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Hrvue Agressologie 1964 - V., 6 

Contribution à l'étude pharmacologique de la Padutine ("1
') 

(Kallikréine pancréatique) 

Un certain nombre de polypeptides de faible 
poids moléculaire sont formés dans l'organisme. 
Ces substances, qui comprennent entre autres la 
bradykinine, la kallidine, }'angiotensine, la subs
tance P, ont une action importante sur les muscles 
lisses, mais leur rôle physiologique est obscur. 

Au cours de ces récentes années, nos connais
sances à leur sujet se sont considérablement ac
crues. RocHA e SILVA, BERALOO et RosENFELD en 
1949 observaient que l'incubation de venin de 
serpent ou de trypsine avec la fraction pseudo
globulinique du sang provoque la naissance d'une 
substance stimulant puissamment les muscles lis
ses et abaissant la pression artérielle. ELLIOT et 
coll. (1960) précisaient la composition en amino
acides de la bradykinine. Puis BorssoNNAS et 
coll. en 1960 synthétisaient un nonapeptide pré
sentant les propriétés de la bradykinine alors 
qu'en 196] NrcoLAIDES et coll. synthétisaient 
un décapeptide ayant des propriétés analogues. Il 
semble que l'on soit d'accord pour appeler le 
nonapeptide, bradykinine et le decapeptide, kal
lidine, ce dernier ne différant du premier que par 
l'addition d'une molécule de lysine terminale. On 
peut penser que la kallidine est un précurseur 
immédiat de la bradykinine. 

C) Travail reçu le 4 octobre 1964. 
(''"'') Laboratoire d'Eutonologie, Hôpital Boucicaut, Paris-15'. 

par 

II. LABOHIT (**), F. LETERRIER, A. MASSAHT 
et C. BARON 

(an'c la colla}mration te('hniq11c cle G. WAGNim) 

Ces kinines sont libérées à partir d'un pré
curseur kallidinogène ou bradykinogène, qui est 
une alpha-2 globuline du plasma, sur lesquelles 
une substance, la kallikréine, exerce une activité 
enzymatique (WERLE, 1955). La kallikréine n'est 
pas sans certaines similitudes avec la plasmine, 
enzyme fibrinolytique capable d'hydrolyser cer
taines protéines telles que la fibrine, le fibrino
gène, la caséine, etc. La kallikréine paraît exister 
dans le plasma sous la forme d'un précurseur 
kallikreïnogène (ScHACHTER, 1960) qui serait activé 
par la simple dilution ou le contact avec des 
surfaces solides, du fait semble-t-il de la forte 
2harge négative de ces dernières (MARGous, 1963). 

Mais la kallikréine paraît surtout pro,·enir des 
sécrétions glandulaires et on la trouve en quan
tités importantes dans la salive, la sécrétion pan
créatique et sudorale et les urines. Ses actions 
hypotensive, rnsodilatatrice, excitante musculaire 
lisse sont intimement liées à la libération qu'elle 
provoque de bradykinine et de kallidine. 

L'un de nous (A. MASSART) ayant eu l'occasion 
d'utiliser un extrait pancréatique désinsuliné, la 
Padutine. qui peut être considérée comme une 
kallikréine (sans doute relativement pure) dans 
le traitement des radionécroses, nous avons pensé 
qu'il pournit être utile d'étudier la Padutine avec 
la méthodologie mise au point depuis plusieurs 
années dans notre laboratoire (LABORIT, 1961; 
LABORIT, 1962). 
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Matériel et Méthode. 
A) ETUDE DE L'ACTION SUR LES ORGA

NES ISOLES. 
Les organes étudiés ont été le jéjunum de lapin, 

l'oreillette de lapin, le fragment d'artère pulmo
naire, le fragment d'aorte. Nous avons utilisé la 
technique que nous avons fréquemment décrite, 
le fragment d'organe isolé étant maintenu dans 
un liquide de TYRODE pour l'intestin, de LOCKE 
pour les vaisseaux et l'oreillette isolés. Le liquide 
est oxygéné par bullage d'oxygène pur. Les mou
vements des organes sont enregistrés par l'inter
mécliaire chrn levier sur un cylindre se cléroulimt 
à vitesse connue et constante. La contenance des 
cuves de survie est de 80 ml. 

