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Riésumi DE L’A.

1%~ partie. - Potentiel d’oxydo-réduction de quelques organes
dans Panimal vivant.

Nous devons aux études de CLARK les données fondamentales sur
lesquelles se basent les recherches relatives au potentiel d’ oxydo-ré-
duction, qui a été défini a la suite de I'étude des soi-disant systémes
d’oxydo-réduction.

Comme WURMSER, nous reconnaissons aussi, dans la cellule vi-
vante, l'existence de systémes particuliers d’oxydo-réduction électro-
actifs (hémocyauine, cytochrome, hémoglobine, flavine ou vitamine B,,
adrénaline, rédoxine de WurMsER, acide ascorbique, glutathiou, ete.), capa-
bles de communiquer 4 une plaque polie, d’or ou de platine (électrode iner-
te), et dans des conditions particuliéres, un potentiel d*terminé, qu'on
appelle justement potentiel d’oxydo-réduction du systéme que I'on
examine. A c6té de ces systémes électro-actifs, il existe, dans le mi-
lieu cellulaire, de particulicrs enzymes, déshydrases, capables de mo-
biliser I'hydrogéne de certains corps sur d’autres qui fonctionnent com-
me accepteurs. Aussi ces enzymes, avec les substances relatives qui
apportent et qui regoivent I’hydrogéne, ont leur part dans le détermi-
nisme du potentiel d’oxydo-réduction intra-cellulaire.

Il serait trop long de ticher de documenter ici toute I'impor-
tance que peut avoir la possibilité de mesurer le potentiel d’oxydo-
réduction dans les organismes vivants. Pour cela je renvoie aux travaux

(*) Les trois notes in extenso, avec la Bibliographie, ont été publiées sur le
“ Bollettino della Societd Medico-Chirurgica di Pavia, Anno XLVIII, fascic. VI,
1935 (XTII).
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originaux (v.la note i la p. précédente), et a la bibliographie qui y est rap-
po‘rtée Il suffira de rappeler que le potentiel susdit représente, avec
la concentration en ions H, un des éléments les plus intéressauts pour
Pétude des conditions dans lesquelles se développent les réactions du
métabolisme organique, et, tout particuliérement, celles qui dépendent
- de processus d’oxydation ou de réduction, ou qui sont sont lides a eux.

Le concept de potentiel d’oxydo-réduction dérive, comme on
| vient de le dire, d’un mesurage électrique potentlométrlque, fait en
présence d’'un systéme d’oxydo-réduction déterminé. Des exemples de
systémes d’ oxydo-reductlon nous sont offerts par toutes les substan-
ces capables de coexister dans certaines conditions a Iétat oxydé et
réduit. Ainsi, par exemple, un de ces systémes est représenté par le
bleu de methylene en présence de son leuco-dérivé. On peut genera-
liser I'exemple, d’ une maniére peut-étre pas trop exqcte, en mmfrmaut
un systéme d’ oxydo réduction comme représenté par un mélange d oxy )
géne et d’hydrogéne, dans lequel les valeurs des pressions partielles
‘ll'especti“es et des deux gaz soient liées de telle maniére que lors-
qu’ on augmente ]’une,’ I’autre doit diminuer dans la méme pr(’)por-
tion. Plus la pression de loxygéne sera élevée plus le pouvoir oxy-
dant du systéme augmentera, et, vice versa, le pouvoir de réduction se-
ra d’autant plus élevé que la pression de I'hydrogéne sera plus forte.

Un systtme d’oxydo-réduction se comporte, en effet, comme un sys-
téme dans lequel coexiste une pression virtuelle d’oxygéne et d’hydro-
géne, puisque la phase oxydée du blen de méthyléne (pour nous en
rapporter a I'exemple précédent) se comporte comme I’oxygéne mo-
~ léculaire, & une pression donnée, et la phase réduite comme I’ hydroge-
ne, aussi 4 une pression donnée. Pour cela CLARK a proposé 1’emploi
du symbole rH qui n’est que le logarithme décimal, changé de signe,
du chiffre qui exprime, en atmosphéres, la pression virtuelle de I’hy-
drogéne existant dans un systéme donné oxydo-réducteur. De méme,
on pourrait employer le symbole rO, ce qui résultérait évidemment
inutile, attendu que les deux valeurs, rH et rO, resulteralent étroite-
‘ment liées mathématiquement. :

