SUR 'UNE HORMONE
HYPOTENSIVE

DES GLANDES PAROTIDFS
" ANIMALES
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Déja en 1909, Abelous et Bardler avalent ‘cons-
taté qu *il existe dans lurme nofmale une subs-
tance inconnue, . A action hypoten51ve ‘qu 1ls ont
nommée, lurohypotensme Cetfe’ substance en
dehors de son action hypotenswe proVoque une
dilatation con51dérab1e des caplllaxres ‘dés _oreilles
et de Ja. conjonctive ‘des. lapms En- 1914 Brain
a pu confirmer ‘ces . observatlons Aprés de lon-
gues années; Frey, Kraul et leurs collabbratéurs
ont de nouveau attiré I’attention du monde scien-
tifique sur l’effet hypotenseur de l'urine. Au
cours de ]eurs trés nombreuses recherches ils
{rouvérent “cétte "substance’ dans' Tes kystes du
pancréas, danis “la sécrétxon ‘des’ ﬁstules pancréa-
liques et méme dans’ toute la substance de cette
glande’ endocrme Ces auteurs lui ont donné le
ilom'de « “kallikréine », qui doit déﬁmr I’origine
pancréathue de cette hormone c est A-dire qu’ils
on! supposé que’ cette "Substance pancréathue
apparait dans l'urine par 1'intermédiaire’ de la
¢irculation. Frey et Kraut, dans'leurs recherches
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ultérieures, ont méme retrouvé cette hormone
«lans le sang, mais liée par un inactivateur ther-
mostabile. Ainsi ont-ils démontré que la kal-
likréine est toujours présente dans le sérum
mais sous une forme inactive.

Ces auteurs ont bien défini aussi la nature
biologique exacte de la kallikréine. Selon Frey
et Kraut et leurs collaborateurs, une substance
hypotensive est identique a la kallikréine-quand
elle satisfait aux critériums que nous exposons
ci-dessous :

1° L’administration intraveineuse de cette sub-
stance chez le chien doit provoquer une hypoten-
sion caractéristique ;

20 Elle n'est pas dialysable ;.

3° Mélangée avec du sérum ou du suc de glan-
des lymphatiques de beeuf avec inactivateur des
glandes salivaires, elle devient inactive ;

4° La substance inactive traitée par 1’acétone
retrouve de nouveau son activité ;

5° Elle est thermiolabile ;

6° L’action hypotensive peut se développer
méme chez les animaux traités avec de ’atropine.

*
% %k

Dans P'un de nos récents articles nous avons
publié des recherches concernant l’action de la
salive sur le métabolisme du sucre, au cours
desquelles nous avons fait une observation trés
curieuse. Aprés avoir administré par voie intra-
veineuse de la salive humaine A des lapins, il
nous fut possible d’observer un affaiblissement
trés prononcé, semblable 3 un collapsus. Nous
avons trouvé 1’explication de ce phénoméne dans
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la forte hypotension qui suivait I’ admmlstratlon
de cette substance.

Etant donné que la salive injectée n'était pas
filtrée, nous avons attribué cette hypotension
d’une part i des troubles circulatoires du foie,
dus aux mucosités, d’autre part A des substan-
ces inorganiques hypotensives, comme les nitri-
tes et les rhodanates toujours présents dans les
secreta. Mais dans nos investigations ultérieures,
utilisant des salives filtrées et ayant pu exclure
aussi l'influence des substances inorganiques,
nous avons observé le méme effet.

*
* %k

Dans les recherches ci-dessus exposées nous
avons examiné la pression artérielle des oreilles
de lapins, selon la méthode de Grant et Roth-
schild. Mais dans ces recherches, ayant remarqué
que 1’évolution de I'hypotension provoquée par la
salive est rapide et que, de plus, elle ne dure que
trés -‘peu de temps, nous avons dG recourir 2
une méthode plus exacte et plus sensible que
celle de Grant-Rothschild. Les examens de la
pression artérielle au cours de ces investigations:
sont également faits par une méthode salgnante
3 la carotide des chiens.

La technique de nos examens est la suivante :
nous avons examiné la salive de 60 malades dif-
férents. La salive prélevée a été agitée dans un
tube A essai et apras cette simple manipulation,
nous l’avons filtrée. La substance ainsi obtenue
a ét6 injectée aux chiens préparés.

