














































































































TABLEAU N° 6 340

DISTRIBUTION DE LA RADIOACTIVITE, APRES ADMINIS-
TRATION INTRAPERITONEALE DE DOCy, CHEZ LE LAPIN
(D'aprés Hellstrom et Sjdvall, 1962) -

Nombre de joursiDans le foie Dans 1'estomac|Dans 1'inteés- | Dans le colon | -
aprés adminis— |et la vésicule v . ,tin gréle en SR

. : Pt en % - ool en 7
tration biliaire en % - R A A4 T

3 26,1 28 | a0 | 21
3 7,5 | 84 | 188 | 653
3 2,7 w7 | s | 6s,l
128 65,8 RN TSN AT S S T}

o e e ~  TABLEAU N° 7

IR | ~ EXCRETION FECALE DES ACIDES BILIAIRES. COMPARAISON.
| ’ DE LA PRODUCTION JOURNALIERE DE DEOXYCHOLATE ET DE
SES METABOLITES PAR DEUX MODES DE CALCUL DIFFERENTS
CHEZ LE LAPIN. (D'aprés Hellstrdm et Sjdvall, 1962).

P A partir de la demi-vie A partir de 1l'excrétion: D
' , ~ |du taux circulant - -t  fécale journaliére en - - (2) x 100 -
y - (1) mg/jour : acides biliaires (2) - L SV
, ; : mg/ jour 8 p.cent..

61,3 o 55,1 . 89,9
54,5 e 50,6 _, 92,8
106, 0 ' 82,3 L
89,9 80,5 | see

59,0 42 | 69,8

X T4yl | 61,9 | X: 840

:xl
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La quantlte et la quallte de ces ac1des dependent essentlelle—

“d‘ment de la nature et de la comp051tlon de 1a mlcroflore lntestl-

nalev(tableau n r4) Cette fractlon d ac1des blllalres echappe J

au cycle enterohepathue et apparalt dans 1es feces entlerement

non conjugués .

I.2.5. Absorption des acides biliaires R

Pendantvun siécle, l'ev1dence fut que le s1te de la reabsor—
ptlon des acides blllalres dans le tube dlgestlf etalt locallse
d'une maniere predOmlnante dans 1'11eon, et meme certalns auteurs

ont admls que cette localisation etalt exclusxve. LACK et WEINER,
1961 et HOLT, 1966,vtravalllant sur le c0baye, ont conflrme l ab—

sorptlon iléale avec un mécanisme de tranSport actlf

‘Mais 1la plupart de ces auteurs, ont utlllse comme tem01n dé-cette'

absorptlon, 1'acide taurochollque et le plus souvent “1n vitra".
ou sur~des anlmaux anesthes1es. Ces resultats-ne peuvent etre

etendus au lapln qu'avec quelque prudence. Des verlflcatlons s! im-

posent donc ; en effet chez Cet an;mal l'aC1de blllalre predoml—

nant est le glycbdésoxycholate et-non_le taurocholate:vDeyplus,
l‘efficacité de la déconjuéaison miCrobienne déja dans'ie»duodenum
et.le jejunum lalsse supposer qu 'une grande partle des aCLdese
biliaires de l'lleon sont deconjugues. Ce qul rend peut etre le
taurocholate, un tem01n non valable pour le lapln, d'autant que
‘le type de conjugaison 1nflue sur le site d absorptlon (BUCHWALD,

et GEBHARD 1968) et que les ac1desgb111alres llbres et conjugues

iont des sites d'absorptlon dlfferents (HISLOP et al 1967)
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L;étude quantitatire oe'i‘absorotion iléale pourraiteéﬁre.
i compllquee par la presence p0851ble d'acides blllalres endogenes\
 dans le tlssu iléal (travaux sur le rat par PLAYOUST et ISSEL~ |
_BACHER, 1964 cités par WEINER et LACK, 1968) 2 e
SAMUEL et al 1968 ont remarque une absorptlon d a01de deso—
xyohollque par le cdlon chez 1! homme dans des proportlons 81gn1—
flcatlves Des quantltes con51derables d ac1des blllalres sont '
absorbees par ‘la par01 caecale du rat d apres LINDSTEDT et  e
SAMUELSSON 1959 - NORMAN et SJOVALL, 1958 - HOLT 1964 et
| SULLIVAN, 1965. . . :
_ La conflguratlon partlcullere du tube dlgestlf du lapln et.
la prathue de la caecotrophle nous lalssent penser que S 11 y a
,blen absorptlon 1leale, a’ autres partles du tube dlgestlf ont
aussi un rodle 1mportant gqu'il 1mportera de pre01ser comme le
lalssent supposer les travaux de BUCHWALD et uEBHARD 1968

i

(tableau n° 8). Ces auteurs ont observe S absorptlon du cholatei,

dans l'lleon, mais le caecum peut representer un lleu d absorptlc
pour 39,3 % des. ac1des blllalres totaux absorbes.;: f |
Quant:aux mécanlsmes d absorptlon, DIETSCHY- et al envl966
’Het,l968, en proposent trois : | |
l—)vbiffusion ioniquefpassiVe
2-) Diffusion non 1on1que pa331ve -
3~ ) Transpor t actif (contre un gradlent électrochrmréu@
La plupart des etudeS' in v1vo ou sur des anlmaux anestheSLes
ne prennent en compte- que le tr0131eme mecanrsme.:Ce qu1 rend le
travaux ‘de BUCHWALD et GEBHARD 1968 tres 1nteressants dans la

mesure ou ils ont été: effectues sur des laplns phy31olog1quement

"intacts" '(non anesthe31es)
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TABLEAU N° 8
 POURCENTAGE D'ABSORPTION DES ACIDES

BILIAIRES CHEZ LE LAPIN, :
(D'aprés BUCHWALD et GEBHARD, 1968) = =

s

Témoins = Dérivation Jejunale| Dérivation Iléale] Dérivation iléo-
' : o R colique :

U » | 77,8 p.éent ' 73,5 p.cent ;1"-69,§ §}éeqﬁf,' } ;39,37p.cent'

TABLEAU N° 9

ABSORPTION DU TAUROCHOLATE AU NIVEAU DE -
L'INTESTIN PROXIMAL ET DISTAL, R
(D'aprés WEINER et LACK, 1968)

Espéces _ Intestin Proximal | Intestin distal:- Rapport"(Z)
(1) (gréle) en | (2)caecum~colon - (1) en p.cent.
p.cent =R _en.p,cgnt : SEEE

LAPIN | 0,9 Sl s1,4 | _ ! Y

RAT 13,2 ol 83 | 63
COBAYE | 1,6 40,3 | 25
ccHTEN | o132 | 848 | 64

+é+=+=+=+=+=+= S
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lls ccncluent que l'iléon est unvstte priVilégié de‘lfabsorptioh‘
‘*deg:sels}biliairesr’1es autre54pottigns dﬁ.tube digeStif}ayant
aussi cette capacité (absorption du_cholate dens‘le jéjunum)r
SCHULTZ»et al. 1971 - THOMSON et .O'BRIEN 1981, ont ’no».té»’ 1'absorp-
tion du tauro desoxychol{ate dans le jejunum A:

LACK et WEINER en 1966, ont obtenu des resultats expllquant
1'inhibition de l'absotption active des.ac1des-tt;hydr9xyspar les
dihYdroxy et la relation liant le pcurcentage.d‘ebscfcticn.a la
structure chlmlque des ac1des blllalres. D! apres ces auteurs, les
trlhydroxy seralent mleux absorbes que les dlhydroxy. CRONHOLM

et SJOVALL 1967 n'ont pu trouver cette dlfference a’ absorptlon

1n vivo"

I.2.6. Rdles des acides biliaires =

Les acides biliaires jouent un rﬁle-fondaﬁectal daﬁs ‘1'absorg
‘tion des lipides et des v1tam1nes A D E, K et B12 (TEO et al .1980) .
Ils emu1s1onnent les llpldes, ce qui accr01t leur 1nterface avec ]
}lipase; protégent la chclesterol-esterase de l'attaque proteoly-
tique et facilitent ‘la resynthése intramucosale des triglycérides‘
s.Ils forment des mlcelles avec les. llpldes qui dev1ennent solubles

et fac1lement absorbés.

I.2. 6 2. Excretlon d'eau et formatlon de mlcelles dans la‘

bile.

L1 excretlon biliaire de 1'eau et des electrolytes 1mp11que
de nombreux mécanismes complexes ol les hepatocytes et l eplthe—

lium du systeme biliaire sont 1mpl;ques (WHEELER, 1968).
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A des concentratlons spec1f1ques dans l eau; 1eS“acides bi+

7e11a1res forment des mlcelles qu1 malntlennent en solutlon dans

la blle, les constltuants 1nsolubles. Mais tous les sels: blll—‘

aires ne forment pas des-micelles,(O'MAILLE, 1980).-A;n51;par-

~ ce rbdle @londamental, les acides biliaires préviennent' la forma-

tion de calculs.

I. 2 6. 3. Chelérese

| | ke
ERLINGER et al, 1969 ont observe que, comme le chlen, le

débit biliaire chez le lapln est proportlonnel au taux d'excré-

'Htlon des a01des b111a1res. Mals ces auteurs ont montre gu'un

débit de l'ordre de 60 mg par mln. et par Kg de p01ds (repre—

sentant prés de 60 % du deblt total) est observe pour une ex—'

crétion nulle a' ac1des blllalres dedulsant que cette lmportante-

fraction de la choléréese est 1ndependante de l‘excretlon des
acldes.blllalres. Ce qui a ete conflrme par_ESTELLER-et al; eh 19
suredes,animaux’non anesthésiés. . i

ERLINGER et al, 1969 et SHAW et HEA":I"H", 1974 ont ‘mor‘lv‘;:r“é'-: i‘v'effet: '
choleréthue du glycodesoxycholate (GDOC) de sodlum chez le

lapin. Cet effet est du, selon les dernlers auteurs 01tes, aux

phenomenes osmotiques de 1! acide GDOC. D'autre part, 11 semble

que les acides dihydroxycholanigues soient potentiellement pius

'cholérétiques que les acides trihydroxycholahiques (pEut &tre.

a cause de la dlfference de poids moleculalre), et les glyco—
conjugués plus que les tauroconjugues, a' apres KLAASSEN en 1972,
confirmé par SHAW et HEATH en 1975,‘sur‘1es ratsf lesvcpbayes |

et les lapins.

iDUMONT et al. 1980, ont observé chez le rat, que~l}acidesdrsodé&

fexychglique’et l'acide 7 Cétolithocholique sont de puissants



cholérétiques par comparaison au taurocholate..

o LPintérét des acides,biliaires:dahs'la‘formatidh}et la
dissdlution‘des calculs biliaires-a‘ete largement etﬁdle.‘_ ’
MATON et al‘”en‘l977 - BATTA et al;,en 1981 ont montre que<
1 a01de chenodesoxychollque puls l'a01de ursodesoxychollque
sont des agents de dissolution des llthlases. L a01de chollque
v semble retarder la formation de calculs supplementalres et -
l'acide desoxychollque en dissout quelques uns au bout de 24 h
'(BOR GMAN et al., 1969). Ces auteurs precxsent que la. lec;thlne
retarde 1a formatioh de calculs supplemantalres. En outre{;chez~
le lapin, l'addition de taurine;_pérmet e11é éﬁssi quéi&ﬁé?‘ |
dissolution ; mais malheuréusemeht'pbﬁrileﬂiaéiﬁ,ipét;aéide
aminé'n'eét pas celui des conjugaisdns;esséﬁtieileg;éve§ lés
aéidés biliaires. | o
Si certainslacides biliairés ﬁeuﬁént-aidér.é la dissolution

des. calculs biliaires, d autres par contre sont hépatotox1qﬁes ;
ce qul rend dlfflClle la theraple des calculs par les acides
‘ blllalres. MIYATI et al.; 1982 ont montré, chezvle lapin,'que
l'additiqn de 0,5 % de lithocholatef de’chénodésogycholate et 
d'uréodésoxycholate dan% l'aliment'et'séparément provoquaient
des le31ons hépatiques plus séveres avec 1es deux premlers cités
qu'avec le troisiéme qu'ils conbldefent m01ns toxique;_~
"BORGMAN et al., 1969 - FISCHER et al 1974 annongalent Aeja des

résultats.
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Un aliment contenant‘du-ChOlestérollinduisait des calculebi—

'llalres dans lesquels l allo desoxycholate a éte 1dent1f1e

(MOSBACH et BEVANS('1956 - HOFFMANN et MOSBACH 1964)

I 2. 5 5 Detox1f1catlon

| L'importance relative du taux'désfacidesfbiiiairés"sulfatés
dans la bile du lapin a été mise en eVLdence par ELEHHT en 1976

et TAYLOR en 1977 et 19811 Cette sulfatatlon auralt un role de

détoxification. Il y auralt 0, 5 % a? a01des blllalres sulfates

‘parmi_ies acides b;llalres totaux de la blle'chez 1e_lap1n'

(TAYLOR, 1981). Le llthocholate sulfate est m01ns toquue gue
l?acide;libre. La glucuronldatlon des aC1des blllalres auralt

le méme effet (DANIELSSON, 1963).

Des travaux récehts montrent la relationaacidééfbiliaires
‘etfmucus (CAMILLIERI et al., 1982); Cés.autedrs 6nt‘¢onclu qué.

le chénodesoxycholate, chez le lapln augmente la secretlon du

»mucus dans le cdlon et cela peut se generallser pour les aCLdes

blllalres dl hydroxy Ce: qu pourralt expllquer certalns phéno~a

. ménes dlarrhelques, partlcullers au lapln (travaux en cours dans

notre laboratoire sur ce su3et)
L*acide desoxychollque stlmule la motlllte du cﬁlon quand 11
est en: contact avec la muqueuse collque, par;un meqanlsme ‘nerveux

lntrlnseque,(SCHIFF.et al, l980).vf
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SKREDE et al, 1978 ont décrit une relation de plusieurs

hépatites avec le taux des acides biliaires sériques. La re-

| v - S . o S e
~lation entre les acides biliaires et l'artériosclerose a &té

établie par WILSON en 1962 et TAYLOR et al. en 1966.
'Enfin levlithocholate,~le tauroaésoxyoholate:et'le déso-

xycholate p@uxauﬂm,etre cancérlgenesa leur p01nt d 1nject10n,

’parf01s promoteurs ou accelerateurs de formatlons tumorales

au niveau du cdlon (NARISAWA etjal., 1974 - COOK et al.vl94o),’

quoique plusieurs substances ont cette actlon locale.'

