‘§EUR 1266 f
REPRINT L

' COMMUNAUTE EUROPEENNE DE L’ENERGIE ATOMIQUE - EURATOM

- Pty

CONTRIBUTION A b ETUDE
PHARMACOLOGIQUE DE LA PADUTINE
(Kalhkréme pmcréathue)

H LABORIT( %), /F. LETTERIER( ) A MASSART (#%), C. BARON (*)

- avec: la collaboratwn technique de G. WAGNER (¥) *

(%) ‘Laboratoire d’Eutonologle Hépltal Boucicaut
(%) Euratom

Travail effectué an Laboratoire d’Eutonologie =
Hdpital Boucicaut, Paris (France)
_Extrait de

REVUE AGRESSOLOGIE
Vol 6 - 1964




AVERTISSEMENT

Le présent document a ét¢ &aboré sous les ausplces de la Com:tmssmn de la Communauté B 1
Européenne de I’Energle Atomlque (EURATOM) SRR :

‘ I1 est précisé que la Comnussmn @ EURATOM ses contractants, ou toute personne agassant .
en leur nom: : . g

10 — Ne garantissent pas l'exactitude ou le caractére complet des informations contenues dans . & st
ce document, ni que l'utilisation d’une information, d’un équipement, d’une méthode ou ©
* d'un procédé quelconque decnts dans le présent document ne portent pas attemte & des
droits pnvatlfs : :

©omedoe o =200 N’assument aucune responsabilité pour les dommages qui pourraient résulter de 1’ut111sat1on
d'informations, d’équipements, de methodes ou procédés divulgués dans le present «
document

TV LSTYCREMELY LTy BTN sl T Yma y

This reprint is intended for vestricted distribution omly. It reproduces,
by kind permission of the publisher, an article from “REVUE AGRES-
SOLOGIE”, 1964, Vol. 6, 623-635. For further copies please apply to
Editions Masson — 120, Boulevard .St. Germain, Paris (France).

Y

Dieser Sonderdruck ist fiir eine beschrinkie Verteilung bestimmt. Die
Wiedergabe des - vorliegenden in ,,REVUE AGRESSOLOGIE“,
1964, Vol. 6, 623-635 erschienenen Aufsatzes erfolgt mit freundlicher
‘ Genehmigung des Herausgebers. Bestellungen weiterer Exemplare sind
an Editions Masson — 120, Boulevard St. Germain, Paris (France),
m vichien.

S LSLUWE LAt

Ce tivé-a-part est exclusivement destiné & une diffusion restreinte. Il
reprend, avec I atmable autorisation de I'éditeur, un article publié dans !
«REVUE AGRESSOLOGIE», 1964, Vol. 6, 623-635. Tout autre
exemplaire de cet article doit étre demandé a Editions Masson — 120
Boulevard St. Germain, Paris ( ance ).

Questo estratto ¢ destinato escluswammte ad una diffusione limitata.
Esso ¢ stato riprodotio, per gentile concessione dellEditore, da
«REVUE AGRESSOLOGIE», 1964, Vol. 6, 623-635. Ulteriori copie
dell’ articolo debbono esseve richieste a Editions Masson — 120, Boule-
vard St. Germain, Paris (France).

o SRR

. ;‘Deze overdruk is slechts voor beperkte verspreiding bestemd. H. et artikel

ST SRR F e

is met welwillende toelsemming van de witgever overgenomen m’t

REVUE AGRESSOLOGIE”, 1961, Vol. 6, 623-635. Meer exem- g

plaven kunnen besteld worden bij Editions Masson — 120, Boulevard v
4

St. Germain, Paris (France).

LRI T

P SH, o ST



Y

ubliée par 1. LABORIT

Rédacteurs : J. CAHN, P. HUGUENARD, A. LARCAN, B. WEBER







Revue Agressologie 1964 - V., 6

Contribution a I’étude pharmacologique de la Padutine (*)
(Kallikréine pancréatique)

Un certain nombre de polypeptides de faible
poids moléculaire sont formés dans 1'organisme.
Ces substances, qui comprennent entre autres la
bradykinine, la kallidine, I'angiotensine, la subs-
tance P, ont une action importante sur les muscles
lisses, mais leur role physiologique est obscur.