On voit donc comme quoi la possibilité d’établir I'/H d’un sys-
téme oxydo-réducteur (ou pour ce qui nous intéresse, celui 4’un pro-
toplasme cellulaire) définit, avec une précision jamais at'tei'nte, jusqu’ici,
les conditions de capacité oxvdante et réductrice du systéme méme.
Il y a 12 une étroite analogie avec 'importance de la détermina-
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tion du pH pour ce qui se rapporte a la concentration en ions H des,
solutions: le concept d’ alcalinité et d’acidité est ancien, mais, seu-
lement apris les études de SORENSEN nous pouvons exactement défi-
nir la valeur de l'acidité (ou de 1’ alcalinité) actuelle d’une solution.

Méthodes pour mesurer le potentiel d’oxydo-réduction sur des cel-
lules et des tissus.

La méthode électrométrique n'a pas pu étre appliquée, jusqu’ici
i des cellules isolées. On a tourné la difficulté moyennant 1’emploi
d’indicateurs convenables, proposés par CLARK, le nombre desquels
s’est ensuite multiplié, grice aux recherches successives de beaucoup
d’autres AA. Ces indicateurs sont des substances colorées diverses, qui
changent de couleur en passant de la forme oxydée a la forme réduite
(en général elles se décolorent par réduction). Chaque indicateur a un
potentiel normal particulier (c’est-d-dire correspondant 2 50 9%, de ré-
duction), qui est fixe 4 un certain pH et 4 une température donnée.
En outre, pour chaque indicateur, on donne, avec le potentiel normal,
I'tH correspondant. Ces indicateurs constituent une série, chaque terme
de laquelle vire 4 un rH divers, en un temps plus ou moins long, qui
dépend de diverses circonstances.Voici quelques exemples d’indicateurs:

O-chlorophénol-indophénol (rH = 21,8)
2-6 dibromophénol -indophénol  (rH = 21,3)
O-crésol-indo - 2-6 - dibromophénol (rH = 20,1)

Bleu dc toluyléne (rH=117,9)
Thionine H=1T7)
Bleu de méthyléne (rH = 14,4)
K, tétrasulfonate d’indigo (rH =12,5)
Sulfate de bleu de Nil (rH =19,3)
Vert Janus (rH = 5,36)

Comme on voit, quelques indicateurs sont tirés des substances.
qu’on emploie dans la pratique histologique et quelques unes d’entre
elles sont des substances colorantes vitales; cette propriété a été ex-
ploitée pour quelques déterminations sur des cellules isolées, sans avoir
recours aux micro-injections intra-cellulaires qui, au contraire, sont né-
cessaires pour ’emploi des indicateurs qui sont incapables de péné-
trer tout seuls dans la cellule vivante.
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La méthode potentiométrique, avec des électrodes convenablement
adaptées, s’est révélée utile pour I’étude des tissus et des humeurs des
animaux supérieurs (sang, lymphe, humeur acqueuse, etc.).

Beaucoup d’expérimentateurs ont tiché d’étudier, avec les métho-
des susdites, le potentiel d’oxydo-réduction de cellules et de tissus,
tant animaux que végétaux. Ce potentiel peut étre étudié en diverses
conditions. On parle d’un potentiel physiologique lorsque les condi-
tions de vie et d’oxygénation des éléments cellulaires sont maintenues
normales, et d’un potentiel anaérobique (potentiel limite en anaérobiose)
lorsqu’on exclut tout apport d’oxygéne, soit d’oxygéne atmosphérique
ou présent dans les liquides nourriciers, soit de celui qui est porté
par la circulation. :

Voici les données fondamentales obtenunes jusqu’ici par les divers
AA. dans le régne animal: le potentiel physiologique, dans des étres
uni-cellulaires, varie remarquablement; le potentiel limite en anaéro-
biose est bien plus bas que le potentiel physiologique et tend a des
valeurs fixes qui correspondent & un rH vers 5, quel que soit 1’ani-
mal étudié.

Aussi le potentiel limite anaérobique de tissus, ou de bouillies
de tissis, d’animaux supérieurs tend a ces valeurs. Le potentiel phy-
siologique des tissus des animaux supérieurs varie d’un organe a 'au-
tre, et, dans tous les mammiféres, il semble étre sensiblement le mé-
me pour les mémes tissus.