Après avoir constaté l'absence d'action de la 
Padutine en dehors des très fortes doses attei
gnant 150 u. sur les organes placés dans un milieu 
ne contenant pas de globulines plasmatiques, ce 
qui est normal puisque son action passe par l'in
termédiaire de la braclykinine ou de la kallidine, 
nous avons ajouté ensuite au liquide de survie 
cinq ml de sang total ou de plasma du lapin. Cette 
addition, constituant pour le sang une dilution 
dont nous avons vu l'action activatrice sur le 
kallikreinogène, possède par elle-même une légère 
action stimulante sur le fragment d'intestin isolé. 
Nous laissons le temps à l'organe de s'équilibrer 
avant d'ajouter soit 15 à 30 unités de Padutine, 
soit les ai.itres agents pharmacologiques que nous 
avons étudiés. Ceux-ci ont été : 

- l'adrénaline à la dose de 50 y pour 80 ml 
- !'acétylcholine à la dose de 50 y pour 80 ml 
- la sérotonine à la dose de 50 à 100 y pour 

80 ml 
- la digitaline à la close de 25 à 50 y pour 

80 ml 
- l'aminoisoéthylthiouronium (A.E.T.) : .5 mg 

pour 80 ml 
- pyruvate à la dose de 50 mg pour 80 ml 
- lactate à la close de 20 à 50 mg pour 80 ml 

ClK à la dose de 50 mg pour 80 ml 

B) SUR L'ANIMAL ENTIER. 

Nous m·ons utilisé le lapin, après curarisation 
(Flaxedil); ventilation artificielle sous trachéoto
mie. La pression artérielle a été enregistrée avec 
sphigmo-manomètre de PALMER par intubation 
d'une artère fémorale. On a également surwillé 
l'E.E.G. (deux dérivations fronto occipitales) et 
l'E.C.G. (D~). 

Dans ces conditions, nous avons également avec 
la technique mise an point par deux d'entre nous 
clans ce laboratoire (LETERRIER et BARON, 196'3) 
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pratiqué la mesure des variations des débils ré
naux et hépatiques sous l'action de la Padutine. 

Chez le chien anesthésié au Nembutal nous 
n'avons étudié que l'activité cardiovasculaire de 
la drogue par enregistrement carotidien de la 
pression artérielle. 

C) ACTION SUR LES CONSTANTES SAN
GUINES. 

Nous avons, sur quelques animaux (lapin), étu
dié les variations plasmatiques sous l'action de 
la Padutine. 

- du glucose dosé par la méthode enzyma
tique. 

- du potassium et du sodium par photométrie 
de flamme. 

Résultats. 
A) SUR L'INTESTIN ISOLE. 

l O SANS ADDITION DE PLASMA OU DE 
SANG. 

Comme nous wnons de le signaler, il faut at
teindre des doses aussi importantes que 150 unités 

Padutine 
160 unités 

FrGURE 1 - Action de la Padutine à très forte 
dose sur l'intestin isolé de lapin. 



Padutine 
40unités 

de Padutine ajoutées au bain de survie pour obte
nir une augmentation légère de tonus précédée 
d'une courte période d'hypotonie (fig. 1). Avec 
40 unités aucun effet n'est constaté (fig. 2). 

2° LIQUIDE DE TYRODE + PLASMA 
- OU LIQUIDE DE TYRODE + SANG. 

L'action hypertonisante est constante avec le 
sang, variable avec le plasma. Elle apparaît pour 
une quantité minimale de neuf unités. 

Comme nous l'avons signalé, l'adjonction de 
sang au liquide de TYRODE possède par elle-même 
une activité hypertonisante, que l'on peut mettre 
sur le compte de la libération de kallikreine pro
, oquée par la dilution (fig. 3). 

sang 
5ml 

Padutine 
9 unités 

FIGURE 2. - Inaction de la Padutine 
sur l'intestin isolé de lapin 

-'3° ACTION A L'EGARD D'AUTRES ACTI
VITES PHARMACOLOGIQUES. 

a) Adrénaline. 

Sur une fibre inhibée par l'adrénaline (50 y), la 
Padutine semble accélérer le retour du tonus et 
de l'amplitude contractile. Le résultat est cepen
dant délicat à interpréter car, en présence de 
sang, l'action inhibitrice de l'adrénaline est fu
gace (fig. 4 A et B). 

b) Acétylcholine. 

La Padutine ne s'oppose pas à l'action hyper
tonisante de l'acétylcholine, et inversement (fig. S), 
mais l'atropine, qui est un inhibiteur efficace de 
la première, demeure sans effet sur la seconde. 

