
Vol. LIX, Fascicule 3. SEPTEMBRE 1951

ARCHIVES INTERNATIONALES
DE

Fondées en 1901 par Li':o:-; FRBDEilICQ et P.,ur, IIEGE!l

HENRI FREDERICQ

Z. M. BACQ et M. FLORKIN

l\1ÉTABOLISME DE L'ADRÉNALINE
INJECTÉE CHEZ LE CHIEN PAR VOIE INTRAVEINEUSE

PAR

BACQ, Z. M., FISCIIER, P., LECO.\ITE, J. et VERLY, W.
(Laboratoire de Pathologie générale, Université de Liège)

(3 figures)

II ER MANN & Ce
±D1TEUIS

PARIS

ABONNEMENT:

DIP. VAILLA:-;iT-CAK\IAKNE
ÉDITEUR

4, PIACE ST-M1CIEL

LIÈGE

21613

'Titre abrégé pour les citations : Ard1. in/anal. Phusiol., 1051, LIX.

IIIPRLMÉ EN DELGIQUE



RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Lrs ARCHffES INTEHN.\TJOXALF.S DE PHYSIOLOGIE publient unÎCJUC·
ment Iles trnYuux originaux de caractère expérimental, à l'exclusion de toutes
«Revues générales, «Berichte », «Ergebnisse , «Analyses ou «Referats ».

. 'Titre et rdaetion. Les Auteurs ehoisiront un titre qui donne une idée pré
cise du conl(•nn de leur travail et condenseront 1eur rédaction de manière il ne
dépasser qu'exceptionnellement l'étendue d'une ou de deux feuilles d'impression
{Ill ù 32 pages). ·

llnnuscrils dnl'l~·Ionrapbiés. - Nous invitons les Auteurs à fournir <les manuscrits
dactylographis sous forn1e ne -carie/ur, et dont la rédaction soit ,,ntitlrrment te-rmhu!e
(afin d'évitC'r sur les épreuves les remaniements et les corrections, trl's onéreux
et qui sont. ù la charge des Auteurs). Souligner deux fois les noms d'Auteurs.

Jl<-sun1é. - Chaque orticlc sera suh·i d'un court résumé, objectif, pouvant être
utilisé dirrctc-m(:nt comn1c « Analysf' n ou II Rcfrral it pnr ]es organisations ùiùlio~
graphiques.

Citations. - Les citations seront réunies ù la fin de l'nrtidc sous ln rubrique
•Bibliographie"· Elles scroflt classées par ordre nlphnhétiquc des noms d'Auteurs,
et numt'rolées, leur numéro étnnt. rappelé entre parenthèses dans le texte du
mémoire.

Cliuque citation comprendra :
1o Prénom (ou initiales) et uom de l'Autcur en peti tes cnpitalcs (souligner deux

fois dau,; le nrnnnscrit); 2° titre complet c11 caractères ordllH1ircs; 3° Nire abrifgé
du rrcuci/ en italique (souligner une fois duns le manuscrit); ,tu nunée; 5° Lorne
(en chiffres romains); 6 la série s'il y a lieu (chiffres arabes entre pnrenthèses);
7o première et dernière pages du mémoire en chiffres araùt•s. ·
Les indications Vol., T.. Bd., pag. sont supprimées.
Exemple : II. ZAARDEMAKn. Sur une phase réfractaire du réflexe de dégl uti tion.

Arrh. i11ft.r11at. Physiol., 1004, I, 1-IG. .

F Ïgnrcs. - Leur nombre doit être limité nu minimmn strictement indispen-
sable ù l'intelligence du texte. .
Le-; dessins seront exécutés à l'encre de Chine sur carton bristol Ulanc, et unique

ment en traits, hachures et points, sans «gris» ni «dégradés ».
Les graphiques originaux doivent être tracés en lignes bien blanches sur fond

unifonnl·mcnt noir.
Pour le,;; courbes sr papier quadrillé, employer d u papier millimétré noir ou

Tauge si le quadrillé doit appurnître sur la figure définitive; du papier millimétré
blrn si le quadrillé doit disparaitre.