'I.3. ANALYSE CRITIQUE DES METHODES D EXTRACTION DES ACIDES

BILIAIRES

X analyse qualltatlve et quantltatlve du melange des acrdes
biliaires dans les materlels blologlques est une procedure dif-

flClle a cause des multlples varlatlons de la Structure chlmlque

vdes acides blllalres dues aux micro- organlsmes 1ntestlnaux et a.

- la contamlnatlon par des substances complexes extraltes avec les

stérols fecaux (pyrroles, caroten01des; tocopherols). Cette ex-

traction doit comprendre une extraction et une purification

délicates.

Quoique l'extraction des acides biliaires de la bile soit

relatlvement plus fa01le, celle des aCLdes blllalres fecaux est

~extremement délicate et longue (3 ]ours pour chaque echantlllon)
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Actuellement, il est dlfflClle a! env1sager une’ methode de

_edosage preCLSe et unlverselle des a01des blllalres. Il semble

qu'a 1‘heure actuelle, chaque.chercheur essale de perfectlonner

des méthodes qul lul paralssent 1mpre01ses ou encore. de les Slm-'

. pllfler s'il ne v01t pas la necessxte de certalnes etapes,

~La solubilité dans 1l'eau ou les solvants e;t aseez‘dlf—

férente d'un acide biliaire a l'autre,'ce qul'complique énormé-:

ment 1°' extractlon et la: quantlflcatlon. D apres SMALL, 1971

quand le nombre des groupes hydroxyle des a01des blllalres aug—-

mente, la SOlublllte dans les solvants_organlques non polalres.

~

diminue.,Ce qui rend trés délicat le choix des solvants & utiliser
'_ pour'dissoudre les eXtraitS'd'échantillons ou'encore’pour combinet

‘un systéme de solvants pour la chromatographle surcouche mlnce.

Leurs structures chlmlques (qumeres, eplmeres) et leurs
propriétés physiques peu différentes;fendent_la.separatlon des
pics de chromatographie trés difficilé.:(MIETTINEN'et al‘ 1965).

Dans ce tpavail nous nous sommes proposes a essayer un
grand nombre de méthodes a! extractlon, avec dlfférents solvants.p

Les essais de chromatographie en phase‘gazeuse (CthX'de laf

~colonne et des paramétres d'intégration et de séparation des pics)

ont été, cux aussi nombreux. Malgré toutes ces difficultés, nous

«

‘avons tenté de déterminer qualitativemeqt et quahtitativement

9 acides biliaires.

Le choix de-l'étalon'interne hoﬁs.a posé énermémehtede pfo—
blémes et nous n'avons pae pu tous les resoudre. En effet choi-
sir un acide blllalre ou un metabollte stérellque qul eOLt extrac
tlble et soluble comme les acides blllalres,‘révelable en chro—

matographle mu‘couche mince (C. C.M ) et éosable en chnomatographl

en phase gazeuse (C. P G.) et qu 501t naturellement absent dans



les echantlllons a analyser, n est pas tres fa01le. Nous avons

x{ch01s1, le 6 CLC (A01de 3« hydroxy 6 ceto: 5 ﬁ cholan lque) pour

1 analyso de la blle et 1" UDOC (Ac1de ursodesoxychollque) pour '

y"l analyse des autres echantlllons Plus1eurs auteurs ont propose

: dlfferentes solutlons a ce ch01x. ROOVERS et al 1968 —l"

EVRARD et JANSSEN, 1968 ont utlllse l a01de Nordesoxychollque
lpour l'analyse des ac1des blllalres plasmathues et fecaux.‘
SUBBIAH, 1973 suggére un stérol vegetal le stlgmasterol pour la
détermination simultanée du cholesterol et des a01des blllalres‘-
en C P.G. ‘de 1la blle.; mais cet etalon-n est pas utlllsable pour‘
.l ‘analyse des acides blllalres fecaux. VANBERGE HENEGOUWEN et al.
1974 ont utlllse 1'acide 7 Céto desoxychollque pour 1° analyse des
‘acides biliaires de_la bile et du‘serum. Enfln YUNKER et al 1981
proposeht‘une analyse quantitativeksimoltanee;(en»C.P.G;) des
acides blllalres, du cholesterol et des phOSphOllpldeS, mais cetU
méthode presente les memes 1nconven1ents que celle de SUBBIAH ci
precedemment.‘j | - B
Nous pouvons dire, que. chaque methode a ses propres avantages et
'1noonven1ents. Celle a' IRVIN et al 1944 est une technlque colo—
lrimétrique, relativement spécifiqUe'pour lfaCide cholique‘et ses

- _ ‘ o , : S }
- - conjugués, mais non pour les autres. La méthode de chromatographi
sur papier, de SJOVALL en l959iaﬂl'avantage de mesurerbséparément

1

|
: o
chaque acide biliaire mais presente l'lnconvenlent d'etre treés

lnngue. Le travail de KLAASSENn 1971 sur: la blle de- lapln, propos
une methode qui semble donner beaucoup de SatleaCthnS, c est un

‘modification de celle de SANDBERG et al 1965 et d OKISHIO et al

1967. R
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La technlque de C.P.G. de KLAASSEN 1971'a l‘avantAge d'étre
 ‘ raplde et permet d av01r des temps de retentlon du cholate de
5 mlnutes au lieu de 20 ou 45 mlnutes pour les autres technlques.
Mais elle ne permet pas une analyse d ac1des blllalres varles.

Une étude detalllee de la comparalson des phases statlon—
naires pour la C.P.G. - spectrometrle de masse des methylesters
d'acetates a' a01des blllalres a ete falte par SZCZEPANIK et al,
1978. | BN o

’LEVIN et al, 1961 n‘approuvehﬁhbaéslés ﬁéfﬁodés analYtiﬁues
comportant une hydrolyse a trés haufe teﬁpéraﬁﬁrévqﬁivaétrﬁirait
une partle des acides blllalres. Ils proposent un dosage par
spectrOphotometrle,des a01des,bllla1res conjugues.de la bile ;-
mals la aussi. leur travall repose. essentlellement surble,ddSage:
du cholate et du désoxycholate. Cette methode est 1dhgue et
‘comporte trop d° etapes_d'extractlon::pcenqul la_rgnd:tfés”épmpli-
_quée. : SR R :

Les techniques par C.C.M;vOnt.été 1ér§éhéﬁp;étﬁdiéés et plu-
‘sieurs systémes de solvants'ont étépﬁﬁiiiSéé‘féiEGFRiED'etlgLIOTT;
1968'_ ENEROTH; 1968) . Certains préféréht les éolvapts alcalins
(SUBBIAH et KUKSIS, 1368) et:d'autﬁes, des systémespde éolﬁénts
neutres axm,aCLdes‘ (HOFFMAN, 1964, STOVALL, 1964).

La'déterminatlon des acides biliaires plasmatiqﬁesﬁeSt dif-
ficile é cause de leur faible concentratlon (SANDBERG et al

1965 - KARLAGANIS et al, 1980 - MASHIGE et al 1978 et 1981 -

SKREDE et al. 1978).
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Le dosage des a01des blllalres urinaires exige une hydro—'
lyse—solvolyse adequate des- sulfates (MAHOWALD et al 1957 -

HOFMANN, 1967 - MAKINO et al 1974 - ALME 1977)

Les méthodes enzymathues pour la determlnatlon du - taux
des acides biliaires, par la 3& hydroxyster01de dehydrogenase,
ont &té étudides par DOMINGO etval l972*dans la blle, par

DEWAEL et al. 1977 dans les: feces, par BARTH et al 1981 dans

les hepatocytes et, par PALMER 1969 dans les 11qu1des blolo—'
.giques. Une étude comparatlve entre les methodes chromatographl—

,ques et enzymathues, spe01f1ques des groupes hydroxy en 3% , 7

et 12, a été falte par MAC DONALD et al 1980.

L'utilisation des acides’ biliaires marques est assez . flable
(SCHOENFIELD et SJOVALL, 1966)

Si les ‘8tudes systémathues dﬂanalyseldesfacides biliaires
‘sont difficiles, celles llmltees a la determlnatlon d'un ou deux

acides biliaires partlcullers du taux des glyco et tauroconju—

- gués et du taux des sulfatés sont relatlvement plus fac1les

(PODESTA et al, 1980 - LE PAuE et al 1981 = 'I'AYLOR, lv981')_.*

Nous ne termlnerons pas;cette etude, sans mentionner les

-dexoellentes publicationsbd‘ENEROTH et:SJﬁVALL,il969 et 1971 -

, HBRNING' 1963, et tout dernlerement STREET 1983 qul résume l'en-

semble deslquestlons technlques a' extractlon et de dosage dont

-malheureusement nous. n avons;pas.proflte,,car,notre,travall était
~déja tres engagé quand la publication.eSt:parue.iA la suite de
-~ toutes ces’ cons1deratlons, nous jugeons utlle de donner de fagon

' détaillée les protocoles d‘extractlon que nous avons utlllsés

(voir chapitre techniques analytlgues).
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‘Efutilise". de grandes quantités‘d'acides biliairésf

Un taux élevé d'acides biliaires sanguins, en comparaison avec
, paraison au

les autres espéces, expliquerait peut &tre la nécessité de
1'étude de l'artériosclérose chez cet animal.
- Ce taux montre, peut &tre, la grande capacité de mobilisation

bdes lipides circulaﬁts et Za‘facilﬁﬁé.dé dépbts ZipideSique;

posséderait cet animal.

- Des recherches nbuveZZes sur'Za'diges#ibn des fibreécelhdosﬁpws

montrent l'importance des acides biliaires, qui auraient ainsi
nrrent 0% , ires,

un role encore plus original}(FISCHER et al. 1974 - KEZN et al.

1978 - CAROLL et al., 1978 - FALCONER et CAROLL, 1979).

t=t=tmp=t=t=t=
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.. OBJET. DE. NOSE RECHERCHES

L'étude précédente, a travers sa conclusion, nous a montré
des particularités assez importantes sur la sécrétion biliaire
chez le lapin. Celles-ci sont variées et trés originales et

concernent aussi bien l'anatomie du syst@me biliaire que la

biochimie des acides biliaires. Nous nous sommes posés un certain

nombre de questions découlant de ces particularités - gui nous

ont amené i entreprendre ce travail.

- une modification de l'abouchement du canal cholé&doque au niveau

du canal pancréatique (sﬁpprimervla_distance'de 35 cm gui les

sépare) est-elle compatible avec la vie de l'animal ? Quellés

sont les conséquences sur la biochimie des acides biliaires ?

- comment réagit le lépin a une pertdrbatidn_fonétionnelle'de son

systéme biliaire (ligatures des canaubeiliaires),? Queiles sont

“les modifications biochimiques des acides biliaires 2 .

- variation journaliére du taux d'acides biliaires de la bile,

du plasma, des féces, de l'urine, et des contenus intestinaux ?

¥ a-t-il une relation avec la caecotrophie ? Cette variation

apporte-t-elle une idée sur l'absorption des acides biliaires ?
Nos travaux comportent quatre expériences. Nous les représentéron

par les numéros 1-2-3~-4 tout au long de'notre exposé.

EXPERIENCE 1 : BEtude du taux des acides_biliaires,_en fonctionx

des heures de la journée, dans la bile;Ele plasma,_llurine, les

féces dures et molles, et dans les différentes portions du tube

digestif (estomac, duodénum, jéjunum,. iléon, caecum, cdlon pro-

ximal et c8lon distal).
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EXPERIENCE 2 : Ligature du canal éholédoque

‘,EXPERIENCE 3 Ligaturesconjoiqie;du canal Cholédoqueﬂet_du :

YCanal cystique.

EXPERIENCE 4 : Dérivation biliaire, totale et prolongée, intra-

duodénale.
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TI.1. TECHNIQUES. UTILISEES

II.1.1. Techniques physiologiquésvet chirurgicalés'

Les expériences ont é&té réalisées sur des lapins mdles de race

néo-zélandaise, ayant des poids de 2,5 - 3,5 Kgs.

Il .est constitué'dJun alimént du commerce "EXTRALABO" C17 large-

ment utilisé dans les animaleries et dont les approvisionnements

- réguliers et l'efficacité nutritionnelle sont confirmés. L'aliment

et 1l'eau sont donnés ad libitum. |
Composition : orge, avoine, mais, méiaéserﬂiséues et germeslde
blé, farine de 1uzerne,déshydratée, tourteaux-déisQéa;:dé tourne-
sol, de lin, de palmiste,'levure dé_biéré;fComplé@ent:mihérai
vitaminé (A.D.E.). : R |
Composition et énalyse selon leé indicatidns du fabriCant en
péurcentage de la ﬁatiére séche (sauf humidité) : |

- Eau :,11’3

- Matiéres miﬁérales o : 7;1_

- Matieres azotées totales 16,9Qa

-~ 'Matiéres grasses ' :; 4;0

- Cellulose brute : '10,7'

- Extrait non azoté 50,0



‘Les animaux sont placés dans des cages é”métabOlisme et des
leur installation, ils sont peSés‘régulié;ement. La consommation
alimentaire, lsexcré&tions fécale et‘urihaifé sont mgsu:éeéfquo_
tidiennement. | “ | |

Cette . étape pré-opératoire (seulement pour les expériences

2—34éou avant le sacrifice (pour 1!eXpéfiéﬁée-1),;correspond
3 une période d'adaptation et devcontralé de_lﬂétat générélvPer—
mettant 1'élimination d'animaux inaptes 3 une expériméntation.

Chague animal est son propre témoin. Ainsi on aura des .

mesures pré-opératoires pour chaque animal et de ce fait les

coﬁparaisons sont moins sujettes aux particularités individuelles,
: Dans les eXpériences-(—2—3401¢sglapins sélectibnhés}éont mis
au jeﬁne alimentaire de 24 a 48 heutes avant l'opération chirur-
gicale. Cépendant ils boivent a volonté}sAprés l'opération, les

animaux morts sont immédiatement autopsiés, alors que d'autres

sont sacrifiés 3 des temps post-opératoires plus ou moins longs.

