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Tableau 11. 
, 

ml. sol. I 0,l N . . . . . . . ’  16,2 
inillimol. SO, correspondantes . . 1 
milliinol. SO correspondantes . . 1 0,0405 
nigr. S0,Ba calculks pour SO, . , 18,9 
mgr. S0,Ba calcules pour SO . 9,45 

0,081 

mgr. S0,Ba trouvks . . . . . . 20,0 
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Ces resultats montrent de faqon indiscutable qu’il s’agit bien ici 
de sulfite. I1 serait encore premature de tirer de ces rbsultats des 
conclusions definitives : en particulier, il est difficile de dire si le 
sulfite provient immbdiatement de la scission enzymatique de l’acide 
cystbine-sulfinique, ou s’il prend naissance B partir d’acide sulfoxy- 
lique, par transformation ulterieure de ce dernier, qui serait alors 
la premiere substance resultant de la scission de l’acide sulfinique. 
Des experiences sont actuellement en cours pour rbsoudre ce point. 

L’injection intraveineuse d’acide cysthe-sulfinique chez le lapin 
provoque un accroissement important de la quantit6 de thiosulfate 
excr6t6 par l’urine. D’autre part, l’acide cyst6ine-sulfinique7 mis en 
contact avec du foie broyP de lapin, est scind6 avec formation de 
sulfite, par suite d’une rbaction fermentaire dont le m6canisme n’est 
pas encore 6lucidP. 

R I ~ s u M I ~ .  

Lyon, Laboratoire de Chimie biologique, Institut de 
Chimie de 1’UniversitP. 

157. Les substances agissant sur la rksistance et la permkabilitk 
capillaires et la notion de vitamine P 

par M. Javillier et J. Lavollay. 
(28 V 46) 

Nous limitons cet expos6 B certaines notions &tablies par plusieurs 
chercheurs associ6s aux efforts de nos laboratoires depuis que, en 
novembre 1939, l’un de nous, pr6occup6 par la recherche d’agents pou- 
vant limiter les hdmorragies des blessures de guerrel), orienta ses 
collaborateurs vers 1’6tude de la ((vitamine PI), mise en Bvidence en 
1936 par M. 8xent-Gyorgyi. 

D’aprbs ce savant, la vitamine P accroit la resistance et diminue 
la perm6abilit6 aux protbines des vaisseaux capillaires. Elle h i t  pr6- 
sentbe sous forme d’un extrait de citron, la ((citrine)), dont les consti- 
tuants n’btaient pas en proportion constante et dont l’activitb fut 
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attribude successivement 3t l’hespdridoside, hdtdroside de la tri- 
hydroxy-5,7,3’-m~thoxy-4’-flavanone (I), puis B 1’6riodictyolgluco+ 
side, h6tBroside de la m6me flavanone demethylee (11). 

\A/ 
hes@r&ol 

I CO 
I HO 

La citrine renferme en outre un hBt6roside du quercdtol (t6tra- 
hydroxy-5,7,3’, 4’-flavonol) (111). Nous tenons pour bien Btabli que la 
citrine renforce effectivement la resistance et diminue la, permdabilite 
pathologique des capillaires chez l’homme. 

quercktol 
I co 

111 HO 
Sxent-G yorg y i  avanpa que les hemorragies du scorbut experimental 

ont pour origine une carence en vitamine P associde h la carence en 
acide ascorbique. De ses publications, il ressort que la vitamine P doit 
&re considBr6e cornme une flavanone aux propriBtBs exeeptionnelles, 
doude d’une activitB particuliere vis-a-vis des agents d’oxydation. 

Les acquisitions de nos laboratoires ont fait disparattre Za notion 
d’une spe’cificite’ e’troitement lide b la structure flawov&pe, l’activit6 P 
ayant Bt6 trouv6e 3t des corps de structures diverses; elles permettent 
en outre d’interprdter le mode d’action de tozltes ces substances 6)8)9)20) 

Dans ces Btudes, l’activitd des substances est 6prouvBe sur le 
cobaye par la technique de la ventouse de Borbe’Zy, adaptBe B cet 
animal. On retient comme chiffre de rdsistance vasculaire la plus petite 
depression, exprimBe en ern de Hg, qui, exercee pendant 15 secondes, 
est susceptible de faire Bclater les vaisseaux cutanBs. On injecte la 
substance B Bprouver dans le pBritoine et on fait plusieurs mesures B 
des intervalles de temps convenablement choisis. Pour les recherches 
de laboratoire, cette mBthode s’avitre rapide, sensible et fidhle. 

