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Some aspects of zinc metabolism in diabetics.

Summary.Gelfiltration offers newpossibilities for study-
ing labelled zinc fixation on plasma proteins. This heavy
metal has a great affinity to protein, but its binding is rever-
sible under the effect of pH and chelating substances (Ver-
senate, Penicillamine). — The existence of endogenous chel-
ating substances as well ag the chelating effect of Alloxan
are not confirmed. — Owing to an appropriate dose of Ver-
senate, it is possible to obtain a chelating effect of 509, of
labelled zine, which defines a zine fixation index on plasma
proteins. Comparing plasma of normal and diabetic sub-
jects decompensated and not yet treated, it is possible to
show evidence of a higher fixation in diabetics. This
higher fixation capacity is probably the result of an
increase in globulin fractions fixing zine strongly, but it
is not possible to assess whether it is a primary or a
secondary phenomenon to diabetes. — It is known that
proteinuria appears very early, even contemporary to the
onset of diabetes and its importance seems quite sufficient
to explain zincuria which is increased in diabetics badly
decompensated.

Résumé. La filtration sur gel de dextran offre de nouvel-
les possibilités d’étudier la fixation du zine marqué sur les
protéines plasmatiques. Ce métal lourd a une trés grande
affinité pour les protéines, mais sa liaison est réversible
sous Veffet du pH acide ou des chélateurs (Versenate ou

Pénicillamine). — L’existence de chélateurs endogenes
ainsi qu'un effet chélateur de I’Alloxane peuvent étre
infirmés. — Gréce & une dose appropriée de Versenate,

il est possible d’obtenir in vitro une chélation de 509,
de zine marqué, définissant ainsi un index 2 de fixati-
on du zinc sur les protéines plasmatiques. En compa-
rant le plasma de sujets normaux et de sujets diabéti-
ques décompensés et non encore traités, il est possible de
mettre en évidence un pouvoir de fixation plus élevé chez

Introduction

Depuis une dizaine d’années, les travaux concernant
le métabolisme du zine se sont multipliés: les uns ten-
tent de préciser son état dans I’organisme et en particu-
lier sa liaison chimique sur les protéines plasmatiques,
les autres de comprendre sa fonction biologique. Métal
lourd et oligoélément, il se distribue trés inégalement
dans V'organisme. Dans le sang le 85%, se trouve dans
les érythrocytes qui représentent une forme de trans-
port; le reste se répartit sur les protéines plasmatiques
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les diabétiques. — Cetite capacité de fixation plus élevée
parait étre lide & une augmentation des fractions protéiques
(globulines) qui fixent le zinc fortement, sans qu’il soit
possible de dire si elle est un phénomeéne primaire ou
secondaire au diabéte. — On sait que la protéinurie est
trés précoce, méme contemporaine de l’apparition d’un
diabete et son importance parait suffisante pour expliquer
la zincurie augmentée chez les diabétiques gravement
décompensés.

Einige Aspekte des Zinkstoffwechsels beim Diabetiker.

Zusammenfassung. Die Filtration tiber Dextran-Gel er-
6ffnet neue Moglichkeiten, um die Bindung von markier-
tem Zink an die Plasmaproteine zu erforschen. Dieses
Schwermetall hat eine groBe Affinitédt zu Proteinen, seine
Bindung daran ist jedoch unter dem Einflul} von saurem
Py und Chelatbildnern wie Titriplex und Penicillamin re-
versibel. Die Theorien iiber die Existenz endogener Chelat-
bildner ebenso wie die iiber chelatbildende Wirkungen des
Alloxans sind nicht mehr aufrechtzuerhalten. — Mit einer
geeigneten Dosis von Titriplex 148t sich in vitro eine Chelat-
bildung mit 509, des markierten Zinks erreichen und damit
ein Index fiir das Fixationsvermoégen von Zink an Plasma-
eiweillkorper gewinnen. Beim Vergleich der Plasmen von
Kontrollpersonen und von unbehandelten, dekompen-
sierten Diabetikern lie sich bei den Diabetikern ein er-
hohtes Bindungsvermaogen nachweisen. — Dieses erhdhte
Bindungsvermogen scheint uns durch eine Vermehrung
der Serumeiweillanteile mit einer ausgepréigten Bin-
dungskapazitét fir Zink (Globuline) bedingt zu sein, ohne
dafl man sagen kann, ob es sich dabei um ein priméres oder
sekundéres Phidnomen beim Diabetes handelt. — Hs ist
bekannt, dafl die Proteinurie sehr frithzeitig, ja oft schon
bei der Manifestation des Diabetes auftritt, und ihr Aus-
maf scheint uns zu geniigen, um die vermehrte Zink-
ausscheidung beim schwer dekompensierten Diabetiker
zu erkléaren.