IT.1.1.4. Recueil des échantillons

- Féces dures : les féces dures émises par lapin, par jour, sont
pesées, aprés avoir 5té& les débris alimentaires et les poils
et séparé les quelques féces mollés (caecot:ophes) excrétées.

- Féces molles : Elles sont récoltées;faprés'24_heures%de»jeﬁhe.
stercoral (pose de collier autour du cou emp&chant la pratique
de la caecotrophie). Certains lapins sont mis sur un collecteur .
de féces par fraction afin dé mesurér.quahtitativemént les .

caecotrophesspar rapport a l'heure d'émission.



~Les féeces molles et dures sont broyées, lyophilisées (la matidre

séche mesurée) et conservéesau congélateur, ainsi que tous les

_autres échantillons.

- Urines : elles sont prelevees quotldlennement et le volume
mesuré. Dans 1'EXPERIENCE 1. l urlne est recuelllle pendant

le sacrifice.

- Le Plasma : il est prlS uhe ou deux f01s aVant et apres les

‘operatlons chlrurglcales, au nlveau de la velne marglnale ex-
terne de 1l'oreille. 3 a 5 ml sont recuelllls 15 & 30 mlnutea_
~avant l'opération ou'levsacrifiCe.'Ce sang hépariné est caentri-

~..

. fugé, et le plasma conserve au congelateur jusqu a analyse.

—JLa bile Vésiculaire : elle est recuelllle pendant l'autop51e
ou le sacrifice. Des ascites abdomlnales sont prelevees dans
certains cas dont on reparlera plusﬁloln;Les »

- Contenusdigestifs (senlement ponr.l'EXPERiENCE;d)t; ils sont'
pesés (estomac et caecum) broyés‘6nlmélan§es_(fécesvmelles),
lyophilisés et la matiére séche ﬁesurée; Tteoﬁpaptiments
digestifs ont &té indiQidualisésn: S

__\Estomac {’échantillon de’quelques.graﬁmes”aprés-homogé_

”,néisation | |

- Duodénum : tout le contenu de ia'pertion (4oicm en,aVai.
qu pYLore), , L T : S

= Jejunum : Contenu de la portion°de;20-em‘au”milieu'

- 1l&on : tout le contenu de la portion des 20 Cmeenvamont a

la valvule‘iléo—caecale



\
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- - Caecum : &chantillon de quelques grammes aprés homo-
',généisationvv'v
—ycﬁlbn proximal : tout son contenu
.= CbBlon distal ' : tout son cqnﬁenu .

Ir.1.1.5. Technigques opératoires-LEXPERIENCES.:'2-34HJ

Une injection de.NOZINAN®(3péqia sdlution,é'25 mg/ml)'é

raison de 0,5 & 1 ml correspondant a 25 mg de LEVOYMEPROMAZINE,

. est faite en,intra—musculaire,'BQ d 45 minutes avant l'anesthésie

générale obtenue par injection d'une solution diluée de PENTO-

'BARBITAL sodique (Laboratoire LATHEVET, solution a 6 %)'é la

~dose de 20 mg par kilogramme de pdids;vif, dans la veine marginale

externe de l'oreille aprés sa dépilation. Ldanimal'ést placé en‘f

décubitus dorsal, attaché par ses membres antérieurs et postérieurs

. La tonte de la région abdominale est suivie d'une dépilation~

totale.
Aprés désinfection et mise en plage.dﬁ- chémp'opératoiré,'la,peau
est incisée sur une longueur de 7 cm sur la ligne blanche, a 3 cm

d partir de la_projection'dé 1'emplacement de 1'estomac. Lavrégion

- pylorique et une partie de l'anse duodénale sont extériorisées ;

le ;analvcholédoque, le canal;cystique’et»la vésicule biliairé

repérés.

- EXPERIENCE 4 (Schéma n° )

Des pinces & intestin non traumatisantes sont plapées,‘l'une
a cbté du pylore, l'autre sur le_débu;fde_lfahsé duodénalev(a 6cm.
du pylore). Une incision d'l cmveSt‘faité év6 ou 7 mm du sphincter

-

d'oDDI, sur lé duodénum. L'embout du cathéter est placé a -travers



EXPERIENCE = 4

SCHEMA N°6 : TECHNIQUE CHIRURGICALE['f'

" Foie

Qathéter :

' S"il’astic® N°

$ Ext.
H Int.

Longueur

Estomac

Vésicule biliaire

Cardia

. Canal cholédoque

Pylore

- 602-175

1,65 mm
0,75 mm
35 cm

Sphinéter d'oDpDI

. Ligatures (voir détailks

‘en dessous)
Duodénum
Cathéter (voir caracté-

ristiques ci-
dessous)

Canal cholédoqu

—..Pancréas

. Embouchure du canal
. pancréatique.

Il

Canal cholédoque

Ligature en amont

'EMBOUT PENETRANT

 SEMI-SOUPLE

Ligature en évali

" Cathéter

Canal cholédoque'

]

_ Sphincfer'd'ODDI

—. . Duodénum



"“sement du tlssu conjonctlf adherent. Une llgature en: fll de lln

‘:‘sont faltes p01nt par p01nt. Les pansements s

fle sphlncter; dans le canal choledoque ;lzfligatur”
‘”aufaltes selon’ le schéma n 6.« Le catheter long de 35 cm est ln-
.‘trodult a l'lnterleur du~duodenum 3usqu aux enVLron de 1'en
.bouchure du canal pancreathue. La suture de la plaleLduodénale

'est prathuée a l'alde de soie naturelle avec des po‘

‘séparesvet serrés.

' - EXPERIENCES 2-3

Les canaux cholédoque et cysthue sont dégagés mlnutl

,est faite solldement sur l'un ou les. deux selon l'expérien’ev

fevDerniére étapev

Les sutures des plans musculalres, comme celles:de la peau

3

presentent ni plls, nl bouts llbres afln d'ev1tef
v;de les arracher.vLe temps operat01re est d enV1ron une: 2
Les lapins sont mls dans une cage propre et de51nfec
‘_grecuells d'échantlllons et les mesures phy31ologlquesvse fontu
,genéralement 5 a 7 jours aprés 1' opératmon, ce. qu1 correspondfff”

a une période 4' adaptatlon experlmentale.

II.1.2. Techniques analytiques

II. l 2. l Extractlon des echantlllons

Le schéma n°7 qul sult presente les dlfferentes_étapesL
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schémas pour chaque protocoie d'exﬁraction (sélon la natﬁté "/.
';dﬁ‘miiieu). Les différénces impoftantes de naturehet‘COmpdsitiQn
'entré les matériels biologiques traités, nous oht_imesé dé$ 
protocoles légérement modifiés parfrapport au s¢hémaj§énéfal
précédent. Nous dohﬁons ci—dessous le détaii;dé chééuﬁ dés :

protocoles utilisés.

I1.1.2.1.1. Féces et contenus 1ntest1naux L

——————————————————————————————————————————
o

Noué suivons toutes les étaéeg_ihdiquées aﬁ's¢héﬁa général‘
indiqué précédemment‘(schéma n°7 ). | | e

Une quantité de 100,5 500 mg mise dans ﬁh tube 5 ¢entri£uger
de SO Mi et de 30vmmvdefdiamétre. Oon ajoute 1 ml d'uné,splution

-~

méthanolique d'acide UDOC a l mg/ml comme étalon 1nterne.

- EXTRACTION ALCOOLIQUE : On ajoute 30 ml de méthanol dans lequel

baigne un barreau magnétigque. On instélle d¢s_féfrigéréhts a air
sur les tubes & centrifﬁger._Le tout est placé sur,des plagques
chauffantes 3 agitation magnétique. On régle iavtempératuré §

50°C et on laisse agiter pendant toute la nuit (16 a a7 heﬁres),

- HYDROLYSE ALCALINE : Les tubes i centrifuger sont placés dans
un'cristallisoir rempli d'eau,distillée et sont mis sur uné:

plague chauffante 3 agitation, & une températnre'de»70°c.



SCHEMA N°7

Extraction grossiére des stérols,
Elimination de tous solides,

Précipitation des protéines

Saponification (désestérification
des stérols), glycérol libre,

glimination des résidus et protéines

Etape pour écarter les stérols
neutres qui interferaient dans
les déterminations analytiques

d'acides biliaires

Solubilisation des acides biliaires

dans 1l'éther

Déconjugaison des acides biliaires

restants. Hydrolyseyspécifique.

Tous les acides biliaires libres
sont récupérés dans 1'éther. '

~perxmet de rendre volatils les acides
biliaires, indispensables pour la '

' chromatographie en phase gazeuse (CPG)

élimination des produits de
~méthylation et autres produits.
Récupération exclusive des esters.

méthylés d'acides biliaires

59,

EXTRACTION ALCOOLIQUI
(méthanol)

~ HYDROLYSE. ALCALINE

(NaOH 1N 95 %)
ELIMINATION DES STER
NEUTRES -

(éther de pétrole):

BXTRACTION ETHEREE

(ether éthyiique)

. HYDROLYSE ENZYMATIQUI

(choloylglyc1ne hy—
drolase)

EXTRACTION FINALE

(ethervethyl;que)

METHYLATION
(diazométhane et
méthanol)

PURIFICATION

(Alumlne)

c.c.M. C.P.G.

’?_(Analyse quallta— (Analyse qu

tive)

tltatlve)
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Ainsivon évite les surchauffes:et lesﬂprojectiohs.-oh é%apsfe
3 sécv’ét on ajoute 25 ml de NaOH 1N dans l‘éthanol a 95 %
'(éObESTA, 1980). On replace les réfrigérants a air et on iaissel
au bain-marie & 70°C pendant ﬁnegheure;‘On refroidit'et,on;cené
£rifuge‘a 3500 tours /minute pendantAlO ﬁinutes.,Leisqrhageaﬁt‘
est versé dans une‘ampoule a décan#e?»ds‘125-mlid0nt_ie’beinet
est en Téflon. On laveble culot deidéﬁtrifﬁgstibﬁ:avec’15,ml

de NaOH 1N dans ae,l'éthanol i 50 %f;dnscentfifuge_a ﬁouveau et

1'on joint le second surnageant au premier.

- Elimination des stérols neutres :

voﬁ utilise la mé&thode de PODESTA 1980:quevhous avons
légérement modifiée. | | |
Dans l'ampoule & décanter/son ajdute 30 ml d'éthetQQQ;bétrole.
(30-40°C). On agite et on recuéille iésphase-infériéuréfgb
(solution dé soude alcoolique aquéuse)-dans un~bé11onf’La phase
supérieure.ést lavée avec b ml de. Na'Oﬂ 1N dans.l‘étﬁaﬁol i |
50 %. La phase 1nfer1eure aqueuse est‘ajoutee a 15 premlere dans.
le ballon. La phase ethérée surnageante est ellmlnee.vOn redU1tv

le volume dans un évaporateur rotatif sous vide,

- Extraction des acides biliaires :

On ajoute dans le ballon 6 ml de Nacl»zoz.% (B/V) et on améne
le pH & 1 avec 5 ml d'Hcl concentré. On extrait 3 fois*avec |
15 ml d!éther éthylique ‘dans une ampsu1e a decanter.bLes phases
éthérées surnageantes sont recuelllles dans des erlenmeyers,

evaporees a sec, et conservées au refr;gerateur.'
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- Déconjugaisonvenzymatique'(sethiNAIRvet al. l9éi;p@odi;
fige par PARQUET"lésa). | |
On ajoute a. l‘extralt sec (precedent) 1 ml de tampon‘
phosphate de‘pH : 5,6 (95 2 de PO4KH2 M/lS + 5 % P04 Na2H M/lS)
et 4 ml de suspen31on enzymathue preparee extemporalrement a
ralson de 10 mg d'enzyme choloxylglyc1ne hydrolase (SIGMA ref:
,>C 3636 ; 25 U.I. par mg) pour. 4 ml de solutlon tampon. Les
erlenmeyérs sont placés dans un Baln—Marle_avec,agltation, a

37°C pendant une demi-heure.

- Extraction définitive :

. On acidifie 1'hydrolysat avec de 1'HCL concentré (0,2 ml)
et on ajuste le pH & 1, aprés addition de 6 ml de NaCL a 20 g%
(P/V). On extrait 3 fois avec 15 ml,d'éther‘éthylique. On évapore .

3 sec. Les extraits sont préts 3 &tre méthylés.

La tedhnique utilisée, de méme qpe‘cé;;efsgivié;pOutile
plasma noﬁs ont‘été.Aimablement communiquées par iéiDbcteurp
PARQGET~qué houspremérciOns. Celléfdi est une modification'de
celle de NAIR et al. 1967 et ROOVERS et al. 1968. |

Dans unverlenmeyer,'on met 100 Ml de bile, on ajoute 9 ml
de solutioh tampon pH 5,6 et 4 ml‘dé‘suspension d'enZyme (les
. mémes que précédemment) . On ajoute l'étéion.intefne,SOit15Ol@l‘
d'acide 6 Céto llthOChOllque (Ac1de 3¢ hydroxy 6 Ceto 5 &

cholanique) a lmg/ml .



On extrait 3 fois abl’éther éthyliqﬁe comme au chapitre 11;1}2;2;1.

i la derniére é&tape.

BILE:

Vv
HYDROLYSE = ENZYMATIQUE

v
EXTRACTION ETHEREE

METHYLATION

PURIFICATION -

2 a4 4 ml de plasma, dans un erlenmeYer; subissent une hyd#Qﬁ’
lyse enzymatique décrite précédemment ; 1l'étalon intefne“étant

1'acide ursodésoxycholique :’lOO/»l 3 1 mg/ml.
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- La déprotéinisation se fait avec‘SO ml d'une solution

\‘alcoélique barytée (100 ml d'éthanol absolu + 4 ml de solution

“barytée, aqueuSe'saturée>en baryte a 0,4 % d'&cétaté»de’baryum)..

‘Ces 80 ml sont versés avec précaution (goutte a goutte’etfen

agitant) a l'hydrolysat. Les erlenmeyers sont”misidansxu

un bain-Marie bouillant pendant 5 minutes. Puis ils sont re-

froidis dans de la"glacé. On centrifuge 3 faiblé,Vif¢SSe¢.0ﬁ

~prend le surnageant dans un bécher puis on évapore & sec.