La permBabilitB capillaire est mobs facilement mesurable, mais 
les premieres observations cliniques de Sxent-G yorg y i  et les ddtermina- 
tions postkrieures de Chiray, AuwolZay et 2Maschas7) 20),  ont Btabli la 
correlation qui existe entre l’accroissement de la resistance et la 
restriction de la permBabilit6. 

A quelles substances appartiemt la facultd d’accroQtre la re’sistance 
vascuZaire? Elle appartient, avec des intensites trhs diverses, Q de 
nombreux corps du groupe des hydroxy-flavones, flavanones et 
flavonols et ii leurs hPt6rosides; B des cyanidols (IT) et a leurs hBt6ro- 

16 18 19 20 24 29 31 ) )  1 )  1 )  1. 
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sides; h une catechine (V). On notera le fait important que l’mtivite‘ 
w’est pas l ide d la pre’sewce d u  groupement carbonyl sitzce‘ em 4 dans les 
flavones, ce groupement &ant transform6 en un -CH= dans les 
anthocyanidols et en un CH, dans les catechines. 

X 

La d-eatechine du cachou (d-3 ,5 ,7 ,3’ ,  4’-penta-oxy-ph6nylbenzo- 
dihydropyrane), extraite suivant la technique habituelle, est inactive. 
Du cachou d’Acacia Catechu, on a obtenu, gr&ce h une technique nou- 
velle, une catechine active. 2 mg de cette substance elevent la resistance 
vasculaire pendant 3 a 4 jours. En soumettant cette catechine h des 
recristallisations, on a abouti B, un corps presentant les memes cons- 
tantes physiques (P.F. et P. R.), mais inactif. L’activit6 s’ktait con- 
centr6e dans les eaux meres, et Btait en correlation avec la reaction 
suivante : legerement chauff6 avec une trace d’alcali, le produit deve- 
loppe une coloration pourpre, disparaissant en milieu acide et rB- 
apparaissant par retour l’alcalinit8. Des faits analogues furent ob- 
serves avee les catechines du Gambir et de la noix de cola. 

La cat6chine existe sous deux formes Bpimkres, r6sultant de la 
structure spatiale du groupement CHOH. L’activit6 trouvbe la pre- 
miere preparation de catechine Btait lice B, la presence d’une petite 
quantitB de la ve’ritable szcbstance active, la d-e’picate’cchiwe. Par la, suite, 
on a pu, par diverses m6thodes d76pim8risation, transformer Za d-ca- 
te’cchine en prodzcit actif sur la re’sistance vasczclaire; cette activite est 
consid6rable: l/loo&me de mg Bleve la r.v. du cobaye de 17  a 35 ern 
de mercure en 1 heure et demie j l/looo~me de mg 1’618ve de 20 a 2 9  em. 
Cette activit6 est, suivant la m6thode d’apprbciation, de 500 1000 
fois plus forte que celle de la citrine*) 6)9)10)14)18). 

Peu apres avoir montre l’activit6 du produit d’6pimdrisation de 
la catbchine, l’un de ~ o u s ~ O ) ~ ~ )  a trouve la haute activit6 du pchlorixo- 
side et de son aglycone, le phZore‘tol (VI), qui derive d’une flavanone 
par ouverture de l’h6t6rocycle. Le phlorizoside est actif a la dose du 
microgramme. 