et certains enzymes ol sa présence est indispensable. Le
taux plasmatique du zine est de 100 & 120 ug par
100 ml [32, 30, 33].

Son mode de fixation n’est pas entiérement connu.
Sur albumine humaine [12] le zine se fixe sur le groupe
imidazole de I’histidine, mais la solubilité en est modi-
fie. Sur les y-globulines la position du zinc n’est pas
précisée, mais le complexe que forme le zinc avec elles
est plus instable que celui qu’il forme avec P'albumine:
c’est la base du fractionnement des protéines développé
par Conx [5]. Dans un domaine plus pratique, ’étude
de V'interaction du zinc et de I'insuline a abouti & la
production d’insulines lentes qui sont vraisemblable-
ment des complexes ou des polymeres insolubles [27,
13, 33]. Leur structure chimique a été précisée et on
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sait que 'atome de zine se fixe, comme dans le cas de
P’albumine, sur le groupe imidazole de I’histidine [8].
Les substances comme le BAL ou le Versenate, qui sont
des chélateurs des ions métalliques bivalents, peuvent
chez certains diabétiques, augmenter la sensibilité &
Pinsuline [3, 4] en éliminant le zinc du complexe in-
suline, permettant ainsi son action immédiate.

L’état et le mode de fixation du zinc sur les pro-

téines plasmatiques a été V'objet de plusieurs travaux
dont la diversité des méthodes rend la comparaison
difficile. VikBLADH [32] combinant la précipitation des
protéines par le sulfate d’ammonium et ’extraction du
zine par la dithizone arrive & mettre en évidence qu’une
fraction du zinec seulement est extractible, faiblement
lide aux protéines. Cet auteur conclut que le 509, du
zine est faiblement lié & I’albumine, le 249, est faible-
ment lié aux globulines et le 269, est fortement 1ié &
ces mémes globulines. Le zine fixé sur les enzymes ne
représente qu’une faible partie du zinc fortement lié.
L’analyse par dialyse équilibrée montre une prépon-
dérance du zinc fortement lié sur la fraction «-globu-
linique [9]. L’analyse électrophorétique confirme ces
résultats [35], alors que l'analyse par ultracentri-
fugation met en évidence une répartition réguliére et
proportionnelle du zinc faiblement 1ié sur 'ensemble
des protéines [21]. '
Il n’y a pas de protéines spécifiquement responsables de
la fixation et du transport du zinc, comme la sidérophi-
line P’est pour le fer ou la céruloplasmine pour le cuivre.
Des variations pathologiques n’ont guére d’importance
en clinique. Le taux sérique du zinc diminue dans la
cirrhose éthylique, les syndromes néphrotiques et les
anémies marquées et n’est que rarement augmenté dans
Phyperthyroidie et la polycythémie. Dans le diabéte,
ConsTaM [7] trouve un taux plasmatique de zine un
peu plus élevé que chez les sujets normaux. L’aug-
mentation est paralléle & la gravité, a la durée d’évo-
lution de la maladie et au traitement par Pinsuline.
Mais d’autres auteurs infirment ces résultats [28, 34,
24]. Son élimination urinaire est augmentée dans la
cirrhose et les syndromes néphrotiques [29] de méme
que dans le diabéte en état de décompensation [6, 7];
de plus Dithizone et Alloxane, en produisant un
diabéte expérimental, augmentent également la zin.
curie [17].