- La délipidation se fait'en‘dissolvant 1'é2trait*daﬁs‘

1 ml d'eau distillée et en ajoutant 3 ml du mélange suivant :

Toliwéne (10 ml) + Isopropanol (20 ml) + méthanol (20 ml) +

soude agqueuse 30 %_(6vm1). Le tout est mis dans une émpdule:é

décanter ; le becher est lavé avec 2 ml de ce mélange. L'é@li-

mination des stérols neutres se fait avec 4 fois 5 ml d'Gther -

~de pétrole. Les phases inférieures agueuses sont recueillies

et subissent une extraction finale_aVéc 3 fois 10 ml d'éther

éthylique. Les phases é&thérées réunies sont &vaporées & sec.

Ces extraits sont préts a &tre méthylés.

Description des é&tapes

Le plasma est particulié—‘

rement riche en protéines

‘LA aussi, le plasma est un
milieu riche en lipides.

PLASMA

l

~ HYDROLYSE ENZYMATIQUE

\’

/;’//,dff. ,DEPROTEINISATION ;
< . }
_ﬂwwﬂfwf_"DELIPIDATION

o

ELIMINATION DES STEROLS NEUTRE

\!

EXTRACTION ETHEREE

METHYLATION

¥

PURIFICATION
- . :

c.c.M.%

C.P.G.



- 64,

Les urines subissent une purification préalable a_ifextraca.
tion proprement dite des acides biliaires pour éliminer»les subs-
tancesiet corps complexes interféiants,‘Pou: cela 15 a;jo_ml
d'urine sont déposéé sur la surface d'uhe.colonne_d‘AMBﬁRLITE

X AD, aprés avoir &té filtrés sur papier. L'Amberliﬁé_est pré-

~parée selon ALME etral, 1977, i savoir 1aVage avec 5 voiumes

de chacun des solvants suivants (dans l'ordre) :
Méthanol
Acétoney%au. C'est une célonne de 10 g d'amberlite, et de

-

Zovdﬁ X lem. Le débit est réglé & 1 goutte toutes les 2 secondes.
On lave avec 60 ml d'eau puis on &lwe avec 60 ml de‘méthandi,
puis On é&vapore i sec. o
- ia solvolyse se fait avec 30 ml.dféfhanol—acétoné»(1/9 , V/V)

, puis acidification a pH =i avec Hél »
concentré et on laisse 2 jours a température aﬁbiahte;ion neu-
tralise avec 0,4 ml de NdOH 2M puis on évapore é”séc‘   o

- La déconjugaison enzymatique se fait‘comme pour tous tes

- échantillons précédents, ainsi que l'extraction a l'éther N

- &thylique 3 X 15 ml.

Les extraits d'urine sont préts 3 &tre méthylés.
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URINE
Cette lére purification permet ~  1& PURIFICATION (Amberllte
d'éliminer un grand nombre de " XAD2)
métabolites ~ '
Déconjugaison et désulfatation - ‘ ]SOLVOLYSE.
des ‘acides biliaires. l

'HYDROLYSE ENZYMATIQUE

" EXTRACTION ETHEREE

!

"METHYLATION

28 PURIFICATION -

L

C.C.M. e ~ c.p.G.

IT.1.2.2. Methylatlon des echantlllons

 Dans une:preﬁiére étape, nous avons essayé la méthylation
au méthanol—acétyl chlorure : préparée‘extemporairement en"‘
versant avec précaution au goutte 3 goutte, 5 ml»d'acéty1>¢hlo—'
rure dans 100 ml de méthanol anhydre, (la ré&action es;_exbther-‘

mique et se fait sous hotte bien ventilée).
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Chacun des extraits &thérés secs précédemment obtenus est repris
‘par 1 ml de méthanol anhydre et on ajoute 4 ml du mélange pré- -
cédent. On laisse en contact une nuit (15 & 18 heures) et on

évapore a sec. Cette méthode nous a donné de pibétres résultats

gquant au rendement (vraiﬂsembh&blement‘parce que_le‘méthanol
n'était pas oarfdltement anhydre ?2).
Nous. avons-.donc utilisé la méthode au dlazomethane. La

solution de diazométhane a été préparée par 1'équipe'du Docteur

- PARQUET & l'hopital Saint-Antoine de Paris, gque nous remercions).

La solution doit rester au congélateur jusqu'ad son utilisation

et 8tre maintenue dans la glace pendant son utilisation qui ‘se

fait sous hotte et sous courant d'azote.

A l'extrait &thé&ré&, on ajoute 1 ml de méthanol et 1 ml de
solution éthérée de diazométhane. On laisse_agir 15 & 30 minutes,

puis en évapore a4 sec sous flux d'azote (SCHLENK et GULLERMAN

1960 cités par NAIR, 1967).

I1.1.2.3. Purification des esters methyllques'v~

Cette étape est de grande importance, car toutes les

N réactions‘chimiques résultant des différentes étapes et parti-

culiérement de la méthylation, produisent des composé&s chimiques
qui doivent. @tre &cartés pour ne pas interférer dans les

analyses. Nous avons emprunte la technique de’BEREZIAT“etial,

©1977. On met deux grammes d'alumine activée & 500°C pendant -

2 heures ; on rééquilibre avec 0,2 ml d'eau distillée, puis
homogénéise . L'alumine est mise dans une ampoule & décanter
garnie & sapartie inférieure d'une boule de laine de verre

(et dont le robinet est en téflon).10n équilibre avec du

benzéne pour homogénéiser et vérifier s'il n'y a pas de bulles

d'tair.
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_L'extraif sec est redissout dans 8 ml de benzén¢, qu'bn
déposevdoucémeht sur la surface de la colonne d?alumihe. On

‘laissevécéuler cette solution benzénique. Un annéau‘brunatre
contenant les impuretéS, se forme a la'éurface de la colonne.:

-

On rajoute 40 ml de benzéne qu'on dépoSe doucément;a“la'$urface 
" de la colonne, on régle le robinet‘dlécqulement arupe goutte
bfoutes les 8 secondes. On recueille le benzéhe-et én.l‘édafte;
- On él@aé‘avec 40 ml de méthanol;acétone.(l':9) qu'oh dﬁéose
‘délicatement 3 la éurface de la COlénne. L'éluat est fecueilli
et évapofé a sec (50°C sous flux d'air). L'extrait seévéstvprét

pour l‘analyse en C.C.M. ek en C.P.G.
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On a choisi la méthode de FORMAN‘et‘al, 1968.:Les éxtraits o
E . secs d'échanﬁillons sont dissous dans i’ml de'méthanol; ﬁa’
couche mince est un gel de silice G §O de 0,2 ﬁm a‘épaisseur, sans
indicateur fluorescent sur plaque de_ZQ X 20 cm'(MERCKVQu, |
»deLYGRAM).4 | |
' 10 ml sont déposés su:'lé plaque, le front est 51150 mm;

'  Au milieu de chaque plaque, une solution de 7 acides biliaires

témoins‘est déposée (SIGMA ~CHEMICAL COMPAGNY, U.S.A.).
Le développement se fait dans un mélange : chlorofofme ; acide‘
acétique ; acétone (70 ; 20 ; lO). Aprés,migration du SolVant
jusqu'au front, les plagues sont retirées des cuvésbet,sont mises
a sécher‘pendant quelques minutes a l'air libre sous hbtte. La
révélation‘se‘fait avec l'acide phosphomolyhfdiqué 5‘57% dans un
 mélange d'&ther-éthanol (1 : l),_selon‘ENEROTH, 1963 et TAYLOR

1977.
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Les plaques:sdnt chauffées a 100°C pendant 10 minutes. Les

tidches apparaissent bleues sur un fond jaune verditre.

II.1. 2 ChLomatographle en phase gazeuse (C P G )

(figure 2). o

Aprés plusieurs essais de colonnes différentes, avec des’

‘parameétres variés, nous avons arrété notre choix sur une colonne

d']440 m de long, de 2 mm de. dlametre.

La phase statlonnalre est composee de 3 % QF; sur Gas—Chrom Q

- 100-120 mesh. La temperature du four est 230°C, celle de

l!injecteur'2505C, celle du détecteur 300°C. Le debibt  du
gaz vecteur (Azote) est de 80 ml par mlnute.

L'appareil de chromatographie est. un GIRDEL 3000 avec detectlon

3 ionisation de flamme (hydrogéne)- Les calculs sont falts sur'

un intégrateur DELSI- ENICA 10 (methode avec étalon 1nterne)

La dquantité injectée €@tant de 2/&1.

t=t ==t =4 =+=+=
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" II.2.1.2. Résultats analytiques

15 lapins au total sont sacrifiés par groupe de 3, toates
les trois heures de 9h30 le matin & 21h30 le soir. On préléVe
le sang (avant sacrifice) la vésicule biliaire, la VeSSie et

l'ensemble du tractus digestif (voir partie teéhnique»au

 chap1tre II.1.)

»Les résultats sont exprlmes dans les unltes sulvantes P

- BILE . mg par ml de bile vésiculaire

f PLASMA o M9 par ml:de plasma

- ESTOMAC mg par g de mati&re séche
_FDUODENUM . "

- JEJUNUM | | o

- ILEON | B

- CAECUM . "

- COLON PROXIMAL o

- COLON DISTAL - "

- FECES DURES "

- FECES MOLLES - -

- = URINE : /“,g par ml d'urine vésicale

IT.2.1.2.1. Concentration en acides blllalres dans’ la bile

La concentfation moyenne de l'acide DOC .dans ia»biie vé~-
siculai:e est'dei6,lo mg par ml, mais varie[beaucoup‘de 1 3 12
fois ‘ ' . ELle est plus é&levée le ﬁatin-(9h305
11,67 mg par ml q@e le soir (21h30) 3,18 mg. LesivarigtiOns,de'
cette concentration pendaht la journée sont résumées dans les

quurbe‘ 1 . ot figure l3f>
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figure:3 .EXPERIENCE 1 .Acides biliaires dans Ia BILE-3 12h30
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Nous constatons gque la plus élevée correspond a la périOdé de
- caecotrophie (voir chapitre précédent 1I1.2.1.1.).
L'acide C se présente sous forme de traces en C.C.M. et en

C.P.G., sauf & 15h30 ou sa concentration est & 0,62 mg par ml.

L'acide lithocholique (L.C.) se présente avec une moyenne de
0,25 mg par ml mais varie largement (0,05-0,56) au cours de
la journée. La plus élevée se situe le matin d@ 9h30 (0,31 mg/ "

ml) et 3§ 12h30 (0,56 mg/ml) alors gque la plus basse est 1'aprés=

midi et le soir (0,05 mg/ml).

‘L'acide CDC considéré& comme primaire est présent sous forme

de traces, il en est de méme pour l'acide HDC

L'acide 3CLC, forme cétonigue du ‘lithocholate n'est présent
gqu'a la concentration trés faible de 0,02 mg par ml et seulement

a 12h30,

D' une maniére générale gn note des concentrations plus élevées en
acides biliaires dans la bile le matin que le soir ; il y a.dOnc uariation
au cours du nyethémére avec des taux plus élevés au début de la période de

caecotrophie (9h30) et allant en diminuant.

.____——.__———_._—_.__...————...—_——_—__—_——_——__—_——_——-——_—_.————_—

La concentration moyenne de l'écide DOC plasmatigue des
lapins opérés est de 7,06ng par ml. Comme le montre'le;tableaux
A3a[?,1'évolution au cours de la journée est variable ; la concen-
tration la plus E€levée se situe dans l'aprés-midi (15h30 et 18h30)

alors qu'il est absent le matin i 9h30 et le soir a 21h30.
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L'acide LC n'est présent qu'a 15h30 & la concentration de

-

0,67ﬁbg/ml et a 21h30 sous forme de traces.

L'Acide HDC présente une concentration de 30,61/Mg/ml

mais seulement a 9h30. (Fidqure )

Enfin 1'Acide C a une concentration moyenne de Oi47/bg/ml
- cette concentration varie de O,OB%Mg/ml (a 15h30), asl,Zl/mg/ml

IT.2.1.2.3. Concentration en acides biliaires dans l'estomac

R e e e e i i e i " T " . = " " i i s i " o — - T " - - " - — oo " S

L'é&volution de la concentration de l'acide DOC est la suivante i

- 9h30 Traces
—v12h3O 1,70 mg par g sec
- -15h30 ‘ 1,42 mg par g sec
- 18h30 1,73 mg par g sec
-~ 21h30 Traces
On peut donc faire deux remarques : la premiére est que lfécide

DOC: est toujours présent dans 1' estomac, toutefois les quantltes

decelees sont plus importantes de 12h30 & 18h30 ; la seconde est

- que pendant ce laps de temps la concentration de cholate (C) est

de 0,04 mg par g de M.S. On se rappelera‘que cet horaire corres-
pond & celui ol les caecotrophes accumulées dans le fundus de
l'estomac, sont en digestion lente.

Les acides L.C. et 6 CLC ne sont présents que sous forme

de traces aux heures de 1' apres-mldl.
La coincentration det!l'acide 3CLC est de O,9l‘mg/g de Vﬂs; mais

'sa présence n'est décelée qu'a 12h30 et 21h30.
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II1.2.1. 2.4. Concentration en acides biliaires dans le

____._-__-—_—_...—.—_—_——_———__..._--_—————_——_———-_——_—————-—.—-

— O — ————

L'acide DOC est présenﬁ en permanence dans le duodénum et
i toutes les heures (C.C.M.). Une manipulation_défecﬁueusé ne nous
permet pas d'en préciser la concentration, sauf pour uﬁ»échantillon
a 21h30 qui donne 1,59 mg par g de M.S. L'évolution nycthémérale
de cet acide n'a pu &tre quantifiée. Présent i la fois dans la
bile et dans l'estomac, il est intéressant de voir si lajyidange
stomacale constituait un apport notable en cet acide etvé quelle

. période du nycthémére.

Les acides LC et HDC sont présents sous forme de traces
(C.C.M.) & 15h30 pour le premier et & 12h30 pour le second.

L'acide cholique (C) n'est.présent qu'a 12h30ala concentration

de 0,22 mg/g de M.S.