Pour les recherches sur les mammiféres on a suivi des procédés
divers. FiLDES a inject® des indicateurs directement dans les tissus
(tissu sous-cutané et tissu rétropéritonéal du cobaye). D’autres AA.
(EnrricH, AUBEL et WURMSER, etc.) ont suivi la méthode des injections
endoveineuses, tnant ensuite les animanx et observant rapidement leurs
divers organes.

Enfin d’autres AA. se sont servis de la méthode potentiométrique.

Recherches personnelles. - Nos recherches ont en pour but prin-
cipal ['étude du potentiel physiologique des divers organes dans les
mammiféres. Comme animal a4 expériences on s’est presque toujours
servi du cobaye; la méthode de recherche s’éloigne, pour quelques dé-
tails, de celle des rechercheurs précédents,

Sans empécher la respiration de I'animal en narcose, on le plon-
geait dans de I'huile de paraffine a 37°, dans le but d’exclure I'influen-
ce de I'oxygéne atmosphérique.
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Aprés avoir mis a découvert les divers organes de 'abdomen et
du cou, on faisait de petites injections avec les solutions des indica-
teurs, & une concentration convenable, dans la solution physiologique.
En quelques cas on a prolongé I'observation pendant 90°. Le contré-
le de la présence des indicateurs réduits et, par conséquence, non plus
visibles, était fail moyennant I'injection, avec aigﬁille en platine, d’une
solution oxydante de ferricyanure de potassium.

Ce conirdle était nécessaire parce que I'on sait que quelques in-
dicateurs s’altérent profondément dans les tissus.

Les résultats obtenus peuvent étre résumés dans le tableau sui-
vant, dans lequel nous voyons évidemment que le potentiel physiolo-
gique (ou I'rH physiologique) des divers organes passe d’une valeur-
maximum, correspondant i la peau et au tissus souscutané, i une va-
leur minimum propre du foie et de la substance corticale de la glan-
de surrénale.

On peut conclure, que, en général, les résultats que nous avons
obtenus coincident avec ceux qu’ont obtenus AUBEL et WURMSER, ex-
ception faite pour ceux qui concernent le rein. Ces AA. ont observé,
en effet, une réduction seulement partielle du bleu de méthyléne, tan-
dis que moi jai observé une réduction compléte du sel indicateur et
ausssi une réduction partielle du tétrasulfonate d’indigo, sel qui est
aussi plus difficile a se réduire.

Les données que j’ai obtenues donnent des indications sur des or-
ganes qu’on n’avait pas étudiés jusqu’ici, sous ce point de vue: savoir:
testicule, épididyme, glande surrénale, thyroide et glande salivaire.

Aprés la mort de I'animal on a observé que tous les tissus, faute
d’oxygéne, tendent & un rH inférieur 4 9, mais que nous n’avons pas
encore cherché a mieux préciser.

Pour une discussion plus détaillée des données offertes par ces
expériences, je renvoie au travail original (v. Note de la premiére page).

Des expériences collatérales, faites in vitro, sur des bouillies de
foie (de cobayes et de chiens), ont permis de constater que l'acide as-
corbique (vitamine C) a un pouvoir d’accélération bien marqué sur la
réduction du bleu de méthyléne et sur celle du bleu de Nil.

II*™ partie. - Potentiel d’oxydo-réduction et processus déhydro-
génatifs de la peau dans des conditions normales et pathologiques,

in vivo.
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N. B. - Quelques couleurs n’ont pas été employées pour certains organes, Cela
est di 4 des causes diverses et particulirement a ce qu’on n’a pu avoir que trés

en retard quelques indicateurs.

Les points interrogatifs se rapportent.aux indicateurs qui s’altérent rapidement
dans les tissus et qui, pour cela, nous laissent dans le
tent 4 des difficultés particuliéres d’observation. :

(") Le bleu de Nil s’altére dans I’épididyme.

doute, ou bien ils se rappor-

(*) La différence de comportement entre corticale et médulkaire surrénale s’est |
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La littérature offre seulement quelques données occasionales re-
lativement au potentiel d’oxydo-réduction de la peau. Nous trouvons
qu'on en parle, 4 peine, dans les travaux de V@&crriN, de Jounson
et DYER, de FiLDEs et de Soru. D’aprés Fiupes I'tH du tissu sous-
cutané est certainement supérieur a 14 et, d’aprés Soru, le potentiel
des tissus cutanés du rat oscillerait entre |- 190 et 4 120 mW (rH
entre 20,5 et 18 environ).