FIGURE 3. - Action de Ja Padutine à faible dose 
et en présence de sang sur l'intestin 
isolé de lapin. 
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adrénaline 
so~ 

Sang adrénaline Padutine 
5ml 50 ë 15unités sang 

S ml 

FIGURE 4. - Action de l'adrénaline sur l'intestin isolé de lapin en présence de sang, sans (A) ou avec (B) Padutine. 
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sang 
5ml 

Padutine 
15 unités 

acétylcholine 
50 ?5 

FIGURE 5 

Action de \'acétylcho
line sur l'intestin isolé 
de lapin en présence 
de sang et de Padu
tine. 



Padutine 
9 unités 

sérotonine 
50 ~ 

c) Sérotonine. 

L'action des deux produits sur la contractilité 
intestinale est fort semblable (fig. 6). 

d) Amino-éthylisothiouronium (AET). 
La similitude d'action est manifeste (fig. 7). 

e) Digitaline, Ouabaïne. 
La <ligitaline conserve aussi son action hyper

tonisante (fig. 8). 

f) ClK. 

La Padutine ne s'oppose pas à l'hypertonie due 
au ClK (fig. 9 et 10). Elle la prolonge et s'oppose 
au retour progressif du tonus normal. 

g) Notons enfin que ni l'héparine, ni le lac
tate (30 mg), ni le pyruvate (20 mg) ne changent 
l'action de la Padutine. 

FIGURE 6. - Comparaison de l'action, 
sur l'intestin isolé de la
pin et en présence de 
sang, de Padutine et de 
sérotonine. 

B) SUR L'OREILLETTE ISOLÉE. 

En l'absence ou en présence de sang nous 
n'avons pas pu mettre en évidence sur l'atrium 
isolé du lapin une action nette de la Padutine 
sur l'amplitude ou le rythme de la contraction. 
De façon inconstante peut apparaître un ralen
tissement modéré du rythme avec légère dimi
nution de l'amplitude. 

C) SUR LE SEGMENT D'AORTE ISOLÉ. 

Aucune action visible. Elle ne s'oppose pas à 
l'hypertonie adrénalinique (fig. 11). L'accroisse
ment du tonus constaté par l'adjonction de sang 
au liquide de survie doit donc être mis sur le 
compte d'autres substances, probablement les 
catécholamines. 
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sang 
5 ml 

AET 
5mg 

Padutine 
15 unités 

F1GURE 7. -- Comparaison de l'action. sur l'intestin isolé de lapin et en présence de sang. de Padutine et d'AET. 

FIGURE 8 

Action de la digitaline sur l'intestin isolé de lapin en 
présence de sang et de Padutine. 

sang 
5ml 

Padutine 
9 unités 

digitaline 

Par contre, on obtient une forte hypertonie sur 
le segment d'artère pulmonaire isolé, mais la 
majorité des agents pharmacologiques possèdent 
une telle action sur ce matériel. 
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D) SUR L'ANBJAL ENTIER. 

a) Action cardio-vasculaire. 
La pression artérielle sous l'action d'une dose 

de 10 ou 20 unités de Padutine intraveineuse 



FIGURE 9 

Action de la Padutine sur 
sur l'hypertonie provo
quée par le CIK sur 
l'intestin isolé de lapin 
en présence de sang. 

FIGURE JO 

Action du CIK en pré
sence de Padutine et de 
sang sur l'intestin isolé 
de lapin. 

FIGURE 11 

Action de la Padutine, en 
présence de sang, sur 
le fragment d'aorte iso
lée du lapin. 

sang 
5ml 

sang 
5ml 

sang 
5ml 

CIK 
50mg 

Padutine 
1 Sunités 

Padutine 
15 unités 

CIK 
50mg 

Padutine 
25unités 
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FIGURE 12. - Action de la Padutine sur l'hypertension adrénalinique chez le lapin. 

accuse une chute brusque de 20 à 30 millimètres 
de Hg et durable. La Padutine ne s'oppose pas 
à l'hypertension adrénalinique (fig. 12), elle la 
réduit seulement. 

Les enregistrements concomitants de l'électro
cardiogramme et de l'électroencéphalogramme ne 
montrent aucune modification notable clans ces 
conditions. 

b) Mesure des débits ceineux hépatfque et rénal. 
Malgré la chute tensionnelle importante signalée 

précédemment, les débits demeurent élevés, ce qui 
porte à conclure à une vasodilatation splanchnique 
parallèle. 

c) Action sur les constantes sanguines. 
Variations non significatives cle la glycémie, cle 

la kaliémie et de la natrémie. 