II 2.1.2.5. Concentratlon en acides biliaires dans le jejunum

L'acide DOC est toujours présent dans le jéjunum mais sa
concentration varie au cours du'nyethémére.
Si on‘reléQe,des concentrations de 1,07 et 3,08 mg/g M.S. a
'12h30, celle-ci atteint 20,4 et 45,30mg/g M.S. balS“3o,
Cette concentfation peut encore @tre plus élevée a 21h30 (37,2 mg
/9 M.S.) ; la concentration moyenne (heures confondues) de cet

acide est de 13,6 mg/g M.S.
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-

E'acide cholique apparait seulement & 15h30 40,80 mg/g

'M.S.) et & 18h30 (0,38 mg/g M.S.).

L'acide HDC apparait dans les prélévements de 9h30 et dans

ceux de 18h30. Sa concentration est importante et comparable a
celui du DOC (13,3 mg/g M.S. & 9h30 ; 14,1 et 9,2 mg/g M.S. &
18h30). Nous aurons & revenir sur ce'point dans la'disdussion

de nos résultats.

Nous n'avons retrouvé l'acide DOC que le matin 3 la con-
" centration de 164 mg/g M.S. et & 115h30 & la concentration de

2,14 mg/g M.S.

L'acide HDC est présent a 12h30 et & 15h30 & une concen-

tration non négligeable de 3,63 mg/g M.S. (& 15h30).

L'acide cholique  se trouve a une_chcentration de 0,13 mg

-~

/9 M.S. mais seulement & 21h30.

I1.2.1.,2.6. Concentration en acides biliaires dans le caecum

Le seul acide identifié en quantité chiffrable est le DOC.
Encore ne l'avons nous retrouvé gqu'a 15h30.
La concentration de 0,79 et 0,67 mg/g de M.S., a été relevée

-

Des traces de 6 CLC sont notées & 9h30 et de CDC & 21h30.

On s'étomnera de cette pauvreté en acides biliaires dans ce contevm alors que
le reste du tube digestif et les féces en sont riches comme on va le voir

par la suite.



85.

Ir.2.1.2.8. Concentration en acides biliaires dans le c®lon

o ———— T — - —_—— ———— —— ——_— - ——_— - —— T ————— - -

L'acide DOC est présent mais & une concentration non déter-

minée chez un animal & 9h30, il faut attendre 18h30 et 2lh3o
pour le retrouver, toujours sans pouv01r en détermlner lq
concentration, il est possible que cette lacune soit due a notre
technique (voir discussion). Il en est de méme pour l'aeide 1C

T

gui n'apparait qu'a 21h30 et de l'acide 6 CLC & 12h30, 15h30

et de nouveau i 21h30.

La concentration de 1l'acide HDC atteint 1,72 mg/g de M.S. et

1,46 mg/g M.S. 3 15h30. Cet acide est décelé aussi a 18h30.

11.2.1.2.9. Concentration en acides biliaires dans le cdlon

—-—-—.——-._——-—-_._———-.—._—_——_——_——__—__—_——_—_.—————_—_—____—-—-—.—._-—...—-

L'acide DOC est présent a 12h30 a la concentration de 0,65 mg
/g M.S. et a 18h30 a la concentration de 1,68 mg/g M.S. Il est

sous forme de traces a'ZlhBO.

L'acide 6CLC est retrouvé a 9h30 3 la concentration de

0,06 mg/g M.S., & 15h30 (0,55 mg/g M.S.) & 18h30 & la concentratio

de 0,02 mg/g M.S.

L'acide HDC n'est présent qu'd 12h30 (0,86 mg/g de M.S.)

L'acide C est présent chez 8 des 1l animaux sacrifiés entre
12h30 et 21h30 dont la concentration mbyenne est de 0,36 mg/g sec

1'évolution de cette concentration au cours du nycthémére est :
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= 12h30 : 0,36 et 1,45 mg/g M.S.
- 15h30 : 0,63 et 0,06 W

- 18h30 : 0,14, 0,05 et 0,04 n
- 21h3o B 0,12 h

i1I1.2.1.2.10 Concentratlon en ac1des biliaires dans les

féces dures. U“Ouv& 5)

La collecte des féces dures a &té faite a 16h0O0 laveille
du jour de sacrifice. La totalité de 1l'émission correSpohdant
a une période de 24 heures est ramassée, pesée a 1l'état frais.

Aprés mélange du recueil, on préléve une aliquote qui est broyée

et lyophilisée. C'est sur cet &chantillon que seront faites les

analyses ultérieures.

L'acide DOC n'est retrouvé que dans 3 &chantillons sur 13

analysés. Présent & 1'@tat de traces non mesurables chez un

lapin, sa concentration moyenne atteint 0,78 mg/g de M.S.

L'acide LC se reconnait a 1l'état de traces dans 5 échan-
tillons sur 13, il en est de méme pour le 6 CLC qui est présent

dans 10 échantillons.

. L'acide HDC apparalt dans un seul échantillon sur 13

analysés et sa concentration est de 1,42 mg/g de M.S.

L'acide cholique n'est présent que dans 2 échantillons a~la con-

centration de 0,06 mg/g de M.S.

L'acide 3 CLC est retrouvé en plus grandecrquantité dans les
féces dures de nos animaux. Le taux d'é@limination fécale de cet

acide varie de 6,13 mg/g de M.S. a 18,35 mg/g de M.S.
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-~ Cet acide est un dérivé de l'acide lithocholique (forme cétOniqué)

nous parait &tre celui auquel conduisent préférentiellement les
dégradations par la flore microbienne.
Nous avons dé&ja dans l'examen de nos résultats de cette expérience

signalé sa présence dans d'autres segments du tube digestif.

IT.2.1.2.11. Concentration en acides blllalres dans les

——— o ———— _._.—.._.__..__....._-—.—-—

Nous avons recherché les acides biliaires dans léé'caeco—
trophes de 8 de nos lapins. Il s'agit de 1'émission obtenue

aprés une période de jeline stercoral de 24 heures la veille du

jour du sacrifice.

L'acide DOC est présent dans tous les échantillons analyéés.’

‘Mis a part une faible concentration chez un animal 0,009. mg/g M.S.

la concentration moyenne de cet acide est de 114 mg/g séc, Ceci
expligue la présence en quantité importante de cet acide dans le

contenu duodénal. Il y a en effet d ce niveau, deux apports, celui

(d

de la bile et celui du contenu de l'estomac. Rappelons nouslque

nous n'avons pas pu quantifier son taux dans le contenu duodénal

(voir plus héut).

L'acide LC est retrouvé a l'état de traces dans tous les

échantillons sauf un seul. Un échantillon présente une concentrati

notable de 0,41 mg/g de M.S.
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figure:6 .EXPERIENCE 1. Acides Biliaires dans les
n o FECES MOLLES (CAECOTROPHES )
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FIGURE: 7. Experience 1
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Acides »biliaires_ des caecotrophes
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L'acide 6 CLC apparait partout a l'état de traces et de

fagon quantifiable chez un animal 0,04 mg/g de M.S.

Un seul é&chantillon contient l'acide HDC & la concentration'

de 0,26 mg/g de M.S.

L'acide 3 CLC n'apparaft que dans deux &chantillons dont

l'un & 1'état de tfaces et l'autre a la concentration'de
0,63 mg/g de M.S. Dé&s maintenant nous attirons l'attention sur
les résultats des caecotrophes du lapin ayant cet acide ; en
effet 1'échantillon contient peu d'acide DOC (0,009 mg/g de M.S.)

mais par contre les acides LC et 3 CLC y apparaissent a des taux

bien supérieurs a ceux des autres animaux.

IT.2.1.2.12. Concentration en acides biliairés dans l'urine

—— v an S - —— T~ —— — A" — ———— Y — - —— " —— — ——— - . —— — " — — ———— . — O o - S S g S S

9 échantillons d'urine ont été analysés corresponddnts a
des animaux sacrifiés entre 12h30 et 21h30. Il s'agiﬁvﬁoujours
de l'urine vésicale, recueillie en totalité, dont le §olume'est
mesuré et dont‘nous prélevons une aliquote de 15 ml 5 30 suivant

“les possibilités pour l'analyse ultérieure.

-

L'acide DOC est retrouvé 3 12h30 3 la concentration mo-

yenne de 2,834 g/ml , & 15h30 a la concentration moYenne'de
1,04 ug/ml, & 18h30 & 1'é&tat de traces et & 21h30 3 la concen-

tration moyenne de l,74/4g/ml

L'acide LC est présent dans tous les pré&lévements mais il
. ) ety
n'est en gquantité dosable chez un scul animal ],,30/4(.g/m1.




TABLEAU N°10 - EXPRIENCE N° 1

ASPECTS QUALITATIFS (C.C.M.)

CONTENU c | 6CLC DOC oc | moe c
(14) ETALON (14) S (13) (3) (14)
BILE . INTERNE . TRACES | TRACES | ~ ,
3) ® ®) ) @ | @
 PLASMA s . . maces | o+ |
{a» ) ®) €))]
ESTOMAC . . . _ B N
‘ ‘ (2) (14) @)) (2)
DUODENUM | yeaces | = + - TRACES +
, (13) - (3) 3)
JEJUNUM - - + - + +
B~ } @) ] ®) (O
| M ) m —
CAECUM B TRACES + TRACES N SR
COLON (1) (®) (@ , T (@2)
PROXIMAL | TRACES + + - i _
coon | D €) ® m ®
DISTAL TRACES + + - TRACES +
FECES (5) (10) (3) (1) )
DURES + + + Co- TRACES +
FECES (3) (10) (9) (1)
MOLLES + + + - TRACES -
RINE | ® © @) ™ | @
+ + + TRACLES + v +

= : Absence de 1'acide indiqué
+ ¢ Présence de l'acide indiqué
() : Nombre de résultats f)osirifk




TABLEAU N°/M -

- : absence de l'acide mdv,que
¢ acide non dosé '

EXPERIENCE 1 - TAUX MOYEN EN ACIDES BILIAIRES. v;)

TOUTES HEURES CONFONDUES

() : nombre de résultats entrant dans la moyenne.

CONTENU | LC §CLC DOC coc | HDC | c'f 3CLC
(4) ) (8) (4) (1) (1)
srre | 0,25 | FEARON 460 | o, 62 0,02
mg/ml  0,05-0,56 | INTERNE {1,79-1167 | TRACES TRACES o
. (D (2)2 (5) _ ¢)) (3) .
PLASMA 0,22 7,06 | B IS N I
pMg/ml 0,67 10,16-0,27]1,05-26, 23 30,61 og-1,21 | T
B T ® @@
60 0,04 | 0,91 1|
ESTOMAC | TRACES | TRACES 4 - 1 6]
DUODENUM } _ &120 (()2;1 _ :
‘mg/gsec s/estimé TRACES 0, 09—0,34.
JEJUNUM N G @ T
i mg/g sec - - 13,63 12,25 0359 i T
: 1,07-37,20 9,28-14, & 0,-38:-_-0:,:§: . 5
ILEON | (3) BRE)IE IO N
mg/g sec N " 1,98 3,24 0,13 i
ok . 1,64-2,64 1,20-4,90| o
| CAECUM ) ] o T
mg/g:sec. 0,67-0,78 |
COLON (3) (2)
. PROXIMAL - - 1,60 - -
. mg‘/g sec. non évelué '1,46-1,73 :
“COLON 3) (4) ) (8) |
DISTAL - 0,21 1,42 0,86 0,36 | - .=
mg/g sec 0,02-0,55 [0,65-2,1 0,04-150 | = .
~ FECES (2) (1) (2)». Tt (5)‘
DURES | 0,78 1,45 0,06 111,51
TRACES | TRACES |- ’ - 0,06 111,51
- mg/g sec 0,57-0,99 0,009-0,1% .7,8-1834
FECES @ ® NOR T
MOLLES 0,11 0,03 1,14 0,26 - 0,63
mg/g sec 0,01-0,04 [0,009-1,79 | SRR
URINE 1(;2) 2(‘1’)1 T
Alg /m1 » - ’ - 18,37
Vall 1,04-3,53 r 16781, 2 |




- (en g de M.S.

vDOC'Total
(mg/g sec)

k‘ TABLEAU N°l2‘— QUANTITE TOTALE DE pogprNSAL;ESTOMAC

EXPERIENCE 1

N° LAPINS

904 898 906

- DOC (mg/g sec

Contenu
Stomacal

. Poids de ce

~contenu en M.S.

en grammes

DOC total en mg

1,74 1,93 0,91

aliment+ aliment+ allment+ alimenﬁf
.M. F.M. = F.M. SRR

30,5 19,4 22,1

53,0 . 37,4 20,II

'TABLEAU N°|3 - QUANTITES D

'"ACIDE DOC INGEREES“P |
LAPINS EN PERIODE STERCORALE.

‘N° LAPINS - 901

902 904 898 899 906

‘DOC(mg/gseC» 1,32

Caecotrophes 5 20,1

26,53

I,66 - 0,69 olog‘ﬂx,g},

27,8 18,5 29,7

5,50 35,42 46,I5 12,77 2,67 3
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L'acide 6 CLC est décelé dans les‘prélévements de_lShBO et

de 21h30 sans pouvoir le quantifier.

La chromatographie en couche mince nous a révélé la présence

d'acide CDC dans 8 prélévements sur 9 analysés.

L'acide HDC apparait dans les prélévements de lSh3Q, 18h30,

21h30, toujours a l'état de traces ; il en est de mé@me pour l'acid

C, 3 15h30 et a 18h30.

Enfin l'acide 3CLC est présent dans‘“toutes les urines a la

concentratioh'moyenne de;18,40/ug/ml. Cet acide est également

celui que nous avons retrouvé dans les prélévements de féces

dures en quantité pouvant atteindre"lS,BS/Qg/g de M.S.

