prédominera sur
Pautre ct pourra entrainer des dilférences nolables comme le
démontrent les expériences suivanles

11 ewpérience. Tamisation & dificrents timis de 300 grammes de fécule de
pomme de terre et, avee le produit des dilférentes tamisations, fubricition d’em-
pois et dosages anx copditions codex.

Yesullats ¢

SUCRE FORME

TAMIS CARACTERES DE L ECULE

{en multnse) R PE LA FEGULE
Témoin non tamisde 2,73 Ficule grossiere ayant ludssé pas-
Tumis 100 2,80 ser un résidu infime an Tamis
Tamis 120 2,00 120 et & peine les G gr. nécessaires

Tamis 140 3

‘l au Tamis 140,

Dans cette expérience, la saccharification croit donc de
facon trds régulidre en raison directe de la finesse du tamis.

ame erpérience. — Waite avee une antee féenle. Je me suis servi ici du résidu
de chlugue tamis aprés tamisage poussd A fond. La s®lection est ainsi plus grande
Le résidu da tunis 120 par- exemple ne contient que des grains entre 100 et 1;:(]
et non toute la série des grains plus ins.




Résultats :

SUCRE FORME N X
TAMIS SUGRE FOR CARACTERES DE LA FEGULE
(en maltose)

Résidu du Tamis 100 2,05 Féeule Lrés fine, ne laissant aucun

Reésido du Tamis 120 3,07 résida an Tamis 80, rés peu au

Résidu du Tamis 140 SR:H Tumis 100, etluissant encore passer

Poudre passant au une quantité appréciable de pro-
Tames 140 3,10 duit wu Tamis 140.

Il semble done probable que d'une fagon générale, les
tamisations trés fines donnent un produil moins résistant 3 la
succharification et celle deuxidme expérience illustre bien les
énormes différences de résistance i la diastase des différentes
parties ménmie d'une fécule unique.

¢) LA TEMPERATRE DE DESSICATION, — Ayant enfin
enlendu ineriminer la température de dessication, j'ai fait
plusicurs expériences de séchage de fécule i températures
croissantes.

Jai évidemment opéré sur la méme fécule lavée i Pean
distillée de la méme manipre,

Une premiére portion, destinée a servir de témoin ful
séchée & [étuve & 38°, 4 7 of d’humidité ; !

Une deuxiéme portion ful humectée d’cau distillée et
séchée 4 30°, a 7 % d’humidité ;

] Une troisiéme portion humectée également fui séchée 2
3o dabord, puis portée deux heures a I'étuye A 100° ;

Une guatriéme portion fut séchée a 37° puis portée & I'éluve
{4 100° pendant quatre heares.

lnfin une cinquiéme portion fut séchée a4 I'étuve a Hu°,
limite de 1a gélatinisation qui était méme un peu commencdée,
puis portée i U'éluve sdche 4 85° pendant 4 heures.

Je fis avec chacune de ces portions un ecmpois i 6 %, puis
une digestion pancréatique, le tout dans les conditions Codex.
Or, les résulials furentl absolument semblables pour les cing
portions, aux errears dexpériences pres

d) Enfin, il est probable gquune foule d’autres  causes
(ancicnnetd de la fécule, humidiieé qui oscille entre 10 of oy U
lwmitre, alealinité des réeipients, température) interviennent
pour maodificr le grain dwmidon, agissant  purfois  en  sens

¥
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inverse et se neulralisant, mais pouvant d’autres fois ajouter
leurs effets ct entrainer de profondes modifications.

A ce propos, I'amylase que renferme la fécule semble nagir
que bien lentement, et plusicurs recherches que j'ai faites sur
la fécule non lavée pour y rechercher le sucre réducteur ont
été négatives.

CONCLUSION. — La conclusion de toul ceci, c’est que,
qu’elle qu’en soit la cause, il est certain que le grain d’amidon
n’oppose pas loujours la méme résislance aux ferments saccha-
rifiants. Chaque grain d'amidon forme umne sorie d'individu
distinct et complexe qui continue i sc modifier, tantdt lente-
ment, tantdt brusquement suivant les circonstances. La ques-
tion a d’autant plus d’importance que la fécule sert, non seule-
ment au dosage de la pancréaline mais aussi & celni du malt
et de la diastase de I'orge germé.

S

Quel reméde proposer a cet état de choses ?

[’idéal, sans nul doute, serait de trouver unc matiére
passive, chimiquement plus simple, mieux définie et plus
purifiable, analogue & la monobutyrine pour la lipase. Cette
matiére, je ne I'ai pas trouvée et, je ne crois pas que la solution
soit proche.

Jai essayé le procédé de purification de la fécule- FERN-
BACIH-WOLFF, par macération de cette fécule dans unc
I%)Ui—y pendant unc heure
et lavages jusqu’d neutralisation compléte. Mais, outre que le
procédé cxige une perte de temps assez longue, & cause des
lavages multiples & 1'eau distillée (15 a 20 lavages), la purifi-
cation n'est que partielle ; les phosphates surtout demeurent
et les résultats ne different guére de ceux obtenus par simple
lavage a I'eau distillée.

Deux expériences faites sur la fécule H et P m'ont donuné

solution d’acide chlorhydrique &

Fécule I — 3,10 et apres puriﬁcuiion — 3,10 de sucre (en maltose)
— P -3,70 — - 3,43 —

Quant au procédé MALFITANO-MOSCHOFF qui opere Ia
déminéralisation & peu prés complite de Pamidon par chauf-

fage a Pautoclave & 130° d'un empois & 1 %, décantation de
cet empois, congélation dans un moule de nickel. liquéfaction
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el récupdration des flocons formés (etc.)..., il posstde un
intérét théorique trés grand, mais esl veaiment trop compliqué
pour étre ordonné un jour au Codex.

Il faut, & mon avis, s’en tenir encore A de simples précau-
tions qui diminuent les chances d’erreur et voici comment je
proposerai d’opérer, surloul pour les usines opothérapiques et
les drogueries.

Il faudrait acheter un stock de fécule, dans une féculerie
ecmployant des caux trds pures, et pour un usage de deux i
trois mois au maximum. Le laver ensuite, 3 leau distillée
neutre, c¢ing & six fois au moins suivant quantité. Dessécher
cnsuite 24 heures 4 38°, puis introduire immédiatement la
técule dans de pelits flacons & bouchons de verre de 6o ¢ par
exemple que Pon remplira exactement ct que 'on conservera
a l'abri de la lumidre. Avant de terminer le dernier flacon, on
préparera comume ci-dessus, un deuxiéme lot, achelé toujours
dans la méme féculerie et I'on vérifiera sa résistance a la
saccharification a I'aide d’une pancréatine exactement titrée
avee Ie lol de lécule précédent. Se servir au besoin d’un témoin
pour rendre les conditions cxactement semblables.

De cette fagon, les erreurs, 'l s’en produit, seront prati-
quement négligeables. '

Le remede n'est évidemment pas parfait, mais il permettra
au moins de ne pas commettre sans s'en douter des erreurs
allant jusqu’d 20 9, au moins.

Je vais maintenant signaler rapidement quelques autres
observations d’'importance secondaire que j'ai failes au sujet
*de la fécule.

z) AU SUSET pE LEMpois. — Le Codex ne donne pas
de préparation pour cet empois. Tt il me semble que c’est une
lacune.

Tai fait quatre séries d’expéricnces 3 cel  effet, chaque
séric avee la méme féeule, mais temps de cuisson différent
pour Fempois. Je me sois servi dans les  quatre  séries  de
la méme paneréaline.
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Voici les résuliats que j'ai oblenus

FIOLE CUISSON DE L’EMPOIs SUC.RE,“iDUCTEUR
exprim¢é¢ en maltose
/
{rgérie — Fécule A. — Empois a 6 0/0 — Digestion Codex
Fiole 1 3 minutes dans I'eau bouillante 2,60
— 11 1/4 d’heure — 2.45
— I 1/2 heure — 250
20 gérie. — Fécule B. — mdmes condilions.
Fiole 1. 2 minutes dans I'eau bouillante 2,53
— 1L 1/% d’heure — 2,50
3¢ série. — Fécule C. — Mémes condilions
Fiole 1. - 3 minutes dans l’ean bouillante 2.99
— I 1/2 heure — 2,83
4° série. — Fécule D. — mémes condilions
Fiole 1. 3 minutes duns 'eau bouillante 3,20
— 1L 1/2 heure — 3,03

On le ‘voit, la résistance de 'empois & la saccharification
s’accroit faiblement certes, mais dune fagon constante,
quelle que soit la fécule, en raison directe du temps de
cuisson, et il importe pour des expériences précises de procéder
d’une fagon uniforme. J’ai toujours expérimenté avec des
fioles d’Erlenmeyer de 250¢ sur des empois produits par une
immersion de trois minutes dans l'eau bouillante, des fioles
contenant l'eau et la fécule. ’

Ce qui importe au plus haut point également dans la fabri-
cation dc V'empois, c'est d’agiter violemment la fiole pendant
toute la durée de la cuisson ct surtout, au moment ou com-
mence la gélatinisation (aprés une minute el demie environ),
faute de quoi, il se forme des magmas résistants qui ne sont
pas attaqués par la diastase, ot faussent les dosages par la
diminution méme de la quaniité d’amidon offerte.

2, Une autre petite remarque que je ferai en passant esl
Ian suivante : Le Codex dit @ « Préparez 100 grammes d’empois




— ng —

renfermant six grammes de fécule de pommes de terre... »
H eut mieux valu, & mon sens, pour faciliter les manipulations
que le Codex s’exprimél ainsi : « Pesez cxactement 6 grammes
de fécule... puis, ajoulez 1o0cc d’eau distillée bien neutre... »
Cela dispenserait de tarer la fiole et fa précision serait plus
grande.

1) Enfin, le Codex a prescrit 4 jusle titre : fécule desséchée.
La fécule, en effet, laissée sculement quelques heures 4 1air
libre, absorbe une quantité d'cau considérable par rapport 4
son pords.

Quatre prises d’essai de cing grammes chacune, prélevées
sur quatre lols de fécule conservés au laboratoire en flacons
débouchés m'ont donné respectivement, aprés deux heures
d’étuve & ro0° une humidité de o gr. 428, o gr. Haw, o gr. 382
cl o gr. bio.

Seulement, la dessication ne pouvant guére étre totale, il
serait bon de fixer un degré d’humidité — pour rendre dans
toute ta France, les conditions identiques — soit par exemple
7 % s0it 8 9%, Grimbert proposait déja ce chiffre de 7 9 en 1¢13.
dans une étude sur le tilrage de la diastase de orge germé.
Fai obtenu & peu prés constamment 7 9% & 7.50 % en lavant
ma fécule le soir, en I’étalant en couches trés minces — 1 em___
sur des plaques de verre, et en la laissant quinze A seize heures
a I'étuve d 38°.

II. — LA MATIERE ACTIVE

Clest le ferment mhy]olyfiqu'e contenu dans la poudre dec
pancréas, aclivé, comme je I'ai dil par la Kinase leucocylaire
et enrobé dans des substances protéiques. Tl agit en milicu
neutre ou trés faiblement alealin. Une trés faible acidité U'inac-
tive, ct il m’est arrivé d’annibiler complelement Paclion d'une
bonne paneréatine, parce qu’au moment du lavage de ma
fécule, il s’était trouvé, A proximité, un réeipient d’acide acé-
tique chaud qui émettait des vapeurs dans la salle.

TEMPERATURE DYACTTON. — F’action de la diastase
commence dés — ro° et se continue jusque vers 4+ 25° cn

passant par un maximum entre 5o° ef 60°. A 8°, elle n'agit
plas.
Le Codex a done choisi la température optima  d’action.
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Cette lempérature est un facteur stable, facile & obtenir avec
une étuve bien réglée. Il esl trés important de ne pas augmen-
ter ou abaisser cetie température pendant les digestions sous
peine de fausser les résultats.

. BEn effet, ’élévation de la température « pour but de dimi-
nuer la proportion de maltose dans le mélange saccharifié.
D’aprés BROWN et HERON, le dédoublement de Pamidon par
la diastase peut cntre 50° et 60° s¢ représenter par 'équation
suivante : '

0 (C21200t0) 4 8H20 — § (GIHZ2OMY 4 4 (CSHPO03) -
Maltuse dextrines

Pour d’autres températures, M. O’Sullivan donne les
rapports : '

a 600 = (C*H"0" 4+ H'0 — CPH20" 4 C'H"™0"
& 64° — 69° ==2 (CH®0%) 4~ H'0 — G20 "4 4 (CH1"0”
A 70°— 75° = 4 (CI*H*0%) -+ H'0 = CH=0" -+ 10 (C°11°07)

Pour expliquer cette variabilité exlréme de la nature et de
la proporlion des corps qui résultent de I'action de la diastase
ur Pempois, Musculus avait édifié 'hypotdse des « Acrodex-
trines », dextrines tres dégradées et devenucs inallaquables
par le ferment. La théorie ne peut plus se soutenir depuis les
expériences de Maquenne ct Roux qui, par certains procédés
ont obtenu avec des extrails de malt la transformation totale
de 'amidon en sucre (92 & g9, 99% de Pamidon offert).

Ce que I'on peut admettre, et qui confirme notre point de
vue, c’est que 1° la proportion des différents corps naissant
par l'action de la diastase sur 'amidon, varie suivant la tempé-
rature, et que 2° les dextrines, au fur et & mesure de leur
simplification moléculaire deviennent de plis en plus résis-
tantes au ferment.

QUANTITE DE FERMENT PRESCRITE DANS L’'ESSAI
CODEX. — D’autre part. dttaque de 'amidon doit se faire par
o gr. obo de la pancréatine a essayer. Nous avons 13 aussi un
facteur stable. Mais, il importe absolument de peser {rés soi-
gneusement les o.0bo de pancréaline.

Deux lois importantes régissent Paction des diastases, lois
énoncées par M™ CITATUDUN & propos de la sucrase, dans son
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travail « Recherches physico-chimiques sur Uinversion digsta-
sique du sacchurose ».

1" LOI. — La diastase est en excés par rapporl & la matiére
passive... La vilesse d’aclion esl alors indépendanle de la quan-
lité du calalysenr.

2° LOI. — La matiére passive esl en excés par rapport & lo
dinstase. .. La wvilesse d’aclion croit, quand on augmente la
quantité du calalyseur.

Or, dans le procédé Codex, méme quand on a affaire 4 une
excellente pancréatine, nous tombons sous le coup de la
denxiéme loi : excés de matiére passive, d’oll accroissement de
vitesse d’action et par conséquent de sucre formé dans Pespace
d'une heure, quand on augmente la dose de pancréatine.

Jai fait & ce sujet, de nombreuses sérics d’expériences, el
elles sont toules probantes.

Jai exéeuté exactement la méthode Godex, ¢n employant
des doses croissantes de pancréatine ; je me servais évidem-
ment de la méme pancréatine pour toute la série.