Discussion. 
Un certain nombre de faits rapportés dans ce 
travail ne sont point originaux et ont été constatés 
antérieurement soit avec la bradykinine, soit a\"ec 
des kallikréinc>s de différentes origines par di\ ers 
expérimentateurs (RocHA e SILVA, 1960). Nous 
confirmons que la kallikréine pancréatique (Paclu-
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tine) 11 'agit qu'en libérant un facteur plasmatique 
puisqu'elle reste sans action, en dehors de très 
fortes doses, sur un organe baignant dans un 
liquide de survie dépourvu de plasma ou de sang. 

C'est donc ce facteur plasmatique libéré qui 
agit sur la fibre intestinale isolée en prornquant 
une hypertonie sans diminution de l'amplitude 
contractile. En suiYant le mode de raisonnement 
qui nous est coutumier (LABORIT, 1961-1962), nous 
dirons que ce facteur, qu'on a montré être la 
bradykinine ou la kallidine, provoque une inhibi
tion de la voie des pentoses sans agir sur l'EMBDEN
MEYERHOF (du fait de l'absence de modifications 
de l'amplitude). Mais l'action inhibitrice sur la 
voie des pentoses est faible, car elle ne s'oppose 
que faiblement à l'action hypotonisante cle l'adré
naline. Cependant elle apparaît suffisante pour 
interdire la rentrée du potassium dans la fibre 
puisque celle-ci, placée dans un liquide enrichi 
en ClK conserve de façon stable l'hypertonie 

[Ki] 
que le déséquilibre du rapport -- a engendré, 

[Ke] 
alors que normalement le retour au tonus antérieur 
s'effectue rapidement du fait pensons-nous cle la 
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re!llréc du potassium dam la cellule. Ce dernier 
fait. originaL est complété par la constatation de 
la similitude d'action de la Padutine et de l'AET 
dont nous a,·ons admis par ailleurs le rôle réduc
teur de NADP et en conséquence d'inhibition de 
la voie cles pentoses (LABORIT et CORBEL, 1962). 
Une certaine similitude s'observe aussi avec la 
sérotonine pour laquelle nous avons également 
admis un mécanisme d'action où la réduction de 
NADP inten'ient (LETEIUUER et LABORIT, 1964). 

Nous serions donc conduits à considérer qu'à 
l'échelon cellulaire la Padutine, ou plus exactement 
la bradykinine qu "elle libère. sont <les réducteurs 
cle NADP. propriété à laquelle elles deHaie11t 
leur actiYité pharmacologique. 

Cependant, 011 peut opposer à cette notion que 
si la sérotonine agit par un mécanisme semblable. 
bradykinine et sérotonine ont cependant un com
portement vasculaire différent. Mais on doit alors 
penser que la sérotonine a été montrée posséder 
une action activatrice sur la phosphorylase, comme 
les catécholamines, et on peut invoquer cette pro
priété pour interpréter, par une meilleure alimen
tation de l'EMBDEN-MEYERHOF et du KREBS sur des 
structures du type B (EMK +), la rnsoconstric
tion qu'elle provoque. Dans ces conditions en 
effet, la bradykinine est puissamment vaso-dila
tatrice. Or. nous avons également montré il y a 
quelques années. qu'un corps comme l'AET aux 
propriétés réductrices assez exclusives, était éga
lement vasodilatateur périphérique (LABORIT et 
coll., 1959). Cependant, malgré cela, l'AET sur 
!"animal entier se comporte, à l'inverse <le la 
bradykinine. comme un hypertenseur (LABORIT et 
coll., 19.1'59). fait que nous anms attribué à une 
augmentation du débit cardiaque effectivement 
constatée. Nous n'avons pas trouvé d'action toni
cardiaque à la Padutine et Haisemblablement 
l'effet hypotenseur qui la caractérise est lié à son 
activité vasodilatatrice non compensée, car par 
ailleurs elle ne prornque pas de perturbation de la 
dynamique contractile de l'oreillette isolée ni <lu 
cœur snr l'animal entier. du moins de façon cons
tante. Il fm:t d'ailleurs rappeler que les relations 
entre les kinines et les corps porteurs de groupes 
SH ne sont pas absolument neuves. ERoos (1961) 
pense que la bradykinine est détruite dans le 
plasma par l'action de la carboxypeptidase. Sur 
cette notion RocHA e SILVA (1960) et ses collabo
rateurs ont étudié l'action des inhibiteurs de cette 
enzyme, tels que les agents porteurs d'un groupe 
sulfhyclryle et des chélateurs. pour voir s ïls étaient 
capables de protéger la bradykinine incubée avec 
du plasma du rat et cle potentialiser ainsi son action 
in viw et in vitro. Les agents les plus actifs ont 