Cc n'est qu'ù tilrc excptionncl que les cr Archives ll penvenl art•cptcr de publier
de,;; pliolo!Jrnphfr.s ou des tracés destinés 1\ t!trc reproduit s en similigrnn11·c sur cuivre;
dans ce cas une cntcntc préalable a\·cc In DircC'li on est nl:cess:.ii rc.

Les dimensions de toutes les figures seront réduites au minimum. La dimension
des clichés sera tell e que toulc-s lts Hgnres puissent ~h·c intcrraU·cs dnns le tcxle.

Il c.st d'ailJeurs eon..;;cillé de fournir des figures originales très grandes, destinées
à être réduites aux 2/3, à la li2, au 1/4, ete. (la réduction ainsi indiquée porte sur
les dimensions linéaires). 'Tenir compte de la réduction prévue <lnns les dimcnsrnns
à douncr uux chiffres, lett res et signes convcn1ionucl-, irn~orporé:.. c.l: .ms les clc-,si11s
et graphiques.

. Priirt' de riduirc clans la mt'l,u· proportion lo/l/C't; les jigritcs d'un mt!mc 1111..'mofre.
Les lt!;!eudr., <ll·~ fig-ure-; ùoivent être fournies daetylogrnphiù·s, sur fcuilicls

séparés, et non incorporées dans le manuscrit.

Tableaux. Leur nombre et Jeurs dimcrn,ions SC'ront réduil'i au n11n11uum
lndisp<:nc:;-ahlc. Se vas publier <leux fois les n1êmes don'nées numériqtH·s, mir fois
sous forme de tableaux, une nutrc foi.'- sous forme de courbes.



J

1
r





Archives International es de Physiologie, 1951, Vol . LLX , Fase. 3. 315

Reçu le 18 juin 1951.

MÉTABOLISME DE L'ADRÉNALINE
INJECTÉE CHEZ LE CHIEN PAR VOIE INTRAVEINEUSE

PAR

BACQ, Z. M., FISCHER, P., LECOMTE, J. et VERLY, W.
(Laboratoire de Pathologie générale, Université de Liège)

(3 figures)

I. Introduction

L'ensemble des données bibliographiques concernant le méta
bolisme de l'adrénaline a été récemment revu par BAcQ (1). Les
conclusions de cette revue sont les suivantes : «La conclusion de
ELLIOTT (12) que l'adrénaline disparaît dans les tissus qu'elle
influence est incontestablement exacte. 1 ° L'adrénaline est en partie
excrétée telle quelle par le rein et peut être mise en réserve par les
tissus et les hématies; 2° la désamination de l'adrénaline par l'amino
xydase in vivo est improbable ; 3° une importante fraction est sulfo
conjuguée ; 49 une autre fraction importante est oxydée en substances
indoliques; 5o l'adrénochrome et ses dérivés ont des propriétés
physicochimiques et physiologiques intéressantes et méritent d'être
étudiées à fond ».

Nous apportons ici le détail de certaines expériences dont il
a été tenu compte dans cette revue, mais dont seuls les résultats
globaux ont été publiés.

Les physiologistes. ont tendance à accepter sans preuve l'idée
que l'adrénaline s'oxyde in vivo en suivant un cycle comparable à
celui étudié in vitro (14), avec passage par des corps indoliques
dont l'adrénochrome est le mieux connu (19).

Dans la plupart des travaux sur le métabolisme de l'adrénaline
in vivo, cette hormone est soit ingérée, soit injectée sous la peau
ou dans les muscles. Normalement l'adrénaline n'existe à l'état
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libre et actif que dans le sang (où elle est libérée par la médullo
surrénale), ou aux terminaisons des nerfs adrénergiques. C'est la
raison pour laquelle, dans tous nos travaux, nous n'utilisons que
la voie intraveineuse.

#

Chez le Chien, deux d'entre nous ont montré que l'administration
d'adrénochrome par voie intraveineuse est suivie de l'excrétion
1o de ce corps non modifié (15 %,), 2° de dihydroxy-N-méthylindol
(70 %), puis 3° d'un dérivé indolique non encore identifié, donnant
la réaction de Kumon (6 à 10%). Le trihydroxy-N-méthylindol,
isomère de l'adrénochrome, est excrété tel quel (30 %) et sous
forme conjuguée (25 %). Le dihydroxy-N-méthylindol, forme
réduite de l'adrénochrome, apparait dans l'urine inchangé (90 %) ;
il est également excrété sous forme du corps indolique déjà
signalé (6 %) ( 17).