1™ Seric. — Pancréatine A.
- . . Amidon saecharifié
FIOLE P .NCREATINE :,[j‘cm“ ;tn",w.m Praportion 0/0 des
ten nudtose 5 gr. d’amidon offerts
[ 0hoare, 023 1,40
1 0.040 200
I 4,050 - Gordex — 2,70
Y 0.100 3,60
vV 4,200 375
I, Y 0,800 4,30
! Vin g 500 4,20
'l Nido 430
! i
2" Nérie -~ Pancréatine B

St FORME ’f\midnn s¢ ceharific

FIOLE PANCRE TINE 1 5 . Proportian 0/0 des
! et s [o b, amilon offert:
I - B don ofle
{ 0 e 050 .= Codes  — 2,60 ‘ it
1 0,231 | 3,80 2.8
i 1 . R 63,7




3¢ Série. — Pancréatine A. (avec autre fécule)

3 STORE FORME An\idol'\ saccharifié
FIOLE PANIRRATINE (en 10allose] Proportion Uj( des
1lL086) g gy dramidon offerts|
- ooy deme o
1 0 gr. 030 —~ Codex — ; i ‘
53.6

4° Série. — Pancréatine A (avee antre {écule)

I o

——— T

SUCRE FORME

i . l | Amidon saccharifié “\
© FIOLE PANCREATINE |} | Proportion /0 des l
|

o

i

. [ (en mattose) o' Framidon oertsi]
- e e T T T
1 . 0 gr. 03 \—— Codoxy — 3 ‘ 45,0 ‘\
i 0,100 | 385 \ 60,6 |
11 0,200 . 4,22 66,5
v 0.300 430 l 67,8 I
v 0.300 | 4,40 | 603 ‘
| 1 ‘ I
f__f___,_,___,—————”_,__‘__———————’_"_‘—ﬂ____,’_.————. [
4 Sérte. — Pancréatine C
_ -
FIOLE PANCREATINE suCRE EORNE | ?md‘“”' 0/0d
LF NCREATI . . - i Propostion /0 des
5 . " fon matose) g G Fonidon whens
1 0 gr. 030 — Codex — 2 .99 o 46,8
i } 0,100 3,80 i 39,8
\ i 0,400 4.20 66,1
I
- R\

CONCLUSION, — lLa conclusion que F'on peut tirer de ces
expériences est donc formelle. Le terme (eices de diuslase) esi
oblenu avec des proportions de pancréaline biep supérieures
& la prise d’essai Coder.

Je ferai également les remarques suivantes
1° Ce qui frappe immédintement atlention dans les chiffres

ci-dessus, c'est qu’une quantité double de paneréatine cm-

plovée, méme aux doses faibles, ne donne pas unc quanlite
dJouble de sucre réducleur. lfuugnn-ntul.inn, d’abord considé-
rable va cnsuite en  diminuant tros rapidement el devient
presque nulle quand on approche de la limite. Le fait est
d'ailleurs général pour les dinstases, car, éeril GRIMBERT &
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propos de la diastasc de Iorge germé, « ainsi que I'ont observé
KIJEHLDATL, DUCLAUX, EFFRONT, c’est sculement lorsque
la diastase se trouve en présence d'un trés grand exces d’ami-
don non transformé, que la quantité de mallose formé ost
proportionnelle A la quantité de diastase en solution. »

En représentant en abcisse les quantités de pancréatine
employée et en ordonnéde les quantités de sucre réducteur
obtenu, on obtient, d’aprés la moyenmne des expériences précé-
dentes, la courbe ci-dessus qui représente bien le mode
d’attaque diastasique. )

2° D’autre part, comme 'a encore fait remarqguer GRIM-
BERT, « le titre 100 appliqué A unec diastase répondant aux
essais du Codex ne peut s’expliquer qu’en attribuant au mot
saccharifié une acception qu'il n’a pas. Sans doute, 0.05 de
djastase liquéfient bien 5 grammes de fécule transformée en
empois, mais ils n’en saccharifient qu’une partie seulement. »

On devrait indiquer uniquement sur Uétiquette des flacons

Pancréatine Codex titre 65 — 66 — 67 —  c’est-a-dire
saccharifie dans les conditions d’essai du Codex 65 — 66 —
— 67 9% des 6 grammes de fécule offerts.

TIT. — L’ESSAI CODEX

Quant au titrage du Codex, il n’est (le Codex le dit
d’ailleurs) qu'un essai. .

T'ne bonne pancréatine devra, dans les conditions pres-
crites. saccharifier une quantité d’amidon telle gu’uue parkic
aliquote du digestat puisse réduire & Pébullition quatre fois
son volume de solution emproalcaline titrée.

I’essai. & mon avis, est simple, pratique. et trés suffisant
pour un pharmacien qui, occupé dans son officine n’a que lec
temps de vérifier si on ne le trompe pas sur la valeur du pro-
duit, et ne pourrait sc permettre pour chacune de ses drogues
un dosage minutieux. :

Mais il peut arriver des cas, o1 il est nécessaire qu’nn
expert par exemple ait & vérifier un achat important d’un pro-
duit reconnu doutenx et puisse, par un titrage préeis savoir
exactement si, 1également. il peut ou non le déelarer « Codex »

Fn seccand lien, il me semble qu'un chef d’usine de pro-
duits opothérapiques, a tout intérét & doser rigoureusement
ses poudres de pancréas afin de vérifier si telle ou telle modifi-



ation nouvelle quil a apportée i Ia pPréparation Faméliove, of
il serait de bonne réclame pour une maiscn sériense d'indiquer
le titre exact du produit et non un titre limite, uniforme ct
qui est parfois sensiblement, dépassé.

Jai titré des paneréatines Bylqg qui donnajent 3 gr. 50 a
3 gr. 6o de sucre réducteur (en maltose) alors qu’d 8 gramimes,
elles auraient encore é¢ Codex.

. CONCLUSIONS

Voici Ia rédaction que je proposerais en conclusion des
observalions que jal présentées dans ce chapitre, tant pour
rendre Dessai plis précis, que pour le compléter

Pesez 6 grammes de féeude de pommes de lerre, préalable-
ment lavée § I'ean distillée bien neutre et ramende par dessi-
cation & 5 o/ d’humidiié, Introduiscz-les dans unc fiole d’Erloj-
meyer de 250 ce o ajoutez 100 d’eqn distillée vérifie neutre.
Faites un empois, cn plongeant 1a fiole pendant trois minutes
dans un grand bain-marie bouillant et e agitant violemment
pendant toute 1a durde de la cuisson. Porleg la fiole au bain-
mariec ou A Pétuve 3 55° pendant un quart d’heure, Ajoutez
0,05 de pancréatine pure. et maintenez 3 ce moment la tem-
pérature de 55° pendant une heure, en agitant tres énergique-
ment jusqu’a liquéfaction de Pempois, puis de temps cn temps.
Retirez 1a fiole de Iéluave, plongez-la deux minutes dans 'epy
bouillante pour tucr le ferment o refroidisaez rapidemeni sous
courant. 1'can, ’

ESSAL — vous devrez obtenir un liquide fluide, filtran
facilement of réduisant & I'ébullition quatre fois son volime
de sohirtion cupro-alealine titrde (R).

TITRAGE. —— Employez Ia méthode de dosage des sueres
réducteurs  de Gannign BERTRAND. 10 du  digestal,
devront contenip -

0,20 de snere véducteny exprimeé en Glucose

U 0,9088 » » » »  Maltose

( Pour ¢¢ litrage, jai lonjours porté mon digestat & Hoo eo
alin davoir nne solulion sucrée e plus faible concentration

enosuere réduclenr, of e permetiant de faire yne prise d'essaj
convenable (1o¢0) ponr pouvoir me rapporier anx tables de
correspondance cnivre-siepre dressées par Fantenr.)







DEUXIEME PARTIE

LE FERMENT PROTEOLYTIQUE
DANS LA POUDRE DE PANCREAS

GENERALITES. — Ce ferment protéolytique est la
Irypsine.

Cette trypsine est lrés répandue dans la nature. Elle existe .

dans le parenchyme des spongiaires, chez les Kchinodermes
(KRUCKENBERG) dans I'Hipato-Pancréas des Céphalopodes,
chez des criustacés el des insectes.

On trouve aussi des ferments analogues dans divers pro-
duits de sécrétion (urine-lait), et dans les végétaux.

Dans le suc pancréatique, elle dérive commnie les autres
ferments du pancréas des cellules glandulaires des acini pan-
créatiques, ot clle se forme, non pas a l'¢tai de fermenl
(HAIDENHAIN) mais de prolrypsine, Zymogéne auquel il faut
pour se transformer en Trypsine I'aide de Fentérokinase, pro-
duit des plaques de Peyer, transformation qui peut d'ailleurs
¢tre opérée également au moyen de substances chimiques el en
particulier dc sels solubles de Ca (DELEZENNE) agissant a
doses infinitésimales.

Dans la poudre de pancréas, o je Vétudierai, la trypsine
se brouve & l'état ferment, aclivée comme Pamylase par le
kinase leucocytaire et profégée par les substances protéiques
qui P'accompaguent. Bien séche, elle est tris résistante, comme
je ai dit, & la chaleur (une heure el demic a 160°) et au temps:
Jai titré des pancréatines, vieilles an moins de deux ans, dont
le pouveir protéolytique n’avait que pen diminué et qui répon-
daient encore i D'essai Codex.
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En solution méme, quoique de résistance bien moindre,
elle est encore des ferments du pancréas, celui dont Vactivité
baisse le plus lentement.

AGTION DE LA TRYPSINE. —— L’action de la Trypsine est
analogue 4 celle de lu pepsine, mais avec scission beaucoup
plus profonde de la molécule protéique. — « Dans le tra rail de
la pepsine » éerit EFFRONT, nous voyons « apparaitre des
albumoses, des peptones ainsi que des corps abjurétiques
complexes non précipitables par I'acide phosphorique et suscep-
tibles méme de cristalliser. Tous ces produils, 4 poids molécu-
laires tres élevés, proviennent de Ullydrolyse partielle de la
matiere albuminoide, ils présentent encore les caractéres, plus
ou moins prononcés, de la substance de laquelle ils dérivent.
— Avee la Trypsine, on aboutit & un travail beaucoup plus
profond. Sans doute, il se forme encore au début de Pacticn.
des albumoses primaires, mais ceux-ci disparaissent bientdt
en donnant des dentéro-albumoses ot des peptones. Tres rapi-

dement, on voit apparaitre aussi des corps caractéristiques du
travail trypsique : la tyrosine, le tryptophane et la leucine. Si
I’'on prolonge suffisamment la digestion, on lrouve alors dans
le liquide un grand nombre d’'acides mono et diaminés. Les
produits finaux de la réaction sont donc constitués par des
dentéroalbumoses et des peplones, tous deux biurétiques et
précipitables par l'acide phosphotungstique, ainsi que diffé-
rents acides animés non précipitables par ce réactif.

Les. multiples acides animés quwon renconire dans les
produits d’hydrolyse trypsique profonde sont de constitution
assez différentes. Les uns ne possédent qu'une fonction acide el
une fonction amine ; les autres sont diacides et monoamines,
ou monoacides ct diamines. Certains contiennent en outre une
fonction alcool ; d’autres sont des produits sulfurés. Eniin ces
corps sont tantdt & chaine linéaire et tantdt a chaine fermée.
Toutefois, on peut dire que tous répondent a la formule géné-
rale : R — C I (N B®* ) — Gooll : qui montre qu’il y a au
moins un groupement N H* fixé au C immédiatement voisin
du Carboxyle ; R pouvant &tre un radical acyclique, aroma-
tique ou hétérocyclique ».

Je me suis étendu sur celle question du clivage de la
moléeule  albuminoidique par  la  trypsine pour monirer




combien il devenait compliqué de trouver une méthode de
recherche convenable de la mesure d'activité globale d’un
ferment donnant unc pareille série de produiis de dégradation :
produits variés el divers non sculement au débutl de Pattaque
di ferment, mais méme 4 la fin de la réaction.

In cffet, outre les résidus des divers termes de passage, qui
analogues aux acrodextrines devieunent tres probablement &
peine atlaquables par le ferment et provoquent cette opales-
cence que P'on constate toujours i I'épreuve azolique du diges-
tal. on lrouve jusqu'da vingl produils finaux, plusicurs de
constitution voisine, mais d’autres trés différents, el surtoul
réagissant différemunent aux réaclifs, suivant qu’ils se tirou-
vent dans telle ou telle combinaison moléculaire.

« On sait » dit Effront « que les sels de guanidine, méme
aprés addition de formol, se comportent comme des combinai-
sons tout & fait neulres, el que d'autre part, Varginine, bien
quiayert deux fonctions amine, joue néanmoins vis-ivis de
ce réactif, le role d’une base monoacide seulement. Tant que
ce dernicr corps n'est 1ié aux autres particules de la molécule
albuminoide que par son C o o W ou le N ¢ voisin, le groupe
guanidine restant 1ié dans la molécule elle-méme, lo passivité
de ce groupe vis-a-vis du formol ne géne aucunement le dosage
Mais si le groupe guanidine se trouve 1ié & un groupe C oo Il
de la chatne protéigue, la raplure d'une pareille  liaison
échappera 3 la mesure par la titration au formeol »

EXAMEN DU PROCEDE CODEX TDYESSAI
DU POUVOIR PROTEOLYTIOUE

Le Codex 1go8 indique lessai suivang de

Ia miesure dlacti-
vilé du ferment leypsique,

« Ponr s’assurer de sa puissance d’action  sur les matieres protéiques
prenceg
Pancréatine .......... ... ... vingl centigrammes.,
Fau distillée ..,............. soixante grammes.

Fibrine desséchée ........... denx grammes cinquante centigr.

Dans un bain-narie ou une éluve chauffée i -t 500, placez un flacon

contenant la (ibrine desséehice o enu ; lnissez digérer pendant une demi

heure,  ajontez  la paneréatine ot faites  digérer pendant  six  lienres

en ayanl soin, au début, d'agiter assez (réquemment le mdélange jusqu’a

dissolution compltte de Ja fibrine, ol cnsuite loutes les heures  environ.
Filirez.
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10 cenlimétres cubes de la liqueur ainsi obtenue ne doivent pas se
troubler 4 la températurc ordinaire, par I’addition de vingt gouttes d’acide
azotique officinal. .

Dans cct essai, on peul remplacer les 2 gr. 50 dc fibrine desséchée par
10 grammes de fibrine essorée ; il faut alors réduire 3 52 grammes Ho la
proportion d’can distillée. »

Le supplément de 1g2o0 ne modific en rien lc texte ci-dessus.

Cette prescription. du Codex appelle un certain nombre de
remarques ct de précisions.

Jétudierai d’abord, ccmme pour lamylase. lo malidre
passive — la | tbrine -— puis Iessai lui-méme el montrerai dans
quel sens il serait bon de le préciser et de le compléter.

1. - LA MATIERE PASSIVE

On sait que la fibrine est une globuline formant la trame
du caillot sanguin et oblenue industricllement par batlage du
sang Irais.

- Llle ful proposée a l'élal « fibrine fraiche humide, mais
wan mouillée » dés 1865 par la Commission de la sociélé de
pharmacic et acceptée pour le dosage de la pepsine.

Le Codex 1884 spécifia « fibrine de pore lavée et fraiche-
ment essorée ».

En 1825, le codex adopta cette fibrine fraiche pour l'cssai
de la protéolyse pancréatique. '

Quant au Codex 1908 : il admet indifféremment la fibrine
desséchée & U'étuve & 40° ou la fibrine essorée.

Je noterai d’abord, que dans aucune usine, que je sache,
on ne desséche plus la fibrine & 40°, mais au maximum & 30°
ot dans des appareils a vide profond.

Peut-on, d’autre part employer indifféremment l'une ou
Pautre des deux fibrines. 11 ne me semble pas.

l.a fibrine fraiche ct essorée présenie de graves inconvé-
nients et est d'ailleurs fort peu utilisée aujourd’hui. En cffet

10 Il est trés difficile de s'en procurer.

2° Elle s'anlolyse trés vile el profondément ct cela se congoit
puisque les diaslases qu'elle renferme — traces de trypsine
pancréatique ou diaslases de désagrégation des leucocytes —
et les ferments figurés, sont dans un milieu hydraté essentiel-
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lement favorable i leur développement pour peu que fa tem-
pérature soit élevée au-dessus de o°.

3° La pesée de 10 grammes de fibrine essorée ne signifie
rien parce quec la leneur en ean peul varier de Ho % suivant
I'essorage qu’il est impossible de régler.

Sans doute, des expérimentateurs habiles et spécialisés
pourront arriver a faire des essais lrés sérieux de pancréatine
avec une telle matidre passive ; mais, pour le pharmacicen, le
droguiste, qui n'exéculent que rarement ces épreuves et ont
besoin d’une méthode, simple, pratiquc et objective, lc procédé
a la fibrine fraiche semble nettement devoir &lre écarté.

Reste done comme matidre passive la fibrine desséchée a
faible température ct dans le vide, fibrinc de pore évidem-
ment, qui ne peut &tre employée indifféremment avee la
fibrine de cheval, parce que, dit CHOAY « Iélat de dégra-
dation est beaucoup plus marqué dans le cas des digestions
de fibrine de cheval, que dans celui des digestions de fibrine
de porc ».