L’introduction récente de la filtration sur gel de
dextran offre une possibilité nouvelle d’étudier I'état
du zinc plasmatique, 'affinité des protéines plasmati-
ques pour cet ion et la présence d’éventuels chélateurs
endogénes.

Méthode

La filtration sur gel de dextran (Sephadex) permet
une séparation efficace entre la fraction liée aux pro-
téines et la fraction libre des ions métalliques existant
dans le plasma ou dans un mélange. La méthode origi-
nale a été déerite en 1957 [23] et FLODIN en précise les
bases physico-chimiques et la technique en 1962 [11].
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Tous les détails techniques et pratiques du montage
de I'expérience ont été tirés de ces deux ouvrages.

Les échantillons & tester sont traités de la fagon
suivante: 1 ml de plasma, d’albumine ou de substance
3 étudier est additionné de zine-65 (activité spécifique:
100 mC/g. Zinc) sous forme de chlorure, & la dose de
1 pg, soit 1.5 - 108 M par ml de plasma et dilué a
2.2 ml par un tampon Michaelis IT au pH voulu. Un
temps d’incubation de une heure et de 24 h. suivant
les cas a ét6 choisi [9, 21]. Les résultats sont exprimés
en ml d’éluat comptés & partir du moment ot I’échan-
tillon & tester est placé dans la zone supérieure du gel.
La radioactivité de chaque fraction de 2.2 ml d’éluat
est exprimée en %, de la radioactivité retrouvée dans
les 30 premiéres fractions éluées: en 66 ml, la totalité
de Tiode et le 939, du zine sont récupérés.

Les constantes de diffusion des 3 groupes de sub-
stance servant de base & ce travail (& savoir les pro-
téines, le Versenate ou la Pénicillamine et les ions zine
ou iode) sont suffisasamment différentes pour qu’uné
bonne séparation soit possible. La fig. 1 montre le
pouvoir de séparation du Sephadex-G-25 pour ces
groupes de substances étudiés séparément. Il est done
possible d’identifier 3 zones.

La premiére: zone initjale, correspondant au volume
exclu, est caractérisée par la présence des protéines (de
la 8 éme & la 12 éme fraction collectée).

La deuxiéme: zone intermédiaire, correspondant &
une diffusion partielle dans le gel est caractérisée par la
présence de la pénicillamine et du Versenate, de
Iinsuline commerciale et de "insuline humaine (de la
13 éme & la 17 éme fraction collectée).
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TFig. 1. Pouvoir de séparation du Sephadex G-25

Zone 1,: Protéines @—@, Zone 2.: Versénate et Pénicillamine X—x;
Insuline ‘—. Zone 3.: Zine -+—+4; Tode O—O
Chaque échantillon d’élution correspond 4 2,2 ml

La troisiéme: zone finale, correspondant & une
diffusion compléte dans le gel, est caractérisée par la
présence des ions zine ou iode. L’iode apparait en un
pic haut et étroit, le zinc forme un déme plus étalé que
la théorie ne le prévoit.
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Résultats

La totalité du zinc ajouté, & la dose physiologique
de 1 g par m! de plasma, se fixe trés rapidement sur
les protéines et apparait avec elles dans leur zone
d’élution. Il n’y a pas de fraction restée libre et il n’y
a pas de taux de saturation au-deld duquel apparai-
trait une fraction libre. La fig. 2 montre que les
protéines sont capables de fixer jusqu’a 100 fois le taux
plasmatique normal du zinc; au dela la fixation est
limitée par une précipitation croissante. Le zinc se
comporte donc différemment du calcium [31] ou du
fer [2].
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Fig. 2. Courbe de saturation du zinc sur les protéines plasmatiques
En abscisse: dose de zinc. En ordonnée: % de zinc lié aux protéines. A 1.5 10-*
mM Zn/ml de plasma, il se produit une floculation des proféines