II.2.1.3. Discussion

Nous avons utilisé 1'acide ursodésoxycholique (UDOC) pour ﬁémoin interne
dans le cas des féces et des contenus intestinauz : or lovs de.Zavséparation
chrpmatographique le pic de Z’UDOC, éfalon interne, empéchait la différenciatios
et be la, le calcui. Soulignons ici;une des difficultés de notre travail expé-
rimental : nous voulions faire apparaftrevdes acides biliaires dont les taux
risquaient d'étre faibles done nous avons été obiigés de travailler avec des
quantités de matériel de départ plue importantes. Dés lovs, la conceﬁtration
des acides biliaires les plus abondants devenaient iricompat_ible_si dveq les
normes que‘nous nous étjlons donmnées en C.C.M. en C.P.G. naus p;f*i-bant ainsi

des valeurs chiffrées dans certains cas.
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Composition de la bile vésiculaire

Nous avons mis en évidence la présence de 7 acides biliaires parmi ceux-ci

le LC, le DOC, le CDC et le C apparaissent le plus souwvent. Ces résultats
sont en accord avec ceux de la plupart des auteurs parmi ZesQuéZs NouUs CLl-
terons TAYLOR 1977, YAHIRO, 1980, FISCHER ot al. ;1974 qui ont étudié la

bile vésiculaire. Nous traﬁvons aussi le HDC (4 cas), le 3 CLC.{S cas) et
méme 1'UDOC (lséul cas). L'importance des phénoménes microb{eﬁS‘dans la
digestion chez le lapin explique la présence de ces acides, notamment le

3 CLC que nous avons d'ailleurs retrouvé en quaﬁtité notablevdans L'urine

et les féces dures. En ce qui concerne le taux relatif de chacun des acidés/:
le DOC est toujours l'acide le plus important parfois atteignant 97 % du
total ; les autres acides ne sont que rafement quantifiables. On peut

s 'étonner de ne pas retrower davantage d'acide cholique ou d'acide chéno- -
désoxycholique, Cependant si YAHIRO 1980 retrouve iés deux, FISCHER 1974 et
TAYLOR 1977 ne signalent que le cholique. Les concentrations en acides bi-
liatres que nous avons retrouvées dans nos échantillons sont iﬁférieufes a
celles données par TAYLOR, 1977 (environ 33 mg/ml) qui Ui aussi étudie la
bile vésiculaire. Des différences dans les techniques d'extraction et
d'analyseé interviennent sans doute mais ne sont probablément pas suffisantes
pour expliqﬁer ces résultats discordants. On peut aussi voir que le taux
d'acides biliaires évolue au cours du nycthémére. Les taux de 1'acide DOC
sont moins élevés d 18h30 et A 21h30 que le matin. Il y aurait dona lieu de
tenir compte de variations diurnes de la cohposition de la bile vésiculaire
dans . les études ultérieures. Nous reviendrons sur ce probléme plus loin

en examinant %’apport des caecotrophes au cycle entéro—hépatique des acides
biliaires; notons seulement ici que 9h30 correspond au début dé Za‘périéde

d'ingestion des caecotrophes, tandis qu'd 18h30 et 21h30, nous sommes en
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périodé de reprise de l'alimentation normale. Y a-t-il concentration de
la bile vésiculaire pendant la nuit et la matinde et au contraire Li
vésicule n'a-t-elle plus ce rdle en fin de journée et le début de la
période nocturne quand i’animal s'alimente de gramulés ? Les questiong
resteront sans réponse tant que deux problémes ne seront pas résolus :
celut de la vidange vésiculaire est-elle continue ou épisodique'éﬁez le

lapin ? Celui de la vidange stomacale : l'estomac est toujours plein, soit

“d'aliments, soit de caecotrophes, soit des deux. On sait que les aliments

ne séjournent pas trés longtemps dans l'estomac mais que par contre la

digestion des caecotrophes se poursuit longuement puisque ceux-ci n'arrivent

 que progressivement dans ce réservoir.

L'arrivée dans le duodénum du résultat de la digestion des caecotrophes
pourrait également provoquer une vidange vésiéulaire mats comme»noué le
verrons cette bile n'a pas besoin d'étre chargée en DOC puisque les cae-
cotrophes en apportent. Il se pourrait que ce soit méme ce DOC Libéré ddﬁs
l'estomac et transitant-dans le duodérum qui soit 4 la bése de la "chasse"
biliaire,elle—méMe puisque cet acide est lui-mdme cﬁélérétique'(SHAW ot
HEATH, 1974). | |

En ce qui concerne l'apparition des sels biliaires dans Z'éstoﬁac,on
a déja souligné sa présence en quaniité importante entre 12h30 et 18h30.

Si nous nous référons au comtenu stomacal global, lestableaux 12,3 nous donnent
(pour les lapins ou ces taux sont mesurables) la teneur en DOC susceptible
de passer dans le duodenum. Comme nous i’avons signalé dﬁns Zfexahen des
résultats 1'acide DOC est bien l'acide principal du contenu duodénal.

Nous confirmons pleinement 1'hypothése de HELLSZBbM et'SijALL;>1962
qui‘émettaient 1'idée que la présence d'acides biliairés'dans Z’éstomac du
lapin pouvait &tre due au fait que 1'animal "mangeait une ?arfie de ées
féces prises divectement a4 1'amus™.

Les qudntités d'acide Doc ingérées par les lapins peuwvent &tre déduites

des quantités retrouvées dans leurs caecotrophes (tableau n "43)



La comparaison des taux ne peut étre poussée beaucoup plus loin car
Zeé caecotrophes pour ZeéqueZZes nous calculons le taux de boc global ne sont
pas celles qui ont été ingéréés par'Z'animaZ (ramassage 24 heures avant le
sacrifice-) et que comme on le constate, la teneuf en DOC est trés variable»
d'un animal g l'autre de méme que les quantités de caecotrophes émiées;
(tableau n°!3) |

Au-deld du duodérum les quantités de DOC sont toujoﬁrs impor%antes
dans le jéjunum quelle que soit 1'heure du prélévement, par contre nous ne
le retrowons dans 1'iléon terminal que chez un animal 4 9h30 et un animal
g 15k30 ; partout ailleurs il'n’apparait plus. L'absorption doit,doné
_'é'étre produite dans les portions finales du Jedunum et Z&bpremiére partie
de 1'iléon. Il apparait aussi dans les deux segments considérés de 1'acide
HDC, témoin de 1'activité microbienne qui s'y déroule.

Le caecum nous apparalt comhe particuliérement pauvre en_acides
biliaires, ce qui nous semble paradoxal, étant donné que Zes segméﬁts ulté-
rieurs en contiennent et que les 2 formes d’excrétidn.: féces du?es et cae-
cotrophes contiennent des acides biliaires. Il est‘vrai.sémblable que notre
technique d’extraction ne comvenait pas d ce milieu extrémement complexe.
NORMAN, 1961 a montré que les microorganismes intestinaux peuvent retenir
trés fbrfement certains acides biliaires et l'on connait également 1l'affinité
des fibres cellulosiques pour ces composés : or le caecum est justeméht trés
riche en 1'un et en 1'autre. HELLSTROM et SJéVALL, 1962, préconisent L'utili-
sation des 1sotopes pour les déterminations quantitétives d'acides biliaires
dans les féces en souzignanf les difficultés et Z'impréciéion des extractions
a4 effectuer.

En ce qui concerne le colon proximal et distal, nous y voyoﬁs-apparaitre
principalement les formes d'élimination des acides LC;76 CLC et HDC, résultats

des actions bactériennes dans le caecum.
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Le colon ne contient pas ou peu ae DOC avant les prélévements de

| 18h3b ou 21h30. Les conterus qui se trouvent dans Zé colon distal, & ce
mament;sont destinés 4 donner des féces dures. Pouvons-nous aller jusqu'd
suggérer une sorte de récupération préférentielle de,Z’acide»DQC dans les
féces molles mettanf ainsi en évidence un f&le original de la eaecothphie ?
Mais nous posons de nouveau le probléme de savoir ewactement ou éi quand
se forment les eaecotropﬁes. S1 l'on considere que 9h30 a 15h30-fepfésente
la péfiode d'émission des féces molles, devons-nous penser que le matériel
qui sort du caecum et qui transite dans le cdlon proxiMaZ a éeﬁmoment,vest,
i, destiné a former des féces dures, il est alors normal que nous n'y
trouvions pas de DOC ? Quand le-taux d'acides biliaires est élevé le soir
(18h30 ét 21h30) dans le cblon, i1l est bas dans la bile vésiculaire et
vice versa, cect rejoint des résultats d'HELLSTROM et SJOVALL 1962.

En ce qui concerne les formes d'élimination des acides‘biliaires, NOUSs
avons trouvé dansvles féces dures comme dans Z’ur{ne, l'acide 3 CLC qut
parait &tre la forme préférentielle d'élimination. chez le Z&piﬁ, aZoré que
son taux est faible ou nul dans les féces moiles récupérqblés. i'dcide Lc
qut n'apparalt qu’d‘lfétat de traces et chez 5 animaux sur 13 dans les féces
dures est décelé aussi dans l'urine.

Notohs que Ll'élimination dans l'urine se chiffre en pg/ml aloré qu'il
s'agit de mg/g sec dans les féces dures, et représenterait prés de 6 % de
L'élimination totale des acides biliaifes; le reste se trowvant dans les

féces dures.



TABLE

AU N° 14y -

TAUX D'ACIDES BILIAIRES A 9h30

EXPERIENCE N° 1

100.

‘CONTENU c &CLC DOC cDe HDC C 3CLC
2 2
BILE é’%l ETALON ‘f’%7 TRACES - TRACES | TRACES
mg/ml traces—O,%l INTERNE traces— ,
11,67
PLASMA (1) (1) B
g/l - _ 1,25 30,61 TRACES -
ESTOMAC
mg/g sec - - TRACES - = -
DUODENUM
mg/g sec - - + - - -
JEJUNUM _ _ (1) (1) _ _
mg/g sec 12,19 13,36
ILEON )
- - 1,65 - - -
mg/g sec
CAECUM
- TRACES - - - -
mg/g sec
COLON = ‘
~ PROXIMAL - - + - - -
" mg/g sec
COLON [¢))
DISTAL - 0,06 - - - -
mg/g sec

- : Absence de l'acide indiqué

: Acide

+ : Présence de l'acide indiqué mais non évaluée

non dosé




‘TABLEAU N° A%

EXPERIENCE 1

TAUX D'ACIDES BILIAIRES A 12h30

I0I.

LC

CONTENU 6CLC ' DOC CDC | HDC C 3CLC
m @) )
BILE 0,56 FTALON 4,50 TRACE ’
mg,/ m ’ INTERNE [1,8-7,2 S TRACES |  TRACES 0,02
(1)
PLASMA - 0,03 TRACES - - -
/ug/ml
(D (2)
ESTOMAC ' . 0,87
TRACES TRACES | 1,70 - ’
mg/ml CE > 7 TRACES 0.8-0,9
DUODENUM (23
: 0,21
— — + ] -
mg/g sec TRACES 0,09-0,3
(2) '
JEJUNUM - _ | 2,08 _ _ _
mg/g sec 1,07-3,08
' (1)
ILEON _ ~ _
mg/g sec 4,90 - -
CAECUM _ _ _ _ _ )
mg/g sec
COLON
PROXIMAL _ TRACES - - - -
mg/g sec
COLON ) _ ) M 0(5)
DISTAL 0,65 0,86 »90 .
‘mg/g sec 0,4-1,4
(2). . (2)
URINE ,
g/ml * - 2,83 - - - 13,14
'/“ ‘ 2,09-3,60 12,6-13,70

: Absence de 1'acide indiqué
: Acide non dosé :
: Présence de 1'acide indiqué mais non évalué

: Nombre d'échantillons entrant dans la moyenne



TABLEAU N° 46 -  EXPERIENCE 1

TAUX D'ACIDES BILIAIRES A 15h30

102,

CONTENU e GCLC DOC coe HDC c 3CLC
Q) (2) @)
'BILE . 0,06 ?ﬁéﬁggE 8,71 TRACES - 0,62 -
(1) 3) (1
PLASMA 0,67 - 9,63 - 0,08 -
/Mg/ml : 1,05-26,3 :
T (3Z - (2)
ESTOMAC 1,42 - 0,04 -
T H] > :
ng/g sec | -RACES | TRACES 1,91 ) o3 0,004-0, 07
. DUODENUM TRACES - + - - -
mg/g sec :
(2) [¢D S
JEJUNUM - _ | 17,84 |, _ 0,80 | = _
mg/g sec 15,2-20,4
(2) (1)
ILEON _ - 2,14 3,63 _ _
mg/g sec 1,64-2,64
3) ,
CAECUM - - 0,73 - - -
mg/g sec 0,67-0,79 Lo
COLON : (2) -
- PROXIMAL - TRACES - 1,60 - -
mg/g sec 1,46-1,73
COLON (1) 3)
mg/g sec 0,06~0,6
 URINE S (D (1
_Mg/nl 1,30 TRACES 1,04 TRACES | TRACES | 4,25

- : Absence de l'acide indiqué o
_+ : Présence de l'acide indiqué mais non évalué

: Aeide non dosé

() : Nombre d'échantillons




TABLEAU N° | F -

EXPERIENCE 1

TAUX D'ACIDES BILIAIRES A 18h30

I03.

CONTENU LC GCLC DOC CDC HDC c 5CLC
BILE TRacps |  ETALON 5(§; TRACES | TRACES TRACES -
mg/ml . -INTERNH 7 )
2,1-8,5 -
)) )
PLAS - - , -
ASMA RACES } 5,16 1,21
_Mg/ml
(2)
EiTogig - TRACES 1,73 | 3 5 -
ne/s 0,86-2,61
DUODENUM .
mg/g sec - - - + - - -
JEJUNUM _ : (1) 15230 M
? ) .
mg/g sec 6,24 9,28-14 0,38
ILEON _ _ _ _ - -
‘mg/g sec
CAECUM
mg/g sec - - - - - -
COLON
PROXIMAL - - + TRACES - -
mg/g sec
: (1) (3) (3)
COLON _ 0,02 1,68 - 0,08 | -
DISTAL 1.22-2.1 1 0,04-0,14"
mg/g sec ’ ’ ? >
' (2)
URINE , _ 47,27
pg/ml + - TRACES TRACES| TRACES | 14-81,2

: Présence de l'acide indiqué mais non évalué

: Absence de 1'acide indiqué

: Acide biliaire non dosé
Nombre d'échantillons entrant dans la moyenne

() :




TABLEAU N° /1% -

EXPERIENCE 1

TAUX D'ACIDES BILIAIRES A 21h30

I04.