Au cours de ces récentes années, nos connais-
sances & leur sujet se sont considérablement ac-
crues. RocHA e SiLva, BERALDO et ROSENFELD en
1949 observaient que lincubation 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. Ervior et
coll. (1960) précisaient la composition en amino-
acides de la bradykinine. Puis Boissonnas et
coll. en 1960 synthétisaient un nonapeptide pré-
sentant les propriétés de la bradykinine alors
quen 1961 NicoLames et coll. synthétisaient
un décapeptide ayant des propriétés analogues. 1l
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
I'addition d’une molécule de lysine terminale. On
peut penser que la kallidine est un précurseur
immédiat de la bradykinine.

(*) Travail regu le 4 octobre 1964.

par
II. LaBorir (**), F. LETERRIER, A. MASSART
et C. Baron
(avec la collaboration technique de G. WAaGNER)

Ces kinines sont libérées & partir d’un pré-
curseur kallidinogéne ou bradykinogéne, 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-
géne, la caséine, etc. La kallikréine parait exister
dans le plasma sous la forme dun préeurseur
kallikreinogéne (Scaacrter, 1960) qui serait activé
par la simple dilution ou le contact avec des
surfaces solides, du fait semble-t-il de la forte
charge négative de ces derniéres (MarcoLs, 19683).

Mais la kallikréine parait surtout provenir 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, vasodilatatrice, excitante musculaire
lisse sont intimement lies & la libération quelle
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 étre considérée comme une
kallikréine (sans doute relativement pure) dans
le traitement des radionécroses, nous avons pensé
qu'il pouvait étre utile d’étudier la Padutine avec
la méthodologie mise au point depuis plusieurs
années dans notre laboratoire (LasoriT, 1961;
LaporiT, 1962),




Matériel et Méthode.

A) ETUDE DE I’ACTION SUR LES ORGA-
NES ISOLES.

Les organes étudiés ont été le jéjunum de lapin,
Voreillette de lapin, le fragment d’artére 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 Tyrope pour lintestin, de LOCKE
pour les vaisseaux et l'oreillette isolés. Le liquide
est oxygéné par bullage d’oxygéne pur. Les mou-
vements des organes sont enregistrés par linter-
médiaire d'un levier sur un cylindre se déroulant
A vitesse connue et constante. La contenance des
cuves de survie est de 80 ml.

Aprés avoir constaté l'absence d’action de la
Padutine en dehors des trés 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 1'in-
termédiaire de la bradykinine ou de la kallidine,
nous avons ajouté ensuite au liquide de survie
cing ml de sang total ou de plasma du lapin. Cette
addition, constituant pour le sang une dilution
dont nous avons vu laction activatrice sur le
kallikreinogéne, posséde par elle-méme une légére
action stimulante sur le fragment d’intestin isolé.
Nous laissons le temps & l'organe de séquilibrer
avant d’ajouter soit 15 & 30 unités de Padutine,
soit les autres agents pharmacologiques que nous
avons étudiés. Ceux-ci ont été :

— Tadrénaline & la dose de 50 y pour 80 ml
— Tl'acétylcholine a la dose de 50 y pour 80 ml
— la sérotonine 4 la dose de 50 a 100 y pour
80 ml
— la digitaline 4 la dose de 25 a 50 y pour
80 ml
I'aminoisoéthylthiouronium (A.E.T.)) : 5 mg
pour 80 ml
pyruvate & la dose de 50 mg pour 80 ml
lactate & la dose de 20 & 50 mg pour 80 ml
CIK 2 la dose de 50 mg pour 80 ml

B) SUR I’ANIMAL ENTIER.