Les ions zinc peuvent étre dissociés de leur liaison
aux protéines par des modifications du pH vers
Pacidité (Fig. 3). A pH 5, la dissociation du zinc est
totale, & pH 7 sa fixation sur les protéines est compléte.
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Fig. 3. Courbe de dissociation
En abscisse: pH. En ordonnée: % de Zn 1ié aux protéines

La fraction dibre» déplacée par 'acidité est éluée plus
précocément que I'ion zine isolé: ce qui laisse supposer
quil s’agit de zine 1ié & des fragments protéiques de
petites tailles.

11 est possible d’obtenir une chélation du zinc fixé
par les protéines au moyen du Versenate ou de la
Pénicillamine et de construire une courbe de chélation
(Fig. 4). Le Versenate a, & dose égale, un pouvoir
chélateur plus puissant que la Pénicillamine, puisqu’une
dose de Versenate de 0.1 mg par ml de plasma produit
une chélation de 959, alors que la Pénicillamine &
cette dose n’a encore aucun effet chélateur. La fig. 5
montre un exemple précis ol la dose de Versenate

W. DErTwyLER : Quelques aspects du métabolisme du zine 77

choisie permet une chélation de 509, environ. Notons
que I'Alloxane & une dose plus élevée que la dose
diabétogéne n’a aucun effet chélateur dans le systéme

utilisé.
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Fig. 4. Courbe de chélation
En abscisse: chélateur en mg par ml de plasma. En ordonnée: % de Zn lié
aux protéines. Versenate ——; Pénicillamine ---------

8 plasmas de sujets jeunes et normaux, 1 cirrhotique
avec ascite et dysprotéinémie, 1 diabéte équilibré a
Pinsuline, 1 diabéte équilibré par le régime et 10 dia-
bétes récemment découverts, en état de décompen-
sation grave et non encore traités, ont été étudiés. Tous
ces plasmas fixent le zine marqué a 1009, méme
lorsque la dysprotéinémie est importante comme chez
le sujet cirrhotique. Pour révéler une différence entre
ces plasmas nous avons choisi, parmi les moyens de
libérer lion zine de sa liaison aux protéines plasmati-
ques, leffet d’un chélateur (Versenate de Ca) plutdt
que la variation du pH. Sur la courbe de dissociati-
on par le Versenate (Fig. 4), il est facile de choisir
la dose permettant une chélation de 509, environ chez
les sujets normaux et de définir ainsi un index de
fixation des protéines plasmatiques du sujet normal.
Pratiquement un temps d’incubation de 12 heures du
zine sur le plasma, puis de 1 heure du Versenate, se
sont révélés utiles, pratiques et donnent les résultats
les plus significatifs. La fig. 5 donne I'exemple précis
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Fig. 5. Exemple particulier d’une courbe de dissociation par le versenate.
Essaino 44
Plasma normal: D.B. Zinc marqué: 1 xgm. Incubation 12 h. Versenate:
0.05 mg; Incubation: 1 h. Zinec 1ié aux protéines: 47.2%. Zinclié au versenate:
49.7%

de la courbe obtenue avec un plasma normal soumis
4 'incubation successive du zine marqué et du Ver-
senate. L’artifice de la chélation par adjonction de Ver-
senate in vitro et la définition d’un index de fixation
du zine représentent donc une possibilité de tester
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Paffinité des protéines pour le zine. Tiré d’une pre-
miére série d’expériences, le tableau I expose les résul-
tats obtenus avec une dose de 0.05 mg de Versenate par
ml de plasma, alors que le tableau II, dans une 2 éme
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Ihyperglycémie. Le plasma du sujet cirrhotique se
comporte également différemment des normaux: a
Pinverse des diabétes décompensés, le pouvoir de
fixation du zine 1ié aux protéines est plus faible.