Dans les recherches, que j'ai faites persounellement, tantot jai
laissé libre la circulation et tantot je 1’ai exclue moyennant divers ar-

tifices. On injectait les solutions des indicateurs dans 1’homme, dans.

les cobayes et dans les chiens avec les mémes modalités qu’on emploie
pour les intra-dermo-réactions.

Si on laisse libre la circulation, on remarque une réduction de
tous les indicateurs qui se réduisent plus facilement jusqu’a 1'0-cré-

sol-indo-2-1-dichlorophénol (rH 20,1), tandis que le bleu de toluyléne

ne se réduit plus (rlH = 17,9). L'rH du derme serait donc compris
entre 17,9 et 20,1,

La peau des divers animaux sur lesquels on a expérimenté se com-
porte de la méme maniére, démontrant ainsi que 1'rH est une constante
fixe pour les mémes tissus, méme dans des animaux divers, du moins
entre certaines limites.

Si, au lieu de laisser libre la circulation, on exerce une forte com-
pression, par exemple, contre une surface osseuse, de maniére i ané-
mier la peau, on parvient i observer une réduction de tous les indi-
cateurs, jusqu'au sulfate de bleu Nil compris (rH =09,3).

Le temps employé pour la réduction varie d'un indicateur a 1’autre.

L’étude du comportement du potentiel d’oxydo-réduction pendant

diverses maladies a été a peine ébauchée. On a remarqué, pourtant, que,.

par exemple, dans quelques épithéliomas cutanés on peut observer, a
circulation normale, une réduction du bleu de méthyléne. Cela signi-
fie que le potentiel d’oyydo-réduction, dans ces tumeurs, est plus bas
que dans la peau saine.

Avec cette méthode on peut aussi étudier la rapidité de réduc-

révélée clairement lorsque, ayant extirpé I'organe, quelque temps aprés I'injection,
on I'a examiné ouvert et on I'a plongé immédiatement dans un liquide oxydant.
Alors, pour le blen de Nil, par exemple, on a vu, dans la corticale, reparaitre de la
couleur qui jusqu'alors n'était pas visible.
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tion de chaque indicateur. Naturellement, on doit alors injecter des
quantités fixes de colorant. Avec cette méthode on a wvu, par exemple,
que, dans la psoriasis et dans la tricophytie érythémato-squameuse, la
vitesse de réduction du trisulfonate d’indigo (sous compression) est plus
grande que dans le derma normal.

On est en train de faire, dans ce sens, des recherches dans les
diverses maladies cutanées.

III*=* partie. - Inﬂuence de la surrénalectomie sur le processus
d’oxydo-réduction des tissus.

MARTINI a démontré que dans les chiens bisurrénalectomisés on
a une chute remarquable des pouvoirs d’oxydo-réduction du foie. En
effet, une bouillie de cet organe pris 4 un animal, mort a la suite d’in-
suffisance des surrénales, dans certaines conditions, pour réduire une
solution de blen de méthyléne, emploie un temps bien plus long que
le foie d’'un animal normal.

J’ai pu confirmer ce résultat en expérimentant sur le chien. En
outre, j'ai pu démontrer que les indicateurs injectés dans le derme se
réduisent bien plus lentement dans le chien sans capsules surrénales
que dans le chien normal.

Dans les cobayes opérés de surrénalectomie on n’a pas pu metre
en évidence ces mémes faits 4 la charge de la peau.

Ces expériences sur les cobayes, de méme que celles qu’on a fai-
tes sur les chiens, devront étre opportunément répétées et controlées,

Nous penson que, peut-étre, la cause de I'accumulation de pigments
dans la peau des animaux malades qui présentent une insuffisance des
surrénales (maladie de Appison) peut dépendre d’une diminution de
la capacité de réduction de la peau. En effet nous savons aujourd’hui
que le pigment cutané dérive d’une oxydation d’un pro-pigment. Pour
cela, si, 4 cause de l’insuffisance surrénale, diminuait la capacité de
réduction de la peau, on 8 expliquerait bien 1’accumulation de sub-
stances oxydées telles que les pigmenis dont nous avons parlé.

Ce n’est qu'une hypothése, basée pourtant sur des données sans
doute bien intéressantes, mais cette hypothése devra étre confirmée
par des recherches ultérieures sur des animaux et sur des malades.