Nous avons utilisé le lapin, aprés curarisation
(Flaxedil); ventilation artificielle sous trachéoto-
mie. La pression artérielle a été enregistrée avec
sphigmo-manométre de PaLMER par intubation
d’une artére fémorale. On a également surveillé
I'E.E.G. (deux dérivations fronto occipitales) et
I'E.C.G. (Ds).

Dans ces conditions, nous avons également avec
la technique mise au point par deux d’entre nous
dans ce laboratoire (LETERRIER et Baron, 1963)
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praliqué la mesure des variations des débits ré-
naux et hépatiques sous l'action de la Padutine.

Chez le chien anesthésié au Nembutal nous
navons étudié que lactivité 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 I’INTESTIN ISOLE.
1° SANS ADDITION DE PLASMA OU DE
SANG.

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

Padutine
160 unités

FIGURE | — Action de la Padutine a tres forte
dose sur lintestin isolé de lapin.




FIGURE 2. — Tnaction de la Padutine
sur lintestin isolé de lapin

Padutine
Ounités

de Padutine ajoutées au bain de survie pour obte- 3° ACTION A I’EGARD D’AUTRES ACTI-
nir une augmentation légére de tonus précédée VITES PHARMACOLOGIQUES.
d’une courte période d'hypotonie (fig. 1). Avec

()7 \ P 1) Adrénaline.
40 unités aucun effet n’est constaté (fig. 2). a) enatine

Sur une fibre inhibée par I'adrénaline (50 v), la
2° LIQUIDE DE TYRODE + PLASMA Padutine semble accélérer le retour du tonus et

—~ OU LIQUIDE DE TYRODE -+ SANG,. de Pamplitude contractile. Le résultat est cepen-
dant délicat & interpréter car, en présence de
sang, l'action inhibitrice de Padrénaline est fu-
gace (fig. 4A et ).

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

I'adjonction de b) Acétylenoline.
ede par elle-méme La Padutine ne s‘oppose pas & Iaction hyper-
ypertonisante, que I'on peut mettre tonisante de Pacétylcholine, et inversement (fig. 5),
sur le compte de Ia libération de kallikreine pro- mais latropine, qui est up inhibiteur efficace de
voquée par la dilution (fig. 3). la premiére, demeure sans effet sur l1a seconde,

FIGURE 3. — Action de la Padutine i fajble dose
et en présence de sang sur I'intestin
isolé de lapin.

sang  Padutine
5mi 9unités




Sang adrénaline Padutine

sang adrénaline ‘
5m 50% 5ml 50 % 15unités

FIGURE 4. — Action de Padrénaline sur Iintestin isolé de lapin en présence de sang, sans (A) ou avec (B) Padutine.

FIGURE 5

Action de lacétylcho-
line sur Pintestin isolé
de lapin en présence
de sang et de Padu-
tine.

padutine acétylcholine
15 unités 50 %




Padutine serotonine
9 unites 50 %

¢) 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, Ouabadine.
La digitaline conserve aussi son action hyper-
tonisante (fig. 8).
f) CIK.

La Padutine ne s’oppose pas & I'hypertonie due
au CIK (fig. 9 et 10). Elle la prolonge et s’oppose
au retour progressif du tonus normal.

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

FIGURE 6. — Comparaison de I’action,
sur lintestin isolé¢ de la-
pin et en présence de
sang, de Padutine et de
sérotonine.

B) SUR L'OREILLETTE ISOLEE.

En Tabsence ou en présence de sang nous
nN'avons pas pu mettre en évidence sur Patrium
isolé du lapin une action nette de la Padutine
sur Pamplitude ou le rythme de la contraction.
De fagon inconstante peut apparaitre un ralen-
tissement modéré du rythme avec légére dimi-
nution de lamplitude.

C) SUR LE SEGMENT D’AORTE ISOLE.