Ces différentes substances peuvent-elles être retrouvées après
injection d'adrénaline? Leur mise en évidence permettrait d'apporter
un argument majeur pour affirmer la présence d'un stade catabolique
commun entre la destruction in vivo de l'adrénaline et celle de ses
produits d'oxydation in vitro.

II. Techniques

l O Identification et dosage des métabolites

a) L'adrénaline libre est recherchée et dosée. biologiquement
chez le Chat anesthésié au dial, en prenant comme test la membrane
nictitante préalablement énervée ou sensibilisée par la cocaïne.
La solution de référence (stabilisée avec un peu de B. A. L., 6)
est établie en partant du stock d'adrénaline racémique qui sert aux
injections.

b) Les esters d'adrénaline sont extraits par la technique de
RICHTER et MACINTOSH (25). Après hydrolyse acide, ils sont dosés
biologiquement en utilisant également la réponse de la membrane
nictitante. La perte en adrénaline durant l'hydrolyse au bain
marie bouillant est de 50 % en moyenne. La valeur en esters
exprimée en monosulfates sera calculée en multipliant par deux
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le chiffre d'adrénaline donné par le test biologique. Deux tests
chimiques complémentaires (méthode de Shaw et oxydation par
iode) montrent qu'il s'agit d'une activité sympathicomimétique
due à l'adrénaline elle-même (5).

c) L'adrénochrome, le dihydroxy-N-méthylindol, le trihydroxy
N-méthylindol, sont recherchés suivant les techniques particulières
décrites et justifiées dans un mémoire précédent (17).

d) La teneur de l'urine en indoxyle est mesurée à l'aide de la
technique de v. KUMON (21) : copulation à chaud avec la ninhydrine
en milieu chlorhydrique. Le corps coloré fourni est extrait par le
chloroforme et dosé au photomètre de Pulfrich. La courbe de référence
est donnée par une solution d'indol purifié. Le principe du calcul
du surplus indolique éventuellement excrété a déjà été exposé (15).
La nature chimique des corps ainsi dosés n'est pas établie.

20 Manipulations des animaux

Nous utilisons des Chiens de 10 à 15 kg., sans distinction de race
ou de sexe. Après anesthésie au chloralose, une laparotomie médiane
permet de dégager et de cathétériser les uretères; l'abdomen est
soigneusement refermé. La diurèse est entretenue par un goutte-à
goutte intraveineux de NaCI isotonique et par l'injection du glucose
hypertonique.
La carotide droite est ensuite isolée, en respectant le nerf vague

correspondant. Elle est reliée à un manomètre à mercure, ce qui
permet de contrôler durant toute l'expérience, qui se prolonge
8 à 10 heures, les variations de la pression artérielle.
Pendant l'administration d'adrénaline racémique à doses allant

jusqu'à I mg./kg., la vasoconstriction et l'hypertension artérielle
qui en résulte sont considérables. Elles entraînent rapidement ou
de l'œdème pulmonaire aigu, ou un arrêt respiratoire par ischémie
des centres. Il est donc nécessaire de freiner cette vasoconstriction
par l'emploi d'adrénolytiques ou de sympathicolytiques : nous avons
utilisé successivement avec succès le 933 F, la yohimbine, le 883 F,
!'ergotamine aux doses qui sont reprises plus bas.
Nous employons en outre l'adrénaline racémique, dont les

effets physiologiques sont moitié moindres de ceux de !'amine
lévogyre.
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III. Résultats

1) Durant la perfusion continue d'adrénaline, la pression artérielle
systolique se maintient à un niveau supérieur de 8 à 9 cm. de mer
cure à la pression témoin. Dès la fin de l'infusion, elle retombe à
des valeurs inférieures à la normale ; la cause de cette hypotension
n'est pas élucidée : est-elle due à une libération antagoniste d'hista
mine, ou à une défaillance cardiaque par infarcissement hémorrha
gique ? L'autopsie de nos animaux a en effet montré régulièrement
des zones d'infarctus atteignant le myocarde gauche. Durant l'hyper
tension, l'élimination urinaire est fortement réduite; elle réapparaît
dès la fin de la période d'hypotension secondaire, après injection
intraveineuse lente de 20 à 30 ml. de sérum glucosé à 20 %.