Dans toutes nos recherches, & l’exception de
2 cas, aprés administration de cette substance,
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il nous fut possible d’établir un effet hypoten-
seur a différents degrés. En méme temps nous
avons observé I’augmentation de ’amplitude du
pouls et une respiration profonde. Recherchant
la cause et 1’origine de D’effet hypotenseur de la
salive, nous nous sommes demandé si cette ac-
tion ne provenait pas de la diastase que l'en
retrouve en grande quantité dans ces excrétions.
Nous n’avons pu confirmer cette hypothése.
Ayant chauffé cette matidre jusqu'a 1’ébullition,
alors que la diastase était détruite, 1’action hypo-
tensive persistait dans son intégrité. I1 nous a
fallu supposer 1’existence d’une substance en-
core inconnue dans la salive humaine. Nous
avons ainsi examiné la salive au point de vue
des matiéres hypotensives de l'organisme, telles .
que 1'histamine, )’acétylcholine, la choline,
I’adénosine, 1’acide adénilique, la kallikréine, etc.
Au cours des examens de la salive des sujets
observés nous avons trouvé ’hormone jusqu’alors
attribuée au pancréas : la kallikréine. Ainsi nous
fut-il possible de démontrer que la kallikréine,
toujours présente dans le sang, dans l'urine et
dans le pancréas, est une substance inconnue
~jusqu’d présent de la salive humaine. L’effet
hypotenseur de la salive provient de la~ kalli-
kréine.

Nous avons -essayé aussi de doser la quantité
de kallikréine de la salive. Nous avons comparé
cette matidre avec une préparation standardisée :
la Padutine Bayer. Cherchant la dose de salive
nécessaire pour obtenir leffet gu’une unité de
Padutine peut avoir sur la pression artérielle,
nous avons constaté que 1 cmic dé salive est
égal 2 1,6 unité de kallikréine du cormmerce.
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D’aprds ces résultats et supposant chez un
homme une sécrétion de 1.000 cmc de salive par
jour, nous avons pu constater que la quantité
de kallikréine excrétée est en moyenne de 1.600
unités.

Considérant que la majeure partie de la salive
provient des 'parotides,/il nous paraissait néces-
saire d’examiner le contenu en kallikréine des
glandes parotides des différents animaux. Nous
pensions y trouver cette hormone d’autant plus
qu’il existe uné ressemblance forictionnelle et
histologique entre le pancréas et la glande paro-
tide. Dans ces recherches nous avons suivi la
méthode suivante : nous avons enlevé les glandes
parotides de porcs et de vaches immédiatement
aprés qu’ils ont été abattus ; nous les avons en-
tidrement débarrassées de la graisse et ensuite
hachées trés finement. De la pite ainsi obtenue
nous avons préparé des dilutions au taux de
1:3,-1:5 et 1:10, nous les avons fortement agitées
et elles ont été centrifugées et filirées pendant
dix A quinze minutes. '

L’extrait de parotide ainsi préparé a provoqué
chez les. chiens, aprés administration intravei-
neuse, une trés forte hypotension dans la plupart
des cas. Quelques extraits n’ont, par contre, pro-
voqué qu’'un effet trés faible. Les observations
de Frey et Kraut démontrent que les glandes
parotides des animaux renferment parfois une
grande quantité d’inactivateir de kallikréine.
Nous basant sur ces faits, nous avons supposé
que dans les exiraits trés faibles au point de vue
de leur action sur la pression artérielle, la kal-
likréine doit se trouver sous une forme inactive.
Les examens que nous avons faits pour éclaircir
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la question ont.confirmé cette hypothése ; en
effet, les extraits a faible action, aprés un pro-
cédé d’activation par l'acétone, peuvent provo-
quer chez les chiens une diminution remarqua-
ble de la pression artérielle. Ainsi avons-nous
conclu que la glande parotide renferme proba-
blement la kallikréine, substance hypotensive,
en partie sous forme active, en partie en éiat
inerte. La concentration des extraits des glandes
en kallikréine, comme nous ’avons pu détermi-
ner, est trés grande. L’action de I’extrait de
1 gr. de glande parotide fraiche d’un porc sur
la pression artérielle correspondait & 150 unités
de kallikréine de commerce (Padutine Bayer).
Au cours de nos recherches, nous avons en-
core examiné les extraits au point de vue des
réactions caractéristiques de cette hormone. Dans
ce but il nous a fallu les soumetire d’abord a
un procédé de nettoyage pour débarrasser 1'hor-
mone supposée des substances étrangéres. C'est
pourquoi nous avons essayé d’isoler ’hormone
selon la méthode que Frey et Kraut ont employée
pour la préparation de la kallikréine du pan-
créas. Ainsi l'extrait des glandes parotides, pré-
paré selon le procédé indiqué, a été dilué par
six fois avec de 1’eau distillée et agité pendant
deux heures 3 l'aide d’un agitateur mécanique.
Aprés cette manipulation, ce mélange a été
laissé au repos et ensuite décanté. La pite de
glandes ainsi obtenue a été mélangée d’abord
avec de l'acétone, puis avec de l’acétone-éther
et, enfin, avec de 'éther ; avec chaque substance
elle a été plusieurs fois fortement agitée, et cela
durant deux heures. A la suite de cette opération,
la pite séparée de I'éther a été étendue sur un
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papier 3 filtrer pour la faire sécher. Aussitot
séchée, la substance a été moulue, diluée avec de
I’eau distillée & une proportion de 1/10, mélan-
gée avec une quantité de 1 pour 100 de toluol
et laissée pendant vingt-quatre heures au repos.
Aprés ce délai, le mélange a été cenirifugé et
filtré & 1’aide d’un filtre poreux en verre (de
Jena, n° 2). Le liquide était mélangé avec une
mixture de magnésie pour précipiter les phos-
phates, de nouveau filtré et neutralisé. Ensuite
nous avons mélangé le liquide avec de 1’acétate
d’uranyle 4 45 pour 100, ensuite nous l'avons
bien agité et conservé encore vingt-quatre heures.
Aprés ce temps, le liquide surnageant a été versé
et le reste cenirifugé. Pour séparer la kalli-
kréine du précipité, nous avons ajouté la quan-
tité d'une solution & 10 pour 100 de diphos-
phate d’ammonium, correspondant a4 80 pour
100 de nitrate d’uranyle précédemment dosé.
Cette matiére a été agitée pendant deux heures
dans un agitateur mécanique et puis centrifu-
gée. Le liquide ainsi obtenu était mélangé avec
une mixture de magnésie et quelques gouttes de
toluol, puis dialysé durant vingt-quatre heures.
- Aprés la dialysation nous avons ajouté une petite
quantité de suspension de charbon de T'os et
aprés D’avoir bien remué, nous 1’avons filtré.
Nous avons obtenu ainsi un extrait pur des
glandes parotides. Avec cette préparation, comme
avec l'extrait agqueux simple, nous avons prati-
qué les examens nécessaires pour identifier la
kallikréine. Nous pouvons résumer les résultats
de ces investigations comme suit :