Tableau I. Index de fixation du zinc sur les protéines plasmatiques. Versenate a la dose de
0.05 mg par ml de plasma

% de zine marqué fixé glycémie acétone insuline
aux protéines au Versenate mg % uu/ml

1. 8.P 57.1 39.5 690 + -+ —
Diabétiques 3. T.S. 51.2 44.8 442 0 60
décompensés 4. T.A. 53.8 39.7 327 + 80
7. H.M. 47.8 44.6 369 ++++ 52
12. S.E. 56.1 38.9 320 - -+ —
16. D.R. 53.1 42.5 412 + - 43
Sujets D.B. 47.2 49.7 83 0 21
normaux & M.L. 45.8 50.9 97 0 25
jeun E.C. 48.6 48.1 91 0 28
V.D. 44.9 49.9 90 0 26
1h.p.gluic.  V.D. 46.6 51.5 141 0 —

Cirrhose P.A. 23.3 74.5 137 0 126

avancée

Tableau IT. Index de fixation du zinc sur les protéines plasmatigues. Versenate d la dose de
0.025 mg par ml de plasma

Plasma % de zine marqué fixé glycémie acétone insuline
aux protéines au Versenate mg % uu/ml
4. T.A. 73.8 23.3 327 + 80
5. J.E. 72.6 20.5 400 0 57
Diabétiques 5. J.E. 68.8 27.8 400 0 57
décompensés 8. C.A. 72.5 24.0 258 ? 58
9. J.A. 72.0 24.1 192 0 79
9. J.A. 72.9 26.3 192 0 79
10. ML A. 70.1 26.9 359 + -+ —
Diabétique
équilibré = M.S. 65.2 34.6 141 0 —
Vinsuline
Diabétique
équilibré F.J. 61.0 38.1 127 0 —
par régime
sujets D.B. 4.7. 58.5 38.3 89 0 21
normaux D.B. 23.3. 62.2 33.6 95 0 25
H.N. 62.4 34.2 91 0 31

série d’expériences, est basé sur une dose plus faible de
0.025 mg. Les plasmas des diabétiques décompensés se
comportent différemment des normaux: la fraction
libérée par le Versenate est plus faible, ou ce qui revient
au méme, le zine est plus fortement fixé sur les pro-
téines que chez les sujets normaux. Il n’y a aucun
rapport avec limportance de l’acidocétose ou de

On devait se demander quel role physico-chimigue
jouait la glycémie et pour cela de fortes doses de
glucose: 5 mg et 10 mg par ml ont été ajoutés & 2
plasmas normaux: le pouvoir de fixation du zine sous
Versenate n’en a pas été modifié. De plus un plasma
testé & jeun et une heure aprés 100 g de glucose per os
s’est comporté de la méme maniére.
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Discussion

La méthode de filtration sur gel de dextran offre
une possibilité nouvelle d’investigation du comporte-
ment des ions métalliques dans le plasma. Il est con-
firmé que le zine n’existe pas sous forme libre, méme &
des taux élevés et non physiologiques. Il se comporte
ainsi de fagon trés différente du Ca [31] ou du Fe [2] qui
présentent tous les deux une phase libre. La liaison du
zine marqué aux protéines est entiérement réversible, &
la fois sous Ueffet du pH et des chélateurs: cette réversi-
bilité est tout & fait compatible avec la nature ionique
de la Haison du zine sur les protéines [19, 25]. Rappe-
lons que les groupes imidazole qui le fixent ne sont de
loin pas saturés & la dose physiologique ajoutée, puis-
qu’il n’y a qu’un atome de zinc pour 50 molécules de
protéines environ.