La fibrine de porec se présente, dans le commerce, sous
forme de poudre d'apparence forl variable suivant les .maisons
de produclion, tantdt sous Paspect d’unc poudre trés ténue
et irés uniforme, tantdt au confraire, mélangée de parlicules
asscz grosses, noyées au milieu d’autres trés fines. Sa couleur
varic également du blanc lait desséché au gris rose aspecl
de sable fin — teinte provenant certainement de globules
rouges restés dans sa masse. Dans le premier cas, la touche
azolique donne unc opalescence blanchitre ot dans le deuxicme
cas, une opalescence virant franchement au verditre, avee
évidemment toute la gamme intermédiaire.

Cette fibrine constitue-t-elle une matiore passive de premier
choix ?

Deux causes importantes me semblaient, i priori, devoir
modifier sa facullé de désagrégalion et amener des différences
dans la proléolyse, analogues & celles que j'ai montrées dans
la saccharification de la fécule ; ¢'était

A) Laulolyse de la fibrine.

B) Son tamisage apres pulvérisation.

A) LA QUESTION DE L'AUTOLYSE. — Dans sa those de
rgri, CHOAY signalait « les profondes modilications atoly-
tiques » que les diastases ol les ferments produisaient dans la
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fibrine pendant son séchage, modifications ayant pour but
d’engendrer des produils solubles conséquences d'un cominen-
cement de digestion.

RENAUD a tenté d’empécher cette autolyse en ébouillan-
tant la fibrine avant sa dessication, une minule, dans l'eau a
100°. Les ferments, cn effet, étnient andéantis, mais malheu-
reusement la fibrine perdait en grande partie la propriété
d’étre digérée par la diastase.

J’ai repris & mon tour la question et jai pu arriver &
quelques résultats.

Voici comment j'ai abordé le probléme

J’ai préparé de fagon différente trois portions du méme
lot de fibrine :

1° portion. — Destinée i servir de Lémoin ; était fabriquée
de la facon ordinaire, cest-i-dire, par battage du sang frais,
essorage, séchage a létuve a vide 4 - 20 & 20° pulvérisation
et tamisage au tamis 80.

2° portion. — La fibrine aussitol préparée et lavée était,
essorée a fond et mise & macérer vingt-quatre heures dans
Ialcool & gb°, desséchée dans le vide & + 20 A 25°, pulvérisée
et passée au tamis 80. (Le séchage dans ce cas était tres rapide).

3¢ portion. — La fibrine aussilot préparée el lavée était
essorée légeérement, étalée sur une loile ou un grand tamis et
plongée dans une cuve remplie d’eau a— 80°, exaclement
pendant deux minutes, desséchée ensuite dans le vide & 20 &
25°, pluvérisée et passée au tamis 8o.

En possesion de ces trois lots de fibrine, j’ai examiné

« Si, aprés le séchage, 1) existail dans chacune d’elles des
produits d’autolyse. Pour ce, j'ai fait les expérience suivantes

Jai prélevé trois gramnies de chaque fibrine, jy al ajouté
3oee d'eau trés froide (3 & 4%) el bidistillée. Apres homogé-
ndéisation soigneuse et de cing minutes au moins, jai filtré le
liquide, prélevé roce du filtrat et fait des extraits secs.

Voici les résullats, rapporlés a la prise d'essai de trois
grammes

4 expérience : 1) avec la fibrine ordinaire = 0 gr 03%
2) avee la fibrine macerse dans laleool - 0 gr. 021

3) avec la fibrine traitée par Fean & - 80°
pendant deux minutes..........oooe = 0 gr. 043




2> expéricace : 1) avec la {ibrine ordinaire......... ... = 0 gr. 060
2) avee la fibrine macérée dans lalcool == ¢ gr. 018

3) avec la fibrine traitée par 'eau & 4 80¢
pendant deux minutes. ........... ... = 0 gr. &3

La conclusion qui se dégage de ces expériences, c'est que,
au moins avee dessication par Pappareil a vide a 4 20 4 25°
Iantolyse pendant le séchage est vraiment insignifiante, d'une
leneur maxima d’environ 2 %. Dans les trois cas, les extraits
secs sont lellemenl minimes qu'ils peuvent plovonu de molé-
cules progéiques trés tenues que le filtre n'a pas arrdtées.
Probablement dans le ‘cas de la fibrine traitée par 'alcool, la
matiére était devenue plus compacte et la fillration s’en est
lrouvée plus parfaite.

Peut-étre, avec séchage de la fibrine & 40°, Vautolyse serait-
clle plus conbd(,rable P L’expérience cn lous cas serail & fairve,
mais je n'ai pas pu me procurer de fibrine desséchée a cette
température.

& Jai examiné d'aulre part, si les diastases qui, prati-
quement n'avaient pas agi pendant le séchage, manifestaiend
leur aclion aprés contact prolongé de eau a H0° (température
de l'essai Codex) avec la fibrine.

Fai opéré pour cela une digestion & vide, c¢’est-d-dire que
J'ai mis une prise d’essai de 2 gr. bo de chacune des fibrines
dans trois récipients avec 6o¢t deau, que jai porlés a  5Ho°
pendant 6 heures et demie suivanl les preseriptions du Codex,
mais sans pancréatine.

Dans une premiére expérience, jai ajoulé X gouttes de
tolueéne dans chaque récipient, au moment de la mise a 'étuve
afin de rendre le milieu défavorable aux ferments figurés qui
auraient pu ajouter leur action a celle des diastas

Voici les résultals que j’ai oblenus :

1° Méthode a Uaminoformot de Scerensen : (résultals en soude

avec fibrine ordinaire == acides libres : 0 ce 2 —- acidité totale 1,1~ wam. 6 cc. 9
— a Palcool - - : traces — 0.5 — — 0ce. 42
aleaui-|-80°=: — : Néant — — 012 — — Oce. !

2° Exlrails secs : (Prise d’essai ramende aux 2 gr. 350),

avec librine ordinaire. ... ... ... oL oL S0 gr. 204
fibrine a Talcool. Lo ogr. 204
-— fibrine i Peau & 4 80° 0 gr. 080

30 Touche azotique : Opulescente dans les deux premiers cas.
Tros claire dans le troisieme,




Daris une deuxitéme expérience, jai supprimé le Toluéne
qui pouvait non seulement annihiler les ferments

figurés,
mais affaiblir les diastases.
Résultats
{0 Méthode a l'aminoformol : (résultuts en soude :‘S_) i
FU
avee fGbrine ordinaire==ac. libres: 0 cc. 3 — acid. totale 1,4
fibrine 4 lalcool — : Traces — — 0,5
— f{ibrineal’caud-}-80r=  — : Néant — 0,1

90 Bxirails secs - (Prise d’essai ramenée a 2 gr. Su).
avec fibrine ordinaire

................................ 0 gr. 222
fibrine & Valcool...... 0 ge. 222
— fibrine A Veau & BUC. ..o 6 gr. 103

30 Touche azolique : Opalescente dans les deux premiers cas.
Tres cluire dans le troisieme.

Les résultats de cette deuxidme série d’expériences sont
donc bien semblables a ceux de la premiére. Le lolutne, soit
dit en passant, 3 la dose employée n’a donc pas d'action nui-
sible sur la diastase, et la légeére augmentation d’extrait sec,
la méme trés exactemenl dans les trois cas, vient sans nul
doute de Iaction de quelques ferments figurés. ‘

Conclusion. : Dans la fibrine traitée par leau a -+ 8o°
pendant deux minutes, il ne se forme pas ~pratiquement de

produits solubles pendant une digestion de 6 heures et demie.

Les diastases et ferments, préexistants dan
donc bien tués.

Dans la fibrine a Valcool, les diastases nc semblent pas

s la fibrine sont

mortes, mais tout dc méme atténuées dans unc notable pro-
portion. Il se forme encore des produits solubles, albumoses,
peptones,

comme le témoigne lextrail scc, mais la désagré-
gation va moins. loin et la quantilé d’acides animds, trés faible
d’ailleurs, diminue de moitié.

v Enfin, il s'agissail de savoir si ccs fibrines débarrassées
des ferments, mais fraitées pour cela par des moyens violents
navaient pas subi quelque modification profonde de leurs
cellules qui les rendit inaltaquables ou différemment  alta-
quables par le ferment pancréatique.

Jai alors procédé a des digestions pancréatiques avec les

trois fibrines, snivant Pordonnance exacte du Codex, puis sur
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les filtrats ,j'ai exdéeuté les essais suivants : (J7ai évidemment,
employé constamment la méme pancréatine).
1™ Série d’erpériences -

Essais a la touche asotique :
Avec fibrine ordinaire==légere opalescence.
— fibrine a Falcool = —
— fibrine & T'eau 4 4-80° = limpidité presque parfaite.

Dosage a Uaminoformol de Sewerensen (résultats en soude N

W’
Avec fibrine ordinaire = acides aminés neutralisés par= 16 ce. 5
— fibrine 4 Valeool = — — 14 cc. 8
— fibrincadlean i 4-80°= — — 14 ce. 3
Exirails secs :
Avec fibrine ordinaive....... .. .. L oL = 2 gr. 400
— fibrine & Paleool. ......... .. .. ... . .. ........ = 2 gr. 388
< fbrine & Yean & - 80°. ... oo L L = 2 gr. 262
2° série d’expiriences : Méme proctdé exactement
Essais a la tmeche asofique :
Avec fibrine ordinaire = légdre opalescence.
—— fibrine a I'aleool = —
— fibrincal'ecu a 488 == limpidilé presque purlaite.
Dosage 4 Uaminoformol de Scerensen (résultats en soude N |
10 7
Avec fibrine ordinaire=nac. aminés neutralisés par 16.3
— fibrine & l'aleoo] = ] = 15
— fibrined l'eau d - 80 = — -— = 14,3
Exirails secs
Avec Bibrine ordinaire. ... oo L L = . ADD
— fibrine & I'aleool. ... ... oo o = or. 392
— fbrine & Veau &-}-80°. ... ... ... .. L = 28D

Conclusion : Les fibrines de porc traildes, soit par Ialcool
a gh°, soit suriout par immersion de deux minules dans I'can
4 80° ne sont donc nullemenl modifiées au point de vue de
leur attaque par la trypsine.

Les différences trouvées, tant dans les extrails secs que
dans les titrages d’acides animés correspondent presque par-
faitement aux différences d’autolyse observées plus hautl dans
les digestions & vide des trois fibrines,

B) LE TAMISAGE DE LA FIBRINE. — Jai déja dit plus
haut que les fibrines, snivant qu’on se les procurait dans telle
ou telle maison de fabrication présentaient des earactéres phy-
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siques tout différents, au point de vue couleur et surtowl
finesse de la poudre.

Au sujet du tamisage, en effet, le Codex ne dit rien et,
évidemment, chaque fabricant était libre d'agir a sa guise.

Cette question me sembla avoir une grande importance
sur la proteolyse

Pour m’en rendre compte, je fis choix de deux fibrmeq
1 et II trés différentes d'aspect.

Marche des expériences

Je tamisai d’abord au tamis 8o. Je recueillis dans un flacon
le résidu ne passant pas i travers les mailles. Ce qui passa fut
ensuite tamisé au tamis suivant, 100, par exemple. Jen
recueillis également le résidu et ce qui passa fut jeté au tamis
120. (ete.) Jeus donc ainsi une série de résidus de tamis
poudres de plas en plus fines et sur lesquelles je fis plusieurs
séries d’expériences de digestion avec la méme pancréatine.

Résultats
17¢ SERIE.
Six heures de digestion aux conditions codex.
Fibrine I.
Touche azotique = opalescence trés légere.

Titr. & Pamipoformol = ac.aminésneutraliséspar 12 cc. 3
Résidu du tamis 80 N
} (soude Tﬁ")'
Extrait sec =2 gr. 47.

! Touche azotique _opwlescence tres légére.
Titr. & 'aminoformol = ac¢ aminés neutraliséspar  12¢c.3
Résidu du tamis 120

( (soude %).

Extrait sec =2 gr. 41,
Fibrine IIL
Touche azotique = opalescence trés légére.
Titr. a 'aminoformol = ac.aminésneutralisés par 13 ce. 3
Résidu du tamis 80 < d ’
?(soude -5
| Extrait sec =2 gr. 5.
Tonche azotique = op.llost,encp tres légere.

Titr. & Yaminoformol = ac. aminds neutrahqés par  13ce.l

J

N
( soude —=).

Résidw dw tamis 120 ¢

10
Extrait sec

i

]
K

-~
S




2me SERIE.

Quatre lewres el demie de digestion aur conditions crdew,

Fibrine I.

Touche azotique = opuleseence.
Titr. & 'aminoformol = ac. aminés neutralisés par
Résidu du tamis 80 N
ésidu a vs 8 (soude 10 ).
Extrait sec =2 gr. 37.
| Touche azolique = opulescence.

Titr, & aminoformel =

>.aminés neutralisés par
Résidw du lumis 120 - N
- / {soude ]U—).

Extraitl sec =2 gr. 32.
Fibrine II.

Touche azotique = opaleseence.

Titr. & Parninoformol = ac. aminds neutraliséspar
Résidu du tamis 80 N
(soude ——),
§ 10
Extrait see

2 gr. 30,

Touche azotique = opalescence.
Tite. & Taminoformol = uc. aminés neutralists par
Résidu di tamis 100 3

soude — - ), .
( 10
. Extrait sec =2 gr. 49.
Touche azotigne =opnlescence.
Tigr. & I'amineformol = ac. aminés neutralisés par
Résidu du lamis 120 J
{soude ——).
10
Extrait sce =2 yr. 39,
| Touche azotique == opalescence.

Tite. & aminofornol = ac. amings neutralisés par
Résidu du iamis 440 <

N
/ (soude —'“T).

\ Extrait see =2 gr. 35,
3™ SERTE,
Une heure de digestion awr conditions codex,
Fibrine I.

| Touche azotigne =pricipitt abondant,
Titr. & Paminofarmel = ae. aminés neutralises par

I{é.\'izlu_ du lamis §0 N
( (zonde TU—,\,

Hee. 3

10ce. 9

10ce. 9

12 ce.

1lee. 7

e 7

5oce. 2




* Touche azotique == précipité abondant.

\ Titr. a l'amicoformol = ac. aminés neutralisés par 7 ce. 1
Résidw du tamis 140 ’ N . ‘ 3P fer
(soude T ).
Fibrine II.
( Touche azotique = pracipite abondant.
Résidu du lamis 80 } Tite & I'aminoformol = ac. aminc¢snevtralisés par Scc. &,
Extrait sec =1 gr. 138.
! Touche azotique = préeipité abondant.

\ Titr. & Paminoformol = ac. aminésneutralisés par 7 ce. 9

Résidu du tamis 140 N
) / (soude — ).

10
| Extrait sec =2 gr. 23,
INTERPRETATION DES RESULTATS. — CGe qui ressort

| nettement de ces expériences c’est que :

1°) Pour les six heures de digestion aux Conditions Codex,
I'augmentation de la finesse de la poudre de fibrine n’a aucune
influence sur I'état de dégradation finale, et, fait extrémement
curicux, les résultals seraient méme contraires 4 ce a quoi 'on
devait s'attendre, puisque les exiraits secs et les dosages
d’acides aminds accusent une petite diminution des produits
transformés trés légére & vrai dire, et insuffisante pour en
tirer une loi,mais constante, & mesure quaugmente la finesse
de la poudre. — 11 semblerait, que, telle un coureur foreé, la
pancréaline usit son pouvoir en agissant trop rapidement.
~ 2°) Pour quatre heures ct demie de digestion aux condi-
tions Codex, la ténuité de la poudre n’augmente pas non plus
la dégradation de la molécule et 1a encore, le méme résultat
bizarre sc reproduit d'une petite diminution de produits
solubles et d’acides aminés, & mesure qu'augmente le degré de
pulvérisation.