2) Les tableaux suivants (tableaux I à V) donnent pour chacun des
animaux étudiés les quantités d'adrénaline libre, d'esters d'adrénaline
et le surplus d'indol éliminé après injection d'adrénaline racémique.

TABLEAU I
Chien MA ! II; màle; 8.75 kg.; 40 mg. de 933 Fen 5 doses de 20 en 20 minutes
pendant l'injection lente de 10 mg. de d. 1. adrénaline (de 11 h. 20 à 13 h. 30).

g

-
Quantité

Quantité
Adrénaline totale

EstersHeure; moment d'urine d'adréna- lndols
de l'injection recueillie g. par ml . line libre d'adréna

d'urine line en .g. en g.
en ml. éliminée,

en ug.

10 h. 15 - - - - -
11 h. 20 8 - - - 576
12 h. 30 7 14 98 48 444
13 h. 20 1.5 8 12 33 83
13 1. 30 - - - - -
14 h. 20 4.5 18 81 35 187
15 h. 20 5 - - 80 196
16 h. 20 3 - - 335 308
17 h. 20 5 - - 41 977
18 h. 20 10 - - 30 100
19 h. 20 12 - - 30 -

191 632 Excès de
substances
indoliques :
1.8m .env.
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TABLEAU II

Chien MA VI 1 ; mâle; 14 kg. Reçoit 10 mg. de yohimbine avant l'injection·
répétée de 100 fl.g. d'adrénaline racémique, jusqu'à une dose totale de 14 mg.

en deux heures, de 11 h. os à 12 h. os.

Quantité
Quantité Adrénaline totale EstersHeure et moment d'urine µg. parmi. d'adréna- d'adréna- Indols

de l'injection recueillie line libre en µg.
en ml. d'urine éliminée, line enµg.

en µg.

9 h. 35 - - - - -
10 h. 35 s - - 125 1568
11 h. 05 11 - - 11 1709
12 1. 05 19 - - 21" 420
12 h. 51 - - ~ 1 -
13 h. 05 13.7 0 - 70 516
14 h. OS 62 0.3 19 186 967
15 h. os 41. 5 1 42 220 748
16 h. OS 12. 5 4 50 23 480
17 h. OS s. 7 5 5 29 3 110
18 h. OS 36 1 36 - -
19 h. OS 30 0 - - -

176 660 Excès de
substances
indoliques :
1.8mg.env.
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TABLEAU Il l

Chien MA VI 11; mâle; 15 kg. Reçoit 15 mg. de yohimbine avant l'administration
de doses nécessaires d'adrénaline racémique, à raison de 10011.g. jusqu'à un total

de 15 mg., de 11 h. 15 à 11 h. 50.
---- , - - --

Quantité
Quantité Ad . l' totale EstersHeure et moment d'urine rena me d'adréna- lndols

de l'injection pp. [ug. par ml. line libre d'adréna-
recue, i'e I d'urine line enµg. en µg.
en 111. éliminée,

en µg.

10 h. - - - - -
1I h. 6 - 0 0 231
"12 h. 2.5 20 50 0 64
13 h. 24.7 20 494 350 120
14 h. 17.8 11 196 288 125
14 h. 30 11 9 99 30 153
15 h. 30 1 - - - 250
16 h. 30 21. 5 ., - 50 30 225--»)

t7 h. 22 1.1 24 - 211/.4
17 h. 30 17.5 l 0.1 ( 5 - 31o (°
18 h. 31.5 - 30o 2
18 h. 30 21. 5 1 0.3 ( 15 - 200 \?
19 h. 26.5 1 - 270 l
19 h. 30 21 o. 5 11 12 210 1 480

-

944 710 Excès de
substances
indoliques:
1.9mg.env.
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TABLEAU IV

Chien MA IV; mâle; 12 kg. Reçoit 10 mg. de yohimbine avant la perfusion
de 100 g. d'adrénaline racémique, en 2 h. o7 (de 10 h. 20 à 12 h. 27).