A la lumiére de ces résultats on pouvait s’attendre &
une fixation identique du zine sur les protéines plas-
matiques des normaux et des diabétiques. Méme une
dysprotéinémie trés importante n’entrainera pas de
différence dans la fixation de la petite dose physio-
logique de zine. I1-y a toujours assez de groupes imida-
zoles libres, méme dans les hypoprotéinémies marquées
comme celle de notre patient cirrhotique. Ce com-
portement identique des plasmas normaux et dia-
bétiques infirme également I’hypothése de 1’existence
de chélateurs endogénes ou de substances apparentées
chez les diabétiques. De plus ’Alloxane n’a aucun effet
chélateur dans le systéme de filtration sur gel de dex-
tran: son effet diabétogéne que Masks [17] attribue
& une chélation du zinc ne semble done pas s’expliquer
par ce mécanisme.

Il en va tout autrement lorsqu’on étudie I'affinité
des protéines pour le zinc par I'effet d’une dose appro-
priée d'un chélateur: Les plasmas des diabétiques
décompensés se comportent alors de fagon différente
des normaux: ils ont une affinité plus grande pour le
zine radioactif et le fixent plus fortement. La cause de
cette affinité augmentée n’est pas encore claire: nous
pensons qu’elle est étroitement liée & la dysprotéinémie,
puisque ni la glycémie ni le degré d’acidocétose, ne
paraissent I'influencer. Plusieurs auteurs sont arrivés &
démontrer I'existence de 3 fractions de zinc plasmati-
ques: 'une faiblement liée sur ’albumine (509%,), une
autre faiblement lide aux globulines (249,) et une 3 éme
fortement lie aux globulines (26%,) [32], plus particu-
liérement sur les - et les f-globulines [9, 15]. Au cours
des différentes étapes du diabéte, I'existence de variati-
ons du taux de certaines fractions globuliniques est con-
nue et est liée en méme temps au probléme des inhibi-
teurs de linsuline. I’augmentation de ces globulines
pourrait s’accompagner d’une augmentation paralléle
de la fraction du zine fortement lide, démontrée de fagon
indirecte par une augmentation de l’affinité pour le
zine marqué sous 'artifice de la chélation. L’obser-
vation par CoxsTAM [7] d’une zincémie augmentée dans
le diabéte appuie cette hypothése. Enfin Paffinité
diminuée du zinc pour les protéines plasmatiques du
sujet cirrhotique peut s’expliquer également par la
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dysprotéinémie: ici c’est ’hypoalbuminémie qui joue le
role majeur: 'albumine fixant le 509, du zinc faible-
ment 1ié [32]. La comparaison de l'affinité du zinc avec
les résultats des électrophoréses que nous avons prati-
quées ne permet pas d’aller plus loin. Une étude
ultérieure, avec un gel plus fin permettant de tester les
protéines plasmatiques séparées, pourrait préeiser le
role de la dysprotéinémie.

L’augmentation de I’élimination urinaire du zine
[6] est également compatible avec ces résultats: on
sait que les perturbations de la fonction rénale sont
trés précoces au cours du diabéte. Il semble qu'un
trés fort pourcentage de diabétiques présente déja une
nette augmentation de I'albuminurie vraie au moment
ou le diagnostic du diabéte est posé [16]. La filtration
glomérulaire qui devient moins efficace laisse fuir les
protéines selon le critére de leur dimension. Or, & c6té
de I'albumine, la f 2-A et certaines globulines [14, 22]
sont les premiéres & passer: ce sont justement celles
qui semblent étre les principaux véhicules du zine. Les
réserves érythrocytaires et tissulaires sont si grandes
qu’il ne se produira jamais une baisse importante du
taux du zinc plasmatique.

On peut enfin se demander quelle est la conséquence
de ces modifications de l'affinité pour le zine sur le
comportement de I'insuline. On sait d’une part que cet
ion est indispensable & sa cristallisation et d’autre part
que Pon est arrivé & polymériser une insuline amorphe
trés pauvre en zinc jusqu’a une constante de sédimen-
tation de 8 S [8]. Il n’est pas impossible que 'augmen-
tation du pouvoir de fixation du zinc observée dans les
cas de diabéte décompensé ait une influence sur le
degré de polymérisation ou d’agrégation de l'insuline
dans le plasma et par conséquent sur son action, mais
ce n’est qu'une spéeulation.