3°) Pour une heure de digestion, au contraire, I’état de
division de la poudre prend une importance considérable et
suit cette loi générale qui dit que I'attaque par unc diastase —
un acide — un solvant quelconque, est d’autant plus rapide
que la matidre attaquée présente une surface plus grande par
rapport a la masse.

Dans la digestion codex de la fibrine par la pancréatine.
les six heures de digestion sont donc plus que suffisantes pour
terminer la liquéfaction de la fibrine méme résidu du -tamis
80 et rétablir I'équilibre enire les produils solubles, et par
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conséquent le Codex n'avail pas a préciser le degré de tami-
sation d'une fibrine.

CONCLUSION. — 1° Le tamisage, pour lessai Codex,
n'a aucune influence pratique, 4 condition évidemment de ne
pas dépasser un minimum (résidu tamis 8o0) donnant d’ailleurs
une poudre (rés grossicre.
2° L’aulolyse est facile & supprimer, puisqu'il m’a suffil de
plonger une fibrine deux minuies dans 'eau & 80° pour anni-
hiler virtuellemenl cc pouvoir autolytique. Le procédé est
simple et économique, n’exigeanlt ni perlc de temps, ni
matéricl particulier. Il est supéricur a la dessication aux envi-
rons de 0° qui empéche bien le travail des diaslascs pendant le
séchage, mais ne les tue pas. Cette autolyse d'ailleurs, pour
la jibrine de porc n'est jumais bien considérable, ci n'a pas
atteint dans les produils que jai examinés plus de 8.70 9, du
poids de fibrine offert ni¢me aprés digestion de six heures et
demie. La queslion prend seulement une grande imporlance
4 propos des digestions pepsiques. Les produits de dégradation
sont en abondance bien moins considérable el par conséquent,
la moindre quantité de produits solubles se produisant par une
cause élrangere i la diastase, fausse les résullats de fagon tres
appréciable. '
3° Ce que j'ai observé dgalement, ce sont, avee méme
pancréatine, les différences dans la puissance de la protéolyse
que marque chaque changement de fibrine. Les expériences
faites ci-dessus avec fibrines T et IT non stabilisées, sont bien
démonstralives, a cet égard : les différences sont conslantles &
u A4
2
La question est exacternent paralléle a celle de la fécule. La
fibrine est un produil trop complexe, trop variable, pour cons-
tituer une maticre passive parfaite. J'ai enrayé une cause
d’erreur, l'aulolyse, mais d’autres facteurs doivent certaine-

tout moment de la digestion {1z - - 4 — GH ),

ment agir — dge de Tanimal, globules sanguins restés dans
la masse de fibrine — pour maodifier Ia résistance & la pro-
teolyse .

I — TESSAL

Quant a Pessai lui-méme ordonné par le Codex, il est
comme 'essai de Ta diastase amylolytique, une limile seulement
et non un dosage.
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Son imprécision est bien grande. Tl est peu sensible : j'ai
en ce moment sous les yeux deux digestats pancréatiques
traités par l'acide azotique officinal. Tous deux sont d’opales-
cence absolument égale et cependant T'un donne au titrage a

J

, . N .
I’'aminoformol 12 ¢ en soude 10 et 'autre sculement 8cc,

D’autre part, jamais on n’obtient & la touche azotique un
liquide absolument clair. Toujours, se produit unc cerfaine
opalescence blanchatre ou verddtre et, méme avec un cil
exercé, il est bien malaisé de faire une gamme croissante ou
décroissante de ces opalescences.

A ce sujet, je dirai que la fibrine, slabilisée comme je l'ai’
indiqué plus haut, donne, avec de bonnes pancréatines, des
touches azoliques trés claires et, d'une limpidité presque par-
faite avec d’excellents produits.

COMPLEMENT DU PROCEDE CODEX. — Méthode a 'ami-
noformol de Scerensen. — En tous cas, cct essai demanderait
a élre complété par un dosage véritable & l'usage surtout des
fabricants ou pour le cas d’expertise de produits douteux.

Et pour cela, il me semble que la méthode de dosage dex
acides aminés, de Scerensen, dite ‘mdéthode & laminoformol,
serait toute indiquée.

Flle est simple, pratique, trés rapide. Moins précise que
le dosage des sucres par le procédé G. Bertrand, elle I'est encore
suffisamment pour opérer, méme avec une médiocre expé-
rience, sans erreur notable. Le virage de lindicateur, point
délicat de l'expérience, s’apercoit cependant bien, si I'on a soin
de sc mettre en pleine lumitre, de ne pas placer devant le
ballon ou le vase contenant le liquide & doser, d’objet jaune,
rose ou rouge, ct d’opérer toujours avee la méme quantité de
phénolphtaléine ¢t dans le méme récipient.

Voici en quelques mots le principe de la méthode, exposée
en détail par Effront dans son travail sur « Les Catalyseurs
Biochimiques dans la vie et UIndustrie. »

« 8i Von ajoute du formol dans un liquide contenant un
acide animé CH — NH? par exemple, le formol réagit sur le

|
COOIL

radical NIT2 ¢l opére ce que Pon appelle 1o bloquage de la
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basicité. La molécule prend alors un caraclére acide et l'on
obtient

| |

CIT— N{I* + G0 = H?O 4 CH — N = Ch?
I l

COOH .COOH

Cetle acidité esl mesurée aors par Naoll.

TECHNIQUE. — J'ai emplové exactement celle qui a été
indiquée par RENAUD dans sa thése sur I «Etude pharmaco-
logique de la pepsine. »

« On filtre le digestat du procédé Codex. On en préleve 10¢®

on ajoute 10 d’eau, puis dix goules de solution alcoolique
J

N
1
On note le nombre de centimétres cubes de soude versés.

On ajoute alors abec de formol commercial, exacternent
ncufralisé, La coloration rose disparait par suite de la libération
des C o o lI. On verse ensuile de la soude Jusqu’d réapparition
de la teinte rose ; on note Ie volume de soude versée,

Soit « N ce volume. » représentalif de I'acidilé mise en
liberté par le formol.

de phénolphtaléine, enfin de la soude

a neulralisation.







TROISIEME PARTIE

; LA LIPASE DANS LA POUDRE DE PANCREAS

Le ferment lipasique cxiste chez les végétaux et les animaux

LIPASES VEGETALES. — On les trouve dans les graincs
de lin, pavot, colza, arachides, amandes douces et amandes
ameres (ete.)... Dés 1855, PELOUZE publiait un mémoire sur
I'hydrolyse des huiles contenues dans les graines, par un prin-
cipe, dont il ignorait d’ailleurs la nature.

En 1871, MUNTZ élablit ce fait que la premiére phase de
Putilisation de corps gras accuraulés dans les graincs a lieu.
concuremment avec I'hydrolyse de ces corps gras, ct que Vaci-
dité produite est due aux acides gras libérés.

Mais les études sur les lipases végétales portérent surtout
sur les graines de ricin. MAILLOT, 1880, GREEN, CONNSTEIN
SIEGMUND, WARTENBERG puis NICLOUX en 190b-190b
saltaquérent A la question et démontrérent que la lipase du
ricin est extrémement énergique. On chercha alors 3 utiliser
industricllement et i la faire entrer dans la thérapeutique pour
suppléer & une séerétion déficitaire du pancréas humain, mais
on dut abandonner celle tentative : la lipase du ricin ne
travaillant qu'en milieu acide.

.

LIPASES ANIMALES. — Les lipases animales sont égale-
ment frés nombreuses : elle exisient dans le sérum sanguin,
Purine, etc... mais surtout dans le pancréas.

La lipase pancréatique est In seule qui soit fabriquée jus-
qu’ici industriellement pour les besoins thérapeutiques.
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PROPRIETES DE I.A LIPASE PANCREATIQUE. — Elle
posséde les mémes propriétés que les lipases végélales et les
autres lipases animales, ¢’est-d-dire qu’elle a le pouvoir d’émul-
stonner et de saponifier les corps gras et un certain nombre

d’éthers — éther tribenzoique de la glycérine, succinale de
phényle, salol — mais avec action, évidemment, en milieu

neutre ou légerement alcalin.

Sa propriété émulsionnanle est facile & mettre en évidence.

% « In vivo ». Dis 1849, Claude Bernard Pavait observée
chez le lapin. .

% « In witro ». 11 suffit d’agiter dans un tubé a essai, un
peu d’huile neutre avec de la pancréatine. On obtient presque
immédiatement un liquide laitenux constitué par des milliers
de petites goultelettes graisseuses microscopiques.

La propriété seponifiante cst non moins aisée & constater.

En 1849 également, Claude Bernard, démontrait cette
propriété saponifiante de la lipase, en constatant que les corps
gras additionnés de suc pancréatique devenaient rapidement
acides.

Si d’autre part, dans un tube & essai, on ajoute a 'huile
neutre un indicateur (papier de Tournesol bleu par exemple)
on peut voir, quelques instants aprés I'addition de pancréatine,
le papier virer au rouge. Les corps gras sc sont dédoublés avec
fixation d’eau en acides gras et glycérine.

MECANISME DE LA SAPONIFICATION. — Sur le
mécanisme de celte saponification, on a beaucoup discuté ct,
je ne crois pas que l'on soit encore d’accord.

Deux hypotheéses différentes ont ét¢ admises

Ou bien, le dédoublement des glycérides en glycérine et
acides gras est unc réaction quadrimoléculaire ; ou bien, ce
dédoublement s’optre en trois phases consécutives.

LEWKOWITSCIT, partisan de la denxicme hypothése a
essayé de trancher la question en cherchant a isoler dans une
saponification graduelle. les différents termes de passage. T
n'y put parvenir, car, ainsi qu’il le fit remarquer, « on ne peut
s’attendre 2 voir les trois phases se succéder consécutivement
d’une maniere absolument nette. On doit plutét s’attendre &
voir les trois phases..... prendre place simualtanément et con-
curemment. »

11 essaya alors de résoudre le probleme par l'examen du
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chiffre d'acétylation qui, dans U'hypolhese, ne devait pas &tre
nul, la saponificalion n'étant pas totale. Ses expériences sem-
blerent confirmer ses hypothoses, jusqu'a ce que BALBTANO
s'éleval conlre ses conclusions en faisant lui aus des expé-
ricnces sur du tribenzoate de glyeérine, semblant démontrer
la thése opposée.

Quoiqu’il en soit, la saponification, qu’elle s’opere en trois
phases successives ou une seule est un fait cerlain et c’est 1a ce
qui nous importe,

ACTION DE I.A LIPASE. — L’action de la lipase pan-
créatique s’exerce sur tous les glvcérides et les éthers déja cités,
mais non avee la méme intensité sur chacun d’eux.

MOREL ct TERROINE ont montré qu’clle diminue & partir
des termes les plus simples, jusqu’d devenir trés faible pour
les glvedrides de grande complication moléculaire.

La lipase pancréatique n’cst d’ailleurs jamais trds active

“seule, el elle produirait d’antant moins de travail que les

graisses ingérées par 'homme sont en grande partie de haut
poids moléculaire.

Mais 1a nature a pallié & cet inconvénient en surexcitant
I'aclion de cette diastase par Ia présence des sels biliaires.

Et c’est pourquoi. lorsque Pon administre & un malade de
la pancréaline pour non digeslion de graisses, ce qui imporle
au plus baut point. c¢’est de s’assurer avant tout du fonction-
nement normal de son foie, ou en cas de doute de joindre
toujours d celle pancréatine une certaine dose de sels hiliaires.

MESURE DE T’ACTIVITE LIPASIQUE

DE T.A POUDRE DE PANCREAS

Que dit le Codex de la lipase pancréatique ? Rien ou & peun
prés. Te Codex frangais se contente d’indiquer que la pancréa-
tine contient un ferment qui « émulsionne les corps gras ».

11 semble vraiment que ce soit une lacune et, ce qui prouve
sette assertion, c’est que fréquemment, dans les usines opothé-
rapiques, les pharmaciens exigent des pancréatines & pouvoir
lipasique controlé. Fai vu le fait se produire trois fois pendant
Ies quelques jours que j'ai passé aux usines Byla. Cela se
concoit {rés bien d’ailleurs, parce que la non  digestion  des
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graisses et leur présence dans les selles, constitue & peu pres
(les fonctions biliaires étant normales), le seul signe clinique
certain d'une maladie du pancréas.

Aussi, je me suis attaché uniquement dans les pages qui
vont suivre, & chercher une méthode de dosage, analogue &
celle des deux autres ferments du pancréas et qui put compléler
la lacune du Codex. ‘

TITRAGE A L’HUILE. — Jai tout d’abord écarté les
essais dans lesquels entrent les huiles ou autres graisses comme
matitre passive. .

Fai fait d’asscz nombreux titrages d’activité lipasique en
me scrvant d’huile d'olive purc ou d’huile de coton. Tous ces
essais, de quelque fagon que T'on opérait, donnaient des résul-

tats absolument contradictoires A chaque changement d’huile,
ou, pour un méme produit, suivant que P'on neutralisait I'huile

N
10 77 B0
Le procédé en oulre était long et ennuyeux, les pesées
d’huile difficiles & exéeuter d'unc fagon parfaite : et c’esl seule-
ment pour mémoire que jindiquerai la lechnique que
jemployais

N
avec de la soude N, — ou

Technique. -— Une cerlaine quantité d’huile d’olive
vierge était neutralisée au moment du besoin. Jen prélevais
io grammes, que je mettais dans un flacon bouchant 3 I'émeri
avec o gr. 10 de Pancréatine a essayer. Un flacon témoin
contenait également 10 grammes d’huile mais sans pancréatine
Je mettais alors les deux flacons deux heures & digérer 4 /0°.

Jajoutais ensuite dans chacun d’eux 15¢¢ d’alcool a gh° et 150

d’éther afin d’empécher 'hydrolyse des savons formés, puis je
. i ) N
titrais lacidité des deux flacons & la soude ST cmplovant
comme indicaleur la solution de phénolphtaléine

Je notais le résultal du premier flacon, dont je retranchais
le résultat du titrage du second, 'huile s’acidifiant pendant Ia
digestion de deux heures, méme sans pancréatince.

En changeant d’huile d’olive, j'ai obtenu avec la mdéme
pancréatine

N
1°7 dosage = 44 cc. 1 de Naoll BT
2¢ dosage =98 cc. 2 —

soit plus de 5o % d’erreur.
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En résumé, Llilrer & huile, aux beurres, ¢’élait vouloir
adopter, et ici portées a leur maximum, toutes les causes
d’errcur dont j'ai parlé déja dans I'étude de I'amylase et tenant
a la maticre passive, alors que l'on avait & sa disposition, un
corps trés défini chimiquement, trés pur, préparé toujours de
la méme fagon, et qui devait en raison de sa simplicité, fournir
constamment des vésultats identiques : Ce corps étail la
monobutyrine.

TITRAGE A LA MONOBUTYRINE. — Jc nc parlerai pas
de ce produit au point de vue chimique. Qu’il nous suffise de
savoir que la lipase T décompose en acide bulyrique et en’
glycérine, et que l'on peut cnsuite titrer acidimétriquement
cet acide bulyrique en le transformant par la soude par
cxemple en butyrate de soude. Voild toul le principe de Ia
méthode.

Cest BERTHELOT, qui, le premier, étudiant chimique-
ment 'action du suc pancréatique, caractérisc d'une facon
absolue son action sur la monobutyrine.

En 187, HANRIOT ef CAMUS cmploient cette monobu-
tyrine pour mesurer le pouvoir lipasique du sérum de cheval,
ct se servent du carbonate de soude pour le titrage acidimé-
trique.

En rg11, CITOAY dans son travail sur « les extraits opothé-
rapiques », emploie uniquement cette méthode pour le dosage
des activilés lipasiques, mais en utilisant unc solution de Ba O
a 3 gr. of par litre.

Pai étndié 3 mon tour cette question. Je me suis appliqué
3 donner au titrage les qualités maxima d'un bon dosage
d’'usage courant, c’est-a-dire : préeision, réduction an mini-
mum des possibilités d’erreur. et en méme temps, objeclivité
¢ de facon qu’en des mains méme peu expérimen-
tées, Tes résultats soient toujonrs voisins de la réalité.

