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SOMMAIRE

L’action de la déoxypyridoxine sur le niveau portal des acides aminés — lysine, méthionine
et tryptophane — a été analysée chez des rats normaux aprés un repas de lactalbumine ou apres
I'ingestion d’acides aminés isolés. I1a été constaté que cette action est surtout sensible sur les niveaux
du tryptophane et de la lysine, la teneur de la méthionine ne paraissant pas modifiée.

L’apyridoxinose provoque une baisse de la teneur en lysine et en tryptophane seulement,
tandis que 'administration de la pyridoxine n’annule pas ’action de 'avitaminose sur le tryptophane.

L’amidon, & certaines concentrations, trouble Peffet de la déoxypyridoxine.

INTRODUCTION

Le probléme de I'absorption intestinale en général, et des acides aminés en
particulier, bien que souvent abordé, reste néanmoins & élucider. De nombreuses
recherches ont permis cependant d’entrevoir les prémices du mécanisme régissant
I'absorption.

11 est actuellement acquis que de nombreux acides aminés, surtout les formes
1., sont absorbés d’'une fagon active (Acar, HIRD et SipHU, 1953). En partant
de cette constatation et en situant le mécanisme intime de l'absorption au mni-
veau cellulaire, il est possible d’apprécier les résultats de CHRISTENSEN et al. (1954)
et de FRIDHANDLER et QUASTEL (1955) comme étant une contribution logique a la
solution du probléme. Il apparalt ainsi que la pyridoxine joue un réle actif dans
I'absorption des acides aminés, et que les antimétabolites, déoxypyridoxine et
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DNP (1), possédent un pouvoir inhibiteur (JAcoBs et LUPER, 1957 ; JACOBS et
al., 1960).

La plupart des recherches réalisées soit ¢# vitro (AKEDO et al., 1960), soit in situ
(Jacoss, 1962) avec des acides aminés isolés et non avec des protéines naturelles,
présentent l'inconvénient de s’écarter de l'état physiologique, réduisant ainsi la
portée des résultats obtenus.

Au cours du présent travail, nous étudierons 'effet de la pyridoxine sur le
niveau portal des acides aminés, effet qui est probablement en rapport avec le
mécanisme de I'absorption intestinale. La technique de ce travail, déja utilisée anté-
rieurement (GUGGENHEIM et al., 1960 ; GOLDBERG et GUGGENHEIM, 1062}, répond
judicieusement, pensons-nous, au besoin ressenti de serrer de plus prés les conditions
naturelles et physiologiques.

MATERIEI, ET METHODES

Nos expériences sont effectuées sur des rats « albinos » de sexe méle dérivant d’une souche
locale, leur poids variant entre 150-200 g. Les rats sont soumis pendant deux semaines 4 un régime
de base dont la composition est décrite dans un mémoire antérieur (GUGGENHEIM et al., 1960). A
la fin de cette période, les rats sont laissés 4 jeun pendant 48 heures. Ce long jeline est jugé indis-
pensable pour garantir 'évacuation totale des résidus alimentaires de la lumiere intestinale.

Un repas protéique est alors administré aux rats par sonde stomacale ; ce repas, constitué de
5 p. 100 de lactalbumine et de 5 p. 100 d’amidon en solution aqueuse, est fourni aux rats sous forme
de ration de 5 ml pour 100 g de poids corporel. Un groupe de contréle regoit uniquement une solution
de 5 p. 100 d’amidon. On donne & une série de rats des acides aminés purs a la place de la protéine
native. Les quantités de lysine, méthionine et tryptophane fournis aux rats correspondent aux
concentrations de ces mémes acides aminés dans 5 g de lactalbumine. La déficience chez les rats
est obtenue grace au régime de base (GUGGENHEIM et al., 1960) dépourvu de pyridoxine et, pour
accélérer 'avitaminose, on ajoute 20 mg de déoxypyridoxine par kg d’aliment.