-

Quantité
Quantité Adrénaline totale Esters1-l eure et moment d'urine d'adréna- Indols

de l'injection recueillie ug. par ml . line libre d'adréna-
d'urine line enµg. en u.

en ml. éliminée,
en µg.

9 h. 20 - - - - -
10 h. 15 16 3.9 63 - 660
10 h. 20 - - - - -
11 h. 15 6 - - - 600
12 h. 15 2 - - - 256
12 1. 27 - - - - -
13 h. 20 24 5 120 - 1080
14 h. 20 5 - - - 660
15 h. 20 6.5 - - - 490
16 h. 20 5 - - - 570
17 h. 20 3 - - - 557
17 h. 50 15 - - - 1200/ 2010
18 h. 20 16. 5 - - - 81o{
18 h. 35 12 - - -

660}18 h. 50 18 - - - 540 1560
19 h. OS 27 - - - 360

----
120 Excès de

substances
indoliques:
3.5mg.env .

Les urines de cet animal, qui lors de l'anesthésie par chloralose a présenté
des crises convulsives généralisées, renferment une quantité appréciable d'adré
naline libre, avant toute injection intraveineuse de cette amine.
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TABLEAU V

Chien MA 1 X; femelle; 6 kg. Reçoit 6 mg. de yohimbine avant l'injection
en une fois de 500g. d'adrénaline, 15 h. 42 et 17 h. 21. Les esters d'adrénaline

et les indols n'ont pas été recherchés.

Quantité totaleHeure et moment Quantité d'urine Adrénaline en µg. d'adrénalinede l'injection recueillie en ml. par ml. d'urine éliminée en g.

15 h. 02 6 - -
15 h. 18 7.3 - -
15 h. 39 3 - -
15 1. 42 - - -
15 h. 48 0.1 - traces
15 h. 52 0.1 - traces
16 h. OS 0.4 1.3 0.5
16 h. 12 0.4 2.5 1
16 h. 18 o. 7 1.3 0.9
16 h. 21 o.s 1. 5 1 .2
16 h. 38 0.7 2 1 .4
16 h. 47 0.95 2.1 2
16 h. 59 1.05 1.4 1 .4
17 h. 06 0.8 o.s 0.6
1 7 h. 1 S 1.1 1.9 2
17 1. 21 - - -
17 h. 32 0.3 1 0.3
17 h. 38 0.8 2.4 1.9
17 h. 45 1.6 1 1.6
17 h. 50 2 - traces
17 h. 57 5 - traces

14.8

3) Ni l'adrénochrome, ni aucun produit de réduction, n'ont
été mis en évidence dans l'urine des quinze animaux étudiés. Dans
un seul cas, une fluorescence anormale a été décelée, mais il nous
est impossible d'affirmer qu'elle est due à un dérivé oxydé de l'adré
naline injectée.

IV. - Discussion

L'excrétion urinaire d'adrénaline libre est un fait que nous avons
été les premiers à signaler (5), qui a été retrouvé depuis pour la nora
drénaline (16) et, en clinique humaine, dans les tumeurs de la
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médullaire surrénale (13). Ce dernier fait est intéressant; il confirme
notre unique observation d'adrénalinurie chez un Chien chloralosé
avant toute injection, et il montre que cette adrénalinurie n'est
due ni à l'injection préalable d'adrénolytique, ni au shock cardio
vasculaire succédant à l'injection de fortes doses d'adrénaline.
Nous avons d'ailleurs observé une adrénalinurie chez le Lapin
non anesthésié après injection d'adrénaline sans protection par
adrénolytiques.

La quantité d'adrénaline excrétée telle quelle par les reins est
toujours faible par rapport à la quantité injectée. Plus significatif

Excrétion urinaire adrénaline libre
Chien 6Kgr.

d.l , adrénaline 3mg.