Aucune action visible. Elle ne soppose pas &
hypertonie adrénalinique (fig. 11). L’accroisse-
ment du tonus constaté par Padjonction de sang
au liquide de survie doit donc étre mis sur le
compte d’autres substances, probablement les
catécholamines. :
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sang AET Padutine
5 ml Smg 15unités

FIGURE 7. — Comparaison de l'action, sur I'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 Padutine digitaline
5ml 9 unites
Par contre, an cobtient une forte hypertonie sur D) SUR L’ANIMAL ENTIER.
le segment d’artere pulmonaire isolé, mais la a) Action cardio-vasculaire.
majorité des agents pharmacologiques possédent La pression artérielle sous laction d'une dose
une telle action sur ce matériel. de 10 ou 20 unités de Padutine intraveineuse
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FIGURE 9

Action de la Padutine sur
sur I'hypertonie provo-
quée par le CIK sur
Pintestin isolé de lapin
en présence de sang.

F1GUre 10

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.

CIK Padutine
50mg 15unités

Padutine
15unites

Padutine
25unités




—140
["130
—120
—110
—100
—90

— 80

adrenaline

25 3 4Qunites

Padutine

st

adrénaline
25 3%

FIGURE 12. — Action de la Padutine sur I'hypertension adrénalinique chez le lapin.

accuse une chute brusque de 20 4 30 millimétres
de Hg et durable. La Padutine ne s’oppose pas
A Dhypertension adrénalinique (fig. 12), elle la
réduit seulement.

Les enregistrements concomitants de I'électro-
cardiogramme et de l'électroencéphalogramme ne
montrent aucune modification notable dans ces
conditions,

b) Mesure des débits veineux hépatique et rénal.

Malgré la chute tensionnelle importante signalée
précédemment, les débits demeurent élevés, ce qui
porte a conclure a une vasodilatation splanchnique
paralléle.

¢) Action sur les constantes sanguines.
Variations non significatives de la glycémie, de
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 avec
des kallikréines de différentes origines par divers
expérimentateurs (RocHa e Swva, 1960). Nous
confirmons que la kallikréine pancréatique (Padu-
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tine) mwagit qu’en libérant un facteur plasmatique
puisqu’elle reste sans action, en dehors de trés
fortes doses, sur un organe baignant dans un
liquide de survie dépourvu de plasma ou de sang.

Cest donc ce facteur plasmatique libéré qui
agit sur la fibre intestinale isolée en provoquant
une hypertonie sans diminution de Tamplitude
contractile. En suivant le mode de raisonnement
qui nous est coutumier (Lasorit, 1961-1962), nous
dirons que ce facteur., quon a montré étre la
bradykinine ou la kallidine, provoque une inhibi-
tion de la voie des pentoses sans agir sur I'EMBDEN-
Mevernor (du fait de I'absence de modifications
de lamplitude). Mais Taction inhibitrice sur la
voie des pentoses est faible, car elle ne s’oppose
que faiblement & Paction hypotonisante de I'adré-
naline. Cependant, elle apparait suffisante pour
interdire la rentrée du potassium dans la fibre
puisque celle-ci, placée dans un liquide enrichi
en CIK conserve de fagon stable I'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 de la




rentrée du polassium dans la cellule. Ce dernier

fait, original, est complété par la constatation de
la similitude d'action de la Padutine et de 'AET
dont nous avons admis par ailleurs le role réduc-
teur de NADP et en conséquence d'inhibition de
la voie des pentoses (LaBorrt et Corser, 1962).
Une certaine similitude sobserve aussi avec la
sérotonine pour laquelle nous avons également
admis un mécanisme d’action ot la réduction de
NADP intervient (LETERRIER et LABORIT, 1964).

Nous serions donc conduits a considérer qua
I'échelon cellulaire la Padutine, ou plus exactement
la bradykinine qu'elle libére, sont des réducteurs
de NADP, propriété a laquelle elles devraient
leur activité pharmacologique.