Addendum

Sur une remarque du Prof. K. OBERDISSE, nous
avons eu connaissance du travail de SCHOLTAN sur la
détermination quantitative de la fixation du sulfona-
mide sur I’albumine humaine.

L’auteur démontre la nécessité d’obtenir un pla-
teau d’élution du sulfonamide et de ’albumine pour
estimer le pour cent de sulfonamide lié & ’albumine: il
propose donc d’appliquer sur la colonne de gel la
solution & séparer en un volume de 20 ml; les résultats
obtenus sont alors superposables & ceux que fournit
I'ultracentrifugation.

Or, la séparation entre deux substances de poids
moléeulaire différent est proportionnelle 4 la hauteur
de la colonne et inversement proportionnelle au volume
appliqué. Le volume intérieur du gel a done des limites
et nous avons expérimenté que la séparation entre deux
substances de poids moléculaire différent est moins
bonne lorsqu’on 'applique & un volume trop grand.

On peut calculer le volume intérieur et le volume
extérieur d’une colonne de 50 cc (et de 28 cm de haut)
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de Séphadex G-25 fin selon les formules proposées par
Flodin.

1)Vt =Vo +Vi+ Vg Vi = 50ml
- . __10g _
(2) Ve = Vo +Kd X Vi Vg—mm_—ﬁml
(3)Vi =a xX Wr a =10g
Kd= 0.9 (pour un ion

dissocié
Wr= 2.5 (pour g-25 fin)

Dans notre expérimentation:

(3) le volume interne Vi = 10 X 2.5 = 25 ml, soit ¥ vol.
total.

(1) Vo=Vt — Vi— Vg
Vo=150—25—6=19ml,

(2) Ve = Vo + Kd X Vi
Ve(zn) = 19 + 0.9 x 25 = 41.5ml.

Dans notre expérimentation (Fig. 1), nous avons
obtenu un volume extérieur, correspondant & ’appari-
tion des protéines, de 15 & 24 ml. Le volume intérieur
correspondant a I'apparition du zine est de 35 & 58 ml
d’élution. Pour l'iode, ce volume est de 39 & 54 ml. La
séparation est done satisfaisante pour un volume ap-
pliqué de 2 ml.

Lorsqu’on augmente le volume appliqué, le volume
élué par minute étant constant, il doit arriver un
moment ot ’'espace intérieur Vi est saturé en ion zine:
les ions vont alors étre entrainés avec les protéines dans
le volume extérieur. Nous avons expérimenté que le pic
de la substance (ion zinc) qui devrait passer & Uintérieur
du gel se déplace vers la gauche et nous avons inter-
prété ce déplacement comme une saturation de 'espace
intérieur. Il nous a done paru illusoire de tirer des con-
clusions préeises si le pouvoir de séparation n’était pas
conservé,

Notre probléme porte sur le comportement du zine.
Or, le zine, & P’encontre du sulfonamide se fixe avec
une telle avidité sur les protéines plasmatiques que
méme & de trés fortes doses, nous n’obtenons jamais
une phase de zine libre (Fig. 2). Dans l'expérience avec
le sulfonamide, I'auteur cherche & estimer le pour cent
qui est fixé faiblement sur Palbumine humaine. Dang
notre expérimentation avec le zine, nous avons cherché
par des moyens artificiels, & séparer le zinc de sa forte
liaison aux protéines.

Nous sommes bien conscients des difficultés de
mesure et de comparaison entre les substances éluées
(et nous en avons rencontré d’autres: en particulier
Perreur due & adsorption du zinc sur le gel de dextran
lui-méme). Mais nous estimons que le zinc séparé par
Partifice du Versenate représente une expression du
pouvoir de fixation du zine sur les protéines plasmati-
ques, méme si 'exactitude des résultats quantitatifs
n’est pas absolue.

Référence. ScHOLTAN, W.: Die Bindung der Sulfon-
amide an Eiweil3-Koérper. Arzneimittel-Forsch. 15, 1433
(1965).
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