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ETUDE PRATIQUE DE LA PEPSINE

INTRODUCTION

Depuis plus d'un si¢cle déja, et surtout dans ces'dernidres années,
les physiologistes ont cherché & résoudre 'importante question des
ferments =olubles. :

L'étude de ceux qui concourent 4 Pacte de la digestion a été surtout
I'objet de leurs préoccupations, Mais, si de grands progrés ont éfé
réalisés au point de vue pratique, cerlains points théoriques restent,
encore entourés de mystére.

Prenant pour exemple le ferment qui fait 'objet de notre these,
la Pepsine, son origine, son mode de formation, la nature de
l'acide qui 'accompagne, soni autant d’imporiantes questions sur
lesquelles il n’est guére possible, encore aujourd’hui, d’émetire autre
chose que des hypothdses; et, si 'expérience clinique a bien indiqué
les avantages que le thérapeute peut trouver dans son emploi, le chi-
miste doit toujours poursuivre 'ceuvre commencée.

Pas plus heureux que nos devanciers, nous ne pouvons présenter
un corps défini par une formule rigoureusement exacle, e, comme

1
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eux, nous admetirons que la pepsine est « un ferment soluble dont
la composition se rapproche de celle de la matiére albuminoide ».
Nous passerons done rapidement sur le edté théorique, insistant
plus particulicrement sur le edté pratique que nos travaux de tous les
jours nous ont rendu plus familier. Les résultats obtenus nous ont
paru dignes de vous élre soumis. :

Il

C’est en France, il y a une trentaine d'années, que, pour la premiére
fois, 'emploi de la pepsine fut préconisé dans le monde médical. Cet
emploi s'est généralise, et la pepsine oceupe aujourd’hui une place
importante dans l'arsenal thérapeutique,

Déja, dans Padition de 1866, les membres de la commission du
Codex faisaient figurer ce ferment parmi les produits qui doivent se
trouver dans l'officine du pharmacien, et sa place lui a élé conservée
dans Pédition publiée en 1884.

Les pharmacopées de presque tous les pays 'ont enregistrée a leur
tour ; mais nulle part on ne trouve décrit un procédé pratique de fabri-
cation. Cependant, pour faire face i la consommation de la pepsine —
consommation qui se chiffre par des milliers de kilogrammes,— il
existe certainement des procédés qui sont restés le secrel de ceux
qui les ont trouves,

En 1866, la commission du Coder adopta et publia, 4 la suite du
remarquable rapport de Pun des professeurs les plus illustres et les
plus estimés de cette école, de Guibourt, un procédé de fabrication
qui, par ses données principales, rappelait celui qui, vingt années
auparavant, avait élé indiqué par Wasmann.

Ce procédé n'a jamais él¢ industriellement appliqué ; il n'était du
reste pas sérieusement applicable. Nous l'étudierons plus tard ;
mais, dés maintenant, nous pouvons bien dire que le rendement obtenu
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était insignifiant et que, par suite,le prix de la pepsine était tres élevé.
De plus, le titre digestif du produit était faible et le mode opératoire
présentait certains dangers. Ainsi obtenue, la pepsine pouvait, malgré
tous les soins apportés, contenir des traces de sel de plomb, et I'on
devait aussi craindre les émanations d’hydrogéne sulfuré.

Dans la nouvelle édition de 1884, le Codex n’a publié aucun procéds
de fabrication de la pepsine, laissant 4 l'industrie le soin de 'obtenir
et n’exigeant du pharmacien qu’'un essai physiologique préalable.

Quelques pharmacopées étrangeres ont bien indiqué des procédes ;
mais ceux-ci, bien que ne présentant pas les inconvénients de celui
préconisé par notre Codexr de 1866, ne donnent cependant pas la
solution du probleme.

On peut, en effet, en jetant un coup d'eeil sur les quelques modes
de préparation officiels publiés jusqu'a ce jour, se convainere que le
produit est : 1* ou insoluble — grave inconvénient pour les prépara-
tions contenant des solutions filirées de pepsine ; — 2° ou soluble
sans grande valeur physiologique; 8° ou soluble encore, mais d’un
prix de revient exagéré.

Le titre de ce travail indique le but que nous avons I'intention
d’'atteindre. Nous devrons quelquefois nous écarter un peu de notre
sujet, mais ¢'est toujours sur le edté pratique que nous insisterons.

Nous passerons rapidement sur le coté historique de la question.

Nous dirons quelques mots de la muqueuse stomacale el du sue
qu'elle sécréte.

Nous insisterons plus partieulitrement sur I'élément principal de co
suc : « la pepsine », dont nous étudierons lorigine, les procédés de
fabrication et, parmi ceux-ci, le proeédé que nous avons 'honneur de
vous soumelire.

Nous insisterons aussi sur un poini capital : « lo mode d’essai de
la pepsine », co qui nous aménera a parler do ses propriétés.

Nous signalerons enfin les substances incompatibles avee la
pepsine et les préparations contenant ce ferment les plus fréquemment
employées.

Etude pratique de la pepsine - page 13 sur 83


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5293x1887x05&p=13

Etude pratique de la pepsine - page 14 sur 83


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5293x1887x05&p=14

CHAPITRE PREMIER

Historique.

L’aliment est essentiellement variable ; mais partout, dans le régne
animal, dans le régne végétal, il doii obéir, pour étre réparateur, a
des lois déterminées.

Il doit subir des modifications, des transformations qui lui donnent
ges vertus ; en un mot, il doit étre digéré.

La connaissance exacte des phénomenes de la digestion est de date
récente.

Les anciens n'avaient que des idées extrémement vagues sur la
nature de 'acte qui permet assimilation des matidres ingérées.

Hippocrate attribuait la digestion 4 une sorte de coction, de cuisson,
=i (d'oit le nom de pepsine). Il pensait que les aliments, & la faveur
de la chaleur centrale du corps, subissaient une élaboration identique
a celle que leur ferait subir une cuisson véritable.

Galien mettait en jeu trois organes : I'estomae, l'intestin et le foie, 11
eroyait que, sous l'influence de ces organes, les aliments subissaient
des transformations qui les rapprochaient du liquide sanguin.

Une autre théorie est due 4 Plistonicus, éléve de Paraxagore. Pour
lui, les aliments subissaient, dans le tube digestif, des phénomenes de
putréfaction analogues aux décompositions des matiéres organiques
a l'air. Cette théorie a eu cours dans la science pendant un certain
temps.

Van Helmont attribuait la digestion & une sorte de fermentation.
D'aprés cet auteur, le point de départ de ceite fermentation était un
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levain résidu des digestions précédentes, ef, sous l'influence de ce
ferment, I'aliment subissait dans I'économie six transformations suc-
cessives : la premicre dans 'estomac ; la deuxiéme dans l'intestin ; la
troisieme dans le foie; la quatrieme dans le eceur; la einquiéme dans
le poumon ou les aliments se changeaient en esprits animaux ; et la
gixieme dans la « cuisine des membres »,

Frausicrate atiribuait la digestion aux mouvements de l'intestin.
Cette opinion a 6¢ adoptée par les iatromécaniciens et a survéeu un
certain temps 4 son auteur.

Jusqu'ici, on le voit, les auteurs, n'appuyant leur théorie sur
aucun fait positif, laissaient un libre cours 4 leur imagination.

Aux seiziemo el dix-septitme siceles, ' Académie del Cimento, de Flo-
rence, s'oceupa tout particulicrement de cette question, Mais, aprés de
nombreuses expériences, 'assemblée se divisa. Les uns ne voyaient
dans la digestion qu'un travail purement mécanique de trituration de
Paliment par les parois de I'estomac. Les autres ne considéraient la
digestion que comme le résultat d’'une dissolution effectuée par les
sucs de 'estomac.

Avec Réaumur (1683-1757) commenca une série d’expériences pré-
cizes qui vinrent apporter la lumiére sur la question. Les mouvements
de I'estomac n'élaient plus qu'une condition secondaire de la digestion,
el ¢'élail 4 I'nction du sue gastrique qu'était due 1'élaboration de
I'aliment.

Profitant de la faculté qu'ont certains oiseaux de proie (éperviers,
buses, faucons) de rejeter les aliments non digérés, Réaumur en-
ferma des fragments de viande dans des tubes métalliques a parois
résistantes el pereées de trous. Ces tubes étaient introduits dans 'es-
tomac de ces oiscaux qui les rejeiaient aprés un temps plus ou moins
long.

Il constatait alors que la viande avait disparu en partie et que le
reste avait subi des modifications profondes. Les tubes avaient eon-
serve leur forme primitive. Ce résuliat ne pouvait done étre attribué
qua la seule action du sue gasirique.

Reéaumur vit aussi que les diverses graines de céréales enfermées
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dans ces tubes n’éprouvaient dans 'estomac aucune modification. 11
en conclut que le sue gastrique bornait =on action 4 la transformation
des substances analogues a la viande.

Quelques années plus tard, 'abbé Spallanzani, continuant les ex-
périences de Réaumur, faisait faire & cefte question de nouveaux
progres. 1l constata que la digestion pouvait s'effectuer en dehors de
I'estomac ef, le premier, il réussit a faire de véritables digestions
artificielles en faisant agir sur de la viande le sue gastrique retiré de
'estomac de différents animaux.

Il paraissait done ainsi bien prouvé qu'au suc gasirique seul
appartenait l'action dissolvante de I'aliment, et il restait bien peu
a faire pour éclaireir le phénoméne essentiel de la digestion.

Chaussier et Dumas (de Montpellier) cependant, en prétendant que
le suc gastrique n’avait aucun earactére fixe, qu'il élail approprié 4
la nature de 'aliment et variable avee elle, vinrent embrouiller la
guesiion. De son coté, Génin (de Monipellier) augmentait cette com-
plication en soutenant que le suc gastrique n'était autre chose que
Pacidification des liquides salivaires. De plus, Wilson Philipps croyait
ne devoir attribuer 'acte de la digestion qu'a la force vitale et ner-
veuse. '

En 1823, I'Académie des sciences, désirant sorlir de ce chaos,
mettait au concours le sujet suivant : « Délerminer par une série
d’expériences chimiques et physiologiques quels sont les phéno-
manes qui e succédent dans les organes digestifs durant la diges-
tion. »

Deux mémoires importants furent produits : Pun di & MM, Tied-
mann et Gmelin, lauire & MM. Leuret et Lassaigne. Se servant de
la méthode des digestions artificielles, ces physiologistes démon-
irérent que c'était bien le suc gasirique seul qui intervenait dans
l'acle de la digestion stomacale, el que, si le contenu de l'estomac
est quelquefois neuire ou alealin, la muqueuse elle-méme est tou-
jours acide au niveau des glandes peplo-gasiriques.

Ces resultals furent confirmeés d'une facon éclalante par les expé-
riences classigques que lit M. W. Beaumoni sur un Canadien atteint
4 la suite d'une blessure d'une fistule gastrique. M. Beaumont put

Etude pratique de la pepsine - page 17 sur 83


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5293x1887x05&p=17

(8)
ainsi se procurer facilement et 4 fout moment du suc gastrique et
étudier sur I'étre vivant lui-méme l'acte de la digestion.

Jusqu'a présent, on le voii, toutes les expériences avaient été
faites avec le suc gastrique sécrété par P'animal vivant.

Le premier, Eberlé se servit de morceaux de membrane mu-
queuse qu'il fit infuser dans de I'eau acidulée par de l'acide chlor-
hydrique. Il obtint ainsi un liquide digestif factice avee lequel il put
répéter et confirmer les expériences failes avee le suc gastrique
naturel. ;

Deés lors, I'expérimentation devenait facile, et Wasmann (1839), en
étudiant le sue artificiel, put en retirer la pepsine, principe déja en-
frevu par Swann et signalé par lui comme étant Pagent spécial de la
digestion gasirique.

Il ne restait plus qu'a étudier l'organe producteur du sue gastrique,
le mécanisme de la sécrétion et les produits résultant de 'action de
cette séerétion sur 'aliment azoté qui seul, on le savait depuis les ex-
périences de Réaumur et celles surtout de Leuret el Lassaigne, est
transformé par le suc gastrique.

Développer davantage ce rapide historique nous aménerait en
dehors du eadre que comporte étude pratique de la pepsine. Nous
n'avons pas non plus & nous occuper de la structure de I'estomac;
une seule des enveloppes qui le composent nous intéresse : ¢’est I'en-
veloppe muqueuse. C'est, en effet, dans ceite membrane que sont
situtes differentes glandes qui doivent appeler notre attention. L'é-
tude de ees glandes ot particulierement Pétude de leur lieu d'élection
dans cette membrane est pour le fabricant do pepsine du plus grand
inférdt,
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CHAPITRE 11

Muqueuse stomacale et suc qu'elle sécréte.

Au premier coup d'eeil, on peut distinguer dans la membrane
muqueuse de I'estomac deux parties bien distinetes :

La premiere, avoisinant les régions cardiaque et pylorique, est
mince et d’'une couleur péale, blanc jaunétre.

L'autre, située vers la grande courbure et du e¢dté du grand cul-de-
sac, est au contraire épaisse, rouge foneé, turgescente. Ces caractéres
laissent deja prévoir qu'elle est le siege d'un afflux sanguin considé-
rable et par suite d’'une action vitale des plus importantes.

Examinée au microscope, cette membrane montre une infinité de
glandes simples ou composées, parmi lesquelles il est facile de faire
une distinetion bien nette. Les unes se trouvent un peu partout, mais
surtout vers la région pylorique; elles sont tubuleuses, ramifiées,
tapissées dans toutes leurs parties d'un épithélium cylindrique. Leur
fonction est de séeréter du mucus, d'ou le nom qui leur a été donné
de glandes muqueuses.

Les autres — glandes a pepsine — plus particulierement localisées
vers la grande courbure, sont simples ou composées, D'abord tapis-
sées d'épithélium cylindrique & leur partie la plus superficielle, elles
oni leurs cavités remplies par des cellules polygonales 4 noyaux. Ce
sont la les cellules & pepsine, les vraies cellules & sue gasirique.

Cette disposition, vraie au point de vue général, est cependant
légérement variable, suivant les animaux, au point de vue de leur
situation et de leurs dimensions.
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C'est ainsi, par exemple, que parmi les mammiféres, chez le co-
chon, les glandes & pepsine sont trés développées et localisées dans la
pariie moyenne du viscére, tandis que les glandes 4 mucus se
montrent surtout 4 ses deux extrémités,

Chez le beeuf, que nous prenons comme type des ruminants, c¢'est
la caillette seule (4" estomac) qui contient les glandes 4 suc gastrique ;
mais l4 encore (d'aprés M. Sappey), nous pouvons faire une distine-
tion bien nette. En effet, ce serait la partie de la caillette se conti-
nuant avec le feuillet qui contiendrait les glandes a suc gasirique,
tandis que les glandes 4 mucus se trouveraient vers la région pylo-
rique,

Chez les oiseaux, la séerétion gastrique est localisée au ventricule
succenturié, et les glandes y affectent une forme plus complexe. Les
glandes 4 mucus au contraire sont situées dans le gésier.

Chez les reptiles et les batraciens, on trouve des glandes & muecus
et & pepsine distinctement localisées. Cependant, d’aprés Swiecicki,
chez la grenouille, la localisation n’existerait guére, puisque 1'ceso-
phage contiendrait plus de pepsine que l'estomac.

Chez les poissons, l'estomac ne peut guére éire différencié de
I'cesophage que par la présence des glandes 4 pepsine, et celles-ci sont
moins ramifiées que celles des classes précédentes.

Dans les autres classes, l'estomac est de plus en plus difficile &
caractériser, et I'on ne saurait le définir autrement que par la partie
du tube digestif présentant une sécrétion acide.

Du reste, & part le pore, les ruminants, les oiseaux et les poissons,
aucun autre groupe d'animaux n'a été jusqu’ici utilisé pour préparer
la pepsine et ne nous parait du reste utilizable. Aussi, sans insister
davantage, revenons-nous a la sécrétion.

Lorsqu'on examine I'estomac d'un animal 4 jeun, cet estomac est
vide, plissé, la membrane muqueuse est d'une coloration péle et re-
couverte d'un mucus grisdire, & réaction alcaline. Si, au contraire, on
cacrifie cet animal en plein travail de digestion, on remarque que
cette muqueuse tout & 'heure pale, exsangue et recouverte d'un simple
mucus alealin, est maintenant rouge, turgescente, vascularisée, et le
bol alimentaire est imprégné d'un sue & réaction franchement acide.
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Ainsi donc le phénoméne essentiel, conséquence de Parrivée de
l'aliment dans l'estomac, est d'une part, I'excitation de cet organe,
de l'autre la sécrétion d'un suc acide.

Dés l'apparition de I'aliment, au moment méme ot le contact s'éla-
blit, I'esiomac entre en activité. Certains mouvements se manifestent,
le mucus se détache, et, de la partie de la muqueuse que nous avons
spécifiée précédemment, suinte goutte a goutte un liquide caractéris-
tique: « le sue gastrique ». Si, au lieu d'un aliment, on introduit dans
'estomac un corps gquelconque, ou bien encore, si l'on excite mécani-
quement la membrane muqueuse, on observe la méme série de phé-
nomeénes apparents ; mais le suc séerété est loin de posséder toutes
les qualités du premier. Si, en effet, on compare leur composition
chimique, on constatera dans ce dernier une grande diminution de
pouvoir peptonisant et par conséquent de I'un des principes les plus
essentiels : « la pepsine ».