Cependant, on peut opposer 4 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 I'EmBpEN-MEYERHOF et du KREBS sur des
structures du type B (EMK --), la vasoconstric-
tion qu’elle proveque. 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 I'AET aux
propriétés réductrices assez exclusives, était éga-
lement vasodilatateur périphérique (LaBoRIT el
coll., 19539). Cependant, malgré cela, 'AET sur
I'animal entier se comporte, a linverse de la
bradykinine, comme un hypertenseur (LaBoriT et
coll., 1959). fait que nous avons attribué & une
augmentation du débit cardiaque effectivement
constatée. Nous n’avons pas trouvé d'action toni-
cardiaque 4 la Padutine et vraisemblablement
effet hypotenseur qui la caractérise est lié A son
activité vasodilatatrice non compensée, car par
ailleurs elle ne provoque pas de perturbation de la
dynamique contractile de loreillette isolée ni du
ceeur sur I'animal entier, du moins de facon cons-
tante. Il faut dailleurs rappeler que les relations
entre les kinines et les corps porteurs de groupes
SH ne sont pas absolument neuves. Erbos (1961)
pense que la bradykinine est détruite dans le
plasma par D'action de la carboxypeptidase. Sur
cette notion Rocaa e Siva (1960) et ses collabo-
rateurs ont étudié l'action des inhibiteurs de cette
enzyme, tels que les agents porteurs d’un groupe
sulthydryle et des chélateurs, pour voir s'ils étaient
capables de protéger la bradykinine incubée avec
du plasma du rat et de potentialiser ainsi son action
in vivo et in vitro. Les agents les plus actifs ont

¢é le BAL et la 8-hydroxyquinoléine. Mais la
cystéine et lacide thioglycollique l'ont été aussi,
bien que moins puissamment. Cependant, nous ne -
pensons pas que I'AET puisse intervenir de la
méme tacon. Nous ne constatons pas avec lui, sur
Pintestin du lapin, une potentialisation de action
de la Padutine, ni une prolongation de son action,
mais une similitude de comportement pharmaco-
logique; et I'AET sans adjonction de plasma ou
de sang provoque I'hypertonie du fragment d’iléon.
Rocra e Siva lui-méme rappelle que bien d’autres
enzymes dans le plasma, qui ne sont vraisembla-
blement pas de nature carboxypeptidasique, sont
susceptibles d’inactiver la bradykinine. Si bien
que jusqud plus ample information nous retien-
drons, pour interpréter le mécanisme d’action de
la Padutine, des propriétés réductrices & 1'égard
du NADP, notion qui nous parait, dans le concept
d'orientation des voies métaboliques, la plus apte
a l'expliquer.

Dans ce cas en effet, on comprend qu'elle ne
puisse avoir d’action sur une structure B (EMK ),
comme l'acrte et les gros vaisseaux. Son activité
vasodilatatrice doit vraisemblablement se localiser
sur le systéme artériolaire ou capillaire. On com-
prend par contre qu'elle contracte I'artére pulmo-
naire, si celle-ci appartient comme nous le pensons
au type C (équilibré) (résultats non encore publiés).
On comprend qu’elle soit insensible & latropine
puisque celle-ci parait agir en sopposant & I'inhi-
bition de T'acétylcholine sur le systéme phospho-
rylasique (SurHERLAND et Rarr, 1960), quelle ne
s'oppose pas a laction de lacétylcholine, mais
gu’elle ne la potentialise pas non plus (Lasorir et
coll,, 1963; Bruk et coll.. 1963).

Si la bradykinine se présenle comme 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 parait assez localisé aux centres para-
sympathiques (Buckiey et coll, 1963). On cons-
tate une bradycardie supprimée par latropine et
la section des vagues. Notons qu'un résultat iden-
tique est également constaté avec I'AE.T.. de
méme que l'excitation de la ventilation si caracté-
ristique de l'action de '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, méme aprés destruction de l'innervation des
sinus carotidiens (Rocna e Siva et coll., 1960).