ôté le BAL el la 8-hydroxyqui11oléi11e. Mais Ia 
cystéine et l'acide thioglycollique !"ont été aussi, 
bien que moins puissamment. Cependant, nous ne 
pensons pas que l'AET puisse inten-enir de la 
même façon. Nous ne constatons pas avec lui, sur 
l'intestin du lapin, une potentialisation de l'action 
de la Padutine, ni une prolongation de son action, 
mais une similitude de comportement pharmaco
logique; et l'AET sans adjonction de plasma ou 
de sang prornque l'hypertonie du fragment d'iléon. 
ROCHA e SILVA lui-même rappelle que bien d'autres 
enzymes dans le plasma, qui ne sont vraisem bla
b!ement pas de nature carboxypeptidasique, sont 
susceptibles d'inactiver la bradykinine. Si bien 
q ne jusqu'à plus ample information nous retien
drons, pour interpréter le mécanisme d'action de 
la Padutine, des propriétés réductrices à l'égard 
du NADP, notion qui nous paraît. dans le concept 
d'orientation des voies métaboliques, la plus apte 
à l'expliq11er. 

Dans ce cas en effet, on comprend qu'elle ne 
puisse avoir d'ac1 ion sur une structure B (EMK + ), 
comme l'aorte et les gros vaisseaux. Son activité 
rnsodilatatrice doit naisemblablement se localiser 
sur le système artériolaire ou capillain'. On com
prend par contre qu'elle contracte l'artère pulmo
naire, si celle-ci appartient comme nous le pensons 
au type C (éq11ilibré) (résultats non encore p11bliés). 
On comprend qu'elle soit insensible à l'atropine 
puisque celle-ci paraît agir en s'opposant à l'inhi
bition de ]'acétylcholine sur le système phospho
rylasique (SUTHERLAND et HALL, 1960), qu'elle ne 
s'oppose pas à l'action de !'acétylcholine, mais 
qu'elle ne la potentialise pas 11011 plus (LAnomT et 
coll., 1963; BRUE el coll.. 1963). 

Si la bradykinine se présente co11m1c un agent 
réducteur du NADP elle devrait posséder, suivant 
les faits que nous avons fréquemment rappelés 
(LABORIT, 1964 a). une action excitante centrale. 
Or, cet effet paraît assez localisé aux centres para
sympathiques (BucKLEY et coll., 1863). On cons
tate une bradycardie supprimée par l'atropine et 
la section des vagues. Notons qu'un résultat iden
tique est également constaté avec l'A.E.T .. de 
même que l'excitation de la ventilation si caracté
ristique de l'action de l'A.E.T. par voie veineuse. 
On doit ajouter que des doses de bradykinine 
qui sont insuffisantes en injection intraveineuse 
pour altérer la pression sanguine, lorsqu'elles sont 
injectées par voie intra-carotidienne provoquent 
encore une hypotension et une excitation ventila
toire, même après destruction de l'innervation des 
sinus carotidiens (RocHA e SILVA et coll., 1960). 

Ce rapprochement entre l'action pharmacolo
gique de la Paduline et de l'A.E.T. peul encore 
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se poursuivre sur le plan physio-pathologiq ue. 
Nous a,·ons signalé que nous nous étions inté
ressés à la Padutine parce que l'un de nous 
(MASSART) avait pu constater de bons résultats 
après injection de la drogue dans des plaies chro
niques après radionécroses. Or l\m de nous, 
aYec ÜRSETn et colL dès 1960, a constaté 
une action fayorable de l'A.E.T. sur la cicatrisation 
des plaies expérimentales. Plus récemment, sur 
ces indications. LEPETIT et coll. (1963) ont utilisé 
l'A.E.T. arnc d'excellents résultats, parfois spec
taculaires, tant clans la récupération de phéno
mènes déficitaires centraux (moteurs, sensitifs, du 
langage) que dans l'accélération de phénomènes 
de cicatrisation lors d'importants troubles trophi
q nes ( escharres, maux perforants plantaires). 