La méme différence existe aussi au commencement de la diges-
tion normale, ef le sue séerété au début n’a pas la puissance diges-
tive de celui qui sera séerété plus tard.

Cette remarque a conduit M. Schiff & émettre une théorie ingénieuse
qui, 4 la rigueur, pourrait en expliquer la cause. D'aprés ce savant
auteur, le suc gastrique ne posséderait toute son action que quelque
temps aprés l'ingestion de 'aliment dans I'estomac (une demi-heure 4
une heure environ). Les premiéres parfies digérées introduiraient
dans le sang des matériaux qui exciteraient les glandes & pepsine et
seraient utilisés par elles. En un mot, les peptones seraient pepsino-
génes, et cela expliquerait la raison d'étre du conseil donné par ce
physiologiste d’absorber un peu de bouillon une heure environ avant
le repas.

Cette distinction entre le sue gastrique recueilli pendant les diffé-
rentes phases de la digestion, corroborée a la rigueur par les divers
aspecis qu'il peut présenter, I'est aussi par les analyses qui en ont
été données.

A I'état normal, le suc gastrique est un liquide complexe, limpide,
presque ineolore, d'une odeur fade, d'une saveur légérement acide et
d'une densité variable de 1001 & 1010. L'action de la chaleur ne le
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trouble pas. Soumis & I'évaporation, il laisse un résidu azoté brunétre,
d’'un poids trés variable suivant sa pureté et I'élat de I'estomac au
moment oil il a été recueilli, Les deux analyses ci-dessous qui en ont
él¢ données en sont une preuve,

C. SCHMIDT CL. BPERNARD
| I e e R 994,404 056,560
Matiéres organiques...........iuu. 3,196 36,603
Acide chlorhydrique.............. . 0,200 »
Chlorure de ealeium,.. ........... 0,061 "
Chlorure de sodium .. ....oovvianes 1,465 } 4,683
Chlorure de polassium ...........s 0,550 }
Chlorure d'ummonium ............ "
Phosphates : chaux...........00 0. 0,961
- 7 o S 1 0,185 0,006
— MAZNESI€.. s vrarinnras | 0,260

Dans ces deux analyses, outre la variation énorme (1) dans la quan-
tité des matiéres organiques et aussi dans celle des sels minéraux,
I'élément de Iacidité est indiqué par Schmidt comme étant de 'acide
chlorhydrique, tandis que Cl. Bernard n'en fait aucune mention (2) et
voit du reste peu d'importance dans la détermination de la nature de
l'acide. Il y a la eependant au point de vue pratique de la préparation
et de l'action de la pepsine une question de premiére importance &
¢lucider, et il n’est pas étonnant de voir les nombreux efforts tentés
par les physiologistes pour arriver & la résoudre.

Tous ceux qui se sont occupés de ce ferment ont di étudier I'acide
quil'accompagne nécessairement, d’autant plus que plusieurs opinions
ont ét¢ émises concernant 'action de I'acide du suc gastrique sur les
matiéres albuminoides. Les uns, considérant 'acide comme étant un
acide libre, lui attribuent le rdle principal et ne voient dans la pepsine
qu'un agent d’accélération (Tiedmann et Gmelin, Bourchardat, etc.).
D’autres, restreignant le role del'acide, considérentla pepsine comme
le principal agent (Beaumont, Mialhe, ete.). D’autres enfin admettent

(1) Varialions explicables cerlainement, paree que les liquides n'ont pas élé recueillis
dans les mémes conditions physiologiques.
(2) Voir le tableau ci-dessus,
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que l'action du ferment et l'action de l'acide sont simultanges et
nécessaires (Meissner et la plupart des physiologistes).

De toutes les opinions qui ont ét6 émises et qui attribuaient Pacidite
a la présence de l'acide acétique (Tiedmann et Gmelin), de acide
butyrique (Frérichs), du phosphate acide de chaux (Blondlot), de I'acide
lactique (Berzélius, ete.), de I'acide chlorhydrique (Prout, Children,
Schiff, etc., ete.), il ne reste plus aujourd’hui que les partisans de
'acide lactique et ceux de 'acide chlorhydrique.

L’acide acétique et I'acide butyrique, en effet, n'ont jamais été trou-
vés dans le sue gastrique pur et n'existent qu'alors que les aliments
ont longtemps séjourné dans l'estomac. On peut done admettre qu'ils
proviennent de la transformation des substances alimentaires. Quant
au phosphate acide de chaux, Melsens en a réfuté la présence en mon-
trant que, placé dans I'estomac, le spath d'Islande y perd une partie
de son poids, ce qui n'aurait pas lieu £'il y avait du phosphate acide.
Le poids du spath au contraire devrait angmenter de la totalité du
phosphate tricaleique formeé.

Les motife qui font admetire, par un ceriain nombre de physiolo-
gistes, la présence de 'acide lactique reposent sur les fails snivants :

1° L’acide oxalique donne un précipité dans le sue gastrique filtré,
tandis que I'expérience a démontré que cet acide ne précipite pas la
chaux dans un mélange contenant un milliéme d'acide chlorhydrique;

2° Lorsqu'on distille du sue gasirique, les premiéres goultes qui
passent a la distillation possédent une réaction neutre ; tandis que si
'on distille une solution d’acide chlorhydrique, les premiers produits
sont acides;

3° 8i on ajoute au suc gastrique 2 milliémes d’acide chlorhydrique,
le mélange, additionné d’amidon et porté 4 I'ébullition, transforme
celui-ci en glucose; le suc gasirique ne produit pas ceite transfor-
mation;

4° Si on verse dans de I'eau acidulée avec de I'acide chlorhydrique
du bioxyde de plomb, puis quelques gouttes de sulfate d’aniline, le
liquide prend une teinte acajou foncée; cette teinte est celle de ean
rougie par le vin, quand, au lieu d'acide chlorhydrique, on met de I'a-
cide lactique. Or, le suc gastrique, dans les mémes conditions et sans
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addition préalable d’aucun acide, donne ceiie derniére réaction;

5" Si l'on prend trois éprouvettes contenant, I'une de I'eau acidulée
par de l'acide chlorhydrique & 2 pour 1,000, l'auire de I'eau au
méme titre acidimétrique, mais acidulée par de I'acide lactique, la
troisitme enfin du suc gasirique, et que dans chacune d’elles on verse
quelques gouttes de violet de Paris, la couleur violette de ce réactif
vire au verlt dans la premiére; elle n'est qu'atténuée dans les deux
autres.

Si I'on admet que 'acide chlorhydrigque se trouve dans le suc gas-
trique a 'élat de simple dissolution, il est assez difficile de répondre a
toutes ces objections, quoique déja les expériences de Schmidt, de
Rabuteau, de Maly ne laissent aucun doute sur la présence de I'acide
chlorhydrique. Comment expliquer, en effet, qu'il y ait dans le suc
gastrique plus de chlore que n'en comportent toutes les bases réunies
(Schmidt); que le suc gastrique mette en liberté 'iode d'un mélange
d'iodure et d'iodate, alors que l'acide lactique libre ne jouit pas de
cette propriété (Rabuteau); que le suc gastrique décolore le vert de
méthyle comme le ferait I'acide chlorhydrique et non l'acide laetique
(Maly).

La solution du probléme devient facile en admettant que l'acide
chlorhydrique n'existe pas dans le sue gastrique a I'état de simple so-
lution, mais 4 I'état de combinaison avec les produits nombreux qui le
composent et particuliérement avee les matiéres organigues. 1l suffit,
du reste, de neutraliser du suc gastrique, puis de l'aciduler avec de
I'acide chlorhydrique pour constater des réactions identiques, et ce-
pendant, dans ces conditions, on esi bien str d’'avoir affaire & une
solution ehlorhydrique et non lactique.

Mais n'anticipons pas. Avant d'aller plus loin, il importe de noter
que I'hypothése de 'acidité due a I'acide ehlorhydrique n'exclut pas la
présence de l'acide lactique et méme des autres acides déja cités.
Comme le dit M. Ch. Richet : « Il suffira, en effet, qu'il arrive dans'es-
tomac des lactates, des malates, des acéiates ou des butyrates, pour
que l'acide libre du suc gastrique s'empare de la base de ces sels et
mette en liberté les acides lactique, malique, acétique ou butyrique.
Or, il serait bien plus difficile qu'on ne peut le supposer d'éliminer
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de I'alimentation tous les sels des acides organiques qui existent dans
nos aliments. » Cette maniére de voir rendrait plausible 'assertion de
Szabo qui, tout en admettant la coincidence des acides lactique et chlor-
hydrique, a eru ce dernier faire complétement défaut dans un eas de
dyspepsie ; mais Szabo a-t-il eu affaire & un suc gasirique indemne
d’aliments ou & un sue pathologique? Jusqu'a présent, en opérant sur
un suc a I'état de pureté, on n'a jamais réussi d'une maniére irréfu-
table 4 obtenir de 'acide lactique, et son existence peut encore préter
4 discussion.

Pour arriver 4 démontrer que I'acide de I'estomac est bien de I'acide
chlorhydrique, M. Ch. Richet, & qui I'on doit les travaux les plus récents
surce sujet,s’est appuyé sur ce faii, que I'éther enléve 4 leurs solutions
aqueuses des traces seulement d’acides minéraux et des quantités
d'acides organiques d’autant plus fortes que ceux-ci y sont plus so-
lubles. Pour chaque acide, 'éther et 'eau se partageant l'acide suivant
un rapport constant (coefficient de partage de Berthelot) caractéris-
tique de I'acide en expérience, il y avait 14, en effet, une méthode per-
mettant de déterminer dans un liquide organique ou minéral ne con-
tenant qu'un seul acide la nature organique ou minérale de cet acide.
De plus, si I'on a soin d'agiter & diverses reprises 'eau acidulée ou
les liqueurs acides avec de nouvelles quantités d’éther, en prenant
chaque fois le coefficient de partage, ceite méthode permetiait anssi de
voir §'il y avait un mélange d'acide organique et d'acide minéral. Dans
ce dernier cas, I'acide organique diminuant & chaque agitation, la
série des coefficients de partage entre I'eau et I'éther doit en effet
aller croissant, tandis que, 'il n'y a qu'un seul acide, le coefficient de
partage reste toujours identique.

Or, en agissant sur du sue gastrique pur, M. Richet a vu qu'avec
une quantité déterminée de ce sue, contenant 21,7 d’acide, I'éther em-
ployé en méme volume n’avait aprés agitation que 0,1 d'acidité, c'est-
d-dire que le coefficient de partage était 217. En ajoutant au sue du
lactate de baryte, I'éther dissolvait 1,2, tandis que le sue gasirigue
avait 11,7, le coefficient de partage était passé de 21749,9, coefficient
réel de I'acide lactique. En opérant sur une infusion récente de mu-
queuse de vean, comma avee le sue gastrique pur, I'éther dissolvait
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encore 0,1, tandis que I'eau en retenait 8,8; c'est-d-dire qu'ici encore le
rapport n'avait rien de commun ni avec celui de I'acide lactique, ni avec
celui d’aucun acide organique. Le suc gasirique pur et frais ne contient
done qu'un acide minéral. Sa nature restait & prouver, et ¢'est encore
par la méthode des coefficients de partage que M. Richet y est arrive.

« L'acide chlorhydrique, dit ce savant auteur, n'a pas de coefficient
de partage appréciable, mais on peut manifester sa présence par une
réaction trés simple. En effet, ainsi que 'a montré M. Berthelot, si on
met un acélate alcalin en exceés en présence de 'acide chlorhydrique,
le chlore se fixe sur le métal et I'acide acétique est mis en liberté. »
Partant de ce principe, si I'on fait un volume de solution chlorhy-
drique d'une acidité égale 4 celle d'un méme volume de sue gastrique;
si, dans les deux solutions on ajoule un excés d'acétate de soude et
qu’on les agite avec un méme volume d’éther, on doit théoriquement
trouver le méme coefficient de partage, et celui-ci doit étre celui de
l'acide acétique.

Mais, d'aprés M. Richet, l'expérience démontre qu'il n'en est pas
ainsi, et que seule la solution aqueuse donne le véritable coefficient de
partage de Tacide acétique, tandis que ce coefficient est plus élevé
dans la solution du sue gastrique. L'acide du sue gastrique n’agit
done pas comme une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Il n'agit
que particllement et ne déplace pas complétement 'acide acétique des
acétates. Toul I'acide chlorhydrique n'existe done pas & I'état libre
dans le sue gasirique.

Wasmann avait entrevu ce fait et admis I'existence d'une véritable
combinaison de 'acide avec la pepsine, combinaison comparable avee
l'acide sulfovinique, ece qui est inadmissible en théorie (Wurtz).
M. Béchamp l'attribue & la combinaison de l'acide chlorhydrique avee
la museculine. M. Richet croit 4 une association partielle de I'acide
avec des bases faibles, telles que la tyrosine, la leucine, ete. Quoi-
qu'une pareille combinaison faite synthétiquement fournisse toutes les
réactions du suc gastrique, les peptones jouissant des mémes pro-
pri¢tés et ces principes existant toujours en proportion trés notable,
nous pensons que Pacide chlorhydrique serait combiné préféra-
blement avee ces peptones.
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CHAPITRE I11

Origine de la Pepsine.

Si la recherche de 'acidité du suc gastrique a donneé lien & de nom-
breuses hypothéses, Porigine de la pepsine, ou mieux I'état dans
lequel ce ferment existe dans I'estomac, n'a pas donné lieu & moins
de théories multiples, de travaux incessants.

Quelques auteurs considérent la pepsine comme existant & 'état
liquide dans les glandes spéciales chargées de la séeréler. D'autres
admettent qu'il existe dans ces mémes glandes de fines granulations
dougées d'un certain mouvement, granulations auxquelles M. Béchamyp
donne le nom de microzyma el les Allemands celui de microecus.
Ces microzymas séeréleraient une diastase qui serait la pepsine,
D’antres (A. G-al.llit‘-l') croient que la pepsine se trouve dans la mu-
quense et dans 'estomac sous les deux.états soluble et insoluble, of
que la pepsine insoluble peut lentement dans eau se transformer en
pepsine soluble. D'autres enfin (Ebstein, Griitzner, Podwysoski)
assurent que ce ferment ne préexiste pas dans les glandes vivantes,
ef qu'il est une conséquence de la mort de ces glandes, Ils désignent
I'état préalable du ferment sous le nom de propepsine.

Laissant de edi¢ la premiére opinion dont nous aurons occasion
de parler plus loin, nous dirons quelques mois de la seconde, de celle
émise par M. Béchamp.

Nous ne saurions suivre M. Béchamp dans toutes les questions
quil a soulevées au sujel des microzymas et sur le rdle de premicre
importance qu'il leur fait jouer. Sans vouloir exposer cette théorie ef

3
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surtout sans vouloir la discuter — nous dirons méme, sans fausse
honte, sans pouvoir la discuter — nous ne retiendrons que ce qui se
rapporte directement & notre sujet. Pour M. Béchamp, les microzymas
seraient analogues 4 de la levire de biére qui sécréte une diastase,
une zymase, qui a pour role d'intervertir le sucre de canne; les micro-
zymas gastriques sécréteraient une zymase (pepsine) dont le role
serait de transformer la mati¢re albuminoide en peptone.

Pour obtenir ces microzymas, M. Béchamp filire du suc gastrique
obtenu au moyen de fistules artificielles, Les microzymas restent
sur le filire ainsi que des débris de cellules, de noyaux de cellules
et un peu de mucus. Ces produits restés sur le filire sont laveés &
grande eau, puis 4 I'éther qui les débarrasse de la matiére grasse,
ensuite sur un tamis de =oie sous un filet d'eau créosotée. Enfin,
par lévigation, on enléve les matiéres minérales ou autres, On aper-
coit alors au mieroscope des parties déliées, fines granulations mo-
hiles, brillantes, et qui, aprés un lavage a I'eau eréosotée, ne rougissent
pas le papier de tournesol. Ce sont 14 les microzymas. Ces micro-
zymas fluidifient 'empois d’amidon sans le saccharifier, n'interver-
tissent pas le sucre de canne el converiissent facilement la matiére
albuminoide en albuminose (peptone). lls sont insolubles dans 'acide
chlorhydrique au centibme et méme au vingtibme. Mais, bien qu'in-
soluble, la matiére ainsi recueillie possede toutes les propriétés du
suc gastrique.

M. A. Gautier répond & M. Béchamp qu'il existe, il est vrai, dans le
suc gastrique et dans les pepsines bien préparées, des granulations
insolubles dans I'eau acidulée et qui cependant jouissent de la pro-
priété de peptoniser la matiere albuminoide; que ce ferment inso-
luble peut étre retenu sur des filtres de porcelaine, lavé & 'eau et sans
pour cela perdre son pouvoir digestit, Mais, pour lui, ce ferment inso-
luble n'est autre que 'agglomération des granulations du protoplasma
des glandes pepsigénes, et que ces granulations, en s’hydratant, se
transforment lentement en pepsine soluble. Un décigramme de ces
corpuscules lavés pendant quelque temps a produif plusieurs litres
d'un liquide jouissant & un haut degré du pouvoir peptonisant. Ces
granulations, en présence de 'acide cyanhydrique, se transforment
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malgré ‘cela ‘en pepsine soluble. Il ne peut, dans ces conditions,
admettre qu'elles soient douées d’organisation et ne voit la production
de pepsine que par un simple phénoméne d’hydratation en dehors de
toute condition de vitalité.