Jai examiné successivement :

1° La température de la réaction. — Jai adoplé la tempé-
rature de - 38°, parce qu'elle est voisine de fa fempdérature
maxima d’ackion de la lipase et surtout. parce que dans tous les
laboratoires se trouvenl des éfuves réglées & cetfe tempdérature,
que Ton peut par conséquent maintenir sans  précantions
spéciales.
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2° La matiére passive el la maliére active. — Jai employé
la matiére passive et la matiére active dans un rapport tel
qu'avec une bonne pancréatine, la matitre passive reste en
oxces mais trés 1égérement. ’

De cette facon, unc errcur dans la pesée de pancréatine
modifierait sans doute le chiffre de dosage, mais pas de facon
trés appréciable.

En conséquence, jai employé 1/2 cent. cube de monobu-
tyrine dans Ho°¢ d’eau et o gr. ro de pancréatine.

Tai, & ce'sujet : a) fait varier légérement la quantité de
pancréatine pour noter les modifications du dosage et jai
obtenu les résultats suivants

Flacon A = 0,080 de pancréatine.

.

Résuitats........... =12 cec. 3 Naoll 10"
— . B=10,100 de pancréatine. )

Résultats........... =13 ce. 2 NaoH %0—
— (=0,120 d= pancréaline,

Résultats. .......... =14 cc. Naoll ,11.\10,'

Soit une erreur de 7 A 8 9, qui scrail regreltable et inadmis-
sible en cas de dosages précis, mais n’aurait pas unc impor-
tance capitale cn cas de simple conlrdle d'un produit par un
pharmacien.

b) I’ai fait varier aussi la quantité de matidre passive, el les
chiffres suivants montrent que les errcurs sont a peu prés de
méme importance que ci-dessus

Flacon A =22 gouttes de monobutyrine.

N
Résultats. .......... =11 cc. 6§ NaoH T

. 1
— B =29 gouttes de monobutyrine (——2— ec )

N
Résultats........... =13 ce. 6 Naoll T
— (=143 gouttes de monobutyrine.
Résultats........... =17 cc. —
— D ==38 gouttes de monohutyrine (1 cc.).
Rasultats. .......... =18 cc. 3 —
3° La durée de la réaction. — Jal adopté une 1 /2 heure de

digestion, parce qu’a ce moment, la vitesse d’hydrolyse devient
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tres faible, sans s'arréter cependant, et qu’alors unc erreur de
quelques minutes dans la digestion n’aurait & peu prés aucune
influence.

Voici les expéricnces. (Mémes quantités de matiére passive
el active. Temps de digestion seul variable) :

1
Flacon A= T d’heure de digestion.

N
Résultats. .......... =11 ce. 4 Naoll TR
1 . .
R - = henre de digestion.
Résultats, ... ....... =13 cc. 3. —

3
- Ga=-pr d’heure de digestion.

Résullats. ..o ... =13 cc.

— D=1 heure de digestion.
Résultals. .......... =14 cc. —

A° Slabilisation du digestat. — Ce point m’a semblé inutile
& étudier, puisque le titrage de 'acide butyrique se fait imrmé-
diatement, dans le flacon méme. sans filtration, ni autre trai-
tement du digeslat.

5° Le litrage lui-méme. — Je me smis servi d'une solution
de soude, parce qu'elle ne présente, me semble-t-il, aucune
infériorité sur les autres alcalins employés, et que d’autre part,
elle se trouve dans tous les laboraloires et & la portée de lous.
N
10
ment, en cas de pancréatines médiocres, se servir d’une solution

J'ai ecmployé de la solution de soude . On pourrait égale-

N
de soude 0

I’indicateur choisi a été la phénolphtaléine qui vire au rose
lorsqu'une goutle de soude en excés vient rendre le digestat
alcalin. Le virage est trés net.

6° Enfin, je me suis demandé i quel nombre de centimétres
v

cubes de soude iﬁ ,on potrrail s’arréter pour délinirun produit
Codex ; ¢t & ce sujet j’ai mesuré Pactivilé d'un certain nombre
de pancréatines commerciales.
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«) Pancréatine Byla : (préparée a 'étuve a vide sous 0 m. 013 de pression,
a - 20-25°).
Caractires : Vieille de trois mois, gardée en flacon & exsicaleur, mais ouverte
presque tous les jours.

N
Résultats. .......... =13 cc. 2 NaoH TP

) Pancréatine Byla : (méme préparation gne ci-dessus),
Caracteres : Vieille de 10 mois. conservée en flacon de 60 cc. demi-rempli
débouché fréquemment.
Produit jauni et & demi pris en masse.

N
Résultats. .......... =9 c¢ & NooH—&.
v) Pancréatine Byla : (méme préparalion que ci-dessus).

Caracteres : Vieille de six mois; conservée en flacon de 123 cc. & bouchon de

lisge contenant sculement 20 grommes de produit jauni et
aggloméré.
N
Résultats. .......... =11 cc. 7 Naoll &

¢y Pancréatine X : (préparée dans un appareil 4 vide, sous 0 m. 0003 de
pression et aux environs de zéro (-+ 3 & 4°)).
Caracteres : Vieille de deux & trois mois, conservée en flacon de 60 cc plein
et & bouchon de litge, ouvert 5 et 6 fois.

N
Résultats. . .......... =10 ce. 9 NaoH T

§) Pancréatine Z.
Caractores : Comprimés spéeialisés  (non amylacés) achetés en droguerie,
2 mois avant'essai. Correspondance de titre avec lu pancréatine
poudre indiquée sur le flacon.

N
Résaltats. .......... =4 cc. % NaoH o

Ce que jo ferai ressortir, en passanl, & la suile de ces
titrages, c’est que

1° Les trois premiers produils, préparés a I'éluve a vide &
-+ 920, 25° ne sont pas inférieurs, loin de 1, au produit X,
d’apparence trés belle el préparé a I'étuve A vide profond aux
environs de zéro. Simple constalation d’ailleurs, basée sur des
observations restreintes et dont il serait absurde de tirer une
loi.

2° La lipase garde trés longtemps son aclivité et méme nn
produit jauni et en grumecaux, conservé dans de mauvaiscs
conditions, cxposé fréquemment i la lumidre, débouché (rés
souvent, n’a que peu perdu de son activité,

- 30 11 serait utile, dans Uintérét méme de 'usine productrice,
que toute spécialiié de produits sensibles a Vaction du temps,
porlit une indication de Ta date de fabrication. Les comprimés
7. . en effet, sont irés neltement inféricurs, cela peul-étre
cause d’une mauvaise préparation de Ia paneréatine, mais plus
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probablement parce qu’ils sont restés deux ans, trois ans cher
les divers intermdédiaires.

CONCLUSION. — De toutes ces observations, on peul
conclure que le titrage de la lipase par la monobutyrine est
incontestablement le procédé de choix. 11 est extrémeme:il
simple, certainement le plus simple, le plus rapide et le plus
str de tous les dosages des ferments paneréatigues.

Rédaction proposée

Dans un flacon de 1256 | bouchant & I'émeri, introduisez
un demi-centimétre cube de momnobutyrine de. la glycérine,
vérifiée peutre. Ajoutez Hocs d'eau distillée bien neutre. Portez
le mélange un quart d’heure & l'étuve séche ou au bain-marie
A = 38°, puis ajoutez dans le flacon o gr. 10 de la pancréatine
3 essayer. Laissez digérer pendant une demi-hcure, en agitant
énergiquement unc premiere fois, puis de temps en temps,
litrez l'acide butyrique formé par unc solution de soude —m-
en employanl comme indicaleur 10 goulles de solution de
phénolphtaléine. Vous devrez obtenir le virage au rose apres

avoir versé g°¢ 5 (1) de la solution alcaline ci-dessus.

s : N
(1) NOTA. — Le nombre de centimétres cuhes de Naoll - nécessaires 3 employer

dans les conditions que jhi indi-
Péchantillons, tous frais ¢l prove-

pour salurer Vacide formé par nue lipase Code
(quées, scrail d ctudier sur un nomhbre plus var

nunt de toutes maisons de fabricatinn. Les moyens matériels m’ont fuit défaut pour
exéeuter ce travail.
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QUATRIEME PARTIE

CLAPITRE PREMIER

PREPARATIONS INDUSTRIELL.ES ET MODES D’EMPLOI
DE LA PANCREATINE

I. — Préparalions industrielles

HISTORIQUE DE LA QUESTION. — La médication opothé
rapique a été en faveur depuis unc haute antiquité. Des auteurs
latins de valeur, Pline en particulier, écrivaient doctement des
recelles qui, & n'en pas douter, devaient étre Irés suivies. Les
Arabes et tout notre moyen-dge continueérent ct c¢’est ainsi que
pendant des sidcles, on ingéra des parties sexuelles, mailes et
femelles, pour éveiller les désirs génésiques, du foie d’anc réti
contre le flux hépatique, des cceurs de lion pour exciter a la
bravoure, ct jusqu’'a des cxcréments de divers animaux.

Aujourd’hui, dans certaines campagnes de France, on
recherche encore les parties blanches ct séches des excréments
de chiens comme remdde de la tnberculose.

Toute cetle thérapeutique, évidemment, éfait exercée de
facon empirique, accommpagnée de rites absurdes dans lesquels
la lune el le soleil jouaient un grand role. On comprenait tout
de mime vaguement et cela stirement parce que des guérisons
avaient cu lieu, que 'absorption d'un organe d'animal pent
remédicr i Pinsuffisance de I'organce semblable de 'homme.

Au 18° si¢ele, on délaisse peu & peu ces praliques. Bien
souvent en effet, elles devaient aller & Vencontre du résultat
demandé, d cause de Uignorance totale ou Pon se trouvait de
I'exislepce microbienne, des conditions d’asepsie rigourcuse,
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absolument nécessaires 4 cette médication et aussi, parce
quapres des guérisons obtenues, le public avail de suite
tendance & généraliser I'emploi du médicament et a cn faire
une panacée universelle.

C’est surtout en 188y, & I'époque des travaux célebres de
Brown-Séquard, que l'on voit:remecttre en houneur ces vieux
remédes sous le nom nouveau d’« Opolhérapie ».

Cependant, pour ce qui regarde le pancréas, des 1875,
HHUCHARD, dans « 'Union médicale de 1875 » publiait un
mémoire sur les elfets de la pancréatine et, en 1878, dans la
méme revue, un arlicle sur le « {raitement des diarrhées chro-
nigues el des dyspepsies gaslro-intestinales par la Pancré-
aline ».

En 1876, KUHNE indiquail un procédé de préparation de
Iextrait de pancréas. .

En 1882, LOEW étudiait la nature des fermenls pancréa-
liques.

En 18¢3, DASTRE démontrail lindépendance physiolo-
gique des ferments du pancréas.

En 1893, également, DORVAULT dans son « officine de
pharmacie pratique » indiquait I'essai et les caractéres de la
pancréatine que le Codex reproduira & peu prés textuellement
dans son supplément de 1895.

C’est alors un véritable extrail ‘de pancréas et non de la
poudre de pancréas, ne contenant que les parties de la glande
solubles dans I'eau. Le Codex Vappelle « Pancréatine médici-
nale » « qualification assez peu indiquéc », écrit JAVILLIERS,
« quand on la rapproche de l'expression Pepsine médicinale
du Codex 1884 et qui cst une pepsine amylacée, tandis que Ja
pancréatine esl une pancréatine extractive pure ».

Ce terme « pancréatine médicinale » est d’ailleurs supprimé
au Codex 1908, qui continue & délinir la pancréatine « une
sorle d’extrait aqueux de pancréas ». Quant au supplément de
1920, il persiste & employer le méme terme « exirait de
pancréas. » ’

Et pourtlant, il me semble quactuellement, dans toutes les
usines, ce quec lon donne comme pancréatine est bien de la
poudre de pancréuas et noun de Ueatrail de la glande, ct la
confusion des deux termes est, 4 mon sens, une erreur aussi
grande que ne faire aucune distinetion entre poudre de quin-
quina et extrait de quinquina par excmple, plus grave méme,
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parce que les produits de séerétion interne peuvent manquer
dans de nombreux extraits de pancréas.

Je ne dirai rien des Codex élrangers. Ils sont presque lous en
retard sur le notre. (I.e Codex anglais ¢n est encore & prescrire
un exlrait liquide de pancréas dans de 1'alcool & 20 % 1)

Beaucoup d’ailleurs ne citent méme pas la paneréatine.
Seuls, les Codex anglais, italien, espagnol, japonais el améri-
cain en font menlion. '

A noter seulemenl dans certains cssais (amdéricain, anglais,
japonais) l'emploi du Co® Nall pour alcaliniser le milicu de
digestion et du lait de vache substitué & la fibrine comme
mati¢re passive.

PREPARATION. — Autrefois done, on procédait pour
I'extraction de la pancréatine, suivant la méthode indiquée par
Dorvaull, et gui consiste & faire macérer « les pancréas, débar-
rassés des parties étrangéres qui les accompagnent »... « dans
l'ean légérement chloroformée pour empécher laliération.
Aprés quelques temps de contact, orc jette sur des filtres, le
résidu est exprimé et le liquide obtenu filiré et mélangé au
précédent. On évapore rapidemment dans un courant d’air ct
dans des vases & large surface, & une température ne dépassant
pas 45° ».

Aujourd’hui, voici comment lon opere dans la plupart
des usines pour obtenir la poudre de pancréas.

Les organcs grossicrement dégraissés sont broyés au
moulin. La pulpe oblenue, élalée sur des plaques de verre
cannelées, est desséchée dans des appareils & vide. Au sorlir de
I'appareil, fréquemment la pulpe séehe est dégraissée 4 I’éther
par lixiviation. Apres gquelques heurcs, on la passe en courant
d’air i 4 15° pour évaporer 'éther et on proctde d la pulvéri-
sation et au tamisage.

L’opération, théoriquement, est ires simple.

Yoici les remarques qu'elle m’a suggérées.

1° Séchage de la pancréatine. -— A quelle température doit-
il se faire !

Certains aulcurs préconisent le séchage aux environs de
zéro. Evidermment, c'est Tidéal, semble-t-il. Duns  phusicurs
usines, on est arrivé i obteniv ce séehage & 423 4 4° en cing
heures an moyen dua vide sulfurique  profond (/2™ de

o




pression). Les appareils sont assez délicals & melire au point.
Si le vide se fait trop profond, il y a congélation et évaporation
nulle, et, au contraire, & la moindre perte des joints, la tempé-
rature remonte rapidement.

D’ailleurs, est-ce vraiment bien nécessaire d'atteindre de si
basses lempératures ? Il est certain que les produits provenant
du séchage & -3 a 4° conservent mieux la couleur de 'organe
que les autres, mais au point de vue activité fermentaire, il ne
semble pas que la différence soit bien grande. Les hormones,
on le sail, sont d’ordinaire trés résistantes, et quant aux
ferments, j'ai litré un grand nombre de pancréatines desse-
chées dans le vide & o 1. 015 de pression ad— 20 & 25° (séchage
en deux heures et demie) dont les_ trois ferments avaicnt une
activité égale ct parfois méme supérieure & ceux obtenus par
les préparations a -3 & 4°.

GLIOAY, d'ailleurs, avail constaté ce fait que « la chaleur-ne
parait pas influencer sensiblement les propriétés dissolvantes et
peptonisantes des extrails obtenus duns le vide » et quc pour
les autres fermenls son aclion est peu sensible.

Ce qui importe absolumenl, c'est de ne pas dépasser tout
de méme une certaine température de séchage et surtout de
diminuer autant que possible la durée de ce séchage, d’ou
nécessilé par conséquent d'opérer dans le vide profond.

Les expériences suivantles, exécutées par Choay montrent
parfaitement cette influence primordiale de la rapidit¢ du
séchage dans le vide, et toute secondaire de la température.