CONTENU IC 6CLC DOC CcDC HDC C 3CLC
' (1) (2) . '
BILE 0,05 ?;ﬁéﬁEE 3,18 TRACES TRACES | TRACES
mg/ml 2-4,4 S
PLASMA (1) e
/ug/ml TRACES 0,16 - - 0,13~ -
(2)
ESfOMQCC - TRACES | TRACES - - 0,96
mg/e sec 0,37-1,56
DUODENUM
mg/g sec - - I,59 - - -
& s/estimé
JEJUNUM R _ REs : ) :
mg/g sec ’
LLEON _ _ TRACES (1)
mg/g sec 0,13 -
 CAECUM
mg/g sec - - - - - -
COLON
PROXIMAL | ppaces | TRACES|  + - - -
mg/g sec v
COLON q9)
DISTAL - - TRACES - 0,12 -
mg/g sec
URINE . . S . _ (1)
g [ml 1,75 11,99
-~ : Absence de 1'acide indiqué _
+ 1 Présence de l'acide indiqué mais non évalué
: Acide biliaire non dosé
() : Nombre d'échantillons entrant dans la moyenne




IT.2.2. EXPERTIENCE

LIGATURE DU CANAL CHOLEDOQUE

2

I05.
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IT.2.2.1. Mesures physiologiques

L'ensemble des résultats de cette expérience se trouve dans

le tableau 194 et les courbes 3-4).

- 1'évolution pondérale est négative ; la perte de poids’ést de
296 g-a 702 g.

- l;évolution des consommations alimentaire et hydrique se

traduit par une diminution importante.

- l'&volution des &missions de féces dures, de féces molles et

d'urine : les lapins excrétent des feéces dures en faible :guantité

(Zog/jour), il en est de méme des féces molles (lOg/jour). Les
fécesndures ont un aspect anormal : certaines sont blanches et
de taille uniforme alors que d'autres sont grises, petites et
de tailles variables. Ces deux sortes de féces seront analysées
disginctement pour évaluer l'aspect qualitatif et quantitatif

de 1'&limination des acides biliaires. Il est a noter aussi que
certains lapins ont présenté& une diarrhée éprés un jeline stercoral
(privation de caecotrophie) de 24 heures au 15& jour pbst—opéra—
toire.

Enfin le lapin 873 n'a pu émettre que 5g/jour de féces dures. Leur

aspect et celui des caecotrophes est le méme que celui des lapins

précédents.
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II.2.2.2. Résultats d'autopsie

Sur 6 lapins choisis pour cette opération, 2 sont morts
le lendemain de l'intervention (872 et 874), 4 ont survécu de
10 a 30 jours‘(voir tableau n?2p). Les résultats d'autopsie de

ces 4 lapins sont :

- 862 et 873 : le foie est nécrosé et ung stéatose importante
S'y‘est installée. La vésicule biliaire est é&norme et,ée présente
comme une poche parfois aussi importanfé que l’estomac. Les
canaux cholédoque et cystique ont un diamétre comparable a celui

’ . = .
du duodenum, avec des parois épaisses.

- 865 : les mé@mes lésions hépatiques sont obsérvées . La vésicule
biliaire est légérement gonfilée, mais les canaux biliaires sont
voluminéux et les parois trés épaisses.

La cavitévabdominale est remplie d'ascite dont nous avons recueilli
environ 450 ml, de couleur brilin verddatre. Nous:.avons conservé un
&chantillon de l'ascite pour une analyée qualitative et qﬁantita—
tive en acides biliaires. La paroi et les organes abdominaux sont
§teintés par ce liquide. La ligature est restée en place avec de

trés fortes adhérences conjonctives hépato-duodénales.

871 : Un lobe hépatigque est complétement décomposé, renfermant
une bouillie brundtre (liquide de décomposition hépatique) . La

vésicule biliaire affaissée est remplie de ce mé@me liquide.
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TeBLEAU :20. EXPERIENCE 2

DUREES DE VIE POST-OPERATOIRES ET MORTALITE

N°® 862 : 1 MOIS
N° 865 E 10 JOURS
N° 871 :» 17 JOURS
N° 873 : 25 JOURS

t=t=t=t=t=t=t=+=
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II1.2.2.3. Résultats analytiques

IT.2.2.3.1. Concentratlon en acides biliaires dans la bile :

Les résultats sont ceux d'échantillons de bile vééiculaire
prélevés tous a l'autopsie. Le DOC est présent;é’la concentration
de 5,12 mg/ml de bile, concentration voisine du taux moyen>de
cet acide dans la,bilé de lapins normaux (6,10 mg/ml de bile).

Dans cette expérience, nous avons déjé relevé la présence
d'une ascite abdominale. Son analyse;révéle uﬁe concéntration

faible de DOC : 0,39 mg/ml d'ascite et une teneur en HDC de

0,05 mg/ml d'ascite. Notons que cette faible concentration de
DOC et d'HDC pourrait s'expliquer par une grande dilution (450 ml
d'ascite au moins).

Nous déduisons que ce liquide a une composante biliaire qui sera

~discutée plus loin.

Constatons que la concentration en acides biliaires de la
bile vésiculaire des lapins opérés est presque la méme que celle
' ‘ N U
des lapins normaux, mais le volume de la premiere citée est 20

fois plus élevé , la quantité totale en sels‘biliaires‘serait

~d'autant plus §rande.

I1.2.2.3.2. Concentration en acides biliaires plasmatiques

L'acide désoxycholique a une concentration de 1,42/ng/ml

de plasma des lapins expérimentaux alors que celui des témoins

est de O,4%;ug/ml.
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| figure:B.EXPERIENBE 2 . Acides Biliaires dans :

| Lascire » LA BILE

968
1344
1952

904

1816 -

secondes
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L'acide'cholique'est présent dans le plasma des lapins

‘expérimentaux avec unevconcentration de O,lé/ag/ml alors que
celle des témoins est de 0,0;/ug/ml.
 Enfin on note la présence de'%_ggg,,mais en trés faible
quantité (0,001 &4g/ml) (voir tableau n°24) |
La ligature du canﬁZ cholédoque a ainsi‘provoqué.une augméntation
de la concentration plasmatique eﬁ DOC, de 3 fois celle du C, de 18 fois |

par rapport 4 celle: du plasma des lapins normaux.

11.2.2.3.3. Concentration en acides biliaires dans les

La concentration en DOC excrété dans les féces dures des

lapins expérimentaux est de 0,15 mg/g de matiére sé&che (M.S.)
alors que celle des témoins est de 0,29 mg/g de M.S. Il est a
noter que seules las féces de 2 lapins sur 4-oht deil'aCide
DOC (les lapins 8717 et 865). |

L'acide LC n'est présent gque dans les féces du lapin

n° 865 a une concentration de 1725 mg/g de M.S. Ce qui est de
méme pour l'acide C chez le lapin 871, a une concentration de

0,024 mg/g de MiS.

L*'acide 3 CILC est présent chez tous les lapins avec une con-

centration de 2,40 mg/g de M.S. Nous rappelons que les lapins
865 et 871 n'ont pas présenté les m@mes lésions que celles des
lapins 862 et 873. Les féces anormales décrites précédemment

sont dépourvues d'acides biliaires.
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II6.

IT.2.2.3.4. Concentration en acides biliaires dans les

Rt e e ket e S SR ——

L'acide DOC est absent dans les féces molles des lapins

opérés ; seul l'acide 3CLC y est présent avec une concentrétibn
de 3,68 mg/g de M.S., alors que celle-ci est de 2;10 mg/g de M.S.,

chez les témoins

IT.2.2.4. Discussion

La ligature du canal cholédoque et la rétention hépatique de la bile,

chez le lapin a pour conséquence une détérioration importante et fatale de
l'état général : baisse des consommations alimentaire et hydrique, as-
thénie, féces dures anormales, grises, de petites tailles et diaﬁrhéiques,
pérte de ‘la pratique de la caecotrophie. Les lésions hépatiques éént spec-
taculaires : une vésicule biliaire 10 d 20 fois plus volumineuse'Qu'usuellement,
canaux biliaives énormes et épais, nécrosé importante du fole, présence
d'ascite abdominale (prés de 500 ml). Toutefois et malgré ces conséquences
physiologiques et histologiques, un lapin a ?u supporter cette intervéntion
pendant un mois, quoique plusieurs autres espéces animales survivent dans ces
limites de temps (travaux sur le rat par FRANCO et al, 1979).

L'analyse qualitative et quantitative des acides biliaires a montré leg
observations suivantes :

- Vu que les quantités d'acides biliaires dans la bile des lapins
expérimentauxeitconsidérablement augmenté sans que la concentration ai&
changé; nous pouUvons dire que la sécrétion des acides biliaires n'a pas été
intervompue. Mais la présence de quantités significatives dfdcides biliaires
dits "secondaires" ne peut &tre expliqué, du moment ol le ccheventérbhépatique

est arrété "seraient-ils des témoimns d'une pathologie hépatobiliaire grave”.
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Dans Ze.plasma, L'énorme quantité de cholate parait logique puisque cet
acide est considéﬁé comme"Trimaire" chez le lapin, done synthétisé
continuellement par le foie. La présence de DOC et d'HDC en grande Quan-
tité dans l'ascite abdominale du lapin n° 865, pourrait proveniy de micro--
fuites parénchymateuses a partir de la vésicule biiiaire et des canaux
biliaires distendas par le volume anormal ou par écoulement continu d'une
seerétion biliaire hépatique a travers des canauwx biliaires déchirés.
L'ascite peut étre expliquée par une hypertension portale.

La présence d'acides biliaires fécaux chez 2 lapins, mais avec une faible
concentration pourrait s'expliquer par une perméabilité de la Zigaturev:
cé qui ﬁous fait penserbque nous aurions di faire une double ligature et
-‘sectionner franchement le canal cholédoque. Notons enfin que les féces molles
ne contiennent pas d'acides biliaires sauf le § CLC qui serait absent dans
les féces molles des témoins. Une discussion‘sur la présence de cet acide
se trouwve dans 1'expérience 1.

Cette expérimentation montre que la Zigdtﬁre du canal cholédéqué, ainst
que la rupture du cycle entérohépatique est incompatibié .abec uﬁe survie
prolongée de l'animal, ce qui n'est pas le cas d'une rupture de la séerétion
pancréatique (CATALA, 1978). |

Nos résultats sont en désaccord avec ceuzx d'IVY et SCHMIDT, 1937 qui
pensent que la vésicule biliaire a une faible capacité en volume, et que
lore d'une interruption du cycle entérohépatique les parois des canaux restent
minces, et la vésicule biliaire peu distendue, maig sont en accord avec ceux

de FRANCO et al, 1979.
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IT.2.3. EXPERTIENCE 3

LIGATURES CONJOINTES DES CANAUX CHOLEDOQUE ET CYSTIQUE
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Remarque préliminaire :

iEtant donné que le systémeibiliaire chez le lapin présente
quelques particularités et que plusieurs canaux arrivent au
cholédoque (voir chapitre I.1.1.), nous avons pensé qu'en li-
gaturant a ia fois le canalvcholédoqﬁe et le canal cystique,

la bile ne pourrait pas remonter vers la vésicule biliaire qui
se présenterait affaissée, ce qui n'est pas le cas déns'l'expé—
rience n° 2 oll seul le canal cholédoque est ligaturé. Il est

3 noter gue ces deux expériences auraient pu &tre mieux con-
duites si les canaux étaient entidrement sectionnés.

Nos résultath%oivent étre intérprétés qu'en fonction de ces

conditions expérimentales et de la technique chirurgicale.

IT.2.3.1. Mesures physiologiques

Nous n'avons pris que les résultats de lapins.ayant'survécu
plus de 8 jours : le n°® 870 (27 jours) et le n® 875 (8 jours).

Ces résultats sont résumés dans le tableau n°232

- 1l'évolution pondérale se traduit par une perte de ll42,gvpour
le lapin 870 et de 762 g pour le lapin 875, en 27 jours pour le

premier et en 8 jours pour le second.

- l'évolution des consommations alimentaire et hydrique est
pratiquement négative : le 875 n'a rien ingérg, alors’que le

870 astremis a consommeydu 7& jour jusqu'au 15& jour (48 g/jour)
mais aprés il n'a plus consommé jusqu'au 27& jour.

- l'excrétion fécale suit la méme &volution quelila précédente.
Les féces sont diarrhéiques et peu nombreuses. L'urine moins

foncée au début devient trés brundtre aprés les 5 premiers jours.
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II.2.3.2. Résultats d‘autopsie

Les lésions sont presque identiques o celles de 1'expé-
rience précédente (nécrose hépatigue, vésicule biliaire &norme,
‘canaux biliaires épaissis, st@atose et adhérences conjonctives

hépato~duodénales.

IT.2.3.3. Résultats analytiques

Ir.2.3.3.1. Concentration en acides biliaires dans la blle

Il s'agit’de la bile vééiculaire prélevée au moment de
l'autopsie (voir tableau n°®23 et figuresllah . |
L'acide désoxycholique (DOC) est présent a la concentration
moyenne de 2,67 mg/ml (6,10 mg par ml dans les‘biles deé témoins) .

L'acide cholique (C) a une concentration moyenne de 0,39 mg/ml

w. (0,62 mg par ml dans les biles des témoins).

Quelgues traces de LC, de CDC, d'HDC et de 3 CLC sont décelées.

I1.2.3.3.2. Concentration en acides biliaires plasmatiques

N e ey S > Gt O o N o S W —— s o o’ Gy > o T o A A M um e S T e M gy M > s R Sy e e W - (S

- La concentration en DOC plasmatique est plus élevée chez
~les lapins expérimentaux (17,40)ug/ml) que chez les témoins
(6,35 Mg/ml) . |

L'acide'cholique présente une concentration élevég (5,97/pg/ml)
par rapport au plasma des lépins normaux ou cet acide existe
sous forme de traces. Le LC est lui aussi‘présent a la concen-
| trétion de O,O44uq/ml alors gu'il est absent“dans'lé plaémavdes

témoins.
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figure :102 EXPERIENCE 3 . AcidesBiliaires dans la BILE
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figure:10b EXPERIENCE 3. Acides Bilia:ires dans la BILE
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FIGURE 12 Expérience 3

-

. BILE _ PLASMA FEGES DURES
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Enfin le 6 CLC est absent dans le plasma des lapins expéri-

. mentaux (voir tableau n°23 et figures Adetlz.).