M. Gautier admet aussi que la pepsine soluble peut se fixer sur cer-
taines substances, sur de la soie par exemple, et que ceite pepsine,
ainsi fixée, peut se transformer en pepsine insoluble, Ceiie soie pen-
dant un séjour assez prolongé dans une solution d’acide chlorhydrique
au centidme céde la pepsine, et le liquide devient propre 4 digérer. 11
fait en outre remarquer que cette méme soie devient impropre a fixer
de nouveau de la pepsine.

L'acide eyanhydrique, répond M. Béchamp, est certainement un
poison redoutable pour tout ferment organisé, of cependant il a pu
obtenir I'interversion du sucre de canne dansg un milieu conienant
o gouttes d'acide cyanhydrique pour 60 centimeéires cubes de liquide.
M. Béchamp se demande pourquoi les granulations du protoplasma
des glandes pepsiques, insolubles, non organisées, se transforment
en pepsine soluble. Pourquoi dans le traitement des granulations par
I'acide chlorhydrique étendu il y aurait un résidu, alors que celle
maltiére insoluble se change en matiére soluble. Pour lui, il le répate,
il n'y a pas transformation de la granulation en matie¢re soluble, mais
formation par elle d'une substance soluble, grice & sa constitution de
production organisée — et cette substance n'a pas plus d'action sur
les glandes gastriques que le ferment inversif n'en a sur la cellule de
la levire de bidre. Vus au microscope, ces microzymas (granulations)
apparaissent comme une cellule en miniature, Il en faudrail jusqu’a
15 milliards pour emplir un millimétre cube. Isolés, ils sont aptes 4
digérer, parce qu'ilssécreétent leurzymase (pepsine, gaslérase, eic.). Les
microzymas s'usent & sécréler, parce qu'ils ne sont plus nourris
comme ils 'étaient dans la glande, mais leur forme ne disparait pas,
M. Béchamp a aussi remarqué que, par ¢volution, les microzymas
seraient suscepiibles de produire des baciéries, ce qu'une substance
non organisée ne saurait faire.

M. Gautier n'admet pas cette théorie des microzymas et ne voit
pas que M, Béchamp aif donné une preuve expérimentale incontes-
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table que ces granulations soient organisées, et il persisie 4 penser
qu'elles ne sont qu'un ferment insoluble se transformant, dans cer-
taines conditions, en un ferment soluble.

Il n'a vu dans ces granulations aucune organisation formelle. Elles
ne se reproduisent pas dans un milien digestif stérilisé par le borax,
lo phénol, I'acide cyanhydrique... Elles digérent les matidres albumi-
nofdes en présence des poisons les plus énergiques pour les ferments
organisés, Elles n'agissent dans la digestion gastrique qu'au sein
d’une liqueur acide, contrairement & ce qui se passe pour les microbes
el leurs germes. (Communication d1'Académie des sciences et & I'Aca-
démie de médecine, 1882.)

Dans I'hypothése émise par MM. Ebstein, Griitzner et Podwyssoski,
il importe d'établir une distinetion; car, tandis que Ebstein et Gritlzner
croient que la substance qui doit jouer le principal role dans le sue
gastrique exisie dans les glandes vivantes 4 1'état insoluble, au con-
iraire, Podwyssoski admet un état soluble et un état insoluble, ainsi
que le fait Gautier ; mais, contrairement & l'opinion émise par ce der-
nier auteur, ce ne serail pas la pepsine qui se présenterait sous ces
deux états, Comme nous I'avons déja dit, ce ferment n'acquerrait son
caractere définitif qu'a la mort de la cellule, et dans les glandes
vivantes il n’existerait que sous forme de substance pepsinogéne ou
mieux de propepsine.

Pour le prouver, Podwyssoski, le dernier auteur qui se soif oceupé
de celte question, ne ecroit pas devoir invoquer l'insolubilité de la
propepsine dans la glycérine, ear, ainsi que Langley (1) et lui-méme
'ont démontré, cette insolubilité, donnée par Ebstein et Gritzner
comme caractérigtique, est loin d'étre absolue.

Si, & la valeur digestive de la solution glycérique, obtenue en faisant
macdérer pendant six jours des mugueuses récentes (muqueuses de chats)
dans la glycérine pure, on compare les valeurs digestives de solutions
faites, soit avec la glyecérine acidulée, soii avec 'acide chlorhydrique
seul et tres dilug, le résultat d'essais réitérés est, dit Podwyssoski,
régulierement celui-ci @ « Pextrait glycérique est doué d'une puissance

(1) Les travaux de Langley onl été fails sur de la pepsine de grenouille.
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digestive beaucoup moindre et contient, par conséquent, moins de
pepsine que les extraits préparés dans les mémes conditions, soit avec
I'acide chlorhydrique dilué, soit avee la glycérine acidulde. » De sorte
qu'a premidre vue on pourrait conclure avec Ebstein et Griitzner que
la glycérine n'avait pas dizsous la propepsine, mais seulement la
pepsine, formée depuis la mort de 'animal; tandis que les liqueurs
acides, au contraire, jouissant de la propriété de transformer la pro-
pepsine en pepsine, contenaient 4 la fois la pepsine libre et la pepsine
formée par I'action de 'acide sur la propepsine. Mais ce n'est pas la
exactement ce qui ressort de la série des autres expériences de l'auteur.

Si 'on compare, en effet, la valeur digestive de 'extrait glycérique
de la muqueuse sans avoir mis cet exirait en contact, pendant
quelque temps, avec l'acide chlorhydrique, avec celle qu'il aequiert
apreés ce contact, il y a une telle différence en faveur de 'extrait aci-
dulé qu'il devient évident que I'extrait glycérique, avant d'éire acidulé,
contenait, outre la pepsine formée et diszoute, une matiere dissoute
aussi, mais qui, sous l'influence de I'acide, s'est transformée en pep-
sine. Done, pour Podwyssoski, la glycérine aura dissous et la pepsine
formée et de la propepsine.

Dans une auire série d'expériences, 'auteur monire que, malgré
des macérationg répétées de la muqueuse dans de la glveérine, et alors
que ce véhicule ne lui enléve plus rien, on peut cependant obtenir
une nouvelle quantité de substance aclive en se servant d'une solution
acidulée. D'ou il conclut a4 deux états différents de la propepsine :
I'un soluble dans la glycérine, 'autre insoluble, et par suile & deux
propepsines, -

Done, en résumé, la pepsine proviendrait des microzymas
(Béchamp), existerait 4 I'état =oluble et insoluble (A. Gautier), serait
précédée d'un seul stade propepsine (Ebstein, Gritzner), de plusieurs
(Podwyssoski). :

Aucune de ces théories ne nous semble rendre compte de tous
les faits observés, et il en est de méme de celle de Podolinski, qui, se
basant sur ce que Heidenhaim a démoniré que la frypsine préexiste
dans le paneréas 4 'état de zymogéne, et ne se transforme en ferment
qu'aprés avoir subi, au préalable, influence de l'oxygine, croit &
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I'existence d'une pepsine-zymogéne ayant besoin d'oxygéne pour
devenir pepsine.

Pour nous, la pepsine se forme felle qu'elle dans les cellules des
glandes gastriques affectées 4 cette production, et certainement au
moment de la formation elle existe dissoute dans le suc cellulaire.
Bientot, se trouvant en présence des granulations protoplasmi-
ques, de nucléus, de parois, fous corps de nature albuminoide, sus-
ceptibles d'étre impressionnés, elle les impressionne, et ceux-ci se
comportent vis-A-vis de la pepsine comme les fibres textiles vis-a-vis
des mati¢res colorantes. Dans ce sens, les expériences de Wuriz ont
démontré que de la fibrine, mise pendant quelques instants seulement
en contact avec de la papaine, puis lavée plusieurs fois & grande eau
et desséchide & basse tempéralure, conservait encore la propriété de la
papaine de ramollir et de liquéfier la matiére albuminoide. Nous avons
renouvelé plusieurs fois cette expérience avec la pepsine, et notre
fibrine, ainsi impressionnée, placée dans les conditions habituelles
d'acidité et de chaleur, se transformait en un produit jouissant de la
faculté de digérer d'autre fibrine non impressionnée,

Notre procédé de fabrication donne entiérement raison 4 ceite
maniére de voir, et, dorénavant, dans la préparation de la pepsine, il
imporiera d'en tenir grand compte.

Tous les procédés, et ils sont nombreux, qui ne s’adressent qu'a la
pepsine immédiatement soluble dans Peau, sans se préoccuper de
celle retenue 4 1'état insoluble, donnent de faibles rendements et d'une
valeur peptonizante nullement compensatrice.

Ein desséchant au préalable, et bien entendu toujours & hasse tem-
pérature, de la pulpe de muqueuse, et en la traitant ensuite par l'ean,
méme aprés lavage 4 I'éther, le rendement est sensiblement plus
avantageux et comme guantité et comme pouvoir digestif, Il en est de
méme aussi lorsqu'on laisse la muqueuse exposée quelque temps au
contact de I'air avant de la traiter. De sorte qu'on pourrait admetire
la nécessité de 'action de I'oxygéne et la transformation réelle, sous
cette influence, du zymogéne en ferment, Mais I'un et l'auire cas
peuvent éire expliqués sans avoir recours 4 cetie hypothése. Le fait
méme de déchirer la muqueuse améne la rupture des cellules conte-
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nant 'acide auquel le suc gasirique doit son acidité, et, pendant la
dessiccation, celui-ci peut alors agir librement sur les éléments impres-
sionnés pour les fransformer en produits actifs. De 14, rendement
plus notable quoique encore inférieur qualitativement et quantitati-
vement & celui que fournirait & 30 ou 40° une macération de quelques
heures. Quant au procédé consistant & traiter la pulpe exposée quel-
ques heures au contact de I'air, comme I'estomac jouit de la propriété
de se dissoudre apres la mort de 'animal, il n'y a rien d'étonnant A
ce qu'il y ait une légére solution de principes impressionnés et, par
suite, une augmentation dans la quantité de la pepsine produite.
Dans notre hypothése, toules les divergences signalées irouvent
leur explication. Les microzymas de Béchamp sont nos granulations
impressionnées, Ces mémes granulations, les noyaux, les débris de
cellules impressionnées sont la pepsine insoluble de Gautier. La pro-
pepsine de Gritzner et Ebstein, les deux propepsines de Podwyssoski
sont de la syntonine impressionnée. La pepsine zymogéne de Podo-
linski est la conséquence de la continuation de la digestion apres la
mort sous l'influence de l'acide qui baigne les parois stomacales.
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CHAPITRE 1V

Procédés de préparation.

Nous allons suceinctement énumérer la plupart des procédés indi-
qués jusqu’a nos jours pour la fabrication de la pepsine, lls sont nom-
breux, mais nous verrons plus tard que parmi les auteurs qui les ont
donnés, beaucoup se sont inspirés des mémes prineipes.

Wasmann., — Le procédé donné par ce savant phyﬁiﬂlogistﬁes{,
croyons-nous, le plus ancien. 1l date de 1839, 11 consisie 4 séparer de
I'estomae la membrane glandulaire, 4 la laver et & la mettre en diges-
tion dans de l'eau distillée & 30 ou 35°. Aprés quelques heures, on
décante le liquide et on lave de nouveau la membrane a l'eau froide
Jusqu'a manifestation d'odeur putride. Tous les liquides réunis sont
filtrés. Le produit obtenu est transparent, visqueux et dou¢ d'un pou-
voir digestif manifeste. On ajoute 4 cette liqueur une solution de sous-
acétate de plomb, et I'abondant précipité qui se forme entraine avee
luila pepsine. Ce précipité est lave et délayé dans de I'eau, puis décom-
posé par I'hydrogene sulfuré. La liqueur, séparée du nouveau préci-
pité de sulfure de plomb, est fluide, incolore, acide. On I'évapore en
consisiance sirupeuse dans une étuve 4 35°; on verse alors de I'alcool
ahsolu, et I'abondant préeité floconneux qui se forme, séehé avee soin,
constilue la pepsine de Wasmann,

VoaceL, 1842, — Le procédé indiqué par Vogel est identique & celui
de Wasmann; mais, pour séparer de la pepsine de Wasmann
I'acide acétique et les matiéres albuminoides qui I'accompagnent, il

Etude pratique de la pepsine - page 34 sur 83


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5293x1887x05&p=34

(25)

reprend plusieurs fois cette pepsine par de 'eau et chaque fois la
précipite par de nouvel aleool absolu.

- Bioper gt Scuminr, — Ces chimistes conseillent de neutraliser le
suc gastrique par I'eau de chaux, de filirer, d'évaporer le liquide en
consistance sirupeuse ot de précipiter par I'alcool. Le précipité est
redissous dans 'eau et précipité de nouveau par un excés de bichlo-
rure de mercure. Un courant d’hydrogéne sulfuré précipite le mercure,
et la liqueur filtrée est évaporée 4 siccité.

Payen. — Payen oblenait la pepsine, qu'il nomme gastérase, en
ajoutant 4 du suc gastrique de chien dix & douze fois son volume
da.lﬂunl Le précipité obtenu était redissous dans I'eaun et précipité de

nouveau par I'aleool. Ce précipité était desséche a 40° et reduit en
poudre. :

DESCHAMPS (d'Avallon). — Obtenait sa chymosine, qui n'est auire
que notre pepsine, en traitant la présure de veau par un excés d'am-
moniaque. La syntonine, tenue en dissolution, se préclpnmt entrai-
nant avec elle la pepsine.

.MIALHE, 1846, — Conseille de remplacer, dans le procédé de Des-
champs (d’Avallon), PFammoniaque par I'alcool dans le traitement de la
présure. En reprenant par 'eau le préeipité ainsi obténu, et repréci-
pitant par I'aleool, il dit avoir recueilli ainsi une pepsine douée d'un
grand pouvoir digestif.

De WirrricH, — Avant de précipiter parl'alcool, de Wittich conseille
de fraiter la membrane mugueuse du veau ou du porc, aprés
Favoir réduite en poudre, par dela glyeérine légérement acidulée par
F'acide chlorhydrique, et de I'y laisser digérer pendant quelques jours,
Le préclplte obtenu par I'addition de 'aleool est lavé avec de nouval
alcool, puis dissous dans I'ean acidulée, '
© Pour empécher la putréfaction, Erleumeyer ])I'DIJDEB “de faire.
cette/ macération préalable dans de I'eau additionnée d’acide sali--

eylique.
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Briicke, 1862, — Le procédé indiqué par Briicke est bien le procédé
type de I'obtention de la pepsine par entrainement.

Il consiste & faire digérer la muqueuse de 'estomac du porc a la
température de 38° dans de I'eau acidulée par de 1'acide phosphorique;
a filtrer, 4 traiterle résidu par de nouvel acide phosphorique dilué, et
a continuer la macération a4 38° jusqu'd désagrégation compléte des
membranes mugueuses.

Le liquide filtré doit étre limpide et ne pas précipiter par le ferro-
cyanure de potassium. On ajoute alors de l'eau de chaux jusqu'a
neutralisation compléte ; on recueille le précipité de phosphate de chaux
qui a entrainé avec lui la pepsine. Ce précipité est dissous dans de
l'acide chlorhydrique et précipité de nouveau par 'eau de chaux. Le
précipité obtenu est redissous dans I'acide chlorhydrique et on filtre.

A cette solution filtrée, on verse, au moyen d’un entonnoir 4 long
bec et lentement, une solution de cholestérine dissoute 4 froid dans un
mélange de quatre pariies d’alcool 4 94 et une partie d'éther. Au
contact du liquide acide, la cholesiérine se sépare et vient flotter 4 la
surface du liquide. On retire I'entonnoir et I'on agite souvent et vive-
ment de fagon 4 fixer le plus possible de pepsine sur la cholestérine.

On filtre et on lave avec de 'eau acidulée par 'acide chlorhydrique,
puis avec de l'eau pure, jusqu'a ce que l'eau de lavage ne précipite
plus parl'azotate d’argent. On lave alors avec l'é¢ther qui dissout la
cholestérine. L'eau adhérente se charge de pepsine; on décante les
couches d’'éther au fur et 4 mesure qu’elles se forment; enfin on filire
une derniére fois et I'on obtient un liquide transparent contenant la
pepsine 4 I'état de pureté.

Procédé Bounavvrr (Codex, 1867). — Ce procédé consiste & prendre
la muqueuse de la caillette du mouton, 4 la laver et 4 la racler forte-
ment avec un couteau en bois, La pulpe ainsi obtenue (10 litres pour
500 caillettes environ) est délayée dans de l'eau filirée et laissée en
macération pendant deux heures en ayant soin d'agiter souvent. On
jette ensuite sur une toile grossiére, puis on ajoute a la liqueur une
solution d'acétate de plomb cristallisé. Il se forme un précipité abon-
dant entrainant avec lui la pepsine. On décante le liquide surnageant
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qu'on remplace deux fois par de l'eau claire. On délaye une derniére
fois par de nouvelle eau et I'on fait passer dans le liquide un courant
d’hydrogéne sulfuré en excés. On jette sur plusieurs filtres, et le liguide
filtré est immédiatement soumis a I'évaporation dans des vases peu
profonds et 4 grandes surfaces 4 une température de 45° maximum.

On obtient ainsi une pate ferme désignée sous le nom de pepsine
extractive et qui est la pepsine officinale.

BUCHNER, 1867-68. — « Un estomac de pore frais et, s'il est possible,
encore chaud est doucement lavé avec de 'eau. Les glandes & pep-
sine sont situées au fond de I'organe, et cette position se reconnait
facilement 4 sa couleur foneée et & son épaisseur plus grande.