5

4

0 60 70
Temps en minutes

FIG. 1.- Chien mâle de 8 kg. ; penthotal 50 mg./kg. par voie intraveineuse;
vagues intacts.

Injection au temps zéro et à la 50° minute de 2 mg. et de 3 mg. d'adrénaline
racémique, par infusion. lente continue.

Excrétion urinaire d'adrénaline libre.

2

est le fait qu'elle est excrétée à l'état libre longtemps après la ces
sation de l'injection intraveineuse, alors que les effets immédiats
de l'injection ont disparu (fig. 1 ). Il est difficile de comprendre
ce fait sans admettre que l'adrénaline peut sans altération être
mise en réserve par certaines cellules (les hématies par exemple,
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voir BAIN et coll., 7) ou certains tissus (4), et secondairement se
libérer dans le plasma (1).

Quelles sont les proportions des différents corps retrouvés dans
l'urine?

TABLEAU VI

Résumé des observations.

Adrénaline Esters en g. Indols en mg.
Quantité libre en g.
d'adrénaline

injectée
en mg. quan- % quan- % quan %tité tité tité

MA III 10 191 2 632 6.3 1.8
1

18
MA IV 10 120 1.2 - - 3.5 35
MA VII 14 176 1.3 660 4.7 1.8 13
MA VIII 15 944 6.3 710 4.8 1.9 13
MA IX 1 15 1.5 - - - -~ --- ---

En moyenne: 2.5 5.2 20

25 % environ (tableau VI) de l'adrénaline injectée par voie intra
veineuse peuvent être retrouvés dans l'urine sous les différentes
formes que nous avons recherchées. Ce pourcentage est faible. Nous
ne croyons pas, cependant, qu'un métabolite très important de
l'adrénaline nous ait échappé. En effet 1 ° nos observations se limitent
aux 6 à 8 heures qui suivent la fin de l'injection ; l'expérience de
BEYER et SHAPIRO (10) montre que nous aurions sans doute récupéré
beaucoup plus si nous avions pu suivre nos Chiens pendant 24 heures ;
20 notre bilan ne peut faire état ni de l'adrénaline stockée par les
tissus (voir 1), ni de l'adrénaline oxydée au-delà d'une structure
indolique (substances mélaniques) ou complètement détruite. On
sait que le cœur et le muscle strié isolés peuvent détruirent la tyra
mine (8); on ne voit pas pourquoi l'adrénaline ne pourrait pas subir
en partie un sort identique. ·
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Tous les phénols sont excrétés sous forme libre et conjuguée (29);
l'adrénaline obéit donc à une loi générale. Mais le pourcentage
d'adrénaline sulfoconjuguée est beaucoup plus considérable (16
à 70 %) chez l'Homme et le Chien lorsque cette amine est
ingérée (24, 25, 10), ce qui s'explique aisément par le fait que la
sulfosyntase est essentiellement concentrée dans la muqueuse
intestinale et le foie, à travers lesquels toute l'adrénaline doit passer
lorsqu'elle est absorbée par le tractus digestif.

Nos observations confirment les conclusions de FLORKIN et
BACQ (18) qui en 1943 n'avaient vu aucune modification du rapport
S inorganique
---- après injection intrapéritonéale de grandes quantités

S esters
d'épinine et d'adrénalone chez le Chien. L'injection intrapéritonéale
est l'équivalent d'une injection intraveineuse lente. La sulfoconju
gaison de 600 à 700 g. d'adrénaline ne peut évidemment modifier
de façon appréciable le métabolisme du soufre chez le Chien.

Notre technique dose simultanément les sulfo- et les glycurono
conjugués; nous n'apportons par conséquent aucune précision sur la
nature des esters dosés.

:

'
L'intervention de l'amine-oxydase dans le catabolisme in vivo

de l'adrénaline a été exclue par l'un de nous (1) pour de multiples
raisons dont la principale est qu'on ne peut mettre en évidence dans
le sang ou les urines les substances que l'on devrait y trouver si
l'adrénaline subissait l'attaque de cet enzyme. Nous n'avons rien
observé qui nous incite à modifier cette opinion, malgré les plaidoyers
récents en faveur de !'amine-oxydase (11).