« Une méme pulpe pancréatique est divisée en  quatre
portions ; la premidre est desséchée & froid dans le vide sous
2 . la deuxid@me a1 40° dans un appareil a concenfrer, sous
157 ¢ la troisitme a —-60° dans un appareil semblable, sous
15™ ; enfin la quatrigme a-+40° dans unz étuve. »

Et voici, d'aprés Choay, les résultats de I'action des trois
ferments de ces quatre portions, chiflres rapportés & 1 gramme
d’extrait

~MpPuls NE FRC: LE| MONOBUTYRINE

FIBRINE QUANTITES SI;CRE HREDUIT EN | ACIDE BUTYRIQUE

i DISSOUTES

7(;714‘(17 N L1IBRE

& froid ! 30,88 21 0,417

Vide 3 A - 40° i 39 44 15.00 0,114
A 4 600 ; 41,10 18,40 0,121

Ftuve & - 40° i 29,30 10,30 0,049
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Il csl assez curieux de remarquer que le maximum d’acti-
vité pour les lerments protéofylique et lipasique, ne correspond
pas & la fabrication dans le vide & froid, mais dans le méme
vide & +-60°, précisément parce que, dit Choay « le séchage a
élé plus rapide ». ’

2 Dégraissage o U'élher. — 11 vaudrait évidemment micux
le supprimer, car la premiere qualité dun produit opothéra-
pique, c’est d'étre préparé avec le minimum de manipulations
de quelque nature qu'clles soient.

Seulement, dans la pratique, pour obtenir un rendement
suffisant, et ne pas amcner le prix du produit & des chiffres
inabordables, ¢'est & pew prés la seule méthode pratique. Le
pancréas est un organe chargé de cellules et d’appendices
graisseux, el la poudre de pancréas non dégraissée s’agglutine
bien plus rapidement ct est d'un emploi plus difficile pour les
préparations  pharmaceutiques. Or, il n’est guére possible,
élant donné le conl de la main-d'auvre, d'opérer ce déyrais-
sage @ la main.

Drailleurs, les panercéatines préparées suivant celte méthode
répondent parfaiternent aux essais Codex.

It. — Modes d’emploi de la paneréatine

Comment, en thérapeutique. wlilise-t-on cette poudre de
pancréas ?

Les formmles données, tant dans les volumes de thérapen-
tique que dans les formulairves pharinaceutiques, prescrivent
la poudre de pancréas

Soil. a Uélat de solution dans un yvéhicule approprié,
Soit & Udtat de poudre séche.

1 Daneréaline en solulion

Préparalions diverses. -~ Jai préparé plusicurs solutions
de pancréafine avee des véhicules différents. Les formules
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étaient tirées, les unes textuellement, les autres a peu preés, de
formulaires existant daus toutes les pharmacies.

A) ELIXIR DE PANCREATINE B) SIROP DE PANCREATINE
Pancréatine 1 gr. Pancréatine 2 gr.
Eau distillée 10 gr. Alcool & 60° 4 gr.
Sirop simple 30 gr. Eau distillée 4 gr.
Alcool & 80° 8 gr, Sirop d,écorces q. s. p. 100 gr.
Vin de mualaga noir 30 gr.
C) SOLUTION DE PANCREATINE D) SPEGIALILE PHARMACEUTIQUE
Pancréatine 1 gr. ¢ fein
Euu chloroformée (, s. p. 100 Gienre élidr
Leur valeur. — Sur ces différentes préparations, conservées bouchées a la

lumi&re, j’ui essayé l'aclivité des trois ferments.

La pancréatine employée titrait :

Pour la trypsine = Méthode Seerensen =13 cc. NaoH —m—

— l'amylase. = Procédé Bertrand =2 gr 99 de sucre (en maltose,

— la lipuse.. = Procédé indiquéa lu

......... =13 ¢c. en Naoll -

3° partie. . o
Elivir de pancréatine (cssai 6 jours aprés la préparation).
Pouvoir trypsique.... = Méthode Scerensen = 11.
Touche azotique. .. = bonne.
— wmnylolytique. = Pas de liquéfaction de 'amidon en empois.
——  lipasique.... =réduit & zéro.

Sirop de pancrealine : (essai 11 a 12 jours aprds sa préparation).
Pouvoir trypsique. ... = Méthode Smrensen = 11,
Touche azotique...==bonne.
— amylolylique. = Sucre réduct. en maltose =2 gr. 20.
(apris déduction du glucose provenant du sirop).

L
— lipasique.... =4 en NaoH T
Solution chlaroformée : (essui 6 jours apris la préparation).
Pouvoir trypsique.... = Méthode Scerensen = 10.
Touche azotique. .. = bonne.

— amylolytique, = Sucre réduct. en maltose = 0 gr. 423 avee powvoir
liquéfiant resté irés bon.
— lipasique. ... = Réduit a zéro.

Pouvoir trypsique.. .. = zéro.
— amylolytique zéro.
—  lipasique..... = zéro.

Spécialilé.
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La conclusion trés nette, clest que la pancréatine ne doit
pas s'administrer en solution, méme pour des préparations
magistrales cl quel que soit le véhicule.

Seul, le sirop avait gardé une certaine activité fermentaire,
et cela d'ailleurs trés probablement grice & ce que le liquide
étant lrés visqueux, les particules les plus grosses de la pan-
créatine s'étaient mal désagrégées et que leur intérieur était
resté a I'abri du véhicule.

Ajoutons & cela que ces préparations sout troubles, d’aspect
sale et pen engageant, ¢t ces raisons suffiront pour prosecrire
absolument ces formes de notre thérapeutique.

2° Pancréatine en poudre

Cesl le mode généralement employé, On adminisire cette
pancréatine

x) Soit en cachets, scule ou accompagnée de diastase de
l'orge germé et de pepsine ;

8y Soit en pilules nues on dragéifiées, ou en comprimés |

~) Soit enfin, prolégée par une enveloppe quelconque (Ké-
ratine, glulen, maisine) destinée a la protéger contre acidité
stomacale et & lui permetire d’arriver intacte dans le duodé-
num, enveloppe qui doil réunir deux qualité primordiales

Eire insoluble dans l'estomac ;

Se dissoudre avee une grande facilité sous Paction du suc
pancréatique.

Valeur de ces formes. Sous toutes ces formes, la paneréa-
tire, & condition d’étre tenue & Vabri de TThumidité, conserve
de longs mois tout son pouveir. Le mode d’emploi en poudre
stche est donc en =oi l'idéal. de quelque manicre que cette
poudre soit préparée.

Mais une question se pose immédialemenl : La protection
indiquée  plus  haul conlre  Dacidilé stomacale  est-clle
nécessaire ? '

Cest ce que je me proposerai d’étudier dans les pages qui
vonl suivre.




CLIAPITRE 11

INFLUENCE DE I’ACIDITE STOMACALE
SUR LA PANCREATINE

La poudre de pancréas, de borne conservation a 'étai sec,
dont l'activilé fermentaire baisse d’une facon insensible.sous
Pinfluence du temps, est ingérée d'ordinaire au commence-
ment, au milieu, ou a la fin des repas el arrive, avant de
pénétrer dans le duodénum, dans la cavité stomacale, ol elle
se frouve en présence d’aliments en transformation ct de
pepsine, en milicu adide chlorhydrique.

Or, 'on sait que les acides d’'une facon générale, non scu-
lement entravent l'action des fermenls pancréatiques, mais les
altérent ou les détruisent suivant leur concentration. Une
solution de trypsine, la plus résistante des diastases pourtant,
«additionnée», dit EFFRONT, «de o gr. 5 d’acide sulfurique par
litre, puis neutralisée immédiatement a déja perdu une notable
fraction de son pouvoir digestif. Si on laisse l'acide, & cetle
dose, agir pendant une heure et qu’on neulralise ensuite, on
constate unc destruction presque compléte de la diastase ».

Dans ces conditions, la poudre de pancréas, jetéde dans
Pestomac sans proleclion, peut-elle y séjourner deux 3 trois
heurs, temps normal de la digestion stomacale. et arriver au
duodénum sans étre détruile ou altérée ?

La question présente un intérét primordial, et je m'y suis
arrété assez longuement.

J’ai expérimenté, évidemment « in vitro », en me rappro-
chant aussi prds que possible des conditions de digestion chez
Vindividn.

Tai étndié & tour de role chacun des trois ferments en
fuisant varier quelques facteurs, et j’ai examiné
1° Si le milieu acide stomacal nuisait aux ferments :

3
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2 8 les produits de digestion pepsique et la pepsine elle-
méme corrigeaient on aggravaicent cette influence nocive de
I'acidité.
Jai employé une acidilé chlorhydrique, aux doses de
2.0 /., d’'llel gazeux, el de 1.30%, d’Hel gazeux, limites
extrémes  maxima et minima de Tacidité des liquides
: gastrigques (1.80 & 2.30 ", (Tarbouriech) — 1 & 3 %, (Effront).
Jai abaissé méme cette acidité d o0.go v/, d’Hel gazeux, pour |
Vamylase. |
Pour toutes les expériences j'ai utilisé deux solutions titrées
Solution (D) chlorhydrigue @ 2.50 °/, d'llel gazeux.
Solution (I de soude neutralisant volume & volume la
solulion acide. .
Chaque expéricnee citée est 1a moyenne de deux expériences
faites & jours différents. ’

. — TRYPSINE

A. — INFLUENCE D'UNE SOLUTION CIHLORIIYDRIQUE
AU TAUX STOMACAL

1 Influence d'une solulicn chlorhydrique de o.70% g en Hel
gazeux, agissant pendant deux heures el demie sur de I
pancréatine

Marche des expériences :

EXPERIENCE 2y = =2 Iintroduis dans un tube i essai coupéd, de 3 2
4 cenlimetres de longieur et accompagné d'un pelit agitateur de veree -

Pancritatine ... =0 gr. 20.
;

Solution acide l.=14% cc.

et je porte le tout a I'éluve & 4= 360 5 pendant o heures 172 en agitant de
temips en lemps.

G Je jette lo fube & cssai ol son conlenu, agitateur compris, dans Ia
fiole (a) conteniant

Fibrine . ........... .30,
| DR (S ce.
Kolatinn alealine [F. =4 ce.

1e milien devient done exactement nealre et jo me trouve dans les condi-
lions codex d'une digestion pancréatique que Pexéeute commie iloest pres-
erit (6 h. & Ho®).




EXPERIENCE b) servant de témoin. == «) ftube & essai coupé commnic
précédemment dans lequel j'introduis :

Pancréatine. . ...... =0 gr. 20.
Eau bidistillée...... =4 cc.

je porte & 1’étuve & 36°5 pendant 2 h. 1/2 en agitant de temps en temps.
3 Le tube i essai et son contenu, agilateur compris, est jelé dans 1a
fiole b contenant :

Fibrine............ =2 gr. 50,
Eau bidistillée. ... 52 ce.
Solution acide I.... =4 ec.
Solution adidé 11... =4 cc.

et j'opdre comme pour ’expérience précédente une digestion pancréatique
gde 6 h. a bo°.

Les conditions dans les deux expéricnces sont donc bien exactement
semblables, ef méme une erreur dans le lilrage des solutions acide ou
alcaline aménerait des perturbalions en b) comme en a).

La premiére expérience différe donc seulement de la deuziéme en ce que
dans celle-ci, le pancréatine n’a subi que Daction de DPeau distillée a 36°5
pendant 2 h. 1/2, tandis que dans celle-ld le ferment a été soumis pendant
le méme temps et & lo méme température & Uaction de la solution chlorhy-
drique & 2.70%/ v .

Résultats :
10 Série d'expériences :
5 . acidite
TOLGIE AZOTIQUE METHUDE SOHRENSEN .
Naoll N
10
Expérience a) Précipité 1,7
Témoin b) Tres clair 12.3

2° Série dexpériences: (mémes conditions que ci-dessus). .

Expérience «
Tdémoin &

TOUCHE AZOTIQUE

Drécipité
Trés clair

, A acidite
METHODE SOERENSEN ~
h

1,5
13

NaoH
10

2° Influence d'une solution chlorhydrique de 1.30"%cn el
gazeux, agissunt pendant deux heurves et demie

pancréatine.

sur - de

Marche des expériences :

la
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Semblable en tous points & celle des expériences précédentes, avec solu-
tions tilrées T el I diludes an 1/a.
Reésultats ¢
1= Série d'erpériences :

SOERENSEN ACIDITE EN
TOUCHE AZOTIQUE ; NaoH N EXTRAITS SECS
| 10
Expérience n Trés claire 8,2 2 gr. 420
Témoin b Trés claire 12.9 2 gr. 472
. 2° Série d'expériences :
! SOEHENSEN ACIDITE EN
| TOUCRE AZOTIQUE Nooll N EXTRAITS SE(S
i ) 10
Expdrience a ’ Teis eliire 7,7 2 gr. 395
Témoin 6 ‘ Tres claire 13.2 2 gr. 483
i
INTERPRETATION DES RESULTATS. — I’acidité chlo-

rhydrique & 2.70 %, détruit en grande partie le ferment tryp-
sique.

L’acidité chlorhydrique & 1.30°,, diminuc sculement la
puissance d’action de la trypsine. La quantité dec fibrine
dissoute est peu différente entre les expériences a [ et les
témoins, mais le clivage de la molécule albuminoide par ia
pancréaline ayant subi Hel a 1.30°,, est ncttement moins
poussé, comme le témoigneni les dosages d’acides aminés.

B. — INFLUENCE D'UNE DIGESTION PEPSIQUE CHLORHYDRIQUE
DE FIBRINE DE 2 h. 1/2 SUR LA TRYDPSINE PANCREATIQUE
r° Avec acidité de 2.70%,, . en Ilel gazeux.
Marche des expériences

Expérience a) = ), dans un flacon jangé de 125 ce bouchant A 1’émeri,
J’introduis

Fibrine............ = 2 gr. 50.
Pepsine ... ... .. =0 gr. 10.
Pan itine. ... ... =0 gr. 20.
Solution acide . ... = 1. s. p. 30 cc. s0it 28 cc.

el je porte & Pétuve a 36°5 pendanl deax heares et demnie.
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@) Je préleve aprés les 2 h. 1/2, et en agitant énergiquement quinze
centimétres cubes du digestat, sur lesquels, je fais un titrage d’acides
aminés par la méthode de scerensen (litrages pepsiques.)

%) Les 15¢c  restant dans o flacon jaugd sont neuiralisés par hce e
solution alcaline I puis remis a digérer pendant 6 heures & 50°. Le digestat
est filtré et je procéde aux cssais (titrages pancréatiques).

*Dans l'interprétation des résultats, je n’aurai donc qu’a retrancher le
chiffre trouvé aux « dosages pepsiques » représentant la quantité d’acides
aminés formés dans le milicu stomaeal chlorhydropepsique reproduit « in
vitro », du chiffre trouvé aux « dosages pancréatiques » qui donmne la somine
des acides aminés formés ¢vant neutralisation u milicu et par Ia pansréa-
tine aprés neutralisation de ce milicu.

EXPERIENCE B. servani de témoin. — Je proctde cxactement comme
ci-dessus, sauf que la pancréatine n’est ajoutée qu’apsds les deux heures 1/2
de digestion pepsique et nentralisation du liquide. Je n’introduis évidernment
que c.15 de pancréatine, correspondant aux o,10 restant a Vexpérience A,
dans les 15¢c de digestat pepsigque (1)

Résultats
1o Serie d’ exrpérienees
Titrages pepsiques. ’

. N ! . I REACTION
soeRENSEN NaoHl EXTRAITS SECS DT TRYPTOPHANE
(2) A L'EAU DE BROME
[ U
Expérience a) i 3,6 I 1 gr. 38 Négative
Témoin &) ‘ 2,1 1 gr. 43 —
Titrages pancréatiques.
N REACTION

EXTRAITS SECS

sERENSEN NaoH T DU TRYPTOPHANE

Expérience a) [} .18 Positive
Témoin b) 26,% . 2 gr. 54 —

(PR
o)
=

i K 2e Série dexpériences.
Titrages pepsiques.