La question du mécanisme de cette action 
thérapeutique mérite à notre avis d'être posée. 
Nom avons récemment développé certaines idées 
personnelles concernant la physiologie et la physio
pathologie du tissu conjonctif (LABORIT, 1964 b). 
L'un des éléments fondamentaux en est que dans 
la voie de l'acide uranique dans laquelle prend 
naissance l'acide glycuronique nécessaire à la 
synthèse des mucopolysaccharides, on peut dis
tinguer deux tronçons. L'un va de l'UDPG à 
l'acide glycuronique. l'autre de ce dernier au 
xylulose et à la voie des pentoses. Si cette deuxième 
partie de la voie fonctionne normalement, l'acide 
glycuronique n'est pas utilisé à des synthèses, 
mais métabolisé. Or, cette deuxième partie de la 
voie de l'acide uronique exige pour son fonction
nement 2 NADPH!! (forme réduite) et 2 NAD 
(forme oxydée) qui à la fin de son fonctionnement 
se trouveront respectivement oxydés (2 NADP) et 
réduits (2 NADH!!). Tout cela revient à dire selon 
nous que la réduction de NADP permet à l'acide 
glycuronique d'être métabolisé alors que son oxy
dation le laisse libre pour la synthèse des muco
polysaccharides. Dans la même hypothèse, au cas 
où la dépolymérisation post-agressive de la subs
tance fondamentale fournit, à la deuxième partie 
de la voie, de l'acide glycuronique à métaboliser, 
celui résultant du fonctionnement de la première 
partie servira à de nouvelles svnthèses de muco
polisaccharides acides (AMPS) 

0

et le turnover des 
mucopolysaccharides sera accéléré. 

Nous avons poursuivi l 'exp loi ta tian théorique 
de cette hypothèse dans deux directions : 

1. En montrant que les agents chimiques et hor
monaux connus pour agir sur le métabolisme de 
la substance fondamentale, pouvaient être consi
dérés comme y parvenant par l'intermédiaire 
d'une réduction ou d'une oxydation du NADP. 
C'est ainsi que les agents « antiphlogistiques » 
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limitant la sécrétion Hbroblastique des AMPS pa
raissent ètre des réducteurs du NADP, tels l'acide 
ascorbique, les glucocorticoïdes (corticoïdes géné
ralement les plus réduits). Les agents « prophlo
gistiq ues » augmentant la sécrétion des AMPS, 
paraissent être an contraire des oxydants du NADP, 
tels que les œstrogènes jouant un rôle de trans
hydrogénases entre NADPH~ et NAD (TALALAY 
et \VrLLIAM-ASHMAN, 1958) et les minéralo-corti
coïdes (corticoïdes les plus oxydés). 

2. En cherchant en dehors des voies de syn
thèses habituelles des agents capables d'influencer 
le métabolisme du conjonctif. Nous avons ainsi 
été conduits à la synthèse de quelques molécules 
originales dont nous reparlerons ailleurs et dont 
l'une en particulier s'est avérée s'opposer à l'action 
de la Padutine sur l'iléon isolé du lapin. Or, les 
substances antagonistes de la bradykinine sont 
peu nombreuses et limitées aux salicylates et à la 
phénylbutazone. 

Dans cette conception, des corps comme la 
Padutine, ou plus directement la bradykinine, de 
même que l'A.E.T., devraient posséder une activité 
« cortisone like » et des propriétés anti-inflamma
toires. Cette conclusion paraît à première vue 
s'opposer à ce que l'on sait de l'activité des deux 
premières sur le conjonctif, car sans les provoquer 
elles paraissent bien faciliter les réactions œdéma
teuses (ANToPOL et CHRYSSANTHON, 1963). De 
même, les antagonistes spécifiques de la brady
kinine sur le poumon du cobaye sont les antipyré
tiques et les substances anti-inflammatoires comme 
les salicvlates. Mais dans la réaction inflamma
toire il ~st nécessaire d'envisager une succession 
complexe de nombreux phénomènes (ANTOPOL et 
CHRYSSANTHON, 1963). Les phénomènes vaso
moteurs en font partie, mais peuvent sans doute 
ne pas être dans tous les cas liés à des phénomènes 
métaboliques aboutissant à des perturbations 
phlogogènes de la substance fondamentale. En 
d'autres termes. l'activité des drogues sur la sécré
tion des AMPS et leurs propriétés vaso-motrices 
peuvent sans doute présenter de multiples aspects. 
On le constate déjà pour des substances comme 
l'adrénaline, l'histamine, la sérotonine. 