Ce rapprochement entre l'action pharmacolo-
gique de la Padutine et de I'A.E.T. peut encore
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se poursuivre sur le plan physio-pathologique.
Nous avons signalé que nous nous étions inté-
ressés a la Padutine parce que lun de nous
(MassarT) avait pu constater de bons résultats
apres injection de la drogue dans des plaies chro-
niques apres radionécroses. Or l'un de nous,
avec Orserrt et coll, dés 1960. a constaté
une action favorable de 'A.E.T. sur la cicatrisation
des plaies expérimentales. Plus récemment, sur
ces indications. LepeTIT et coll. (1963) ont utilisé
IFALET. avec d'excellents résultats, parfois spec-
taculaires, tant dans la récupération de phéno-
meénes déficitaires centraux (moteurs, sensitifs, du
langage) que dans Paccélération de phénomenes
de cicatrisation lors d’importants troubles trophi-
ques (escharres, maux perforants plantaires).
La question du mécanisme de cette action
thérapeutique mérite & notre avis d'étre posée.
Nous avons récemment développé certaines idées
personnelles concernant la physiologie et la physio-
pathologie du tissu conjonctif (Laporir, 1964 b).
I.'un des éléments fondamentaux en est que dans
la voie de l'acide uronique dans laquelle prend
naissance lacide glycuronique nécessaire a la
synthése des mucopolysaccharides, on peut dis-
tinguer deux trongons. Lun va de I'UDPG a
l'acide glycuronique. lautre de ce dernier au
xylulose et a la voie des pentoses. Si cette deuxiéme
partie de la voie fonctionne normalement, Pacide
glycuronique n’est pas utilisé 4 des synthéses,
mais métabolisé. Or, cette deuxiéme partie de la
voie de l'acide uronique exige pour son fonction-
nement 2 NADPH. (forme réduite) et 2 NAD
(forme oxydée) qui & la fin de son fonctionnement
se trouveront respectivement oxydés (2 NADP) et
réduits (2 NADH.). Tout cela revient a dire selon
nous que la réduction de NADP permet 4 I'acide
glycuronique d’étre métabolisé alors que son oxy-
dation le laisse libre pour la synthése des muco-
polysaccharides. Dans la méme hypothése, au cas
ou la dépolymérisation post-agressive de la subs-
tance fondamentale fournit, & la deuxiéme partie
de la voie, de lacide glycuronique a métaboliser,
celui résultant du fonctionnement de la premiére
partie servira a de nouvelles synthéses de muco-
polisaccharides acides (AMPS) et le turnover des
mucopolysaccharides sera accéléré.

Nous avons poursuivi ’exploitation théorique
de cette hypothése dans deux directions :

1. En montrant que les agents chimiques et hor-
monaux connus pour agir sur le métabolisme de
la substance fondamentale, pouvaient étre consi-
dérés comme y parvenant par lintermédiaire
d’une réduction ou d'une oxydation du NADP.
C’est ainsi que les agents « antiphlogistiques »
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Jimitant la sécrétion fibroblastique des AMPS pa-
raissent étre des réducteurs du NADP, tels l'acide
ascorbique, les glucocorticoides (corticoides géné-
ralement les plus réduits). Les agents « prophlo-
gistiques » augmentant la sécrétion des AMPS,
paraissent étre au contraire des oxydants du NADP,
tels que les cestrogénes jouant un rdle de trans-
hydrogénases entre NADPH. et NAD (Tavraray
et Wirriam-Asaman, 1958) et les minéralo-corti-
coides (corticoides les plus oxydés).

2. En cherchant en dehors des voies de syn-
théses habituelles des agents capables d’influencer
le métabolisme du conjonctif. Nous avons ainsi
été conduits 4 la synthése de quelques molécules
originales dont nous reparlerons ailleurs et dont
P'une en particulier s’est avérée s’opposer a I'action
de la Padutine sur Piléon isolé du lapin. Or, les
substances antagonistes de la bradykinine sont
peu nombreuses et limitées aux salicylates et a la
phénylbutazone.