La détermination quantitative des acides aminés du sang portal est réalisée suivant une methode
microbiologique décrite en détail par BARTON-WRIGHT (BARTON-WRIGHT, 1952). Le sang est prélevé
30-60 minutes aprés le repas de lactalbumine et 10 minutes aprés I'administration des acides aminés
isolés, ces intervalles de temps correspondant aux concentrations maximales des acides aminés
dans le plasma portal. Les rats regoivent simultanément avec le repas protéique une dose de 5 mg
de déoxypyridoxine par roo g de poids corporel.

RESULTATS

I. La premitre étape de nos expériences est résumée dans le tableau 1. L’inter-
prétation des résultats réunis dans ce tableau nous permet d’aboutir aux conclusions
suivantes :

a) L’action de l'antimétabolite déoxypyridoxine sur les rats normaux est a
peine sensible sur le niveau portal de la lysine ; elle n’est pas du tout ressentie sur
le niveau de la méthionine. Par contre, 'influence de la déoxypyridoxine est trés
nette sur la concentration plasmatique du tryptophane.

(*) 2,4-Dinitrophénol.
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b) La déficience en pyridoxine provoque une baisse de concentration de la
lysine ; elle parait sans effet sur le niveau de la méthionine ; elle est trés sensible
sur le tryptophane.

TABLEAU I

Teneur en lysine, méthionine et tryptophane du plasma portal chez des rats normaux
et déficients en pyridoxine, aprés un repas de lactalbumine ou d’amidon

Rats normaux Rats déficients

Traités a la Traités a la

Contréle . R Controle S
Repas déoxypyridoxine pyridoxine
fourni
aux rats
Temps aprés ingestion (en minutes) Temps aprés ingestion (en minutes)
30 60 30 60 30 60 30 60

L-lysine

Lact- [122 £ 4,67128 + 441|110 + 5521116 + 5,25/100 -+ 6,91] 97 + 4,251110 £ 4,25[120 £ 5
albumine (10) (10) (9) 9 W) 7) 7) (7)

60 4 3,00] 71 - 3,40 70 - 4,89] 70 4 4,36 72 &£ 3,1 | 60 4 3 | 68 4+ 2,7 | 70 + 2,5
(M (7 (7 0] ™ Q) Q) @]

Amidon

L-méthionine

Lact- | 13 £ 0,75 14 £ 0,57 12 £ 1,07 14 &+ 0,95| 15 + 1,10 15 & 1,25 15 + 0,75 14 + 1
albumine ® © ™ ® ® ®) () (6)

11 £ 0,37] 10 &= 0,34 10 L+ 0,59 10 + 0,51] 12 + 0,37) 10 4 0,34 11 4 0,40, 11 + 0,36
@) M Q) (M O] (6) (6) (6)

Amidon

L-tryptophane

Lact- 40 + 2,85 47 4 2,35 32 4 1,67 36 £ 2,32] 31 4 1,35 35 £ 1 345 4+ 2 32 £+ 11
albumine 9) (10) (10) (10) (6) (6) (6) (6)

31 4 0,73 31 = 0,73 26 + 0,75 30 &+ 0,43| 30 = 0,80 31 4+ 0,70{ 30 + 0,5 | 28 4 0,7
U] Q) ™ @) (6) (6) (6) (6)

Amidon

Remarques : Les résultats sont exprimés en pg par ml de plasma.
Les valeurs indiquées sont les valeurs moyennes et les erreurs standard sur la moyenne.
Les nombres entre parenthéses expriment le nombre de rats par expérience.
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¢) L’addition de la pyridoxine aux rats déficients entraine une montée du
niveau de la lysine ; elle reste sans effet sur la méthionine et sur le tryptophane.

Iy

II. La deuxiéme étape de ce travail nous a conduits a vérifier la concentra-
tion des trois acides aminés étudiés chez des rats & jeun avant et aprés addition de
la déoxypyridoxine. Les valeurs obtenues sont évidemment des valeurs de controle
(tableau 2).