Si cette vue est valable, les propriétés réduc
trices de la Padutine et de l'A.E.T. peuvent arnir 
un rôle à jouer dans les processus de cicatrisation 
aussi important que leur action vaso-motrice. Il 
n'est d'ailleurs pas, à notre connaissance, de travail 
expérimental ou clinique montrant une action 
favorable sur la cicatrisation, obtenue an:'c une 
substance agissant par la vaso-dilatation qu'elle 
entraîne et pourtant les drogues vasodilatatrices 
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sont 110111breuses. Il nous paraît donc logique de 
penser qu'un phénomène métabolique intervenant 
directement sur le tissu conjonctif a plus de chance 
d'être à l'origine de l'activité cicatrisante de la 
Padutine et de l'A.E.T. 

Or, suivant le schéma que nous avons tracé, 
celles-ci devraient accélérer le turnover des AMPS 
en favorisant le catabolisme des produits de 
dépolymérisation de la substance fondamentale 
résultant de l'agression et la sécrétion de nouveaux 
AMPS par le fibroblaste. 

Mais, bien que nous ne puissions développer 
ici cette notion, de nombreux faits nous poussent 
à considérer la cicatrisation comme un phénomène 
dynamique oscillant, entrant dans le cadre de ce 
que nous avons appelé en 1952 la ROPA (Réaction 
oscillante post-agressive). Dans la première phase 
adrénocorticoïdique de celle-ci, le turnover rapide 
des AMPS sera favorable au nettoyage du foyer 
d'attrition pendant les 48 premières heures. La 
seconde phase devra au contraire favoriser sans 
cloute la formation de matériaux neufs, la phagc
cytoses (qui fait appel dans le leucocyte à l'exal
tation du fonctionnement de la voie des pentoses). 
la transuclation plasmatique, la synthèse des AMPS 
et du collagène soluble. Les agents oxydants des 
NADP favoriseront cette réaction qui s'accom-

pagnera <l'œdème. Les vasoconstricteurs biologi
ques, et les glucocorticoïdes, risquent au contraire 
de la perturber. Padutine et A.E.T. à cette période, 
bien que possédant une action vasodilatatrice, 
paraissent dernir être inutiles. Mais il est probable 
que leur rôle interviendra préférentiellement si 
cette phase se prolonge, gênant la phase de 
cicatrisation définitive et l'établissement du 
tissu de sclérose. On peut imaginer en effet 
que la seconde phase résulte en partie cle l'oxy
dation par les tissus agressés des glucocorticoïdes 
sécrétés primitivement. L'activité minéralocor
ticoïdique deviendra à ce moment prédomi
nante, et si le pouvoir réducteur général de l'orga
nisme est insuffisant (avitaminose C en particulier), 
ces minéralocorticoïdes seront difficilement conju
gués par le foie, qui ne peut conjuguer que les 
corticoïdes complètement réduits. D'où l'impor
tance à notre avis de la teneur en NADP.H~ des 
tissus et du foie au cours des processus de cica
trisation, et la difficulté à cicatriser des diabétiques 
et des hépatiques. On conçoit qu'à cette période 
les agents réducteurs seront vraisemblablement 
utiles (acide ascorbique) de même que ceux favo
risant la réduction du NADP en activant la voie 
des pentoses (insuline + glucose). L'indication 
de la Padutine et de l'A.E.T. se situe proba
blement à cette période. 

(Travail du C.E.P.B.E.P.E., Laboratoire cl'Euto,wlogie, Hôpital Boucicaut, Paris, 

et de l'Euratorn, Bruxelles) 
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RESUMES 

Les auteurs présentent une étude pharmarnlogique de la 
Padutine (kallikreine pancréatique) conduite suivant leur 
méthodologie habituelle. Ils mettent en évidence certains 
faits qui rapprochent l'action de la bradykinine de celle 
de l'amino-éthylisothiouronium (A.E.T.). lis sont amenés 
à attribuer à la Padutine, et en conséquence à la brady
kinine (ou à la kallidine), une action réductrice sur NADP, 
qui permet d'interpréter, à leur avis, leur activité pharma
cologique, comme ils tentent de le montrer dans la 
discussion. 

Ils discutent ensuite du mécanisme par lequel la Padutine 
et l'A.E.T. interviennent favorablement dans les processus 
de cicatrisation et font appel pour cela à l'hypothèse émise 
récemment par LABORIT concernant la régulation des pro
cessus métaboliques au sein du fihrohlaste. 

The authors present a phamacological study of Padu
tine (pancreatic ka/likrein) following their usual method. 
They bring out' certain observations which show some 
simi/arities between the action of bradykinine and amino
ethylisothiouronium (A .E.T.). They are led to the con
clusion that: Padutine, and consequently bradykinine (or 
Kallidine) reduce NADP, and in their opinion, this permits 
to understand their pharmacological activity, as expluined 
in the discussion. 