N e . RIEACTION
souRENSEN Nuoll — - EXTRAITS SEGS

20 DU TRYPIOPHANE
Expérience a) 3,3 1 gr. 5% | Négative
Témoin 5A) 2,2 1 gr, 42 —

(1) NOTA. — Dans les « titrages pancréatiques », j'al opéré évidemment sur des

prises dessai doubles de celles prélevées pour les titrages pepsiques, parce que ron
liquide de digestat ¢tait de concentralion moitié moindre (1.20 de fibrine contre 2.50).

N
2) Jai procédé avee de la suunlc",{‘—“— les dosages pepsiques ne donnant que tres
peu d’acidité,




I
~J1

ot
|

Titrages pancréatiques

' . ~ ‘\ . o REACTION
SOERENSEN Naoll o | EXTRANS SECS s qpypropnans
R R B
Expérienge a) 3,6 1 2 gr. 13 . Posilive
Témoin b} \ \ 2 gr. 60 — ‘
!

INTERPRETATION DES RESULTATS. — Unc acidilé de
2,70 9% avec digestion pepsique  [rés concentrée pourtant en
albuminoides (concentration double de celle ordonnée  par le
Codex) attaque fortement le ferment trypsique de la poudre de
pancréas.,

Ce ferment garde cncore un cerlain pouvoir de dissolution,
qui est 4 peine réduit de moili¢ (o gr. 57 d’extrait sec contre
1 gr. 10 au témoin, en retranchant T'extrait sec pepsique), mais
le clivage de la molécule n'est plus poussé du tout et la for-
mation d’acides aminéds est sensiblement nulle (2¢¢ 4 d’acidité

N N
en soude 30 contre 24,3 an témoin).

La présence des peplones et autres produits de la digestion
pepsigue n’a done pas sensiblement protégé le ferment tryp-
sique el la quantité d'acides aminds correspond parfaitement
A celle trouvée apros titrage de la pancréafine ayant subi la
solution pure d'llet & 2.70" 0.

2°Avec acidité de 130", en Hel gazeur.

o1

a). Digestion pepsique & concenlrafion double-de celle pres-
erite par le Codex. Digestion pancréatique & concenfration
égale & celle du Codex.

Marche des expériences

Quatre flacons de 125¢c  bouchés & Pémeri (1-2-3-4)
a) Dans ces flacons, j'introaduis :

solution acide a 1,30 0 00. =30 cc.
Fibrine...............o. = 2gr. i
Pepsine.................. = o gr. 10.

Dans les fMlacons 1 et 2 jlajoute en oulve, o gr. 20 de pancréaline. Je fais
digérer ensuite te contenu des quatre flacons pendant 2 h. 1/2 a4 36° et je
filtre le confenu des flacons 1 et 3 sur lesquels je fais les essuis pepsiques
(3 servant de témoin sans paneréatine).
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B) Je neutralise les liquides des flacons 2 ct 4 ; j'ajoute dans le flacon 4
0,20 de pancréatine et je procéde a une digestion pancréatique de 6 h, & 5o®

et aux titrages pancréatiques ( 4 servant de témoin avec une pancréatine
n’ayant pas subi le milicu pepsique acide).

Résultats :
1 Série d’expériences.
Titrages' pepsiques.

. )
FLACONS socrensEN Naoll - REACTION
20 DU TRYPTOPHANE
A 14,7 Tres positive
3 (témoim 3,1

Titrages pancréatiques.

N
FLACONS SOERENSEN NaoHW TOUCHE AZOTIQUE | EXTRAITS SECS
2 21 Claire 2 gr. 430
4 (1émoin) 26,9 Trés claire 2 gr. 380
2¢ Série d'expériences.
Titrages pepsiques.
. N REAGTION
FLACONS SOERENSEN NuoH —_—
20 DU TRYPTOPHANE
1 14,5 Trés positive
3 3,6
Titrages pancréatigues. "
. N .
FLACGONS SOERENSEN NaoH 35 | TOUCHE AZOTIQUE | EXTRALTS SECS
2 22,1 Claire 2 gr. 432
4 27,5 ’ Tres claire 2 gr. 602

INTERPRETATION DES RESULTATS. — Dans ces deux
séries d’expériences, la pancréaline a donc agi considérable-
menl pendani la digestion pepsique, comme le prouvenl le
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litrage des acides aminés (13,8 en moyenne contre 3 an témoin)
et la réaclion du lryptophane, caracléristique d'une digestion
pancréaligue.

Son action. d’aulre part, a été trdés faible aprés neutra-
lisation (7.9 en moyenne conlre 23,5 au {émoin, en retran-
chant les chillves de digeslion pepsique).

b) Digestion pepsique A concentration égale a cclle
prescrite par le Codex. Digestion pancréatique Codex, mais
avec seulement 1 gr. 25 de fibrine. (1).

Marche des expériences.

Deux flacons de 250¢¢ bouchés i 'émeri 1 et 2.
@) Dans ces deux flacons, j'introduis :
Solution acide a 1,30 0/00 — 58 cc.

Fibrine.................. = 2 gr. 30.
Pepsine............ ... .. = 0 gr. 10.

Dans le flacon 1, j’ajoute en ontre o gr. fo de paneréatine, et je faic
digérer le contenu des deux flacans 2 h. 1/2 3 36° 5 ; puis je préléve apris
agitation énergique de chacun d’enx, 3o0ce des digestats sur lesquels je fais
les essais pepsiques.

) Je neutralise le contenu des deux flacons par sgcc de solution de
soude (II) au 1/2 ; jajoute dans le flacon 2, 0, 20 de pancréatine, corres-
pondant aux o,20 restant en 1, et je proceéde 3 une digestion pancréatique
de 6 heures 2 50° ; puis aux titrages pancréatiques (2 servant de témoin).

Résultats

ire Série dcapériences.

Titrages pepsiques.

NuoH N REACTION
FLACONS ] ENSEN Ni -
SUERENSEN Daol 55 DU TRYPTOPHANE
5 Négative
9 42 ja
2 )2
(1) NOTA. — Ponr ramener la concordance entre les résnltats  de  digestions

pepsiques ¢l pancréatiques, jlai, pour les essais de ees derniers, doublé les prises
d’essai.
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Titrages pancréatiques — (avec double prise d’essai).

i
FLACONS ;‘S(EIHQNSEN NaoH % TUUCHE AZOTIQUE EXTRAITS 3EUS
| : \
1 7,5 Louche 2 gr.
2 30 Tres claire 2 gr. 60
X 2¢ Série d'expériences.
Titrages pepsiques.
N REACTION
FLACONS soERENSEN Naoll — .
20 DU TRYPTOPHANE
1 4,4 Nigative
2 317 i
Titrages pancréatiques =: (avec double prise d'essui).
N | |
FLACONS SERENSEN Naoll T TOUCHE AZOTIQUE | EJTRA«TS SECS
|
1 6,9 Louche | 2 gr. 05
2 29,6 Trés claire | 2 gr. 64
|
INTERPRETATION DES RESULTATS. — Ici, la pancréa--

tine n'e pas agi pendant la digestion pepsique. Les deux séries
d’expériences sont concordantes. 1Y’autre part, le ferment tryp-
sique a éLé affaibli au point de donner une quantité tres faible
d’acides aminés aprés neutralisation du milieu (acidité de 2¢¢5

. . N e
évaluée en soude ey contre 28¢¢ 8 au 1émoin).
C. —- CONCLUSIONS

1° Avec une acidité chlorhydrique de 2.70%,, avec ou sans
fibrine el pepsine, le ferment trypsique de la pancréaline est
tros fortement attaquée et ne recouvre pas sa puissance d'action

apres neutralisation.

2° Avec unc acidité chlorhydrique pure de 1.30%, ., la
puissance du ferment pancréatique est senfement alfaibiic d'un
quarl environ en fanl que solubilisant, d'un tiers au moins en
tant que producteur d’acides animés.
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Si, d’autre parl, on ajoute & celle solution acide de 1.30 %
outre la pancréaline, de la pepsine et de la fibrine, ct que l'on
fusse unc digeslion a lempérature stomacale de deux heures et
demie, la trypsine, aprés neutralisation du milieu, se comporte
d'une facon diamétralement opposée suivant la concentration
du milicu de digestion pepsique.

a) Si le milieu de digestion pepsique est trés concentré en
albuminoides, la puncréatine agit considérablement pendant
cette digestion pepsique, et pen ensuite pendanl la digestion
pancréatique.

bjSi le milieu de digestion pepsique esl peu concentré ecn
albuminoides, la pancréatine nagit pas ou fort peu pendant
la digestion pepsique, mais se trouve altérée définilivement el
ne retrouve pas son activité aprés neutralisation.

Ces actions des ferments s'expliquent d’ailleurs, parce que

; monftré que les matitres albuminoides peuvent entrer en
réaction avec ’[icl et former des combinaisons analogues au
chlorhydrate d’ammoniaque. »

Dans le cas de digestions pepsiques tres concentrées en
albuminoides, presque tous les Hel se fixent sur la molécule
albuminoide, le milicu tend vers 1a neuatralité et itnmédiate-
ment le ferment pancréalique entre en action.

Dans 'un et Pautre cas, la pepsine (lorsqu'il reste évidem-
ment sufisamment d’acidité pour lui permetire d’agir) pavail
trés nocive pour la trypsine. Soit qu’elle la laisse agir ou nor
pendant la digestion pepsique, clle altére dé telle sorie le
ferment pancréatique qu’il ne conserve qu'un pouvoir profond
(production d’acides aminés) insignifiant aprés neutralisation.

1. — AMYLASE

Produits employés @ Solulion acide chlorhydrique & ».70%,,
(1) ; solution alcaline Naoll (I1).

Carbonale de chaux pur, que T'on peut employer ici sans
| inconvénient pour s’assurer de la neatralisation du milieu.

A, — INFLUENCE D’UNE SOLUTION CHLORHYDRIQU |
AU TAUX STOMACAL

97

!

I 1° Influence d'une solution de 2.50 0/ en el gazewr,
5 agissant pendant deux heures et demice sur de la panerdéatine.

|

‘ dit EFFRONT « les travaux de Gurber, d’Erb, d’Arrhénius ont.



_.80—

Marche des expériences

Ezpérience @) == « J’introduis dans un tube i essai coupé de 3 a 4 centi-
meires de longueur et accompagné d’un petit agitatcur de verre :

Pancréatine.............. =0 gr. 10,
Solution acide I.......... =4 cc.

et je porte le tout A 1’étuve & + 36°5 pendant 2 h. 1/2 en agitant de temps
en temps.

B) Je jette le tubc A essai et son contenu, agitateur c‘ompris, dans Ia
fiole a) contenant

Empois & 6 0/0.......... = 100 cc,
Solution alcaline IL.... ... = 4cc.
Carbonate de chaux...... = 0 gr. 10.

et je procéde 4 une digestion amylolytique suivant le procédé indiqué au
chapitre amylase.

Témoin b). — Exactement comme ci-dessus, sauf que je fais la macération
de 2 h 1/2 & 36°5 de la pancréatine avec de I’eau bidistillée.

Pour rendre les 2 expériences absolnment identiques, j'ajoute dans
Pempois : 4ccde solution acide I+ 4cc de solution alcaline II+ o gr. 10
de Co3 ca. '

Résultats

tre Série dexpériences

FIOLES LIQUEFACTION DE L'EMPOIS SUCKE ¥ORME (en maltose)
a Pas de liquéfaction meéme- Néant
aprés deux heures.
[ Liq. en deux minutes. 3 gr. 45

2¢ Série d'expériences

FIOLES LIQUEFACTION DE L'EMPOIs SUCRE FORME (en mallose)

a Pas de liquéfaclion meéme Ndéant
aprés deux heures.
b Lig. en deux minules. 3 gr. 55
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/

2° Influence d'une solution chlorhydrique de 1.30 ", en
el gazeux, agissanl pendant deur heures et demie sur de la

pancréatine.

Marche des expériences

Semblable en tous points a celle des expériences précédentes avee solution
acide el alcaline diluées au 1/o.

Résultats :

1r série d’expéricnces.

FIOLES CFACTION DE L'EMPOIS SUCRE FORME (en maltose)
a Pas de liquéfaction. Neant
b Lig. en deux minutes. 3 gr. 50
20 Série d’cxpériences.
FIOLES LIQUEFACTION DE L'EMPOIS SUCRE FORME (en maltose)
a Pas de liqquéfuction. Ndéant
b Liq. en deux minutes. 3 gr. 50

3° Influence d'une solution chlorhydrique de o.go °/, en
Hel gazeux, agissant pendant deux heures el demie sur de la

pancréatine,

Marche des expériences :

Semblable & celle des expériences précédentes avee solutions 1 et 11 rame-

nées au tanx voulu {autre pancréatine),

Résultats

{r¢ Nérie d’ecpdriences

FIOLES

LIQUEFACTION D¥ L' EMPOILS

I Liquéfaction

Liy. en deux minutes.

commencée
apres 20 minules. Incom-
plite apres deux heures.

i SUCRE FORME (en multose)
i

Nlaut

dogr. 75

20 Série d'expériences

FIOLES

a
[I

LIQUEFA” TION DE L'EMY I3

Demie liquefaction.
' Liyg. en deux minutes.

SUCRE rorME {en maltose)

Néant

Lo
Gour 0
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INTERPRETATION DES RESULTATS. — L’acidité chlorhy-
drique de 2.70 %%, 1.30°%, et méme o0.90 % est fatale au
ferment amylolytique dans la poudre de pancréas. Le pouvoir
liquéfiant, plus résistant pourtant est détruil, sauf avec 'acidité
L 0.90 %y ol il conserve quelque vitalité.

B. — INFLUENCE D’UNE DIGESTION PEPSIQUE CHLORIYDRIQUL
DE FIBRINE DE » h. 1/2 SUR L’AMYLASE DANS LA PANCREATINE

1° avec acidité de 2.70 %/, en Hcl gazeux.

Marche des expériences :

Flacon a. — Je mets dans ce flacon :
Fibrine........ ..... 4 gr. — 2gr.outgr suivant les expériences.
Pepsine.............. 0 gr. 20
Solution acide (I).... 60 cc.

Je porte le mélange a 50° pendant 1/2 heure, puis aprés avoir ramené la
température & 36° 5, jajoutc o gr. 6o de pancréatine, et je laisse digérer a
cette température pendant 2 h. 1/2.

Témoin b. — Idem ci-dessus, mais sans pancréatine.

Je préleve alors dans les deux flacons 22¢¢ de digestat aprés agitation. Je
neutralise ces 22 ¢¢ par 18-¢¢ de solution de soude (1I) ; J'ajoute o gr. 20 de
carbonate de chaux pour é&tre assuré de la neutralisation du milieu, puis, je.
jette dans le témoin b, 0,20 de pancréatine macérée dans de 1l'eau bidis-
tillée 4 36°5 pendant deux heures et demie. Ces 0,20 de pancréatine corres-
pondent aux 0,20 contenus dans les 22¢¢ de prise d’essai du flacon a.

Te verse les deux prises d’essai neulralisées et contenant chacune o,20
-de pancréatine ayant subi l'acidité pour a, l'eau distillée pour le témoin,
dans deux fioles d’Erlenmeyer de 250¢¢ contenant roo ¢¢ d’empois d’amidon
a 6 of. Je rince les deux vases ayant contenu les prises d’essai, avec 25 cc
d’eau bidistillée et je joins les eaux de lavage aux empois. Je fais enfin une
digestion amylolytique dans les conditions indiquées dans la parlie « Amy-
lase ».

Résultats :

11 Sévie dexpériences
Avec gquatre grammes de fibrine.

REACTION du
FIOLES LIQUEFACTION |SUCRE FORME{maltose)l TrYPTOPHANE {sur

digestat pepsique)

a Ncéant Ndéant Négative
(témoin) b Immddiate 4.23 —
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Avec deux grammes de fibrine.

2¢ Série d'expériences.

FIOLES

a
(témoin) 4

LIQUEFACTION

SUCREFORME (mnallose);

[ REACTION oiu
TRYP'IOPHANE (Sur
digrstal pepsique)

Néant
Immdédiate

Négative

5°

avec acidité de 1,30", .n Hel gazeux.
s 0 g 3

Marche des expériences :

Ménie technique que pour les expéricnces précédentes.