TABLEAU 2

Effets de la déoxypyridoxine sur le niveau des acides aminés du plasma portal
chez des rals a jeun, avant et 10 mn aprés Padminisivation de ces acides aminés

Avant P'administration 10 minutes aprés administration
Acides aminés |
analysés . L. . .
Lysine Méthionine |Tryptophane Lysine Méthionine | Tryptophane
N 74 + 2,45 | 880 4 0,19 | 17 £+ 0,80 | 247 £ 8,66 47 £ 2,42 129 4+ 10,2
Controle o ey ’ ’ ' ’
) (5) 5) ©) ® (8
Déoxypyri- | 72 + 3,74 | 82 =+ 0,30 | 19 + 1 299 4 13,12 | 39 + 2,98 73 + 3,91
doxine per os (5) (5) (5) (8) (8) 9)
Déoxypyri-
doxine . . _ 232 + 1248 | 31 4 1,95 | 83 & 391
injection intra- (6) (6) )
péritonéale

Remargues : La concentration des acides aminés fournis aux rats est équivalente a celle se trouvant dans 5 g
de lactalbumine.
Les résultats sont exprimés en pg par ml de plasma.
Les valeurs indiquées sont les valeurs moyennes et les erreurs standard sur la moyenne.
Les nombres entre parenthéses expriment le nombre de rats par expérience.

Nous voyons — commie cela était d’ailleurs prévisible — que la déoxypyridoxine
reste sans effet sur ces niveaux de base. Nous avons également voulu vérifier I'action
de la déoxypyridoxine sur le niveau portal des trois acides aminés étudiés aprés leur
administration perorale a la place de la lactalbumine.

Les résultats du tableau 2 nous montrent que l'effet de la déoxypyridoxine est
ressenti sur la méthionine et le tryptophane, mais ne 'est pas sur la lysine. Il faut
remarquer que 'antimétabolite injecté par voie intrapéritonéale ou par voie perorale
présente une activité similaire, plus accentuée apres lUingestion des acides aminés
isolés. De plus, dans ce cas, les valeurs absolues des acides aminés au niveau portal
sont plus élevées, bien que les concentrations initiales des acides aminés fournis
aux rats soient les mémes dans le cas du repas de lactalbumine ou de 'administration
des acides aminés isolés.

Ces derniéres remarques laissent supposer que la présence des substances
autres que les acides aminés analysés influe sur le niveau portal de ceux-ci, ainsi
que sur 'ampleur de l'activité de la déoxypyridoxine. Cest pourquoi nous avons
étudié 'action de l'antimétabolite sur le tryptophane dilué dans des concentrations
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différentes d’amidon. D’aprés les résultats du tableau 3, nous voyons que 'amidon
a des concentrations élevées de 0,50 g par 100 g de rat, tout en abaissant les valeurs
absolues du trytpophane, trouble, sinon annule, I'effet de la déoxypyridoxine.

TABLEAU 3

Influence de Uamidon et de la déoxypyridoxine sur le niveau portal du trypiophane
aprés Uadministration de Uacide aminé par sonde stomacale (en pg par ml de plasma)

Teneur en tryptophane
Quantité
d’amidon L. Rats soumis a la
Rats témoins déoxypyridoxine
— 129 4+ 10,20 79 £ 3,91
® ®)
0,25 g par 100 g 148 £+ 3,58 116 4+ 9,50
de rat ) (5)
0,50 g par 100 g | 113 + 4,52 107 + 6,70
de rat (6) (6)

Remarques : Les valeurs indiquées sont les valeurs moyennes et les erreurs standard sur la moyenne.
Les nombres entre parenthéses expriment le nombre de rats par expérience.

DISCUSSION

Nous nous sommes assigné pour but dans ce travail la recherche des conditions
se rapprochant le plus de Vétat physiologique, afin que les résultats obtenus aient
une valeur maximale. En tenant compte des travaux réalisés dans notre laboratoire
et du fait que les acides aminés, aprés leur absorption intestinale, sont acheminés
par la voie portale vers le foie, nous avons utilisé une technique qui semble plus
judicieuse que les expériences i vitro ou in situ.