Séparant la membrane muqueuse de la couche musculaire, on la
place sur une table, la surface sous-muqueuse gituée en desgous. Fixant
alors une extrémité de lambeau de muqueuse avec la main gauche en-
tourée d'un linge, on ricle avec force la surface muqueuse au moyen
d'un coutean mousse; on a soin de ne pas enlever toute la surface
glandulaire, ce qui donnerait un mélange de tissu conjonctif.

L’estomac d’'un pore adulte fournit ainsi environ une once de ma-
tiere semi-fluide, que I'on agite pendant cing minutes dans 5 onces
d’ean distillée, et que I'on fait macérer pendant un quart d’heure 4 la
température de 30° Réaumur. On ajoute une ou deux gouttes d’HCI,
on laisse filtrer 4 travers un linge fin, e, aprés avoir laissé précipiter
les cellules, on obtient un liquide presque limpide. On peut encore
laisser dessécher le résidu obtenu par le grattage en I'exposant 4 une
température qui ne dépasse pas 40° Réaumur. On peut, avec la
substance desséchée, reconstituer un liquide aussi actif que le préce-
dent, en ajoutant de l'eau, quelques gouttes d'acide chlorhydrique,
puis faisant de nouveau digérer ce liquide & 30°, puis filtrant. La
substance desséchée peut, d'ailleurs, se conserver longtemps dans
un flacon bien bouché sans subir de décomposition », (Medical Times
and Gazelte,)

ScHEFFER, 1872 (Procédd américain). — On fait macérer pendant
plusieurs jours dans de I'eau acidulée avee de 'acide chlorhydrique et
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en agitant souvent la membrane muqueuse du pore nettoyée et coupée
en menus morceaux ; on ajoute au liquide clair son volume d'une
solution saturée de sulfate de soude. Aprés plusieurs heures, la pepsine
se sépare et flotte 4 la surface d’ot on I'enléve pour la jeter surun filtre
-en toile. On la soumet 4 une forte pression pour en enlever autant que
possible la solution salée.

Pour la purifier davantage, I'auteur la redissout dans I'eau acidulée
par de l'acide chlorhydrique et la précipite de nouveau par une
solution de chlorure de sodium ; il la recueille comme précédemment,
la desséche et la lave rapidement 4 I'eau pure. ;

De Roruer, 1875. — Propose un procédé semblable 4 celui de
Scheffer. La pepsine obtenue comme il a ¢t¢ dit est bien desséchée
et mélangée 4 dix fois son poids de sucre de lait. « Quand on a bien
-opéré, dit cet auteur, une partie de ce mélange doit dissoudre douze
fois son poids de blanc d’ceuf coagulé. On peut remplacer le sucre de
lait par de la glycérine légérement acidifiée par de l'acide chlorhy-
drique et avoir ainsi une solution de pepsine. »

Anpovarn, 1877, — Adopte le procédé américain, Il élimine le
chlorure de sodium au moyen de la dialyse et, regardant comme indif-
férente la quantité de chlorure de sodium qui peut encore rester,
mélange 4 la solution de pepsine son poids de glycérine.

M. Catillon appuie la maniére de procéder de M. Andouard et insiste
sur les avantages que 'on peut avoir & obtenir la pepsine au moyen
de la glyeérine et 4 la conserver dans ce véhicule.

Dannecy, 1870. — Ce pratficien remplace les estomacs usités habi-
tuellement par le veniricule sucecenturié de certains oiseaux. Il les
desséche, les met en poudre, et cette poudre est administirée telle
qu'elle. '

- BeaLE. — M. Beale (de Londres) conseille de prendre I'estomac du
porc de préférence, en pleine digestion, de le laver rapidement 4
grande eau, de '¢tendre et de le fixer sur une planche (membrane
muqueuse a découvert); puis, de racler cette muqueuse avec un cou-
teande bois, « ce qui, dit-il, fait sortir par pression le suc contenu dans
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les glandes. » La matiére demi-liquide ainsi obtenue est étendue sur
une plaque de verre, desséchée a basse température, mise en poudre
et conservée dans des flacons bien bouchés. (Ce procédé est celui
adopté par la pharmacopée britannique.)

HacERo (Procédé allemand). — Cetauteur conseille ausside racler
fortement la membrane muqueuse, d'exprimer au travers d'une
toile la pulpe ainsi obtenue, de I'étendre sur des assiettes et de desse-
cher rapidement dans une étuve ventilée et & la température de 40°.

Perir. — M. Pelit propose de faire macérer la muqueuse séparée
par raclage pendant quatre heures dans quatre fois son poids d'eau
distillée contenant 5 0/0 d'alcool, d’agiter toutes les demi-heures, de
filtrer et de faire évaporer a 40°.

M. CARL SUNDBERG. — Sous ce titre : « Surla nature de la pepsine, »
nous trouvons dans le Journal de Pharmaeie et de Chimie du
15 juillet 1886 la note suivante de M. Carl Sundherg. Ceite note con-
tient quelques réflexions et un mode de préparation de la pepsine de
I'auteur. Elle est, pour notre travail, d'un certain intérét, et, pour cela,
nous la reproduisons textuellement et en entier.

« On ne connait pas les ferments solubles a I'état de pureté, et les
réactions sur lesquelles on 'appuie pour affirmer qu'ils sont de nature
albuminoide pourraieni fort bien appartenir 4 des matiéres éiran-
géres que les procédés de préparaiion soni impuissanis a éliminer.
Sundberg a essayé, sous la direction de Hammarsien, de pousser la
purification de la pepsine plus loin qu'on ne I'avait fait jusqu'iei.

Ses recherches ont été faites avec des estomacs de veau préala-
blement débarrassés de leur partie pylorique et lavés a l'eau. La
couche la plus superficielle de la muqueuse gastrique fut raclée avee
un verre de montre. La mafiére ainsi obtenue fut broyée finement
avec du sel marin, puis additionnée de la quantité d'eau nécessaire
pour faire une solution saturée. Au bout de deux ou trois jours de
contact, le liquide fut filtré et soumis & la dialyse afin d'enlever le
chlorure de sodium.

La solution de pepsine ainsi obtenue possédait une puissance
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digestive considérable et ne renfermait que des traces de matiéres
albuminoides.

Afin de la purifier davantage, la solution acidulée ful maintenue
4 40° pendant plusieurs jours, ce qui, d'aprés Hammarsten, améne la
destruction de la présure qui accompagne toujours la pepsine. La
solution fut ensuite additionnée de chlorure de caleium et de phos-
phate de soude, puis neutralisée avec de 'ammoniaque trés dilue.
Le précipité de phosphate entraine, comme on sait, la pepsine. Mais
il en reste une proportion notable en solution qu'on ne réussit &
entrainer complétement qu'en répétant deux ou trois fois la préci-
pitation.

Les précipités rassemblés, puis lavés, furent dissous dans un peu
d'acide chlorhydrique & 5 0/0, ce qui donna une solution qui fut enfin
soumise 4 la dialyse jusqu'a élimination des sels.

Cette solufion éfait irés active, mais ne donnait plus aucune des
réactions des matiéres albuminoides; ne précipitant ni aveec le chlo-
rure de platine, ni avee les acétates de plomb neutre ou basique. Seul,
I’aleool absolu ajouté en grandes proportions (5 4 6 vol.) déterminait
la formation d'un faible précipité qui donnait, avec 'eau acidulée, une
solution trés active.

L’auteur conclui de ces recherches qu'il est invraisemblable que la
pepsine soit de nature albuminoide.

Tu. CuanperLon. — M. le D* Chandelon, chargé de cours 4 1'Uni-
versité de Liege, a récemment publié sous ce titre : « Nouveau procédé
de préparation de la pepsine pour I'usage pharmaceutique s, un mode
opératoire que nous trouvons reproduit dans le Bulletin de I Aeadémie
de médecine de Bruxelles (année 1887) et que nous donnons textuel-
lement. Il est basé sur ce fail que si on neutralise exactement du sue
gasirique contenant de la synionine, celle-ci entraine dans sa préci-
pitation la totalité du ferment. Il ne reste plus qu'a dessécher alors la
syntonine ainsi chargée de pepsine; celle-ci se conserve facilement.

« On prépare d’abord une solution d’acide chlorhydrique contenant
par litre 10 centimétres cubes d'acide fumant (densité, 1,18) et une
solution de syntonine qu'on obtient de la fagon suivante :
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100 grammes de viande hachée et dégraissée sont lavés 4 grande
eau jusqu'a élimination compléte de la matiére colorante; on les
exprime ensuite et 'on pése 50 grammes, qu'on délaye dans 400 cen-
timétres cubes d'eau acidulée (4 cent. d'acide chlorhydrique fumant
par litre).

On laisse réagir pendant douze heures en agitant de temps 4 auire,
puis on filtre. La liqueur préparée de cetie fagon posseéde une compo-
sition sensiblement constante; elle contient de 1#,5 a 1*",8 de synto-
nine par 100 centimetres cubes.

Ces préparatifs terminés, on dépouille de leur muqueuse six esto-
macs de pore aussi frais que possible et préalablement lavés a grande
eau. Ces membranes, divisées en petits morceaux et placées dans
3 litres de la solution chlor hydrique, sont maintenues a la tempé-
rature de 40° centigrades jusqu'a dissolution compléte, ce qui s'effectue
en vingt-quatre heures environ. Le liquide, passé a la toile, est ensuite
additionné de 200 centimeires cubes de la solution de syntonine; on
agite vivement pendant cing & six minutes, puis on neutralise exage-
tement par du carbonate sodique. Le précipité de syntonine est
lavé deux fois par décantation, puis jeté sur un filire pour le laisser
completement égoutter. On Penléve alors du filtre et on le délaye
dans 500 centimétres cubes de la solution chlorhydrique; ce mélange
est abandonné au repos pendant vingi-quaire heures (1) a la tem-
pérature ordinaire, puis filtré; on ajoute au filtrat 100 centiméires
cubes de la solution de syntonine; on agite de nouveau pendant
cinq & six minutes et on neutralise. Le précipité recueilli sur un
filtre, lavé & l'eau froide, égoutté, est trituré dans un mortier
avec quelques gouttes de la solution chlorhydrique de fagon & obtenir
une pite fluide qu'on étale sur des assieites ol elle se desséche
rapidement & la température ordinaire. La masse desséchée est
enlevée avec une spatule et pulvérisée. Le rendement moyen varie de
177 4 1%,9 contenant la totalité du ferment des six estomacs de
pore. »

L’auteur, craignant que le maintien d'une température réguliere

(1) La syntonine s'est complétement peplonisée pendant ce temps, ee donton pent
s'assurer par la neulralisation du liquide ; il ne se forme plus de précipité.
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a 40°, pendant vingt-quatre heures, ne constilue un inconvénient, '
indique la modification suivante au procédé ci-dessus,

« On place les muqueuses hachées dans 3 litres d’eau distillée
additionnée de 5 0/0 d’alcool; on laisse réagir pendant quatre heures
en agitant de temps 4 autre, puis on passe 4 la toile; on fait subir a
nouveau un traitement semblable au résidu; les liqueurs réunies sont
acidulées par addition de 200 centimetres cubes d’acide chlorhydrique
dilué au 1/10° et mélangées ensuite de la solution de syntonine; on
neutralise aprés quelques instants et 'on coniinue & epérer sur le
précipité comme il est dit plus haut.

Tous ces procédés peuvent éire classés en trois grands groupes :

1 GrourE. — Préparation par entrainement mécanique de la
pepsine ;

2* Groupe. — Préparation par précipitation au moyen de l'alecool

3 GroupE. — Obtention directe de la pepsine, c'est-d-dire sans
entrainement, ni préeipitntion.

C'est dans le premier groupe que rentrent les procédés de Was-
mann, Vogel, Bricke, Deschamps (d'Avallon), Boudault, Codex
(édition de 1866), Schetler, de Rother, Andouard, Sundberg et Chan-
delon.

Dans le denxiéme so placent les pmcadéq de Payen, Mialhe, Wit-
tich, Bidder et Schmidt.

Enfin, dans le troisidme sont compris les procédés de Béale, d'Ha-
géro, de Dannecy, de Petit et celui que nous proposons, auquel nous
avons l'intention de consacrer une description toute spéciale.

En jetant un coup d'ceil sur I'ensemble des procédés composant le
premier groupe, il est facile de se convainere que quelques-uns n'ap-
portent que de simples modifications au premier procédé indigueé
pour l'obtention de la pepsine — au procédé de Wasmann. — Tel,
par exemple, le procédé donné par M. Boudault et adopté par la
commission du Codex de 1866; tel aussi le procédé Vogel qui n'en dif-
fere, on I'a vu, que par une purification ultérieure au moyen d’una
précipitation par I'alcool absolu, '
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Nous ne reviendrons pas sur ce que nous avons dit dans notre in-
troduction, au sujet des dangers que peut présenter & différents points
de vue l'emploi de l'acétate de plomb et de I'hydrogéne sulfuré. La
pepsine obtenue par ce moyen n'est pas & tel point riche au point de
vue physiologique "et abondante au point de vue pratique qu'il v ait
intérét & recommander ce procédé.

Les modes opératoires décrits par Briicke, Deschamps (d'Avallon),
Scheffer, Andouard, de Rother, Sundberg, Chandelon, ne présentent
rien non plus qui puisse modifier notre opinion sur l'importance a
aftribuer & la préparation de la pepsine par entrainement.

Le procédé de Briicke,qui est encore aujourd’hui indiqué et préco-
nisé dans la plupart des ouvrages de physiologie et de chimie biolo-
gique, comme donnant la pepsine 4 son plus grand éiat de pureté, est
assurément des plus ingénieux. Mais, non seulement on peut se de-
mander, avec juste raison, si les tribulations par lesquelles M, Briicke
fait passer sa pepsine : entrainements suceessifs par le phosphate de
chaux, par la cholestérine, les lavages répétés a I'éther, a4 1'eau, etc.,
ne la troublent pas dans ses éléments; mais encore il y a dans ce
mode d'opérer une cause de perte de la majeure partie du produit
qu'on veut obtenir.

Que dit en effet I'auteur? La digestion de la mugueuse par 'acide
phosphorique doit étre limpide et ne pas précipiter par le ferroeya-
nure de potassium. Or, un tel réactif indique l'absence non seule-
ment des matiéres albuminoides, mais encore de la syntonine, et
monire aussi que ce liquide ne contient que des peplones et de la
pepsine. Dans ces conditions, I'expérience démontre que le phosphate
de chaux n’entraine que des traces de pepsine.

C'est pour éviter cette série de précipitations et 'emploi d'une
grande quaniité d'eau de chaux que Sundberg a remplacé l'acide
phosphorique par I'acide chlorhydrique, et qu'il fait naitre le précipité
de phosphate de chaux en ajoutant au liquide de la digestion du
phosphate de soude, du chlorure de calcium et de 'ammoniaque.
Mais encore, dans ce procédé, la digestion étant compléte, le liquide
dans lequel s'est produite la précipitation retient, en grande partie,
la pepsine qu'il contenait.

Etude pratique de la pepsine - page 43 sur 83


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5293x1887x05&p=43

(34)

M. Chandelon voulant éviter en partie cette perte de ferment,
a soin d’'introduire dans le liqguide une matiére albuminoide ayant
subi un commencement de transformation, la syntonine. — De plus,
il remplace le phosphate de chaux par le carbonate sodique.

En ajoutant dans les liquides des solutions de syntonine, il intro-
duit 14 un élément capable de fixer, au moment de sa précipitation,
une quantité sensible de pepsine.

En remplacant le phosphate de chaux par le carbonate sodique,
il évite ainsi de mélanger 4 la pepsine un sel inerte (le phosphate de
chaux).

Malheureusement ce procédé, quoi qu'en dise auteur, ne donne
nullement raison au titre de son mémoire, puisque six estomacs de
pore ne lui ont méme pas fourni 2 grammes de ferment; de plus, le
pouvoir digestif ne compense pas ce faible rendement, et, chose plus
importante encore, =i la pepsine ainsi obtenue est goluble dans I'eau
acidulée, elle ne 1'est pas dans l'eau pure.

De méme, le proecédé de Scheffer et celui de de Rother donnent
aussi une pepsine insoluble douée, il est vrai, d'une action peptoni-
sante assez énergique, mais qui n'est, comme dans le procédé ci-
dessus, que de la syntonine impressionnée. Laissant de coté la grande
quantité de pepsine restée dans les eaux méres, il importe de noter
que le produit est d'une trés grande aliérabiliié et qu'il est impossible,
méme au moyen du dialyseur, de le séparer des sels qui l'accom-
pagnent. L'altérabilité peut étre évitée en partie par I'addition de gly-
cérine (Andouard).

Dans le deuxiéme groupe sont réunis les principaux procédés
d’obtention de la pepsine au moyen de la seule précipitation par
Palcool de la pepsine des liquides qui la tiennent en solution, que ce
soit du suc gastrique méme (Payen), ou des liquides obtenus par ma-
cération des muqueuses stomacales (de Wittich). C'est 14 un mode
géneéral d'obtention de la plupart des ferments physiologiques; mais
nous le trouvons au moins défectueux, en ce qui concerne la prépa-
ration de la pepsine. Dang certaines conditions de concentration,
I'alcool fait éprouver & la pepsine des modifications qui nuisent &4 son
énergie peptonisante, — nous aurons occasion de revenir en détail
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sur cette question, — le rendement est peu important et I'impdt qui
frappe ce véhicule en rend I'emploi commercialement impossible. A
cet inconvénient se joignent, dans le procédé de Bidder et Schmidt,
celui de l'emploi du bichlorure de mercure et de I'hydrogéne
sulfure.