OH 0 HO 0 
Ho\d\/ CH,--// --\-OH ,/\/\CO \/\,Ace 

/I 
i \= / 4 A J C H  HO-iAJCH 
.\)\/CH2 

I co CH CH 
171 HO phlorktol VII coumarine VIII escul6tol 

*) Les cathchines qui n’avaient 6t6 dhcelees que chez de rares especes exotiques, 
ont 6tk identifi6es par une &action nouvelle dans de nombreux vkgktaux de nos r6gions 
et dans les vins 15, 21). 
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La notion de sp6cificitB des flavones 6tait d6la atteinte par ces 
acquisitions; elle le fut B nouveau par la decouverte de l’activitd 
physiologique d’un nouveau groupe de compos6s. La coumarine (VII) 
(lactone de l’acide ortho-hydroxy-cinnamique) posskde une activit6 
sensible, et plusieurs de ses derives, parmi lesquels l’escule‘tol (VIII)  
et l’esculoside, ont u n e  activite’ conside’rable. Un microgramme de ce 
dernier dlbve la r. v. du cobaye de 18 B 30 cm de mercure. Au l/loooobme 
de mg, il est actif 22, 26).  Notons que 1’esculBtol (6,7-dihydroxg- 
coumarine) est un orthodiphhol et posskde une fonction lactone; 
c’est d’autre part un derive de l’cr-pyrone, tandis que flavones et flavo- 
nols derivent de la y-pyrone. Ainsi, l’activite’ n’est pas ne’cessairement 
lie’e a l’existence du cycle y-pyronique o u  de ses dkive’s par  re’dwtion. 

Existe-t-i l  cependant, chex les substances actives, un groupement 
d’atomes c o m m u n  auquel Z’activite’ puisse 8tre rapporte‘e31)Z 

Un groupement orthodiphBno1, comme on en trouve dans 
1’8riodictyo1, le quercBto1, l’escul4to1, la catBchine, etc., est-il n4- 
cessaire, ainsi que l’admettait Xxent-Gyorgyi? Non, car on ne le trouve 
point dans certains corps actifs : morinol, phloretol, plusieurs deriv4x 
de la coumarine”). 

Dans la sBrie des corps actifs de structure flavonique, l’ouverture 
de l’heterocycle gouverne-t-elle l’activith ? Le phloretol, qui est trks 
actif, peut &re considBrB comme provenant d’une flavanone dont 
l’h8t6rocycle serait rompu par hydroghation. En  outre, au cours 
de 1’8pim6risation de la d-eatbchine, la transformation qui conduit 
B, une substance active ne consiste-t-elle pas en l’ouverture du cycle 
oxygen&, conduisant B un produit ayant une structure de chalcone et 
avec mise en Bvidence de phloroglucinol? Cette hypothbse reste sans 
confirmation experiment ale. 

En  comparant dans le m6me esprit les produits d’ouverture de 
l’anneau lactonique des derives de la coumarine (IX) avec les pro- 
duits provenant de la rupture de l’h6t6rocycle des substances derides 
du phenylchromane, l’un de nous31) a fait remarquer l’analogie de 
structure de ces composBs, les uns et les autres caracterises par 
l’existence d’une fonction phenolique en ortho par rapport B une 
chafne laterale. 

OH 
/v CO,H 
I \ A .  I1 

IX 

L e s  substances uctives possdde&-elles u n e  tonetion biochimipue 
commune,  permetsant d’interpreter leur action sur la resistance vas- 
culaire ? 

*) Ces derniers Btudiks par l‘un de nous avec Ch. Mentzer et n’ayant pas encore 
B t B  l’objet de publication. 
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Dbs 1940, Lavo7lay et Neumann ont suppos6 que la vitamine 
pouvait exercer ses effets dans l’organisme en retardant l’inactivation de 
l’adre‘naZine2). In  sitro, en effet, des extraits de vitamine P, divers 
dkrivds de la flavone et du flavonol, des eatdchines, I’esculBtol, etc., 
protbgent l’adrhaline contre l’oxydation - propriet6 qui a Bt4 
Btablie par spectrophotomktrie, par des mesures au Warburg et par 
les techniques pharmac~dynamiques~)~) 5, Q)11)12). En outre, la eat&- 
chine BpimBrisP;e, vitamine P trbs active, prolonge, chez l’animal 
vivant, les effets classiques de l’adrhaline, par exemple la contraction 
de la membrane nictitante du chat6)9)10)12)14)17)18)22)30)31). 

D’autre part - et c’est ce qu’il importait de demontrer -, 
l’adre’naline elle-mdme posside la proprie’te’ de  relever la re’sistance vascu- 
Zaire. Un mg d’adrhnaline fait passer chez l’homme la rBsistance 
vasculaire de 30 em, chiffre normal, a 50 ou 60 em de mercure en 
moins d’une heure (Parrot et LavoZlay). Cette action tardive de 
PadrBnaline sur les capillaires est durable et peut &re rapprochee de 
celle qu’elle exerce sur le temps de saignement. L’adrenochrome pos- 
sbde la m6me propriktBl6) 30).  