Dans cette conception, des corps comme la
Padutine, ou plus directement la bradykinine, de
méme que 'A.E.T., devraient posséder une activité
« cortisone like » et des propriétés anti-inflamma-
toires. Cette conclusion paralt & premiére vue
s'opposer & ce que l'on sait de I'activité des deux
premiéres sur le conjonctif, car sans les provoquer
elles paraissent bien faciliter les réactions cedéma-
teuses (AnToPoL et CHRyssanTHON, 1963). De
méme, les antagonistes spécifiques de la brady-
kinine sur le poumon du cobaye sont les antipyré-
tiques et les substances anti-inflammatoires comme
les salicylates. Mais dans la réaction inflamma-
toire il est nécessaire d’envisager une succession
complexe de nombreux phénomeénes (AntopOL et
CHryssanTHON, 1963). Les phénomeénes vaso-
moteurs en font partie, mais peuvent sans doute
ne pas étre dans tous les cas liés a des phénoménes
métaboliques aboutissant & des perturbations
phlogogénes de la substance fondamentale. En
d’autres termes. lactivité des drogues sur la sécré-
tion des AMPS et leurs propriétés vaso-motrices
peuvent sans doute présenter de multiples aspects.
On le constate déja pour des substances comme
I’adrénaline, 1'histamine, la sérotonine.

Si cette vue est valable, les propriétés réduc-
trices de la Padutine et de ’A.E.T. peuvent avoir
un r6le a jouer dans les processus de cicatrisation
aussi important que leur action vaso-motrice. Il
n'est d’ailleurs pas, & notre connaissance, de travail
expérimental ou clinique montrant une action
favorable sur la cicatrisation, obtenue avec une
substance agissant par la vaso-dilatation quelle
entraine et pourtant les drogues vascdilatatrices




sont nombreuses. Il nous parait donc logique de
penser qu'un phénomene métabolique intervenant
directement sur le tissu conjonctif a plus de chance
d’étre & lorigine de Dactivité cicatrisante de la
Padutine et de '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 Pagression et la sécrétion de nouveaux
AMPS par le fibroblaste.

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

pagnera d'ecedéme. Les vasoconstricteurs biologi-
ques, et les glucocorticoides, risquent au contraire
de la perturber. Padutine et A.E.T. & cette période,
bien que possédant une action vasodilatatrice,
paraissent devoir étre inutiles. Mais il est probable
que leur réle interviendra préférentiellement si
cette phase se prolonge, génant la phase de
cicatrisation  définitive et Détablissement du
tissu de sclérose. On peut imaginer en effet
que la seconde phase résulte en partie de l'oxy-
dation par les tissus agressés des glucocorticoides
sécrétés  primitivement.  L’activité minéralocor-
ticoidique deviendra & ce moment prédomi-
nante, et si le pouvoir réducteur général de 1'orga-
nisme est insuffisant (avitaminose C en particulier),
ces minéralocorticoides seront difficilement conju-
gués par le foie, qui ne peut conjuguer que les
corticoides complétement réduits. D’ou limpor-
tance & notre avis de la teneur en NADP.H. des
tissus et du foie au cours des processus de cica-
trisation, et la difficulté a cicatriser des diabétiques
et des hépatiques. On concoit qua cette période
les agents réducteurs seront vraisemblablement
utiles (acide ascorbique) de méme que ceux favo-
risant la réduction du NADP en activant la voie
des pentoses (insuline + glucose). L’indication
de la Padutine et de TPAE.T. se situe proba-
blement a cette période.

(Travail du C.E.P.B.E.P.E., Laboratoire & Eutonologie, Hépital Boucicaut, Paris,

et de T'Euratom, Bruxelles)
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RESUMES

Les auteurs présentent une étude pharmacologique 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.). 1lIs sont amenés
a attribuer & la Padutine, et en conséquence a la brady-
kinine (ou & la kallidine), une action réductrice sur NADP,
qui permet d’interpréter, a leur avis, leur activité pharma-
cologique, comme iis tentent de le montrer dans la
discussion.

1Is discutent ensuite du mécanisme par lequel la Padutine
et PA.E.T. interviennent favorablement dans les processus
de cicatrisation et font appel pour cela & I’hypothése émise
récemment par LABORIT concernant la régulation des pro-
cessus métaboliques au sein du fibroblaste.