Enfin, dans le troisiéme groupe, sont énumérés les procédés con-
sistant 4 donner comme pepsine la poudre que I'on obtient en raclant
et desséchant la membrane muqueuse. Cette pulpe est accompagnée
fatalement de nombreuses cellules épithéliales et de parties mémes de
cette membrane, Cette pepsine est presque totalement insoluble, ce
qui en rend 'emploi impossible pour les nombreuses préparations
magisirales dans lesquelles doivent enirer des solutions filtrées.
Son odeur est forte et souvent repoussante. Sous l'influence de 'hu-
midité, elle se putréfie facilement.

Il est surprenant de voir ce procédé primitif préconisé encore au-
jourd’hui par les pharmacopées anglaises et allemandes,

Le procédé de M. Petit présente I'inconvénient de ne pas enlever a
la muqueuse toute la pepsine possible; de ne pas agir suffisam-
ment sur les matiéres organiques impressionnées ; de plus, le pro-
duit obtenu est accompagné de beaucoup de sang et de mucus.

Nous avons ainsi passé en revue les procédés publiés jusque dans
ces derniers temps, et nous les avons critiqués peut-étre trop facile-
ment, qu'on nous le pardonne : « La critique est aisée... » Mais, la
pepsine est matiére éminemment altérable. Quand, dans une solu-
tion, on I'a oblenue 4 son maximum de quantité et d'action physiolo-
giques, il ne faut la débarrasser du liquide qui la tient en solution
qu'avec les plus grand soins. On voit par la que le plus grand role
est dévolu au eodté pratique, et que le seul probléme 4 résoudre est
d’évaporer dans les conditions les meilleures pour obfenir un extraec-
tif de pepsine riche en pouvoir digestif.

Voici done le procédé que nous avons adopié depuis des années et
qui nous donne, eroyons-nous, les résultats que doivent exiger en
méme temps et les besoins de la thérapeutique et ceux de I'industrie.
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Procédé de fabrication de la Pepsine.

La pepsine peut se relirer de tous les estomacs des vertébrés,
mais on a di choisir pour sa fabrication ceux qu'on pouvait facile-
ment se procurer dans les grands centres, 14 ot les besoins de la vie
exigent chaque jour le sacrifice de nombreux animaux dont la chair
concourt 4 notre alimentation.

Cest ainsi’qu’'on a dd adopter les caillettes de quelques ruminants,
mouton ou veau, I'estomac du pore. Quelques auteurs (M. Richet, ont
indiqué 'estomac de certains poissons (raie, squale, congre, ete.). Bien
que la pepsine retirée de ces derniers estomacs jouisse, dans de cer-
taines conditions, d'un pouvoir assez énergique, il ne fallait pas songer
A utiliser des estomacs qu'a certaing jours et & certains moments on
trouve cependant en assez grande abondance dans des villes comme
Paris. Le produit ainsi obtenu n’agit, avons-nous dif, que dans
certaines conditions de température et de milieux tout autres que celles
indiquées par notre physiologie. De plus, sa couleur est désagréable
et son odeur est repoussante. '

M. Béclard, dans son Traité de physiologie (Paris, 1880),a 66 certai-
nement bien mal renseigné quand il a écrit qu'une partie de la pepsine
des pharmacies était obtenue au moyen du suc gastrique de chien.
Nous ne croyons pas qu'une telle pepsine ait été préparée dans d'autre
but que des expériences de laboratoire, ou de compléter des collections
de ferments physiologiques.

Quelques auteurs ont conseillé I'estomac des oiseaux (ventricule
succenturié). On peut sans doute retirer de ces estomacs de la pepsine,
et méme d’assez bonne pepsine; mais & quel prix et dans quelle pro-
portion ! Pour notre part, quand nous avons désiré nous procurer une
petite quantité de ces ventricules succenturiés, nous avons dd mettre
& contribution la grande complaisance d’'une marchande a4 la Halle
qui, aprés avoir été éduquée sur la siructure de appareil digestif du
poulet, armée de petiis seaux d’enfants, allait de marchande en mar-
chande faire sa petite récolte. La difficulté se compliquait encore de
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habitude qu'ont les marchands de volailles de rejeter les intestins
pour assurer la bonne conservation de 'animal.

On a vanté, dans la République Argentine, la pepsine obtenue des
estomacs d’autruche. Nous avons rec¢u plusieurs fois de ces estomacs
desséchés sans jamais obtenir un produit doué d’action peptonisante.
Nous recevions ces estomacs desséchés, et il est possible que le fer-
ment fiit détruit par suite d'une dessiccation défectueuse. Ceite obser-
vation s’'adresse aussi & une préparation qui se vend en Amérique
sous le nom d'inglucine. L'ingluvine n’est antre chose qu'une poudre
de veniricules succenturiés. Nous 'avons essayée plusieurs fois sans
obtenir un bon résultat.

Les caillettes du mouton sont employées aujourd’hui encore par
quelques fabricants. Chaque matin, dés qu’aux abatioirs les moutons
ont été sacrifiés par centaines et que foules les parties du corps ont
été mises 4 part pour les besoins de la boucherie, des entrepreneurs
particuliers enlévent, pour les traiter diversement, les parties qui
trouvent encore leur emploi dans I'alimentation ou dans l'industrie.
La caillette du mouton n’a, croyons-nous, d’autre utilité que de
fournir sa muqueuse pour lextraction de la pepsine. Clest ainsi
que M. Artus, en ce moment concessionnaire aux abattoirs de La Vil-
lette, fait racler, aprés les avoir lavées, ces cailleties et livre aux
fabricants la pulpe ainsi obienue.

Nous avons plusieurs fois retiré la pepsine de cette pulpe et obtenu
un extractif doué d'un pouvoir peptonisant assez énergique. Cependant
nous y avons renoncé pour différents motifs. La couleur de l'extractif
présentait une teinte opaque, brun foneé, peu agréable. Sous l'in-
fluence du temps et de 'humidité, cet extractif prenait une teinte plus
foneée encore, la partie inférieure devenait demi-liquide et la partie
supérieure épaisse et granuleuse. Mais le plus grave inconvénient,
¢'est qu'en suivant un procédé de fabrication qui nous a donné, avec
I'estomac du pore,les meilleurs résuliats, 'extractif que nous obtenions
ne présentait pas toujours le méme fitre digesiif, et qu'a certains
moments de l'année, le titre de cet extractif était inférieur & celui
qu’exige notre pharmacopée. Généralement, les moutons sont conduits
aux abatloirs en suivant les routes, se nourrissant des herbes qui
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poussent sur les bords; leur estomac peut ainsi éire en pleine fonc-
tion de digestion au moment ou ils sont sacrifiés, Pendant 'hiver,
'herbe est rare, le mouton est contraint & un jetine foreé. Son estomac
s'en ressent et la valeur de la pepsine aussi,

La caillette de veau est aussi trés employée ; mais sans parler du
prix de revient beaucoup plus élevé, on ne peut en refirer pratique-
ment une pepsine d'un titre digestif important.

Nous nous sommes done arrété & 'estomac du pore. La quantité
de ces animaux tués chaque jour est au dela suffisante pour assurer
I'importante fabrication de la pepsine nécessaire aux besoins de la
pharmacie. A peine 'animal esi-il sacrifié qu'il faut prendre I'estomac,
le retourner pour le débarrasser des aliments qu’il peut contenir et le
laver 4 grande eau. La membrane muqueuse est ensuite séparée —
opération que I'habitude rend facile. La provision faite de ces dédou-
blures, il faut au plus tot 'apporter au lieu de fabrication. La, on les
¢tend sur une iable,et au moyen d'un couteau spécial, on les racle for-
tement. La pulpe ainsi obtenue est un mélange de sue gastrique d'un
peu de sang, de mucus et des parties supérieures de cette muqueuse,
parties riches en glandes & pepsine dont, on le sait, 'ouverture est
superficielle et dont la longueur de la partie enfoneée de la muqueuse
ne dépasse pas 1",5. C'esl cetle pulpe qui est soumise au traitement

suivant :
1° Immersion pendant vingt-quatre heures dans de I'acide chlorhy-

drique suffisamment dilué pour que lacidité de la liqueur soit d'en-
viron trois fois celle du suc gasirique, celle-ci étant évaluée & un et
demi pour mille ;

2° Expression 4 travers une toile 4 mailles assez larges, en ayant
soin de laver le résidu 4 plusieurs reprises avec une quantité suffisante
d’eau, pour que ce liquide, ajouté & 'eau d’'immersion, représente trois
fois le poids de la pulpe employée ;

3 Porter ce liquide tres trouble 4 une température de 35 a 40° et I'y
maintenir pendant six heures;

4" Filtrer soigneusement et rapidement au papier;

5 Evaporer a basse température en consistanse sirupeuse et laisser
refroidir ;
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6° Verser dans un dialyseur et laisser dialyser pendant vingt-quatre
heures ;

7* Evaporer en consistance d’extrait.

Ce procédé, on le voit, ne présente qu'une difficulté : évaporer rapi-
dement et 4 basse température ; car, par suite de la consommation
importante de la pepsine, le fabricant, obligé d’en produire journelle-
ment des quantités assez grandes, se trouve nécessairement en preé-
sence de masses de liquide dont il doit se débarrasser le plus rapi-
dement possible. On ne peut, pour cela, songer & appliquer le systéme
d’évaporation dans le vide, Les appareils qu'on emploie dans ce pro-
cédé exigent une certaine chaleur pour leur fonctionnement, et bien
qu'on puisse assez régulidrement la maintenir enfre 40 et 50°, on doit
craindre les soubresauts de température dont il est difficile de se garer
et qui pourraient enlever au ferment toutes ses propriétés. De plus,
ces appareils exigent pour leur construction I'emploi du fer, de 1'acier,
du cuivre, etc.; il y aurait 4 craindre que acidité du liquide n’attaquét
ces métaux et qu'une certaine quantité de sel métallique ne se trouvét
dans la pepsine obtenue.

Evaporer sur de larges récipients en métal émaillé, sous Iaction
d'un fort courant d'air,ne nous a pas donné non plus tous les résultats
désirables. Souvent il e produisait une aliération du produit. En
faisant cette évaporation sous l'influence d'un courant d’air chaud
enveloppant le récipient, le froid, produit par I'évaporation, com-
pensait I'action de la chaleur, et la température de chauffe doit toujours
étre supérieure 4 la fempérature de lair.

L’appareil que nous avons imaginé et fait consiruire fonctionne
déja depuis des anndes, et nous permet d'obienir des quantités im-
portantes de pepsine sans que nous ayons jamais eu aucun déhoire.

Trois conditions facilitent 'évaporation : la température, le renou-,
vellement constant de I'air et la multiplication des surfaces. Les deux
dernidres conditions sont faciles & obtenir; il n'en est pas de méme
de la premiére. La température, on le sait, doit étre basse et ne jamais
s'élever au-dessus de 40 ou 45°. La pepsine, suriout en dissolution,
est allérable par la chaleur, ef, au-dessus de 50¢, ce ferment perd tout
ou partie de ses propriétés,
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Cet appareil se compose essentiellement d'une série de cuvettes
larges et peu profondes ; chacune de ces cuvettes pouvant contenir
4 ou 5 litres du liquide & évaporer. Elles sont en fonte émaillée, et
I'émail ne doit contenir aucune trace de sel de plomb. Toutes plon-
gent dans un bain-marie dont 'eau est maintenue, ainsi que nous
allons I'expliquer, & une température constante de 40 4 42°. Elles sont
munies d'une fermeture construite de telle facon que 'air chaud,
envoyé en quantité sur chacune d'elles,=oit rabatiu et vienne forcément
lécher la surface du liquide. Cet air, pris & 'extérieur au moyen d'un
aspirateur, est filiré au moyen de toiles en épais molleton qu'il est
forcé de traverser, et passe,avant d'arriver sur les cuvettes,le long des
cannelures de colonnes en fonte chauffées par I'eau et la vapeur. Le
nombre de ces colonnes varie, & notre gré, suivant 1'état de la tempé-
rature extérieure. L'air, ainsi filtré et réchauffé, passe sur les cuvettes
et est ensuite rejeté au dehors.

La quantité d'air qui passe sur une cuvette est d’environ 7 4
8 meétres cubes par minute, et sa température varie entre 30 et 35°.

La température des bains-marie, avons-nous dit, est maintenue
uniforme pendant toute la durée de I'évaporation, et voici quel est le
mécanisme qui nous permet d'obtenir ces températures constantes
depuis 30 jusqu’a T0°.

L'appareil se compose principalement :

1° D'un eylindre réchauffeur dans lequel se trouve un tuyau de
vapeur actionné par un régulateur;

2° D'une pompe aspirante et foulante ;

3* D'un thermomatre 4 air situé sur le passage de I'eau réchauffée
et refoulée dans les bains-marie. Ce thermomaétre agil sur un régu-
lateur Wiesnegg. Un poids variant suivant la température qu’on veut,
obtenir dans les bains-marie permet & un braleur de dilater d'une
quantité proportionnelle 4 la température voulue une tige métallique
fixe & sa partie supérieure, mobile & sa partie inférieure.

Celte tige presse sur un levier qui fait mouvoir verticalement une
aiguille pouvant empécher presque complétement I'arrivée de lavapeur
dans le réchauffeur.

Cela posé, on place surle plateau du régulateur un poids que I'expé-
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rience a démontré correspondre a tel degré detempérature. On ouvre
la vapeur eton laisse fonctionner la pompe. Une partie de 'eau des
bains-marie est agpirée dans le réchauffeur on elle séjourne un sixiéme
de minute. Puis, déja un peuréchauffée parle serpentin de vapeur, elle
est refoulée dans les bains-marie, et une nouvelle quantité la rem-
place (1). Comme cefte eau n'est pas encore assez chaude pour dilater
suffisamnment 'air du thermomatre 4 air, la flamme du gaz agissant
sur la tige métallique conserve sa hauteur, Pendant quelque temps,
rien ne change dans le fonctionnement de I'appareil; seule la tige
métallique se dilate sous I'action de la chaleur de la flamme du gaz,
presse sur le levier et ouvre grandement le tuyau de vapeur allant au
réchauffeur. Mais, lorsque la température approche du point fixé,
la lamme dilatante commence 4 diminuer, puis elle ne brile plus
que griace & la veilleuse du régulateur. A ce moment, la température
a atteint le degré voulu. La tige alors ne se dilate plus, elle se re-
froidit, se raccourcit; le levier prend alors sa position primitive et la
vapeur ne passe plus dans le réchauffeur qu'en quaniiié exactement
nécessaire pour que l'eau se maintienne & la température déterminée.

Si, pour une cause quelcongue, la température diminue, l'air du
thermomatre se contracte, presse moins sur la membrane du régu-
lateur, la flamme augmente, la tige se dilate et la vapeur arrive de
nouveau dans le réchaufteur.

Ainsi la température voulue se rétablit automatiquement ef, a un
degré pros, elle resle ce qu'on veut qu’elle soit.

L’évaporation dans les cuvettes se fail rapidement et réguliérement
Jusqu'a compléte siceilé, si on le désire, grice aux rabatteurs d'air
dont nous avons déja parlé.

A la suite de cette courte donnée et pour comprendre plus faci-
lement le fonetionnement de notre appareil, nous inerivons un plan
d'ensemble.

Nous donnons aussi la coupe du régulateur que MM. Wiesnegg et
Bourdon nous ont aidé a perfeclionner.

I’extractif de pepsine que nous obtenons ainsi est d'une consistance

(1) L'appareil est constrnit de felle fagon que, la quantilé d'can aspivée ol refoulée
dlant égale, le nivean de l'ean dans le bain-mavie resle conslant.
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PLAN GENERAL

A. Pompe aspiranle cl foulanie,

B. Tuyau darrivés de I'ean réchanfée aspirds
par la pompe A.

C. Cylindre réchauMour,
I

-

. Rigulatenr do température (voic Plan ei-
contee.

V. Tuysu de vapeur aclionné par le régula-

tenr R ol servant & réchauffer I'epu re-

froidie pendant son passage dans les

bains-marie.

D. Eau de condensation de la vapeur des
toyanx V.

E, Vase récepieur de I'ean de condenszation D,

F. Tuyau de relour dans le réchaulfeur de
l'san refroidie dans les bains-marie,

G. Tuyau de refoulement de I'esu réchaunilée
dong le eylindre C,

M. Aspirateur,

H. DBains-marie.

I. Cuovettes d'évaporalion,

J. Rabatteurs de l'nir chaud.

K. Tuyaux d'aspiraiion de air chaud.
L. Prige d'air filtré,

T. Thermométre & air,
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COUPE DU REGULATEUR

1, Arvivde du gaz.

4. Piston obturatcur de l'arrivée du gaz dans

4.

=

o bramche 4,

Poids vavianl suivant la température dé-
sirde,

. Branche fournizsant amplament le goz

aux 4 brileurs (.

. Branche ne laizsanl passer que la guantité

de goz sivicloment nécessaire pour que
leg brdleurs 6 ne brilent qu'en veil-
lenae,

. Brdleurs chaulfant la lige 7.

7. Tige fixée & lo pavtie supérieure, mobile

i la partie inférieure ot pressant sur le
levier 8,

8.

1.

1.
12.

14.

DE TEMPERATURE
Levier coudé plusieurs fois el agissun|
gur la tige 9.