Avec quatre grammes de fibrine.

Ire Sérte d'erpériences.

FIOLES

LiQUEFACTION

SUCREFRME (mallose)

REACTION du
TRYPTOPHANE (Sur
digestat pepsique)

a
(témoin) &

lmmdédiate

3gr. 12 Trés positive
i ogr. 3 —

Avec deux grammes de fibrine.

BEACTION oin

FIOLES LIQUEFACTION  [SUCREFORME{multose)] TRVPTOPHANE (sur
digestat pepsique)
a Assez rupide ot Neant Posilive
compléte,
(témoin) b [ Immddinte. 4 gr. 20 —

3° avee acidité de o gr. o', en Hel gazeu.r.

Marche des expériences :

Méme technique que pour les expéricnces précédentes.

Avec quatre grammes de fibrie.

17 Sdpie d’eaxpériences.

FIOL IS

|
23
(témoiny b

LIQUEFAUTION

Immidiate
Immddiate

|

SUCREFORME (frallose)

a3 T

REACTION olu
TRYITOPHANE (Ul
digestat pepsiquce)

Tris positive
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Avec un gramme de fib ine.

REACTION Au
FIULES LIQUEFACTION |SUCREFORME (Mallose)| TuYPTOPRANE (sur
digestat pepsique

a Néant Néant Légérement positive
b Immcdcdiate 4, 25 —

INTERPRETATION DES RESULTATS. — Dans toutes ces
expéricnces, 'acidité chlorhydrique est fatale au ferment toutes
les fois qu'il reste assez d’acide libre pour empécher la trypsine
d’agir pendant les digestions pepsigques. Lorsque ld trypsine
commence a agir (réaction du tryptophane positive) un certain
pouvoir liquéfiant reste au ferment amylolytique. Ce n'est que
lorsque la réaclion du tryptophane saccuse #rés positive quc
le fermenl amylolytique (liquéfiant el %acchauﬁdnl) demeure

4 peu prés intact.

C. —. CONCLUSIONS

Les réactions de lamylase aux différents milieux acidcs
sont donc tout a fait analogucs & celles du ferment protéoly-
lique, mais avec beaucoup plus de sensibilité de la part de
Pamylase.

Une acidité chlorhyquue de 2.70 %/, , soit pure, soit en
présence de pepsine el de fibrine de concentration méme trés
forte, empéche toute action ultérieure du ferment aprés neutra-
lisation.

2° Une acidité chlorhydrique pure de 1.30° o, délruit égale-
ment 'amylase.

Vis-d-vis d’une acidité chlorhydrique de 1.30%, avee
pepsine et fibrine, le ferment amv]r)lvtique s¢ comporte, a
Iinstar de la trypsine et pour les mémes raisons. de facon toule
différente suivant la concentration du milieu en albuminoides.

Sile milicu est trés concentré (4 gv. fibrine) il devient & peu
pres neatre, le tournesol blea ne rougit plus, la trypsine agit
(réaction de tryptophane positive) et le ferment amylolytique
est & peine alténué @ oapres neutralisation. la liquéfaction de
I'empois esl immédiate el la quantité de sucre formé presque
égale & celle du témoin.

Qi la concentration du milien en albuminoides diminue
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(» gr. de fibrine seulemeni; la  destruction du ferment est
compléte.

3° Enfin unc aclivilé pore de o.go °/™ en el gazeux, laisse
apres neutralisalion du milieu quelque  pouvoir liquéfiant 2
Pamylase, mais Tui enléve loul pouvoir saccharifiant.

En milieu albuminoidique concentré (4 gr. fibrine) 'amy-
lase reste absolument intacte.

En milien albuminoidique faible (x gr. fibrine) il ne se
produil pas méme apres neutralisation de commencement de
liquéfaction de 'empois, comme avec Pacidité pure de méme
feneur en Hel. Iei, comme pour la trypsine, la pepsine, lrou-
vant suffisamment d’acide libre pour agir, a exercé une
influence nocive sur 'amylase.

III. — LIPASE

INFLUENCE DE I’EAU DISTILLEE & —+ 36°6 SUR LA
LIPASE. — La queslion sc trouve ici trés simplifiée du fait que
la simple macération de la pancréatine dans de 1'ean bidistillée
pendant deux heures et demie lui enleve les deux tiers de son
pouvoir lipasique.

Dos mes premidres evpéricnces sur Uinfluence de Vacidité
chlorhvdrique sur la lipase, je me suis apergu que les témoins
eux-mémes ne m'accusaient au titrage quun trdés faible
pouvoir lipasique.

Aprds un certain nombre d’essais, je me suis convaineu de
Uinutilité de pousser plus avant, et jai senlement cherché &
prouver de facon indubitable que ¢’était bien l'eau seule &
36°5 el non mes solutions acides et alealines qui altéraient le
ferment.

J’ai alors opéré de Ia facon suivante :

Ex'périen,ce a) = =z == Tube & exsai de 4 em. (e longneur contenant @ Pan-

créatine : o gr. 1o, cau bidistillée o ce

/

que je porte i 36°5 pendant 2 h. x/o.

3 Te tube A essai et son contenu est versé dans un flacon contenant :

Monobutyrine. ....... R Digestion & 28 aux condi-
Eaun bidistillée. ... =40 rc. tions indiquées i la partie :
Solution acide I........... L= 4 e Lipase.

Solntion alealine H......... = 4 ¢c.

N
licsullat : 4 ce. 4 (ml Naoll ‘flv).
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Expérience b). — Méme technique exaclement, mais en n’ajoutant dans

le flacon ni solution acide I, ni solution alcaline II
N
Reésultat @ 4 co. 2 (en Naoll Tf)‘

Expérience ¢). — La pancréatine en poudre est jetéc sans macération
préalable dans le flacon de digestion contcnant :
. 1
Monobutyrisne..........--- o =37 ¢ J Digestion & 38~ aux condi-
Solution acide I.... = 2cc. tions indiquéesd la partie:
= 2 ¢¢. Lipasc.

Sotution alealine I1.
Fau bidistiliée..............- =46 cc. !/

N
Résultat: 13 ce. 1 (en NaoH .llf)'

— Méme technique exactement qu’en ¢ mais en n’'ajoutant

Expérience d).
I, ni solution alealine 1I.

dans le Biacon ni solution aride

N
Résultat : 13 ce. 2 (en NaoH 'TlT)

La conclusion s'impose done certaine. Dans les expériences
a el b les résultats sont bien semblables. guon ajoute solution

acide et alealine ou non, et inférienrcs de deux tiers au moins

aux expériences G et D.
La macération dans l'eau pure & 36°
sante de Paltération de la Lipase.

5 est done la cause suffi-

INFLUENCE DE LA DUREE DE LA MACERATION. —
Avant de terminer enfin, j'ai tenu a faire quelques expériences
pour montrer laltération progressive du ferment lipasique
suivant la durée de la macération dans Veau 2 36°6, et —oici la
gamme trés régulierement décroissante que j'ai obtenue

@) Pas de mMachralion.. ... ... ..o =13 cc. 3
3

b) Macération deT PR TR R e = 9 cc.

3
¢) Macération de L heure—7—......oooceeraemtenes = 5 occ. 2

1
d) Maecération de 2 heurcs R LRI R R = 4ec. 1
ey Maciration ded heures. ..o = 2co

INTERPRETATION DES RESULTATS. — Non sculemen®

Pacidité, mais seulement lo passage dans de I'eau trés pure
température stomacate ¢t pour une durée normale de digestion
aliore profondément le ferment lipasique, cl, pour ce ferment,
il devient bien difficile de  nier Ia néeessité - absolue d'une

protection jusqu’an duodénum.

e




IV. — CONCLUSIONS

L’éiude de 'influence de 'acidité chlorhydrique sur les irois
ferments pancréatiques montre donc indubitablemeat que,
méme pour le ferment trypsique, une acidilé stomacale
« in vilro » avec ou sans digestion pepsiquc est funeste aux
ferments. .

Ti semble que, « in vivo » le processus doit s’accomplir
d'unc fagon semblable et méme d'unc maniére plus nocive
encore. 11 ne faut pas oublier en effet :

1° Que dans l'estomac, se ftrouvent fréquemment des
liquides alcooliques, des tannins et autres produits incompa-
tibles avec les ferments pancréatiques.

2° Que ce phénoméne de neutralisation du milieu par les
albuminoides qui se produit « in vitro » ne doit pas avoir lieu
dans 'estomac : les cellules & Ilcl fabriquant de nouvel acide
au fur et & mesure de sa combinaison avec la molécule albumi-
noide afin de maintenir e contenu stomacal & un degré d’aci-
dité constant.

3° Enfin que la pepsine qui parait exercer son pouvoir de
digestion sur la poudre de pancréas et dissoudre au moins
I'enveloppe proléique des ferments, si elle n’atteint pas ces
ferments eux-ménres, cst beaucoup plus active 4 1'état naissant
dans 'estomac. qu' « in vilro » dans un flacon a I'étuve.

Autani done que Ton peut tirer des conclusions d'expé.
ricnees de labogatoire, en ce qui concernc un phénoméne phy-
siologique. il apparail bien qu'il soil nécessaire de faire arriver
la poudre de panerdas an nivean du duodénum, protégée d’une
fagon quelconque conlre Vacidité et le liquide stomacal..

Je me conlenterai de citer les movens de protection  que
l'on a cherehé a employer jusqu'a ce jour. Ce sont : la Kéra-
tine, le salol, le collodion, les maliéres grasses.

Pour Vaudin, Donnart et Labbé. toutes ces substances pré-
sentent des inconvénients et ces auleurs préconisent la « Mai-
sine », inallérable par le temps, 'humidité, la chaleur, inso-
luble dans eau, trés tentement soluble dans le suc gastrique
ot trés rapidement atluquée sous I'infliuence du sue pancréa-
tique. La Maisine étant soluble & parties dgales dans Dacide
acétigue cristallisable, il est facile d’obtenir par évaporalion
des pellicules minces el souples qui peuvent servir a enrober




sous petit volume. L’imporlant évidemment est de fabriquer
une pellicule d'unc épaisseur telle qu’elle résiste au suc gas-
irique et soit dissoute presque immeédiatement par le suc pan-
créatique.

Des expériences « in vilro » et « in vivo » s’imposcraient
pour déterminer la valeur de chacun de ces corps protecteurs
et Pépaisseur nécessaire des enveloppes. La question est fort
intéressante mais nécessite un outillage spécial et des moyens
matériels impossibles a obtenir dans un laboratoire n’attenant
pas a une usine de produits opothérapiques.




CONCLUSIONS

De tout ec travail, je tiverai les conclusions suivantes

1° Les fermenls, invertine el laclose, n’existenl pas ou sonl
inopérant dans la poudre de pancréas,

2° Au sujet de I'essai DU POUVOIR AMYLOLYTIQUE, mes
expériences m’ont prouvé que la maliére passive, la fécule de
pommes de terre, mesure de 'aclivité fermentaire est impar-
faite parce quc trop compliquée chimiquement. Cette fécule
de pommes de lerre, le meilleur des amidons pourtant,
enlraine fréguemment, suivant son mode de préparation
(qualité des eaux de lavage, tamisage) son mode de conser-
vation et la facon de fabriquer Vempois, des résultats variant
avec une méme pancréatine type, d’au moins 20 %. Le seul
reméde pour améliorer & ce sujet les essais et les titrages con
siste dans certaines précautions que j'ai données (uniformité
de provenance des fécules, division du lol en petits flacons
bouchés & I'émeri, et comparaison sévere dun nouvel achal
avec le lot précédent).

T'ai ensuite examiné la matiére aclive, I'amyvlase, et jai
“montré : a) Que dans les conditions Codex, la pesée minutieuse
de o gr. ob de pancréatine est nécessaire parce que la malitre
passive est en cxcds par rapport la diastase, ct que la vitesse
d’action croit quand on augmente la quantité du catalysecur.

b) Que le litre « 100 »n'est nullement représentaiif de lac-
tivité d'une diastase Codex, toul I'amidon n’étant pas saccha-
rifié.

Quant i lessai lui-méme, avee les quelques modifications
de détail que j'y ai apportées, il est suffisant pour le pharma-
cien qui n’a besoin que de vérifier un titre limite, mais devrait
dtre complété par un titrage (mdéthode de Bertrand par
exemple) nécessaire pour &tre renscigné sur le degré de qua-
lité d’un produit.




-- g6 —

3° Au sujet de I'ESSAI DU POUVOIR PROTEOLYTIQUE,
j’ai démontré que la matiére passive, la fibrine de porc, que
I'on doit employer desséchée el non essorée, mcsure d'une
fagon suffisante (en égard a l'action extrémemenl complexe du
ferment et & la non homogénéité chimique d'une mati¢re
passive physiologique) lactivité protéolytique dune poudre
de pancréas. J'ai indiqué l'utilité qu’il y aurait a stabiliser
cette fibrine par un passage de deux minutes dans 'eau 3—+80°
avant sa pulvérisation, et j'ai prouvé ensuite que la tamisation
de la matiére passive, si importante pour la fécule ne jouait ici
pratiquement aucun role, du moins dans les conditions d'une
digestion Codex et avec les tamis ordinairement employés dans
l'industrie (tamis 80 & 1h0).

4° Dans mon étude du FERMENT LIPOLYTIQUE, je me
suis borné a indiquer une méthode d’essai pratique de ce
ferment.

J’ai écarté aprés expériences, les titrages a T'huile ou aux
beurres qui reproduisent, et poussés a Uextréme, tous les incon-
vénients des matiéres passives précédentes.

Jai adopté le titrage & la monobutyrine, substance chi-
mique bien définie et donnant, en opérant comme je Tai
indiqué des résultats précis, rapides et d’une technique trés
simple. ’

5°Dans UNE DERNIERE PARTIE, j'ai étudié d’abord l'ac-
tion des diverses préparations industrielles sur la poudre de
pancréas. La valeur de ces préparations dépend plutdt de la
simplification ‘des manipulations et de la rapidité du séchage
dans le vide profond que de la température a laquelle est faite
ce séchage (sans exagération toutefois (30 a -+ 40°).

J’ai passé ensuite en revue les différents modes d’emploi de
la-pancréatine : poudre et solutions. Ces dernidres formes galé-
niques sont & proscrire de la thérapeutique quel que soit le
véhicule employé et la durée de leur conservation.

Quant a la forme poudre. elle est en elle-méme parfaite cf
de bonne conservation, mais toutes mes expériences (in vitro)
tendent a prouver de facon péremptoire que cette poudre ne
doit ¢tre administirée que séche et a Pintérieur de capsules qui
la préserve des liquides et surtout de Pacidité stomacale.

A) En effet, une pancréatine de titre connu, soumise &
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une acidilé chlorhydrique de 2,70 %, en el gazeux a perdu
grande parlic de son pouvoir lrypsique et cotidrement son
pouvoir amylolylique et lipasique.

La mdme pancréaline, soumise & une acidilé chlorhydrique
de 1,30 "y en Hel gazeux pendant le méme temps est fortement
diminuée guant & son pouvoir de protéolyse ct est annihiiée
définitivement quant A ses pouvoirs amylolytique et lipasique.

Une macération de 2 h. 1/2 d’une paneréatine dans une
solution chlorhydrique de 0,90/, en llel gazeux snffit poar
détruire les ferments amylolytique et lipasique.

Ce dernier ferment méme ne résiste pas a une macdération
de quclques heures dans Veau bidislillée a+36° 5.

B) La présence de pepsine et d’albuminoides plus ou moins
dégradés (milien stomacal reconstitué « in vitro » au moyen
de pepsine et de fibrine) n'ailénue pas, au contraire, U'influence
de T'acidité chlorhvdrique.

La fixation des ions H par les albuminoides qui se produit
« in vitro » et tend & amener le milien & la neutralité ne doit
pas avoir licu « in vivo », les celiules & Hel fabriquant de
nouvel acide au fur et 3 mesure de sa combinaison avec la
molécule albuminoide afin de maintenir le contenu stomacal
a un degré d’acidité constant.
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