La figure 2 montre que l'adrénaline libre apparaît d'abord, rapi
dement suivie des esters. Le maximum d'excrétion de l'adrénaline
libre est plus rapidement atteint. Les corps indoliques viennent
toujours en dernier lieu, et le maximum d'excrétion se situe quelque
fois cinq à six heures après la fin de l'administration intraveineuse
de l'adrénaline. Cette succession de faits est logique.



Chien # Kg @:2F)
300 p.g

!!00

füO

'1011 pg
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FIG. 2. - Chien mâle de 8 kg. à jeun depuis 12 heures; penthotal 50 mg./kg.
par voie intraveineuse; vagues intacts.

40 mg. de 933 F en 5 doses de 20 en 20 minutes pendant l'injection lente de
10 mg. d'adrénaline racémique. Diurèse. Excrétion urinaire d'adrénaline libre,
des esters d'adrénaline et des corps indoliques.
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FIG. 3. -Chien mâle de 6.5 kg. à jeun depuis 12 heures ; penthotal 50 mg./kg.
par voie intraveineuse, vagues intacts.

Excrétion urinaire des corps indoliques.

Il ne semble pas que l'administration d'un adrénolytique influence
le métabolisme de l'adrénaline. En effet, quel que soit le sympa
thicolytique utilisé : yohimbine, 933 F, ergotamine, qui appar
tiennent à des familles pharmacodynamiques fort diverses et qui
vraisemblablement doivent leur activité adrénolytique à des méca
nismes d'action différents, nous retrouvons la même excrétion de
conjugués et de corps indoliques.

A notre sens, l'intérêt de ce travail est essentiellement la démons
tration d'une augmentation de l'excrétion urinaire de corps indoli
ques après injection intraveineuse d'adrénaline. Ce fait mérite d'être
discuté en détail, car il constitue la seule preuve chimique de l'oxy
dation de l'adrénaline in vivo via l'adrénochrome.

a) Cette augmentation des corps indoliques urinaires n'est-elle
pas due à une exagération du catabolisme protidique ? Les deux
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sources des corps indoliques urinaires sont : 1) la résorption intes
tinale du produit des fermentations bactériennes ; 2) le catabolisme
du tryptophane. Le premier facteur est éliminé par le jeûne, et est
responsable de l'allure générale de la courbe d'excrétion des corps
indoliques chez nos témoins (fig. 3). Le second pourrait fort bien
intervenir. En effet, l'adrénaline provoque une augmentation du
métabolisme généra l. Elle déclenche un syndrôme d'alarme (28)
dont les animaux étudiés ne furent pas exempts (9). Ce dernier
s'accompagne d'un catabolisme azoté accru (28).

En dosant simultanément l'urée urinaire chez quelques animaux
témoins, nous avons pu montrer que l'augmentation de l'indoxyle
ne s'accompagne pas d'une hausse para llèle de la quantité d'urée
excrétée, qui décroît d'heure en heure pendant toute la durée de
l'expérience (tableau VI!).

TABLEAU VII

Chien MA 14; 13 kg.; pentothal 500 mg. par voie intraveineuse; yohimbine
26 mg. avant l'administration, de 11 h. 03 à tt h. 23, de 21 mg. d'adrénaline

racémique.

Heure
Quantité d'urine

en ml. Urée en mg. Indol en µg.

10 h.
11 h. 03
1l h. 23
12 h.
13 h.
14 h.
15 h.
16 h.
17 h.
18 h.
19 h.
20 h.
21 h.
22 h.

39 29 508

94 19 360
28 12 480
28 19 420
58 13 490
91 14 630

115 18 830
74.5 16 1050
53 17 610
25 16 760
48 15 580
73

Excrétion nettement accrue de l'indoxyle urinaire, à partir de 16 h. Pas
d'accroissement correspondant de l'excrétion uréique.
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b) Quels sont ces corps indoliques ?
La réaction de KUMON que nous utilisons met en évidence l'indol

et l'indoxyle (21).