Tige obturatrice du tuyau 10,

Tuyau de vapeur se rendant dans ls ré-
chaulfeur de 'cau des Lains-marie.

Tuyau d'arrivée de la vepeur.

Conlrepoids lendanl & ramener le levier
dans la posilion horizontale quand la
lige 7 se relroidit; la pogition horizon-
lale obtenue, l'obluralion esl eomplile.

. Pelit tube continuant le thermomeltre & air

el permetlant & cet aiv dilaté de venir
presser sur la parlie inlérieure de la
caigse 14,

Caisse renfermant de o glycérine... les
parois inlévieures ol supéricures sonl
des membranes en casulchoue,
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épaisse, d'une couleur tranglucide jaune ambré. Il posséde toujours
un titre digestif an moins égal & celui preserit par notre Codex; mais
il est facile d’augmenter ce titre et d’obtenir des extractifs digérant,
en six heures, 100, 150, 200 et méme davantage leur poids de fibrine
du sang. La conservation de cet extractif est presque indéfinie (1).
La commission chargée de 'étude de ce ferment aurait pu, eroyons-
nous, se montrer plus exigeante, et demander pour la pepsine un titre
supérieur & celui de 50, 1l et fallu employer moins de cet extractif
pour les préparations de pepsine indiquées par celte commission ou
pour celles prescrites par le médecin; et, bien que le gott et 'odeur
de cet extractif n’aient rien de désagréable, sans perdre de leurs
propriétés physiologiques, la saveur de ces préparations et été cer-
tainement plus appréciée.

Le pharmacien aurait aussi trouvé un avantage pour la fabrication,
au moyen de extractif, de la pepsine officinale, dite pepsine amy-
lacde.

En opérant comme nous venons de le dire, nous obtenons du pre-
mier jet U'extractif légal; mais rien n'est plus simple que de doubler,
de tripler son titre primitif.

Au lieu d’employer la pulpe obtenue par la raclure de la muqueuse
entiére, on peut n'employer que la partie de celte muqueuse corres-
pondant & une portion de la grande courbure de 'estomac. C'est dans
cette région, avons-nous déja vu, que se trouvent accumulées les
glandes A pepsine. Les autres parties de l'estomac en contiennent
beaucoup moins, et il en existe a peine dans les régions cardiaque et
pylorique, ot I'on trouve en revanche et en grande quanlité les
glandes & mucus. Celte partie de la muqueuse dont il faut faire
choix est facile a distinguer. Lorsqu’on I'examine sur I'estomac d'un
animal récemment tué et alors que cet estomac accomplissait sa
fonction digestive, elle est d'une couleur rougeétre tranchant sur les
aulres parties jaunatres, C'est la que se porte I"afflux sanguin, ¢’est 14
surtout que se fait la séerétion qui nous intéresse.

(1) Ayaut en I'oceasion d'analyser e produil envoyé 4 Caleutla od il sédjourna pen-

dant prés d'une année, il possédait au relour sensiblement le méme litre qu'il avait
an départ.
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De plus, si au lieu de ne laisser dialyser que pendant quelques
heures on soumet le liquide, avant I'évaporation finale, & la dialyse
pendant quatre, huit, douze jours, on obtient un extractif de moins
en moins abondant, mais de plus en plus riche en principe
digestif. Il est important, pendant toute la durée de la dialyse et pour
assurer la honne conservation du liquide, de le maintenir dans un
atat de legere acidité.

Outre les deux formes de pepsine préconisées par le Codex, on
trouve encore la pepsine sous forme liquide (pepsine, glycérine,
alcool el ean); granulée, de couleur plus ou moins foncée; eristalline
— apparence cristalline, bien entendu — (pailleties, scales des Amé-
ricains). Mais la forme sous laquelle peut se présenter la pepsine
n'offre quo peu d’intéréi; et, quelle que soit cette forme, une chose
doit avant tout attirer 'attention du pharmacien : ¢est le titre de la
pepsine — ou mieux du mélange conienant la pepsine.

Nous inzistons done sur importance du chapitre qui a trait & lessai
des pepsines. La préparation de la pepsine peut présenter quelques
difficultés, et si le pharmacien laisse cette préparation al'industrie
privée, il peut, il doit s’assurer, par un essai préalable, de la valeur
du ferment qu'il demande A cette industrie privée.
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CHAPITRE V

Propriétés. — Modes d’essai.

La diversité des formes sous lesquelles se présente la pepsine, soi
A cause du procédé de préparation adopté, soit 4 cause des exigences
des différentes pharmacopées, démonire combien il est impossible
de caractérisor cc ferment par son seul aspect. Un eritérium
qui, en général, est d'une grande importance pour la diagnose des
corps, nous fait défaut. On est done amené 4 se demander =il ne serait
pas possible d'extraire de ces mélanges divers un produit toujours
identique & lui-méme, ayant des propriétés chimiques et physiques
invariables el caractéristiques.

Cette question a fait I'objet de nombreux travaux, et quelques au-
teurs, eroyant opérer sur un produit pur, en ont donné la composition
et les propriéies. Mais du fait méme des procédés opératoires employés,
el que nous avons tous contrdlés, il découle une telle différence dans
les résuliats qu'il est certain que la solution de cette question est loin
d'éire résolue.

Iin effet, tandis que Wurlz, Gautier et la plupart des physiologistes
francais obtenaient la pepsine sous la forme d'un corps solide,
amorphe, soluble dans I'eau ot dans la glycérine, non diffusible, préci-
pitable par l'aleool concentré, d'une composition se rapprochant de
celle des mati¢res albuminoides, jouissant de la plupart des propriéiés
de ces corps dont clle ne différe que par quelques réactions spéciales ;
Briticke, Sundberg, etc., ont obtenu ce ferment sous la forme d'une
matitre grisdlre, amorphe, se dissolvant difficilement dans l'eau,
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soluble dans I'ean acidulée, ne contenant pas d'azote et par consé-
quent d'une composition absolument différente de celle de la matiere
albuminoide. De plus, tandis que pour les physiologistes francais, la
solution aqueuse de pepsine n'est précipitée ni par I'acide azotique, ni
par l'iode, ni par le tanin (1), mais précipitée. par Pacélate neuire de
plomb, le sous-acétate de plomb et par le bichlorure de platine, la
pepsine de Briicke, ef surtout celle de Sundberg, tout en jouissant de
fuelques-unes des réactions ci-dessus, s'en distinguent par la non-
précipitation par I'acétate de plomb et le bichlorure de platine, ainsi
que par I'absence des réactions xanthoprotéiques sous l'influence de
I'acide azotique,

De toutes ces divergences, il résulte qu'il est impossible de spécitier
la pepsine par des caracteres physiques ou chimiques, et que ces
caractéres habituels faisant défaut, il ne reste plus qu'un moyen qui,
dans tous les cas, primerait tous les autres : I'essai physiologique.

Les diverses pharmacopées qui traitent de la pepsine sont toutes
amendées & indiquer ce mode d'essai; mais elles le donnent de facons
si différentes, qu'il est regrettable qu'une entenic ne puisse exister, et
que cette pharmacopée universelle dont il ost question dans tous les
congrés pharmaceutiques ne puisse aboutir,

Une simple énumération sera la preuve de ce que nous avancons,

Codex franpais, 1884,

Pepsing médicinale.. .. coiveiiavsnirnaeiasanss 006D
Eau dislillée...,..c..vnn ... ey A 60
Acide chlorhydrique officinal....... a Al S 0 60
Fibrine de pore lavée et fraichemant essorde...... 10 «»

Placez le flacon dans une étuve & eau chaude dont la température
devra étre maintenue 4 50°, et faites digérer pendant siz Aeures, en
ayant soin d’agiter fréquemment jusqu’a dissolution compléte de la
fibrine, et puis toutes les heures environ. Dix centimétres cubes de la
liqueur refroidie et filirée ne devront pas se troubler par I'addition de

(1) Nous n'avons jamais oblenu de pepsine aclive ne précipifant pas par le tanin,
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OBSERVATION. — La pepsine extractive doit répondre & ce mode

d’essai 4 la dose de 20 eentigrammes seulement.

Pharmacopde espuguole.

Bau dishilléaaisams asarasnmiaisenay s PR
Acide ehlovhydriquo......... ... e e P A | <1
Pepsine médicinale, ......oooi0 i win ciiieees 1 e
Fibrine abcha (e oo, et visiiainivinsianas 1

Metire loutes ces substances dans un {lacon a large ouveriure ei
placer ce flacon dans une étuve & la température de 50° pendant
six heures, en agitant de femps en temps. Aprés ces six heures, la

fibrine doil étre complétement dissoute.
. « Se ha de disolver completamente la fibrina. »

Pharmecopde des Etats-Uauis.

Pepsine (saccharated pepsini.. . ovae coveeas 1 partie

Eau dishillde. . overircnnnins caaroeesnerss DO parties (1)
Acide chlorhydrique...o.oc voioen aiv Al 16 — (O
Albumine d'euf coagulée, .. ........ e b L

En six heures, i la température de 38 a 40°, doivent digérer au

moins cette quantiteé d'albumine.

Phlarmacopée anglaise.

Pepsine........- R e e 2 grains
T I e B e e AR bl e e P 1 onec

Acide chlorhydrique.....-covvieiiveunniines b goultes
Albumine d'eeuf cuite el pulpée. .. .... wesniae 100 graius

Cetle albumine doit étre dissoute aprés mélange, agitation ot diges-

tion a la température de 130" (54,4 C.)
.« Will dissolve on their being well mixed. »

Pharmavopée allemande,

PRPBING. s« cali i 68 R e W G Der 40
B v e s e e e e e R A T i 4B0 )
Acide chlorhydeigque, i, .o.eevivisaciy sinei van 2 bo
Albumine cuite finement divisée............. e e Er el
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Laisser ce mélange pendant quatre & six heures 4 la température
de 40° jusqu’a ce que 'albumine dissoute communique au liquide une
couleur a peine opalescente.

... « Ad liquorem paullum opalescentem solvat, »

Pharmacopée belge.

Popsine. vessisinaiianrsnsinennaranssnepraninnss 0725
T s e e L e s e e e b R
Acide lochique....eoecveuas. e W e S S « 0 40(Dh
Fibrine humide....oecvcivrrnsanrsanispesrsrenssg 10 8

Faire digérer pendant douze heures (!) 4 45°. Le liquide ne doit ren-
fermer qu'un trés faible résidu de matisre grisdtre et ne pas précipiter
par l'acide azotique.

Nous avons done raison de le dire, tout varie: el la quantité de
pepsine et d'eau, ef la température, et le temps de macération, et la
qualité de l'acide, ei le degré d'acidité. Mais le grand point de diver-
gence sur lequel il importe surtout d’appeler I'attention, c'est le ré-
sultat final de ces essais. Tandis que certaines pharmacopées exigent
la transformation compléie de la maiiére albuminoide en peptone,
¢'est-d-dire une digestion parfaite, d’autres se contentent d’une simple
dissolution de ceile matiére albuminoide,

Nous aurons souvent, dans le courant de ce chapitre, I'occasion
d’insister sur ces faits ; mais, dés maintenant, nous devons faire re-
marquer combien la dissolution pure et simple est en désaccord avee
la propriété spécifique de la pepsine. Son essai rationnel exige évi-
demment que 1'on se place le plus possible dans les conditions nor-
males de la digestion stomacale; et si toutes ces conditions ne peuvent
dtre réalisées, qu’au moins on tienne compie des prinecipales.

Cette canception du sujet nous ameéne donc naturellement & passer
successivement en revue ce qui est réalisable dans nos expériences
de laboratoire. Il est certain qu'il est impossible d'obtenir des mouve-
ments analogues & ceux de l'estomac, d'éliminer les peptones au fur
et & mesure qu'elles sont formées ; mais il est facile cependant de ne
pas trop nous écarter, dans nos digestions artificielles, des autres

1
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données de la physiologie : aliment, ferment, acide, temps, tempéra-
ture, produiis formés.

Aprés avoir dit quelques mots de l'acidité qui favorise le mieux les
essais par digestions artificielles, de la température & laquelle on doit
faire ces essais et du temps pendant lequel on doit laisser digérer la
maltiére albuminoide 4 transformer, nous insisterons plus particuliére-
ment sur l'aliment ou les aliments que I'on peut prendre comme type.

L'essai d'une pepsine étant fonction de ces trois facteurs: acidité,
temps et fempérature, et aussi de la quantité du ferment & essayer ; si
nous faisons varier cette quantité, il faut admettre que les autres
facteurs seront invariables, et dés lors les établir de maniére A se
placer dans les conditions les plus favorables et pour I'opérateur et
pour le résultat & oblenir.

Les nombreuses expériences que nous avons faites 4 ce sujet nous
ont amené & constater que ces conditions avaient été parfaitement
indiquées dans la derniére édition du Codex, et & corroborer celles
qui déja avaient été publiées par quelques pharmaciens, et parmi eux
MM. Petit et Vigier.

Tous les acides pourraient étre employés en faisant varier leur
degré de dilution; mais I'acide chlorhydrique esi sans coniredit celui
qui se préte le mieux a 'action de la pepsine, et nous trouvons la en-
core une preuve de ce que nous avons dit au sujet de l'acidité du sue
gasirique,

Le degré d'acidité le meilleur est un peu supérieur & celui de 'es-
tomac (2 0/00 environ) et correspond & 3 0/00 d'acide vrai, soit 10 0/00
d'acide officinal.

La durée de la digestion stomacale est variable (4 heures environ).
Le Codex indique six heures pour la durée de nos essais in vitro;
mais il est certain qu’on pourrait arriver au méme résultat en d'autant
moins de temps qu'on emploierait une plus grande quantité de
pepsine.

Cette méme observation s'applique a la température que le Codex a
fixé & 50°, alors que dans l'estomac elle s’éléve a peine & 40°; et nos
expériences nous ont maintes fois démontré que les essais faits 4 cette
derniére température pouvaient étre parfaitement concluants a la
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condition d’employer une quantité de pepsine plus grande (le double
environ).

La proportion d’eau n'est pas non plus indifférente. L'action
de la pepsine cesse en effet de se manifester dans un milien contenant
en solution une certaine quantité de peptone. Dans l'estomae, les
produits de la digestion sont en partie éliminés au fur et & mesure de
leur formation ; de plus, ces produits digérés sont délayés dans une
importante quantité de liquides (liquides absorbés pendant le repas
et suc séerété & ce moment en abondance par les glandes gastriques).

Dans nos essais, il était impossible de suppléer a ces fonetions de
séerétion et d'élimination, et il fallait déterminer la quantité de liquide
la plus normale possible. Le Codex 1'a fixée a six fois le poids de la
fibrine employée, et nous avons reconnu que cette proportion était
bien choisie pour amener facilement la transformation de toute la
fibrine en expérience (1).

Quant aux aliments, au premier abord, il semble naturel que, 'es-
tomac ayant pour fonction de digérer I'aliment azoté, on choisisse
pour faire I'essai physiologique, I'aliment qui concourt le plus 4 la
nutrition — la chair musculaire — et cependant, ni dans le Codex, ni
dans aucune pharmacopée, nous ne voyons ce moyen recommandé.
La différence de composition que peut avoir la viande, la quantité
variable d'eau qu'elle peut contenir, la présence de parties grasses,
nerveuses, tendineuses moins attaquables par la pepsine, constituent
quelques-uns des motifs invoqués. Quelques physiologistes, et parmi
eux M. Duclaux, ont aussi constaté que les substances alimentaires
azotées n'étaient pas toutes attaquées avec la méme facilité par le sue
gastrique, et que les éléments constituant la fibre musculaire étaient
inégalement atteints; tandis que, par exemple,les disques de Bowmann
élaient & peine gonflés, les sarcoprismes étaient promptement attaqués,

(1) Nous avons plusieurs fois conslaté que, sans cnlever les peptones formées, une
méme quantilé de ferment pouvait continuer i transformer de nouvelles quanlités de
fibrine en ayant soin d'ajouter chaque fois de I'eau et de I'acide dans les proportions
indiquées. On peut conclure de ces expériences qu’en enlevant les peplones & mesure
gu'elles se forment el qu'en mainlenant les liquides & un degré counstaul el normal
‘d'acidilé, la pepsine conserve indéfiniment son aetion,
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Toutes ces raisons sont-elles suffisantes pour renoncer absolument 4
I'emploi de la viande crue pour les essais de la pepsine? Nous ne le
croyons pas.

En choisissant dans la viande de beeuf, le filet par exemple, en
le débarrassant de toutes les parties grasses, nerveuses, tendineuses,
en les hachant et en le pulpant avec soin, on obtient un produit qui
certainement, & défaut de fibrine, peut servir comme type pour un
essai. La quantité d’eau contenue dans la viande ainsi préparée est 4
peu prés toujours la méme et ne varie guére entre 72 et 74 0/0 (la
quantité d'eau contenue dans la fibrine essorée est aussi d’environ
74 & 78 0/0). De méme que dans les essais au moyen de la fibrine il
reste toujours, dans le liquide, un dépot a peine appréciable (1), de
méme aussi trouverons-nous ce dépdt dans les essais au moyen de la
viande, et nous verrons qu'il n'est pas beaucoup plus appréciable.
Du reste le liquide filtré donne toutes les réactions des peptones.

Nous ajouterons que la pepsine est fréquemment employée aujour-
d'hui pour obtenir les peptones de la viande crue. N'y a-t-il pas la
encore un motif qui pourrait militer en faveur des essais au moyen de
la viande préparée ainsi que nous 'avons dit?