The authors present a phamacological study of Padu-
tine (pancreatic kallikrein) following their usual method.
They bring out certain observations which show some
similarities 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 explained
in the discussion.

Finally, they discuss the mechanism through which
Padutine and A.E.T. assure the favorable action in the
healing processes, and to that effect, they use Laborit’s
recent hypothesis concerning the regulation of metabolic
processes within the fibroblast.

Die Autoren prisentieren eine pharmakologische Unter-
suchung des Padutins (Pankreatisches Kallikrein) die nach
ihrer iiblichen Methode durchgefithrt wird. Sie machen
einige Tatsachen offensichtlich, die die Wirkung des Brady-
kinins annzhert 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 Aktivitit interpretieren konnte, wie sie es
in der Diskussion im einzelnen ausfiihren.

Sie diskutieren weiter iiber den Mechanismus mit dem
das Padutin und das A.E.T. vorteilhaft in den Prozess
der Vernarbung eingreift und erinneren deswegen an die
kiirzlich von Laborit aufgestellte Hypothese, die die Regu-
lation metabolischer Prozesse auf der Ebene der Fibro-
blasten betrifft.

Los autores presentan un estudio farmacolégico de la
Padutina (Kallikreina pancredtica) conducida segun sit me-
todologia habitual. Ponen en evidencia ciertos hechos que
acercan el accion de la bradikinina a la del amino-etil-
isothiouronium (A.E.T.). Esto les conducen a atribuir d
la Padutina y en consecuencia ¢ la bradikinina (o d la
kalidina) una accion reductora sobre NADP, que per-
mite de interpretar segun ellos, su actividad farmacolégica,
como intentan mostrarlo en la discusion.

Discuten luego del mecanismo por el cual la Padutina
v el A.ET. intervienen favorablemente en proceso, de
cicatrisacion 'y llegan por esto a la hipotesis recientemente
emitida por LABORIT en cuanto a la regulacion de los
procesos metabdlicos al interior del fibroblaste.

ABTOpPH HPEXCTABIAKT pPEe3yiIbTaTH ¢apMAKOIOTUYECKUX HUCCIe—
LOBAHK] Hap jeficTBMeM HajyTHEA /KaliuKpeuE DOLREAYLOU =
HOj#i xene3n/.MccnesoBaHug HPOBOLMIKCH HOAB3YACH OGHUHO
yOooTpe6igeMOii aBTOpaMi TOXHMKOI, OHM yKa3HBAKNT Ha HEKO0-
TOpnE GAaKTH, CBUAETEIBCTByOIME O CXOTHOM LeiicTeuUuM Gpa-—
LUXMHVHA U aMUHOSTMAMBOTHOYPOHRmA /A,E,T./ ABTOpH cuuTa=~
KT, YTO NajymuH, & BCIELCTBU® OPafUXUHUH /HIY KannUZuE/
cnoco6Hu BOccraHaBiusats NADP  y 3 srom cocrour mx gap-
Maxojaoryuyeckoe JeiffcTBMe, 3TOT BOOPOC aBTOPH J6CYXZALT B
LMCKYyCCUYM,

OnHOBDPEMEHHO aBTODPH pPa3pACHANLT MEXaHUBM 6raroiaps KOTO-
poMy mazymuH ¥ A E,T. uUMEnT IOJNOxUTEIBHOEe LelCcT3He B
npouecce py6UeBaHMA ¥ YKa3mBAKT Ha TUNCTE3Y BHIBUHYTYL
B nocilenHee Bpema JlaGOpy, KacawUywcd Peryilalul MeTta 60U
YeCKUMX IIPONeccOB Ha ypOBHe (uépodracta,
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iffuser des connaissances c'est distribuer de la prospérité — j’entends
a prospérité collective et non la richesse individuelle — et cette
rospérité contribue largement & la disparition du mal qui nous

ient de I'Age des téndbres.

‘Alfred Nobel
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