1° Les extraits administrés par voie intravei-
neuse ont produit une forte hypotension ;

>
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" 20 Ces extraits -ont gardé leurs effets, “méine
aprds une dialyse de quarante-quatre heures ;
3° 11, élait p0551b]e de les inactiver avec du
sérum fiormal, mais 1’inactivation A trois quarts
'd heure, suivant la prescription de Frey ét Kraul
r’amenait qu’une dunlnutlon dé 50 A 60 pour
100 de P’activité. Pour Vinactivation @olale des
extraits, il°était nécessaire de faire une incuba-
>t10n de deux heures & une température de 37°;

40 On pouvait activer cette substance 1nact1ve
par une prgparatlon A l'acétone ; )

5° L’extrait bouilli pendant trois &4 dix minu-
“tes a perdu son activité ; .o

" 6° Enfin il nous fut possible de provoquer
I’hypotension par -cette matiére, méme chez des
-chieis qui avaient été déja traités. par I’atro-
"pme : .

- Pour terminer nos recherches, nous. avons en-
core examiné 1’hormone dans les aulres glandes
-salivaires des animaux, mais 'sans succés. -Nous
"n’avons irouvé dans ces glandes ni la kalhkrélne
-active, ni sa forme inerte.

“A D'appui de -toutes ces observations nous
croyons avoir prouvé que-le pancréas n’est pas
le seul organe qui produise la kallikréine.- Les
-glandes parotides jouent aussi un rdle trés im-
“portant dans cette fonétion. Ainsi I’ hypothese ‘de
Frey, Kraut et leurs collaborateurs — que la
-kallikréine est Phormone-du pancréas — ne peut
‘étre admlse Dans la production de cette hor-
‘mone ‘il existe pourtant une différence entre les
deux organes. ‘Dans le pancréas 1’hormone se
présente toujours sous sa forme active ; dans les
parotides il nmous fut possible: de démontrer Ia
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présence de la kallikréine aclive ainsi que sa
variété inactive.

En terminant, il nous faut encore envisager la
thérapie hormonale de la kallikréine. Il est néces-
‘saire de mentionner que l’administration par
voie buccale de cette substance, & la dose usuelle
de 8 3 10 unités par jour, n’aboutit & rien. Ce
traitement est inutile pour deux raisons. Tout
-d’abord, comme nous Yavons déjd relaté, le cal-
cu! concernant la concentration de la salive a
démontré que 1 cmc de cette matiére comprend
1.6 unités de kallikréine. Ainsi le contenu en
"moyenne de 1.000 cmc de salive par jour atteint
1.600 U. de cette hormone. Il est & remarquer
encore que dans quelques cas la concentration
de "hormone de la salive a dépassé ce chiffre de
dix A vingt fois. Par conséquent, I'inutilité de
Padministration buccale de 8 4 10 unités de kal-
likréine est facile & comprendre. Le deuxiéme ar-
gument contre cette application de 1’hormone se
trouve dans nos toutes dernidres expériences, ol
_nous avons observé que la kallikréine de la salive
ainsi que celle de la préparation pharmaceutique
deviennent inactives dans le suc gastrique.

Aprés avoir terminé cet article nous avons eu
cennaissance des recherches de Ungar et Parrot.
Ils ont trouvé dans la salive des chiens une
substance provogquant une hypotension. A noire

"avis cette substance doit &tre probablement aussi
la kallikréine.

(Travail de la Clinique médicale de Szeged,
) Hongrie.)
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