A Tappui de cetle maniére de voir, nous donnons le résultat de
quelques digestions artificielles, ce qui nous permetira de conclure
d'une fagon plus rigoureuse.

Pour ces essais, et pour ceux qui suivront, nous nous sommes
servi d'une méme pepsine que nous avons soigneusement titrée, en
nous conformant au procédé adopté par le Codex. Le titre est de T5.
Nous nous sommes aussi placé dans les mémes conditions d’acidité,
de temps et de température, que celles indiquées précédemment.

1°Essai 475 :

Popsine type (litre 75, Codex)..,covvnensisss orr 00435

Viande maigre, hachée, pulpée....... v 10 =
Eau distillée acidulde (HCL 10 0/00)......cvvuiues B0 »

Aprés six heures de digestion a la température réguliére de 50° et
avant filtration, on remarquait un dépdt floconneux nageant dans un

(1) Pour la fibrine ce dépdt est d'environ 1 0/0 et pour la visnde 1,10 0/0.
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liquide limpide. Ce liquide filirait rapidement et 'addition de I'acide
azotique n’y délerminait aucun preécipité.
2° Essai 4 100 :

PopRinB, . sueue v s vvasn s s isise vy o Osr 0
NARMAS: 15 i b v B A e « 10 »
Eou acidulée......covsvvennns ki Rl 60 =

L’aspect de la digestion était le méme, la filtration un peu moins
rapide, et I'acide azotique ne déterminait aucun précipite.
3° Essaia 150 :

Lo b e e e Oer 065
T L o e e 10 n
Tl ot idAe . i as s, amehnass nrnae e 60 "

Le dépot floconneux était plus abondant, plus dense, le liquide sur-
nageant un peu trouble, I'acide azotique a déterminé un louche, et
quelques heures aprés, un léger précipité blanc s'é¢fait réuni au fond
du tube & essai.

4o Essai sans addition de pepsine (viande et eau acidulée seule-
ment) :

Pepsine., ....... ........................... 0z 00
Viande....xvseees s A R A e 10 »
Eau acidulée,..... W A e R AR 60 »

Avant filtration, on remarquait au bas du flacon un dépdot, non plus
floconneux, mais dense, ayant conservé I'aspect de la viande pulpée
telle qu'on l'avait mise au début de I'expérience; le liquide était trou-
ble et rougedtre. La filtration a ét6 trés lente, presque impossible, et
Tacide azotique ajouté a ce liquide filiré el trouble, a déterminé un
abondant précipité gélatineux. Au bout de vingt-quatre heures, les
deux tiers & peine du liquide avaient pu filtrer et quelques heures
aprés l'addition de AzO%, le précipité s'élait condensé et nageaif 4 la
surface du liquide.

Le titre de cette pepsine, essayée avec la viande, était done compris
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entre 100 et 150. Nous avons faif un nouvel essai 4 125, en prenant :

Bopalids: i T T P |
Viande....:000s0-0 T e R N b ol ey
RS T L I o L T |

Avant filtration, la digestion était 1égérement trouble, le liquide fil-
tré irés clair, mais I'acide azotique déterminait un léger trouble, puis
un faible précipité se manifestait.

Un dernier essai 4 110 nous ayant donné un trouble et un précipité
encore plus faible, nous en avons déduit que le titre était compris
enire 100 et 110 et qu'il pouvait étre fixé a 100.

1l ressort done de tous ces essais que la viande peut remplacer la
fibrine dans les digestions artificielles ; mais qu'il faut employer en-
viron 25 0/0 de plus de viande crue que de fibrine ; et, que si on a soin
de se maintenir dans nos données, le pharmacien peut, 4 la rigueur,
se rendre ainsi compte de la valeur d'une pepsine.

On pourrait aussi se servir, dans les mémes conditions, de la viande
cuite, qui donne sensiblement le méme résultat final ; mais, ainsi que
le monire 'essai suivant, il est plus difficile de suivre la digestion
dans toutes ses phases.

PODMIIE oo s s i e e b « o Der A0
Viande coile, hachée, pulpéa ............ P
Eaun acidulde. .....coccvvvuen W e,

Avant la filtration, on ne remarque aucune séparation dans le li-
quide qui présente une teinte trouble, couleur chocolat. Un peu de
graisse se montre 4 la surface. Ce liquide filire trés lentement, il est
clair, jaune d'or, et 'acide azotique ne détermine aucun préecipité.

L'albumine de I'ceuf est, comme la viande, un aliment usuel, et cer-
taines pharmacopées — nous I'avons vu — lont adoptée pour leur
mode d'essai; mais toutes celles qui y ont recours se contentent
d’exiger, comme preuve de la bonne qualité d'une pepsine, la dissolu-
tion de cette albumine aprés un temps plus ou moins long. Déja nous
avons appelé 'atiention sur ce fait important, que la simple dissolu-
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tion d’une matiére albuminoide par la pepsine n'est nullement pro-
bante; certaines pepsines vaniées comme dissolvant 500, 1,000 fois et
plus leur poids d'albumine, n'ont en réalité qu'un pouvoir digérant
des plus faibles. Nous ne devons done considérer I'albumine qu'au
point de vue de sa digesiion parfaite.

Dans son remarquable rapport fait & la Société de pharmacie lors
de la préparation du Codex de 1866, Guibourt, envisageant d¢ja la
question & ce point de vue, signale la difficile digestion du blanc d'ceuf
durei et la nécessité d'une agitation coniinue que la texture compacte
exigerail.

M. Vigier, reprenant cette question, dit aussi qu'au premier abord
il semble avantageux de recommander une substance si facile 4 se pro-
curer, mais qu'il a dd eependani renoncer & ce mode d’essai 4 cause
des deux raisons suivantes :

1* La difficulté de toujours obtenir 'albumine dans un méme état
de division et par conséquent une action plus ou moins rapide par
I'eau acidulée;

2° La rapidité avec laquelle il faut faire cet essai, 'albumine devenant,
au contact de I'air, de plus en plus réfractaire a 'action de la pepsine.

De son coté, M. Defresne, renoncant aussi & 'albumine cuite, pre-
conise l'albumine crue, dont on peut facilement briser les cellules par
un battage préalable et qui, 4 cet élat, est instantanément impression-
nable par I'eau acidulée. 1l conelut qu'une pepsine digérant 20 gram-
mes de fibrine doit peptoniser 30 grammes d’albumine crue.

- Pour nous, contrairement 4 Guibourt et & M. Vigier, nous ne rejet-
terons pas d’emblée un procédé qui est loin d’étre inacceptable et
d’offrir tous les inconveénibnts qu'on lui reproche.

Il est facile d'obtenir, au moyen d’une frés fine passoire, I'albumine
4 un état de division extréme et de la metire en digestion dés qu’elle
est obtenue, Il est vrai, ainsi que l'ont fait remarquer aussi Duclaux
et Gautier, que cetfe matiére est moins sensible & Paction de la pep-
sine que ne l'est la fibrine, mais il est facile cependant d'établir un
terme de comparaison entre ces deux actions, et nous en frouverons
la preuve dans les expériences suivantes, faites simultanément avec
I'albumine cuite et I'albumine erue :
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yr— e ———
RESULTATS
ESSAIS ——
AVEC ALDUMINE CUITE AVEGC ALBUMINE CRUE
Avant filtration. Selulion com= | Avant filtration, liquide limpide.
A 25 pléle, liquide opalescent,
Filtration claire, un peu lente, | Filiralion trés rapide et cloire.
Avec Az0® louche insensible. Avec Az0% pas de précipilé.
Dissolution compléte , liquide | Liquide elair.
opalescent.
A BD Filtralion lente, liquide filteé 1é- | Fillration rapide, liquide filtré
perement opalescent. limpide.
Avee Az0% léger trouble el fai- | Avee AzD3, pas de précipité.
ble précipite.
| Dissolulion ecompléte, liqueur | Liquide clair.
lus opalescente,
A TS Filtration lente, liquide filiré un | Pas de résidu.
peu opaleseent. Filtration rapide et clnire.
Aves Az0%. Louche sensible et | Avec AzOS5, lpna ile précipité,
‘ précipite, mais léger loucha,
¢ Dissolution compléte (1), liquide | Ligquide assez eclair. Parcelles
trits opalescent. albumineuses en dépdt et 4 la
surlace.
A 100 Filtration lente, liquide opales- | Filtration elaire et facile.
cent.
Avee AzO% louche trés intense | Avee Az05, trouble rendant le
el preeipité. liguide opalescent.
Liguide trés elair. Albumine non- | Liguide opaleseent, léger ddpit,
atbagquée, réunie an foud du
flacon el présentant I'mspect
Sans pepsine, | , Primitil
s mf | La liqueur fillre comme de I'eau. | Filtration lente, claire.
" 80T A0S ] trouble | Az0* détermi deipité
dulée seule-| V2U° ne donne aucun trouble | Az ermine un pr cI!JI.
t ni préeipité, et les autres réac- dense, gélatineux, rappelant
ek fifs ne montrenl la présence I'albumine erue. 1l y a dans
non pas seulemenl des pep- ce ens, simple formation de
lones, mais méme de la synlo- syntonine par suile de 1'action
nine. CL.
—

(1) Cette facilité de dissolution de 'albumine dans nn temps plus ou moins long
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En conséquence, I'albumine cuite ou Palbumine erue pourraient
au besoin servir pour l'essai d'une pepsine, & la condition d’employer
P'albumine erue dans les mémes proportions que la fibrine et en dimi-
nuant la quantité d’albumine cuite de 20 0/0 environ.

Il est & remarquer que, quelque faible que soit la quaniité d’al-
bumine cuite mise en digestion, I'acide azotique détermine toujours
I'apparition d'un trouble, & peine sensible, il est vrai. Ce trouble pro-
vient sans doute de la présence, dans cette albumine, d'une maticre
réfractaire a I'action de l'acide chlorhydrique et de ce que, i sous la
seule influence de 'eau acidulée, Palbumine erue subit un eommen-
cement de transformation, I'albumine cuite n’en subit aueune.

Guibourt, dans le rapport déja mentionné, parle d'un essai de la
pepsine basé sur ce que, d'apres Kaufmann, plus ce ferment est pur,
moins il en faut pour coaguler une quantiié de lait déterminde. Il cri-
tique avee juste raison ce proeédé, en disant que, d'une part, le lait
pouvant se coaguler d'une facon instantanée, d’autre part des subs-
tances autres que la pepsine pouvant aussi coaguler le lait, ceite
coagulation ne saurait éire invoquée comme une preuve suffisante.

Nous avons essavé de faire des digestions avee le easéum et avee
la caséine, et avons, dans ces deux cas, obtenu une peptonisation
parfaite. Des essais faits & 50, 75 et 100° n’ont donné, par acide azo-
tique, aucun précipité; a 150° cet acide a déterminé un louche tros
marqué, puis un précipité; enfin, essayeés sans pepsine en presence de
I'eau acidulée, nous avons obtenu avec ce méme réactif le préeipita
blane, caillebotié, caractéristique de la syntonine. Mais en employant
P'une ou Pautre de ces deux substances, il est difficile de suivre la
marche de la digestion, ef il reste dans foules les expériences un tel
résidu de matiére inattaquée que ce procédé n'est guére recomman-
dable. De plus, si laissant de edté le caséum & cause du beurre qui
est d'une grande géne pour un essai, on veut opérer avee la caséine,
sa préparation, sans parler de la dépense, exige de tels soins ef un

gemblerait devoir fourniv un earaclére pour s'sssurer de la valeur d'une pepsine.
5i dans les essais on peul en tenir comple, il ne saurail 8lre considérd comme défi-
nitif. 11 est en effel, loin d'offrir une sensibilité suffisanie, et d'indiquer la tronsfor-
malion que 'on doil oblenir.
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tel temps qu'il est preférable, a défaut de fibrine, d’avoir recours 4 la
viande ou méme 4 lalbumine.

La fibrine esi adopiée, comme fype d’aliment azoté, et par le Codex
et par la plupart des pharmacologistes francais qui se sont occupés
de cette importanie question. 1l est certain que de toules les substances
albuminoides dont nous nous sommes servi dang nog nombreuses
expériences de digestions artificielles, la fibrine est celle qui nous a
donné les meilleurs résultats, Avee cetle substance, prise toujours
dans un état de fraicheur absolue, 'opérateur peut en effet suivre &
chaque instant la marche de P'essai. Au début, sous l'influence de
I'acide chlorhydrique, la fibrine se gonfle, devient transparente, prend
l'aspect d'une matiére gélatineuse, le liquide s’épaissit d’abord, puis
se liquetie. Si, & ee moment, on filire un peu du liquide, on voit
que cette opération ne se fait pas facilement, que le liquide filiré est
trouble, quapres avoir ¢été saturé, la chaleur détermine une coagu-
lation, que Pacide azotique fait naitre un abondant préeipité caille-
botté, et, qu'en un mot ce liquide offre toutes les réactions de la
premicre transformation de la matiére albuminoide : la syntonine.

A mesure que I'essai avance, une séparation s'établit et un dépot
floconneux nage dans un liquide devenant de plus en plus clair.
Lorsque, enfin, 'essai est terminé, la liqueur refroidie est limpide,
filtre avee rapidite, et 'acide azotique ne détermine aucun précipité,
ni méme le moindre louche.

Il n’est pas indifférent d'employer telle ou telle fibrine, et notre expé-
rience pratique nous a maintes fois démontré que la fibrine de veau
ou de beeuf éfait eelle qui donnait d'une fagon plus précise les carac-
teres ci-dessus indiqués.

Ces deux fibrines ne different guére que par les dimensions plus ou
moins grandes de leurs filaments. Toutes les deux, apres un lavage
suffisant, ont une méme couleur parfaitement blanche.

La fibrine du mouton se présente sous la forme de filaments déliés
et longs. Apros avoir été lavée et essordée, elle est d'une couleur gris
verddtre, et le liquide provenani d’une digestion artificielle, bien
que assez clair, présente cependant un léger louche. A ce petit incon-
vénient s’ajoute la difficulté de se procurer une certaine quantité de
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cette fibrine; il faut en cffet le sang de trois & quatre moutons pour en
obtenir une centaine de grammes.

Quant 4 la fibrine de pore, nous avons depuis longtemps renoncé &
son emploi, bien que, cependant, cette fibrine, comme les précédentes,
puisse, dans les mémes conditions, indiquer la valeur d'une pepsine.
Lavée et essorée, elle présente une couleur grise due 4 des maticres
étrangéres (noir de fumde, débris de paille, ete.), introduites dans le
sang par le fait méme de la facon dont ces animaux sont tués et
traités dans les abattoirs. Par suite de la présence de ces subslances
étrangéres, el surtout a cause d'une certaine quantité de graisse tenue
en suspension, les filirats résultant de digestions artificielles sont
troubles et cetle opalescence peut géner I'opérateur pour constater la
nettetd de la réaction nitrique.

Voici du reste le résultat de quelques expériences faites avee cha-
cune de ces différentes fibrines et dans les mémes conditions :

NATURE ASPECT DE LA DIGESTION ASPECT ET REACTION
des apris six houres du
FINRINES ET AVANT LA FILTRATION LIQUIDE FILTRE
Dép:’}l floconneux lrés léger, sc | Fillration vapide et trés claire,
VAU séparant nellement d'an li- I'ncide azotigque ne délermine
Pz ? llyliflu limpide, transparent. ni louche, ni préeipilé,
a3 de graisse a ln surfnee.
Dépit floconnenx un pen plus | Mémes résullats que ei-dessus.
Baur volumineux, séparé d'un li-
4 quide clair. Pas de graisse
la surface.
Dépdtmoins floconneux, presque | Filtralion un pen moins rapide.
MouTon rulvérulcnl, Liguide assez Liquide [ltvé, clair, ne lou-
Il ; impide. Traces de graisse & chissant ni ne préeipitant par
la surface. Azn
Dépdt moins floconneux, mé- | Fillration lente, liquide, d’appa-
langé de noir de fumée el de rence lailense, Avee Az0° pos
Ponc, débris de paille. Séparation |  de prdeipité immédiatement
imparfaite du liquide laitenx, apparent,
Graisse i ln surface.
| S

— e e
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En résumé, de ce court exposé il ressort que le praticien est
amplement armé pour s'assurer de la valeur physiologique d'une
pepsine et qu'en présence de toutes les pepsines répandues dans le
commerce, pepsines provenant de fabrications défectueuses ou
importées de I'étranger et, dans ce dernier cas, titrées de fagon non
conforme aux indications de notre pharmacopée, un essai préalable est
absolument indispensable.

A de¢faut de fibrine de veau, que nous considérons comme étant la
meilleure, le pharmacien pourra se servir de la fibrine du besuf, puis
de celle du mouton et enfin de celle du pore. §'il lui est difficile de se
procurer de la fibrine, d’autres aliments azotés pourront la suppléer
et, par ordre de facile digestion, il trouvera : la viande crue, I'albu-
mine crue, la viande cuife et I'albumine cuite.
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CHAPITRE VI

Préparations officinales. — Substances incompatibles.

Nous ne croyons pas ulilede reproduire ici les différentes formules
de préparations de pepsine publiées dans les recueils et les formu-
laires; nous nous bornerons & mentionner et 4 discuter les deux
formules inerites au Codex de 1884, et cette discussion nous aménera
4 parler des principales substances incompatibles avec la pepsine.

Ces deux formules sont les suivantes :

Vin pe vepsive ((Enolé de pepsine). (Vioum pepsineum.)