OH 0 0 0
/ Il / Il/"-._C C__/ 1f :il a + OH,, 1 Il) > 2H,O +
\ o' ° e

1 Il 1 Il
H 0 H 0

inctoxyle ninhydrine

Elle est négative avec l'adrénochrome, sa semi-carbazone et son
oxime, le hallachrome, etc. (15) qui n'ont pas de double liaison sur
le pyrrol. On ne peut toutefois pas affirmer que cette double liaison
sur le noyau pyrrol soit la condition suffisante pour que la réaction
de KUMON soit positive, puisque le T. H. N. I. (trihydroxy-N
méthylindol monohydrate) ne donne pas la réaction.

OH COH

l 11 Il
OH 11 CH
/Nc,

D'autre part, étant donné les faibles quantités présentes dans
l'urine, on ne peut espérer pouvoir cristalliser et identifier ces dérivés
indoliques en suivant les techniques chimiques habituelles.

c) L'injection d'adrénochrome ou de dihydroxy-N-méthylindol
(D.H.N.I.) est suivie, chez le Chien, d'une augmentation de l'excré
tion urinaire de corps indoliques (tableau VI II). Il semble donc que
la .destruction de l'adrénaline dans l'organisme suive en partie une
marche identique à celle de l'adrénochrome et du T.H.N.I.

Mais alors, pourquoi ne trouve-t-on pas d'adrénochrome ou de
T.H.N. I. dans l'urine ou les tissus des chiens injectés d'adrénaline ?
Vraisemblablement parce que nos méthodes pour la mise en évidence
de ces deux corps ne sont pas assez sensibles. Il ne faut pas oublier :
1 ° qu'une importante fraction de l'adrénaline injectée est stockée
par les tissus sans aucune altération chimique, 2° que l'adrénochrome
se fixe préférentiellement dans le foie et le rein qui le transforment
en un mélange de dihydroxy-N-méthylindol (non-fluorescent) et

T. H. N. 1.
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TABLEAU VIII

Résumant les observations de FISCHER et LECOMTE ( 17) et les nôtres sur le
métabolisme de l'adrénaline et de deux de ses dérivés injectés par voie

intraveineuse chez le Chien.

Corps injecté Substance trouvée dans l'urine

Adrénochrome . . . . . . . . . • . . . Adrénochrome
D. H. N. 1.
lndol

Dihydroxy-N-méthyl-indol... D. H. N. 1.
Jndol

Adrénaline . . . . . . . . . . . . . . . . . Adrénaline libre
Esters
Jndol

15%
70 %

6 à 10 %

? ()/
0

5%
20 %

de son «zwitterion ». On peut fort bien admettre que la fixation des
doses relativement faibles d'adrénaline injectée et la lenteur de libé
ration des métabolites au niveau des tissus soient responsables du
fait que les concentrations dans l'urine et les tissus d'adrénochrome,
de dihydroxy et de trihydroxy-N-méthylindol soient en dessous des
concentrations décelables par nos moyens actuels. L'utilisation
d'isotopes radio-actifs parviendra vraisemblablement à préciser ce
point important.

d) La formation de corps indoliques confirme chimiquement la
conception de certains physiologistes qui attribuent les effets dura
bles de l'adrénaline, sur le temps de saignement (RsAM et
DEROUAUX, 26, 27) et la résistance capillaire (23), à ses produits
d'oxydation in vivo.
L'action de certains sensibilisateurs à l'adrénaline peut aussi

s'expliquer par un effet «antioxygène » qui ralentit l'inactivation
de l'adrénaline par oxydation via l'adrénochrome (2, 3, 4, 22).
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1 ° L'administration par voie intraveineuse d'adrénaline racémique
chez les Chiens anesthésiés et traités par un adrénolytique provoque
l'apparition dans l'urine d'adrénaline libre, d'esters d'adrénaline
et d'un surplus de corps indoliques.
2° La signification de ces différents métabolites est .discutée.
30 L'adrénaline est métabolisée chez le Chien simultanément dans

diverses directions dont la plus intéressante, du point de vue physio
logique, paraît être celle d'une oxydation présentant de nombreux
points communs avec l'oxydation bien connue in vitro qui passe par
l'adrénochrome et une série de corps indoliques.
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