T IT.2.3.3.3. Concentration en a01des blllalres fecaux

Au 15& jour post operat01re, nous avons releve la présence
de LC, 6 CLC et de 3 CLC sous forme de traces (voir tableau n°23

et figure 17 ).

IT.2.3.4. Discussion

Les abnséquencés des - Zigaturesconjointe;des canaux cholédoque et
cystique sur la vie de Z’animal sont identiques 4 celles ou seul Ze
éholédoque est ligaturé, Le fait que la vésieule biZiafre sott énormé,
suppose soit que. la ligature du canal cystique s'est ?erméabilisée; sans
qu*eZZe soit défaite complétement, soit qu'il existe une séérétion par la
vésicule biliaire. |
Les comséquences biochimiques sont elles aussi, relativement semblables Q
celles de l'expérience 2 (ligature du cholédoque). |
Toutefois, il serait intéressant de reprendre cette expérimentation et dé

noter les conséquences physiologiques y anatomiques et biochimiques.
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I1.2.4. EXPERIENCE 4

DERIVATION BILIATRE INTRADUCDENALE TOTALE

ET - CONTINUE
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II.2.4.1. Mesures physiologiques

L'ensemble des résultats de cette expérience se trouve

? dans les tableaux 24 25 et les courbes 5.6.%.9 .

- Bvolution pondérale

1 : , Sur les 5 lapins ayant survécu entre 14 jours et 6 mois
(n°® 829, 830, 833, 844 et 845), seul un animal (n° 845) n'a
pas gagné de poids aprés une période de convalescence post-

opératoire.

- Evolution de la consommation alimentaire

Sans atteindre la consommation initiale (pré—opératoire)
3 lapins (N° 844, 830 et 833) ont ingéré une quantité signifi-
cative, les 2 autres lapins (829 et 845) n'ingérent que quelques

grammes d'aliment.

- Evolution des émissions de féces dures et d'urine

-~

Elle est identique a la précédente ; cependant une parti—
cularité est 3 relever, quant aux n° 830 et 833, dont 1'état

général est satisfaisant mais dont 1'é@&mission urinaire est faible.

IT.2.4.2. Résultats d'autopsie

Sur '8 lapins opérés, 3 sont morts 3 jours aprés l'opé-
‘ ration (N° 838,839 et 842), 3 ont survécu de 14‘jours a 27 jours

et 2 ont &té sacrifiés & plus de 6 mois (voir tableau n°26 ).
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Le n°

844 a eu ﬁne mort spbite au 27é jgur post-opératoire,
alors que l'évolution»favorablé de son &tat général se faisait
rapidement. On remargue une légére dégénérescence du foie,
insuffisante a elle seule pour:expliquer cette mort brutalé ;
il nous semble que la dérivation biliaire n'est pas impiiquée
d;une maniére‘directe.

Les lapins 829 et 845 présentent‘des l&sions dé dégéné-

rescence graisseuse du foie et d'ulcére duodénal perforé, ainsi
1

gu'une légére distension de la vésicule biliaire.

IT.2.4.3. Mesures analytiques

'II 2.4. 3 i Concentratlon en acides biliaires dans la bile

Toutes‘les biles ont &té& prélevées au sacrifice ou &
l'autopsie. Nous avons pris les résultats de l'exbérience n°l

pour les taux d'acides témoins.

Seul l'acide désoxycholique (DOC) est présent, mais a une con-

centration faible (1,13 mg/ml de bile) par rapport 3 celle des

- témoins (6, O mg/ml de bile).

Des traces de lithocholate (LC) et de cholate sont d&-
celées en C.é.M. mais non dosables enIC.P:G. (voir tableau 2%

et figure‘42 ).

Cette expérience]semble montrer que.ﬂd dérivation»biliaire”intra—
duodénale, totalé et continue chez lé%laéin, provogque uﬁé d;mi-
nution deil'acidé désoxycholique (DOCf dans la bile vésiculaire.
Rappelonsﬁque chez cet animal, l1l'acide DOC représente 80 8.90 %

des acides biliaires totaux de la bile.
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EXPERIENCE 4

DUREES DE VIE POST-OPERATOIRES ET MORTALITES

TABLEAU N°2 6

| DUREE DE VIE POST-
. OPERATOIRE ET
N" DES LAPINS OBSERVATIONS
829 17 JOURS
830 Plus de 6 mois,
Sacrifié
833 ] Plus de 6 mOis;
Sacrifié
844 27 JOURS
845 . 14 JOURS
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II 2.4.3.2. Concentratlon en acides biliaires dans les

La mdyenne de la concentration en acide DOC dans les féces
dures avant 1'opération ést'dé 0,11 mg/g de M.S., alors que
celle observée apreés l'operatlon est de 0,20 mg/g de M S.
(tableau n 2? et figure??). | |
Il apparait donc que l'excrétion fécale de l'aciae.DOC des lapins
‘ayant subi une dérivation biliaire intraduodénale esfvzvfois plus
8levée que celle des lapins normaux; |
D'autres acides biliaires sont présents aprés l'opération :

1 igygimhyodesoxychollque (HDC) a une concentration de 2,07 mg
par g de M.S., alors que chez les lapins normaux il est absent.

L'acide cholique présente une concentration de 0,01 mg/g MLS.

et 1l'acide déhydrolithocholigue (3 CLC) 1,86 mg/g M.S. Les
concentrations de ces 2 derniers acides sont assez prochés de
celles des lapins normaux, quoigque celle du 3 CLC est en augmen-

tation continue au cours du temps post-opératoire. .

1T.2.4.3.3. Concentratlon en a01des biliaires urinaires

Comme les biles, les urines ont é&té prélevées au sacrifice ou
d l'autopsie. L'a¢ide DOC est présent dans l'urine des lapins
opérés et sa.COncentrétiOn est de 1,23 ug/ml d'urine alors que
celie des.ﬁémoins est environ 2 fois plus élevée (2,liﬂhg/ml
d'urine).

L'acide déhydrolithocholique (3 CLC) est présent dans l'urine
des:.lapins oOpérés awec une concentration de 6,0l ug/ml d'urine,
3 fois moins &levée que celle des animaux normaux (18,37 Mg/

ml d'urine).
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FIGURE 13 Experience 4

830 ' 833 , 844
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Acides biliaires des féces dures
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Ehfin, on note la présence sous formes de traces en C.C.M;,‘des‘f

aéides‘c; CDC et HDC, alors qu'ils sont absents chez les

R

lapins normaux. Par contre l'acide lithochOIQQum(IC) est absent; «
‘chez les lapins expérimentaux alors que chez les témoins,
sa concentration est trés significative 1,30 mg/ml d'urine

(voir tableau n°23} et figurely ).

II;2.4.4i Discussion

Dérivation biliaire continue et totale, intraduodénale

f’A nbtre’connaissance, dﬁoune ewpérience similaire n'a été publiée.
L'inféréﬁ'qu’eZZe pourrait portep est celui de la cufiosité~de comprendre,
mieux Zes phéﬁawénes biochimiques et digesfifb, les méqanésmes>d!¢béorptign,7{  
“Z’aspect qualitatif et quantitatif de la microflére,iau niveaufdgnéétte., :
portion duodénale (35 em entre le sphineter d'0DDI et 1'embouchure du

eanal pancééatique). | R |
‘Dans ce tfavaiz nous quons eésayé de Pépondre & la premiére 4ﬁéstibn
qu'on s'est posée . Est—ce‘que cette dérivdtién eét canpatiblé aveé?ld‘vié
de l'animal ? Au vu des résultats et quoique certains lapins soient mqbta
~c;Pf£§24 e#‘27>j0urs de survie, 2 lapins ont vécu plus de 6 mqis,_ae_qui
~nous latsse penser que cette modification de L'appareil digestif que nous ;
avons miseen place est compatible avee la vie de l'animal. De ceitexcong; i
tatation, on peut se demaﬁder quels sont les ﬁécanismesldé éompenéatﬁbﬁ
et d'adaptation mis en jew par cet animal. | | 2
L' étude faite par CATALA en 1978 sur le quin,.montrerquejlé fbnation ]f1‘*
pancréatique apparalt d'une importance trés Zimiféé, et $on,échusiQﬁ'gs£
largement compensée par une microflore abondan%e et_pqrticuliéreménfiqd@ptée |
aux phéﬁoménes:dé digestion; Notre ex?érimehtqtion; ainst que celle qui

. PAL e a : , . ’ ‘
vient d ¢tre citée font ressortir une importance des fonetions digestives
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postérieures (caecum et colon) susceptibles, peut-€tre de compenser

les déficiences ou.les anomalies des parties antérieures (estomac et -
intestin gréle) et éeZa par la présence d'une microflore abondante, que
L'on ne conndit toujours‘paa assez. D'autres traﬁqum et notamment par
GALLOMIN en 1979 tendent a le prouwver, en méntﬁant éué Z’«zblationbdu edlon
bfoximal est beaucoup plus cmnséquente qu'une expérimentation au niveau

de l'intestin gréle.

Une étude sur les modifications de la diges#ion et de i'absorption aes
lipides serait souhaitable, d la suite de cette expérimentation.

Les conséquences sur Ze:cycle entero-hépatique et sur le taux des acideév

biliaires sont :

- la bile des lapins expérimentaux est moins riche en acides biliaires :

4 fois moins d'acide DOC nga%a bile des/lapins noOrmanxs.

- L'élimination fécale, par cwntre, est pZas riche en acides biliaires
(qualitativement et quantitativement : 2 fois plus de DOC dans les féces
duves des lapins expérimentaux que chez les animaux normaux. L'HDC n'est

présent que dans les féces des lapins opérés).

- L'élimination urinaire est 2 fois plus faible ches Zesvanimaux eépé-
rimentaux ou l'acide LC est absent. Par contre des traces de CDC, HDC, C
'sont pﬁéSentes dans 1'urine de ces lapins par rappoﬁt aux normaux.

Nous pouwvons dire en résumé’que Zavdérivation biZiaire intraduodén@le,
totale et aontinﬁe provoque une chute de la concentration des acides
biliaires dans la bile dont la composition est moins variée.

De cette constatation, peut-on dire qu'il y a eu des troubles_d’dbsorption

ou que le duodénum est un site d'absorption significatif ches le lapin ?
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L'élimination féecale des acides biliaives est plus importante,
alors que dans 1'urine, celle-ci est assez faible. Nbué constatons que
lors de cette ex?érimentation le Zapin compense la faiblé.excpétion ,
uriﬁaire par une élimination fécalevplus accrué. Y;a-i-il gu'deé troubles
rénavz asses graves ? Pour répondre 4 cette question une étude hiétolo—
gique rénale, une détermination des acides biliaires plasmqtiques sefaient
nécessaires. |

D'une maniére générale, et malgré ces conséquences biochimiques
sur les acides biliaires, le lapin supporte cette dérivation biliaire.

Une expérimentation inverse permettant, cette fois de dériver le
suc pancréatique en amont et au niveau du sphincter d'ODDI pourrait
donner.d’autres renseignements quant 4 Z/importance de cette porfion

duodénale ou la microflore qui y siége serait étudiée.
| ' :

e e At A e
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En ce qui concerne l'aspect "inventaire" de notre expérience n°l,
- la composition en acides biliaires est en accord avec ceux d'autres
auteurs. Au point de vue quantitatif, nous croyoms pouwvoir montrer

qu'il y avait des variations diurnes de_la concentration en acides

biliaires de la bile vésiculaire sans doute en rapport avec la cae-

cotrophie. L'apporf de la caecotrophie au pool des acides qui -
rentrent dans le cycle entérohépatique; ﬁous-parafi éonfirmé. Le
point intéressant A revoir est la présence massive du DOC dans les
caecotrophes alors que les feces dures n'en sont pas riches. Celles-ci

contiennent de l'acide 3 CIC (forme cétonique de 1'acide LC) que les

féces molles ne contiennent pas ; il existe donc une différenciation
qui se fait peut Etre au moment ol le matériel caecal, qui domnera des
caecotrophes passe dans le cdlon.

Les ligatures des canaux cholédoque et,ou, cyctique provoquént

des 1é8stons hépatiques drastiques, mais L'animal arrive 4 survivre,
plus ou moins longtemps.
La séerétion vésiculaire n'est pas arrétée, loin de ld puisque

nous trouvons des vésicules biliaires extrémement dilatées. Par contre

la bile contient des acides biliaires dits secondaires, alors que le
eycle entéro;hépatique étant interrompu, elle ne devait contenir que

des acides dits primaires (taux d'acide cholique trés élevé dans le

gérum). Te probléme de la classification des acides en primaires

(synthétisés dans le”foie A partir du cholestérol) et en secondaires

(résultat de dégradation bactérienne) évoqué dans notre étude préalable

se pose icet pour nous.
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La dérivation de la secrétion biliaipe au niveau du débouché du

canal pancriatique est une opération chirurgicale compatible avec la

- vie de l'animal. Elle ne parailt pas entrainer de grosses perturbations

dans les phénoménes digestife du lapin. L'acide DOC reste le principal

constituant de la bile, toutefois son taux‘eét plus fatble qué dans
les biles témoins. Par contre cet acide est éliminé en plus grande
quantité par les féces dures. Le probléme du Zieu‘d'absorption, dans

- ce cas reste imprécis. Si l'acide DOC est'éliminé dans les féces dures,
U'animal n'en aura peut - &tre plus autant d sa diéposition dans Zesv_
'féces moZZeé. Il en retournera moins au foie par ce biais, donec on en
 petrowvera moins dans la bile. .

Nous n'avons pas grdce a cette dérivation pu mettre én évidence

d'effet sur le mécanisme de la vidange stomacale.

Au terme de ce travatil, nous sommes conscfents de:ne pas avoir
répondu de fagon définitive aux questions que nous posions au dépdrt.
Nous proposons de poursuivre les Pecheréhes sur la déribation biZiaire
dont nous n'avons sans doute pas tiré tous les renseignements.

Nous voudrions également reprendre le pfoblémé du rdle de la
caecotrbphie dans le cycle entéro-hépatique des acides biliaires et
compiendre comment et poufquoi le DOC est l'acide biliaire prépondérdnt

chez le lapin.

Aot mp - o o
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