Pepsine médicinale en poudre......ooocvvviov. DOET 0
on Pepsine exlraclive._,,......ei0vevirness ST 20 »

Vin de Lunel....c...ocaiiuians, R P g 1000«
Délayez la pepsine dans le vin, laissez en contact pendant vingt-
quatre heures, filirez.

Essar, — Mettez dans un flacon & large ouverture :

Vin g8 PopBine. .. vaven i cesmva i v we e s n e DU X

Bt diBHATEeL v s s e e e e 00, m
Acide chlorhydrique officinal,,........c.0000ia, 0 60
Fibrine fraichement essorée......ccovveevivnve-. 10 »

Faites digérer pendant six heures au bain-marie et 4 50°, en ayant
soin d’agiter jusqu’a solution complete de la fibrine, puis toutes les
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heures. Filirez alors la liqueur, dans laquelle P'acide azotique ne
devra produire aucun trouble. (Coder, 1884, page 621.)

Euxin ve peesive (Elixirimn pepsinewmn),

Pepsine médicinale en poudre ... ... ......... boer,
ou Pepsino exiroctive .. ... covvsivaniininsines 20 .
Ean dastillée. . ..vv corrisneins R M 400
Alpoot BB s e e e T 150
Sirop simple. ... covaciviensins R o 4000
Huile essentielle de menthe on anire poor aroma-
e e i e Sy Q. 8.

Délayez la pepsine dans 'eau distillée, puis mélez au sirop et a
I'alcool dans lequel huile essentielle aura été dissoute.

Laissez en contact pendant vingi-quatre heures, Filtrez.

Essar. — Mettez dans un flacon & large ouverture :

Elixir de pepsing........ooiiviiiiiiinin P | el
Eap dislillée o coiiineainis P et SR
Acide chlorhydrique officinal........... P 0 60
Fibrine lraichemenl essorée......... AR e e 10 «

“aites digérer pendant six heures, au bain-marie et 4 50°, en ayant
soin 'agiter jusqu'a solution compléte de la fibrine, puis toules les
heures.

Filtrez alors la liqueur dans laquelle l'acide azotique ne devra pro-
duire aucun trouble, (Coder, 1884, page 392.)

Il est & remarquer que ¢'est la pepsine médicinale qu'on indique
d'abord comme la base de ces préparations et qu'elle v entre 4 la dose
de 50 grammes par litre, soit 1 gramme pour 20 grammes de vin ou
délixiv. Cependant, dang Iessai inserit & la suite du modus faciend;,
au lieu de suivree les indications données pour P'essai de la pepsine,
¢'est-d-dire en se placant dans des conditions felles que 50 centi-
grammes de pepsine soient mis en présence de 10 grammes de fibrine
et 60 grammes d'eau acidulée, on conseille d'opérer avee 20 grammes
de vin ou d'élixir, soit 1 gramme de pepsine. De sorte que, dans Pesprit
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des auteurs du Codex, par le fait méme d'avoir incorporé de la pep-
sine dans ce vin ou dans cet élixir, elle aurait perdu la moitié de sa
spéceificité.

Nous savons que cetie tolérance a été une concession faite 4 'opi-
nion d'un physiologisie éminent qui, se basant sur ce que la pepsine
est précipitée de ses solutions par I'alcool concentré, et qu'un essaide
digestion artificielle est impraticable en présence de ee vehicule, en
avait conclu que les préparations aleooliques de pepsine élaient peu
rationnelles. Il étail cependant bien facile de se convaincre du con-
traire, et il suffisait pour cela de quelques expériences des plus simples
et des plus concluantes.

Ces expériences sont de trois ordres différents :

1. Solubilité de la pepsine dans les solutions aleooliques;

2. Essai d'une pepsine ayant subi longtemps le contact de Paleool
plus ou moins dilué,

3. Essai de digestions artificielles en présence de solutions aleoo-
ligues.

1* Solubilité de la pepsine dans les solutions alcooliques. —
Si l'on prend de la pepsine et qu'on essaye de la dissoudre dans de
Pean distillée, il est facile de se convainere qu’elle est soluble en toute
proportion (1). Cependant quelque faible que soit la quantité de
pepsine en dissolution dans un excés de liguide, la solution est
toujours laiteuse et semble contenir une substance insoluble; mais,
par la filtration, on obtient un liquide parfaitement limpide.

Il est intéressant d’ajouter que, si ce liquide limpide est évaporé
dans les conditions habituelles, le nouvel extractif ainsi obtenu don-
nera unc solution lactescente comme la premiére, et que dans auecun
cas l'addition de I'acide chlorhydrique ne fera disparaitre cette lace-

(1) Dans ces expériences, nous nous sommes servi d'une pepsine dessdchée i 400,
oblenue par nolre procédé, ef dont préalablement, nous nous délions assuré du lilve
digestil. 1l est bien enlendu que si U'on voulail renouveler ces expiriences, il fudrait
d'abord s'assurer de la solubilité dans 'ean de la pepsine 4 essayer, ct ne pas em-
ployer de ces pepsines dont nous avons déja plusicurs lois parld, of qui ne sont
solubles que dans des solulions acidulées el souvent teds acidulées.
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tescenco. Il se passe probablement la une réaction encore inconnue
entre la pepsine et 'oxygene de 'air, réaction comparable 4 la forma-
tion de ces especes de pellicules insolubles qui se forment pendant
I'évaporation des exiraits & feu nu el auxquels on a donné le nom
d’Apothéme de Berzélius, nom bizarre mis sans doute en avant pour
masquer incertitude dans laguelle se sont trouvés eeux qui, les pre-
miers, ont observé co phénomane sans pouvoir lexpliquer.

Quoi qu'il en soit, la matiére insoluble qui donne aux solutions cette
apparence laiteuse n'est jamais en quantité trés appréciable, et une
sorie de dosages nous a permis de P'évaluer & environ 2,5 0/0 dun
produit employé.

Si, au lien d'eau, on se sert’de solutions aleooliques, on conslate
que, dans les solutions aleooliques faibles, la proportion du résidu
insoluble ne différe pas sensiblement de celle donnge par I'eau pure,
et que la pepsine s'v dissoul en toutes proportions. Mais, lorsqu’on
se trouve en présence de solutions alcooliques fories, les quantités
croissanies de préeipiié sont en rapport avec le degré alcoolique de
cos solutions of par conséquent les parties dissoutes sont de moins
en moins imporiantes. En dosant ces quantités dissoutes — ce qu'il
esi facile de faire en évaporant, toujours dans les mémes conditions,
un volume déterminé : 20 cenlimdires cubes par exemple, de chacune
des solutions filtrées— on peut se rendre compte du degre de solu-
hilité dans ces différentes solutions.

Ces solutions peuvent étre faites de plusieurs maniéres ;

1° Dissoudre la pepsine dans un volume d'eau déterming et ajouter
suflisamment d’'aleool pour atteindre le titre voulu. Laisser macérer
a froid pendant quelques jours, en ayant soin d’agiter souvent.

2 Opdérer comme ci-dessus, mais, apres agitation, placer le mé-
lange pendant quelques heures an bain-marie 4 40° et filtrer.

3 Pister el triturer soigneusement la pepsine dans un mortier avec
la solution aleoolique prealablement faite, meitre le liquide irouble
dans un flacon, agiter souvent et laisser en contact pendant vingt-
guatre heures,

De ees trois méthodes, les deux derniéres seules donnent de bons
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résultats. La premiére manitre d'opérer est moins satisfaisante. En
effet, sous l'influence de I'alcool concentré versé en grande quantite
dans I'eau contenant déja la pepsine, celle-ci se précipite, se contracte
et prend un étai spécial qui la rend moins soluble,

Ce méme inconvénient nous fait aussi rejeter la seconde mathode,
bien que le fait de maintenir le mélange & une certaine température
favorise sensiblement la solution. Nous avons done adopté la troi-
siegme, nous rapprochant ainsi des données indiquées par le Codex
pour la préparation du vin et de I'¢lixir de pepsine. De plus, la
pepsine n’'étant pas, dans ce dernier procédd, influencée par 'addi-
tion brutale de l'alcool, il y avait avantage 4 se servir de ces solu-
tions pour étudier I'action du ferment soit en présence de I'alcool,
soit aprés que I'alcool en a été éliming,

" Voici maintenant le résultat de quelques-unes de nos expériences :

Titres des
Pepsine séche,  solutions aleooliques.  Volume employd. Quantités Jissoutes,
25 gr, 0 100 e. m, c. 24,35
" b » 24.23
n 10 " 23.93
" 16 " 23.67
o 20 » 23.02
¥ 25 v 22,566
W 30 0 21.068
n 40 i 20.83
® i) " 18,66
n 0 " 16 29
n 0 " 9.10
" HO » §.92
» 90 " 1.91
" 95 - Négligeahle,

Comme on le voit, jusqu’a 15° les solutions alcooliques dissolvent
sensiblement la méme quantité de pepsine que 'eau distillée. De 15 a
500, la solubilité va en diminuant mais d’'une maniere pen rapide. A
partiv de 50°, au contraire, la progression est grande. Déja 4 80°, la
quantité non dissoule est énorme, ef elle devient & peu prés nulle
a 90°,
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2° Essai d'une pepsine ayant subi longtemps le contact de 1’al-
cool plus ou moins dilué. — Ainsi que nous venons de le dire, ¢'est
avee la pepsine refirée des solutions précédentes (1) que nous avons
cherché & résoudre cette question. Avant d'étre mise en présence de
Palcool, la pepsine type avait éi¢ exactement titrée, et ce titre était 80,

Nous avons, apres filtration, évaporé a siceité, 4 la température de
407 et dans les mémes conditions, un ecertain volume de chacune des
solutions. Avee les produits ainsi obtenus, nous avons fait quatorze
e==ais de digestions artificielles correspondant aux quatorze solutions
ci-dessus.

Les résultats ont été les suivantis :

ESSAl DE LA PEPSINE RETIREE DE QUATORZE SOLUTIONS ALCOOLIQUES A TITRES DIVERS.

Titres réels
Titres des solutions. Réaction par Az’ do la pepsine.
Ean dislillée seule......... Pasde préeipiléd............. 8O
Solution aleoolique 4 5 /. - SRy ey 80
i 10 o/, et 3 80
s 16 /. o S 80
s 20 0/,. e : 80
— 25 o/,. Légoer louche.......ccovvspue, 18
— Aoy hioneheos et e 70
- 40 ©/,, Léger précipilé.......... ... 65
-— 800 - Prlekphblciians enmaiiay 60
o 60 °/,. Préecipiléd abondant...... .... ]
— 0 o/,  Préeipité trés abondant,..... 15
' gg ‘H * | Préeipité eaillobotté earactd- }
2 o/, ol 00
" 95 9/, bt R (N

Nous avons renouvelé plusieurs fois ces expériences d'une impor-
tance majeure et toujours obtenu les mémes résultats. Elles ont été
depuis reprises et confirmées au laboratoire de clinique de 'hopital
Cochin. '

(1) Nous w'avens relird la pepeine de ces solutions qu'aprés plus de six mois de
contact.
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8° Essais de digestions artificielles en présence de solutions
alcooliques.— Si, pour résoudre les deux questions précédentes,
nous avons da faire de nombreux essais, pour répondre 4 la troi-
siéme, il nous a fallu faire aussi, en présence de dilutions aleooliques,
une suite progressive de digestions artificielles, Nous eroyons inutile
de mentionner les différents résultats obtenus en faisant varier les
conditions dans lesquelles ces expériences ont éié faites ; mais en
restant, comme nous I'avons fait, dans les données de notre pharma-
copée, nous reproduisons les importantes conclusions que ces essais
nous ont fournies.

Les digestions artificielles, faites en présence de 1, 2et 3 0/0 d'al-
cool, n'ont donné par l'acide azotique ni trouble ni précipite.

A 40/0, la réaction nitrique n’a donné qu'un louche presque inap-
préciable.

A 50/0, ce louche était trés sensible.

Au-dessus de 5 0/0, I'acide azotique nous a donné un précipité d'au-
tant plus abondant et compact que le degré alcoolique étail plus éleve.

Reprenant ces solutions & 5, 10, 15... 0/0 d'alcool, et éliminant cet
aleool, soit au moyen du vide, soit & basse température (40°), sous
Pinfluence d'un vif courant d’air, la digestion est devenue alors pra-
ticable. Du reste, en se reportant an tableau précédent, on peut se
rendre compte qu'il faut que le degré de la solution alcoolique soit
bien élevé pour que la spécificité de la pepsine ait él¢é sérieusement
influencée.

De ce qui précéde, il résulte que les préparations alcooliques de pep-
sine ne renfermant jamais plus de 200/0 d'aleool peuvent contenir ce
ferment en grandes proportions, et que la pepsine retrouve toute son
action alors que l'alcool est éliminé, soit mécaniquement pour nos
digestions in vitro, soit physiologiquement dans la digestion stoma-
cale(1).

(1) 11 est rare que la masse alimenlaire contienne dans l'estomac plus de 5 0/0
d'aleool. En effet, Ialeool ingéré se trouve dilué dans de grandes quantités de liquides;
de plus, on le sait, il est rapidement éliming, 5°il en est aulrement, comme dans nos
essais de laboraloire, ln digestion devient pénible et quelquelois impossible,
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L’alcool, on le voit, n'a pas, dans la pratique pharmaceutique, d'in-
compatibilité réelle avec la pepsine; il en est de méme de la plupart
des substances administrées 4 doses médicamenteuses, ;

Dans un travail tres étudie et publié en 1881 sous ce litre : Re-
cherches sur la pepsine, M. A. Petit a consacré une partie importante
& « 'action des divers corps sur la fermentation peptique », Les conclu-
sions de ce travail concordent avec celles de nos expériences person-
nelles, et, comme cet auteur, nous n'avons guére 4 signaler comme
incompatibles & des degrés divers que le tanin, l'acide salicylique,
le chloral, I'acide phénique, l'iode.

Les digestions artificielles se font cependant assez facilement en
présence de1 4 2 0/0 de chloral, d’acide phénique, ete. Nous ne retien-
drons done que le tanin et I'acide salicylique.

Le tanin (1) est la substance, on pourrait méme ajouter la seule
substance, vraiment incompatible avee la pepsine qu'il précipite de
ses solutions. En présence de 0,03 40,04 0/0, les digestions artificielles
deviennent impraticables, et c’est la une considération 4 laquelle le
clinicien et le pharmacien doivent donner toute leur attention.

Le médecin doit éviter d’associer la pepsine 4 toute substance con-
tenant du tanin; et, dans la préparation des vins de pepsine, le phar-
macien ne devra pas employer un vin quelconque, Son choix devra
se porter sur un vin blane, beaucoup moins riche en tanin que le
rouge, ¢t encore devra-t-il, avant de I'employer, procéder & un ou
plusieurs collages.

L'acide salicylique peut aussi étre considéré comme un incompa-
tible, mais 4 un degré bien moindre que le tanin et moindre aussi que
ne I'a indiqué M. Petit.

L'acide salicylique, on le sait, est d’'uyn emploi fréquent en thérapeu-
fique, ot on I'adminisire souvent 4 doses assez élevées. 1l est aussi
souvent ajoutd & des aliments et 4 des boissons facilement fermen-
tescibles. — Les bieres d'importation, bidres allemandes prineipa-
lement, sont presque toujours salicylées. — L'action de cet acide sur
les digestions artificielles devait nous préoccuper, et c'est aussi

(1) Et toutes les substances asiringentes qui en contiennent (Rhubarbe, Quin-
quina, Coea, Cachou, Ratanhia; ete. ),
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pour répondre & la demande qui nous a é4é faite & ce sujet par un
savant hygiéniste que nous avons multiplié nos essais,

De ces essais, il résulte que la marche d'une digestion artificielle
n’'est en rien arrétée en présence de 0,3 0/0 — contrairement 4 ce
qu'avait avancé M. Petit;

Qu'en présence de 1/2 4 1 0/0 nous avons obtenu une transfor-
mation compléte de la fibrine;

Qu'a 1 0/0, I'acide azotique nous a donné un louche indiquani que
la digestion n'était plus compléte;

Et qu'au dessus de 1 0/0 cette digestion devenait de plus en plus
impraticable.

L'acide salicylique n'a done pas, au point de vue qui nous intéresse,
toute I'action nocive qu'on Ini atiribue.
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CONCLUSIONS

La pepsine est une subsfance albuminoide, naissant & I'état liquide
dans les glandes pepsigénes. La majeure partie s'y fixe sur des
matiéres organiques (nucléus, granulations, débris de eellules, ele.);
et devient alors insoluble dans I'ean.

Par le contaet, & une douce température, d'une eau acidulée, on peut
la dégager des matitres sur lesquelles elle est fixée et la rendre
soluble.

Il est nécessaire pour la préparation de ce ferment de ne pas em-
ployer indistinctement toutes les parties d'une muqueuse stomacale,
mais de faire une sélection,

L’acidité du sue gasirique est due, pour nous, & l'acide chlorhydrique
en grande partie combiné,

De toules ces idées, découle notre procédé de fabrication,

La pepsine doit étre légérement acide et entidrement soluble dans
'eau.

Les essais de pepsine doivent pouvoir se faire, ou avee la pepsine
elle-méme, ou avee la solution aqueuse de cette pepsine,

Ces essais peuvent se faire, non seulement avec la fibrine, mais
encore avee la plupart des aliments azotés (viande, albumine, ete.).

L'alcool faible n'est pas incompatible avec la pepsine.

Le tanin ei les substances qui en contiennent sont incompatibles.
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