Finally, they discuss the mechanism through which 
Padutine and A.E.T. assure the favorable action in the 
hea/ing processes, and to that effect, they use Laborit's 
recent hypothesis concerning the regulation of nie/abolie 
processes within the fibrob/ast. 

Die Autoren prasentieren eine pharmakologische Unter
suchung des Padutins (Pankreatisches Kallikrein) die nach 
ihrer üblichen Methode durchgeführt wird. Sie machen 
einige Tatsachen offensichtlich, die die Wirkung des Brady
kinins annahert an die des 1-amino-Aethylisothiouronium 
(A.E.T.). Sie sind geneigt. dem Padutin und konsequenter
weise dem Bradykinin eine reduzierende Wirkung auf 
NADP zuzuordnen, was nach ihrer Meinung deren phar
makologische Aktiviüit interpretieren konnte. wie sie es 
in der Diskussion im einzelnen ausführen. 

Sic diskutieren weiter Liber den Mechanismus mit dcm 
das Padutin und das A.E.T. vorteilhaft in den Prozess 
der Vernarbung eingreift und erinneren deswegen an die 
kürzlich von Laborit aufgestellte Hypothese, die die Regu
lation metabolischer Prozesse m1f der Ehene der Fibro
blasten hetrifft. 

Los autores presenta11 un estudio farmacolôgico de la 
Padutina ( Ka/li kreina pancreatica) conducida segun su me
todologia habituai. Ponen en el'idencia ciertos hechos que 
acercan el acciôn de la bradikinina a la del amino-etil
isothiouronium ( A .E.T.). Esto les conducen a atribuir â 
la Padutina v en consecuencia â la bradikinina (o â la 
kali dina) una acciôn reductora sobre NA DP, que per
mite de interpretar segun el/os, su actil'idad farmacolôgica, 
como intentan mostrarlo en la discusiôn. 

Discuten luego del mecanismo por el cual la Padutina 
y el A .E.T. intervienen favorablemente en proceso, de 
cicatrisaciôn y 1/egan por esta a la hipotesis recientemente 
emitida par LABORIT en cuanto a la regulaciôn de los 
procesos metabôlicos al i11terior del fibroblaste. 

AIIT0.Pb1 npe,n;cTallJIJilOT pe3yJil>T8Tbl qiapMaI<0JI0rR"leCI<l1X l4CCJie-

ÀOllaHJ4il Ha,n; ,n;eMCTIIMeM na,JJ;yTHHa ;KaJIJIMI<pe!4H no,n;~eJiy,JJ;O"l 

HOM ~eJie3I,J/.liccJie,]J;OB8lil4R IIp0ll0,JJ;l4Jil4CD llOJID3YRCb 06N"1H0 

ynOTpe6JIReMO~ aDTOpaMJ4 T0XHJ4I<Oil. ÜHli y1<a3blll8IOT Ha HeKO-

TOpble <paKTbl, CBli,D;eTeJibCTByro~He O CX01,HOM .n;eMCT~~M 6pa

)l;l4XlililHla li a?,UŒ03TliJili30T110ypOH:1'1R /A.E.T ./ ABT0IJbl C"lllTa-

IOT 1 'llTO na.n;ymnH, a llCJie,D;CTJH'le 6pa,]J;l1Xl4H11H /i1JIJ4 KaJIJU1,ll,11H/ 

cnoc06Hbl 11occTaHa11Jil1BaTI, !!ADP ll B OTOM C0CT0l4T HX cpap

Ma1<0JIOrH-qec1<oe .rr.e~cTBRe. 3TOT 11onpoc aETOpbl 06cyzAaroT B 

A:l'lcKyccirn. 

0.n;HOBpeMeHHO aBT0.Pbl pa3'1,RCH/llOT Me:r.aH:113M 6JiarO,TI;apff KOTO

pOMy na,n;ymnH B A.E.T. BMeDT IT0JI0ZBTCJIDHOe .n;e~CTTIHe D 

npo:u;ecce py6u,e11aHHff li yKa 3blBaIOT Ha rBITDTe3y Bbl,lJ;BllHyTyro 

B no cJie.rr.Hee BpeMR Jla 6opn, Ka caIOI!\YlOCff peryJI11:u;11:v1 MBTa 60JI:11-

-qec1<nx npo:u;eccOB Ha ypoBHe ~i16p06JiacTa. 
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