De plus, un certain nombre d’inhibiteurs classiques de l’oxyda- 
tion de l’adrknaline sont actifs sur la resistance vasculaire. Les acides 
amines sont parmi les meilleurs inhibiteurs ; ils prolongent ou ampli- 
fient eertains des effets physiologiques de l’hormone. Or, ils se rdvblent 
d’une haute activit6 sur la resistance v a s ~ u l a i r e ~ ~ )  2g) 3O). 

La thio-urbe, le sulfocyanure de potassium, la cystbine, le car- 
bonate de guanidine, l’acBtochloroforme, bons inhibiteurs de l’oxy- 
dation de l’adrhaline, klbvent la rdsistance vasculaire. L’acide ascor- 
bique, protecteur de l’adre’naline in vivo et in vitro, possdde la mBme 
proprie’te‘*), contrairement B ce qui dtait admis depuis la mise en 
dvidence du facteur P23)24) 25) 27)  30). Le pyrogallol prolonge l’action 
de l’adrenaline sup la membrane nictitante du Chat, il est trbs actif 
sup la resistance vasculaire 23)24) 30). 

Inversement, une substance antagoniste de l’adrdnaline, l’ergot- 
amine que nous avons experimentke grhce B, l’aimable envoi de MM. 
&oZZ et Rothlin, provoque un abaissement de la resistance vasculaire. 

I1 semble done que l’on soit en  droit d’interpre’ter Z’actiom des 
substances actives par un ef jet de protection de l’adre’naline. I1 est d’ail- 
leurs possible qu’elles possbdent une action propre sur les parois des 
vaisseaux. 

La multiplicite des substances actives sur la rksistance vasculaire 
nous oblige B, poser la question de savoir si l’on peut maintenir le terme 
de ((vitamine Pn. Nous ne trouvons pas ici une specificit6 aussi Btroite 
que celle B, laquelle nous a habitues 1’Btude des vitamines. Nous avions 
appris la necessith dans l’alimentation d’kdifices molkculaires trbs 
particuliers : une lactone dkrivee d’une sucre exceptionnel, un sterol 

*) Ce qui est en accord avec les id6es kmises d8s 1939. 
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qui a ouvert son cycle B, une naphtoquinone, un derive de l’isoalloxa- 
zine, etc. ... Rien d’analogue ici. 

D’autre part, on n’a jamais rbalise de carenee P exclusive; on 
n’a jamais decrit d’avitaminose P, comme on dBcrit des avitaminoses 
A, B, ou PP. Lavollay et Sevestre ont Btabli que l’acide ascorbipue, a 
dose suffCsante, guerit la fragilite’ vasculaire du scorbut ernp~AimentaZ~~) 30). 

En outre, il n’a pas encore 6t6 possible d’btablir un regime experhen- 
tal, d’ou serait absente toute substance capable d’intervenir, par elle- 
mkme, ou par ses produits de metabolisme, sur la resistance capillaire. 
Doit-on continuer h user du terme de vitamine P ou rejeter ici le mot 
cle vitamine? Nous n’y attachons qu’une minime importance. 

Est une vitamine, tout principe organique qui, present dans les 
aliments naturels est nbcessaire, Q faible dose, au maintien de 1’8qUi- 
libre physiologique. La question est de savoir s’il existe, dans les 
aliments usuels de l’homme et de l’animal, des substances dont de 
petites doses maintiennent la resistance et l’impermeabilit6 aux pro- 
t4ines des capillaires. Si tel est le cas, et nous savons qu’il en est ainsi, ces 
substances sont des vitamines P ,  ce qui ne s’oppose pas a ce que d’au- 
tres substances, naturelles ou artificielles, possedent des activiths iden- 
tiques ou supbrieures. Pour ces dernikres, le terme de vitamine serait 
abusif et l’on aurait simplement Q faire Q des substances pharma- 
cologiquement actives. 

Dans le domaine des vitamines incontestees, on pourrait deja re- 
lever quelques faits analogues; aussi, Q notre sens, n’y a-t-il pas d’in- 
convenient grave B user du terme de vitamine P. I1 suffit que les 
biochimistes s’entendent sur la portBe des mots dont il font com- 
munement usage. 

Laboratoires de Chimie hiologique de la Facult6 des Sciences*) 
et du Conservatoire National des Arts et MBtiers (Paris)**). 
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