Au cours de nos expériences, nous avons voulu mettre en évidence I'influence
de la pyridoxine sur le niveau portal des trois acides aminés : lysine, méthionine et
tryptophane. 1)’aprés les résultats obtenus, nous voyons que l'action antagoniste
de la déoxypyridoxine n’est pas également ressentie sur le niveau portal des trois
acides aminés. Dans toutes les conditions expérimentales utilisées, seule la teneur
portale du tryptophane est sensible de facon nette et répétée a l'action de I'anti-
métabolite ; la concentration de la méthionine parait par contre la plus stable et la
moins influengable. L’avitaminose prolongée des rats agit incontestablement sur le
niveau du tryptophane et de la lysine, tandis que 'addition perorale de la pyrido-
xine n'annule pas l'effet de I'antimétabolite sur la concentration dutryptophane et
provoque une légére remontée du niveau delalysine. Ilest probable que letemps d’action
laissé a la pyridoxine était insuffisant pour supprimer un état de déficience accentué.
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Cette premiére partie expérimentale ayant été réalisée avec la lactalbumine
comme source d’acides aminés, nous avons voulu administrer aux rats des acides
aminés purs et comparer les résultats obtenus dans les deux cas. Il apparait que
dans ces nouvelles conditions les concentrations respectives des trois acides aminés
sont beaucoup plus élevées, bien que les concentrations initiales sous lesquelles ils
sont ingérés soient identiques a celles se trouvant dans la lactalbumine. Il est évident
que l'absorption des acides aminés isolés est plus rapide (la concentration portale
maximale est atteinte Io minutes aprés leur ingestion) et de plus grande amplitude
que celle des protéines naturelles ; un phénomeéne d’interférence (PINSKY et GEIGER,
1952 ; HaGIHARA et al., 1960) ou de compétition pourrait étre une explication
hypothétique. A signaler également que la libération des acides aminés lors d’une
digestion protéique étant relativement lente, cela pourrait fournir une réponse
partielle aux différences existant entre les valeurs optimales obtenues avec des
acides aminés isolés et avec des protéines.

Que ce soit par voie orale ou par voie parentérale, I'action de la déoxypyridoxine
est plus nette sur les acides aminés isolés.

Il nous restait finalement A vérifier si des substances autres que les acides
aminés peuvent avoir une influence sur la teneur portale de ces derniers. Pour cela,
nous avons fourni aux rats simultanément du tryptophane et des concentrations
croissantes d’amidon, et il a été possible de constater qu’a une concentration donnée,
I'amidon trouble l'effet de la déoxypyridoxine.

Il faut remarquer qu’en commengant notre travail, nous avons admis implici-
tement que les fluctuations du niveau des acides aminés est en relation étroite avec
le mécanisme de labsorption ; bien que logiquement cela paraisse exact, nous
n’avons cependant pas assez de preuves pouvant confirmer cette supposition. Lorsque
nous fournissons une protéine & un animal, nous admettons également qu'il existe
un lien étroit entre les concentrations initiales des acides aminés de la protéine et
la concentration de ces mémes acides aminés dans le plasma portal. Bien que cela
soit exact pour la plupart des acides aminés, il faut souligner certaines « anomalies »
telles que celles mises en évidence par GOLDBERG et GUGGENHEIM (1962) pour la
lysine et la méthionine.

Dans le cas particulier du tryptophane, la relation étroite existant entre 1'action
de la déoxypyridoxine et la concentration portale de cet acide aminé pourrait
étre en rapport avec le métabolisme du tryptophane, la pyridoxine intervenant
directement dans son cycle métabolique (THIERS, 1956) et I'action antimétabolique
de la déoxypyridoxine au niveau cellulaire se couplant avec son influence sur le
transport de cet acide aminé.

Recu pour publication en juin 1963.

SUMMARY

THE EFFECT OF DEOXYPYRIDOXINE ON PORTAL LEVELS OF AMINO ACIDS FOLLOWING A PROTEIN MEAL

The effect of deoxypyridoxine on the levels of lysine, methionine and tryptophane in the portal
plasma has been studied in normal rats which had been given a test meal of either lactalbumine or
of one of the above amino acids. It has been found that deoxypyridoxine affects the levels of lysine
and tryptophane but has no effect on the methionine concentration.
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Pyridoxine deficiency depresses the levels of lysine and tryptophane in the portal blood ;
administration of pyridoxine does not abolish the effect of pyridoxine deficiency on tryptophane.

Starch added to tryptophane interfers with the effect of deoxypyridoxine on the tryptophane
level of the portal plasma.
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