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Faktoriyel Deneme Tarzinda Histamin’in Biyolojik Dozaj:

Ozet: Bu gahsmada, standart bir histamin ¢ozeltisine gére, biyolojik swvy, ilag veya
gida maddelerinde bulunmast muhtemel, histamin veya histaminik maddelerin, biyolojik
dozajindan elde ettigimiz neticelerin (2, 2) faktoriyel deneme tarzinda, istatistik metotlarla
ne sekilde tefsir edilebilecegi, islemler mimkiin oldugu kadar basitlestirilerck gosterilmigtic

Résumé: Dans le présent travail, on a montré l'utilisation de Vessai factoriel (2, 2)
pour interpréter les résultats d’un dosage biologique afin de déterminer la quantité de I’his-
tamine ou des substances histaminiques dans les milieux biologiques, les mdédicaments et
dans la nourriture.

Introduction

Il existe actucllement de multiples méthodes chimiques ct bio-
logiques pour doser ’histaminc dans les humeurs et dans les tissus (1).
Mais, les méthodes chimiques de dosage de I’histaminc nc peuvent
étre utilisées que lorsqu’on s’adresse a de fortes concentrations de cette
substance en solution pure. D’ailleurs, ccs méthodes chimiques étant
donné leur manque de spécificité ne sont que trés rarement emplo-
yées. C’est pourquoi, la méthode biologique reste encore lc procédé
de choix pour doser 'histaminc dans des milieux aussi complexes que
le sont les humeurs de Porganisme.

D’autre part, durant ces derniers années, la plupart des métho-
des biologiques ont été interprétées avec les méthodes statistiques®*¥,
Or, pour le dosage biologique de I’histamine une telle méthode sta-

* Professeur agrégé, Faculté de Médecine Vétérinaire, Laboratoire de Pharmacolo-
gie et dc Toxicologie. Ankara-Turquie.
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tistique, n’est pas cncore au point. C’est pour cela, dans le présent tra-
vail nous avons essayé d’adapter I’essai factoriel (2,2) au dosage biolo
gique de Thistamine.

Matériel et Méthode

Technique:

Le dosage biologique de I’histamine ou des substances histamini-
ques est effectué sur un fragment d’iléon de cobaye selon la techni-
que déja décrite dans la pharmacopée frangaise (2).

Plan expérimental:

1. D’abord, on recherce ’activité de I’échantillon par rapport
a DPactivité de I'étalon (tracé: 1).

2. Deux dilutions de ’étalon (4.107° et 8.107° g par ml) sont com-
parées i deux dilutions semblablement espacées (i = log 2 =
0,301) d’un échantillon inconnu. On détermine 4 réponses par dose
selon ’ordre indiqué dans le tablcau I et tracé 2.

TABLEAU L

Ordre d’addition au bain des doses E;, X;, E,, X,
au cours des différents essais.

| E, X; E, X,
X, E, X, E,
E, X, E, X, o
X, E, X, E,

Calculs:

Sur les résultats obtenus de ces dosages, on a procédé a I’analyse
statistique suivant I’essai factoriel “log-dose réponse 2,2”.

Résultats

Aprés avoir rassemblé les résultats, nous avons procédé a leur
analyse statistique. Dans ce but, on remplace les lettres du tableau
I par les hautcurs de contractions histaminiques en mm (tableau II).
Validite du dosage:

Les conditions suivantes doivent étre remplies:

1— Différence étalon-échantillon:
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Tableau 11. Essai factoriel (2, 2) de ’histamninc.*
ETALON ) ECHANTILLON

Réponses: E, E, X, X,
hautcurs de 9 22 7 24
contractions
histaminiques 8 22 6 21
en mm. —_— - -

9 27 6 27

15 33 14 33
Tq 41 104 33 105
R 7 i 8 |12 ER — 38 |
a -1 -1 +1 [ +1 !

I
- e[ e e —

b -1 +1 -1 =1
ab +1 -1 -1 +1 |
T, -41 -104 +33 + 105 ET, = -7
T, —41 +104 -33 +105 ET, = 135
T,p +41 -104 -33 +105 ET,, =9

T, <t, ER**
t, LR = 1,05x 38 == 39,9
T, = -7 Essai valable (inféricur a 39,9).

2— Pente combinée:
T, > t, ER***
T, ER = 1,05 x 38 = 39,9
T, = + 135 Lissai valable (supéricur a 39,9).

3— Parallélisme des courbes:

T,, <
t.» ER
Tnb ==

*E =04 ml; E, =08 ml; X, = 0,5 ml; X,

tab ER**%%

= 1,05 X 38 = 39,9
-9 Inféricur a 39,9: les courbes sont paraléles.

T, : Total des réponscs pour chaque dose.

R : Etendue des réponses par doses, ’c’est-a-dire écart maximum entre les répon-
ses a chaque dosc.

a, b, ab: Coefficients donnds par le tableau 111, Pharmacopée VIII, p. 1811.

T,, Ty, T,y sont obtenus en additionnant les produits de Ty par les cocfficients

correspondants, a, b, ab.

= 1 ml

** t. pour 4 réponses par dose, essai 2,2=1,05 Tab. IV, Pharmacopée VIII, p. 1812
*** t, Gf. Tab. IV, loc. cit. = 1,05
*¥e% tab. Cf. Tab. IV, loc. cit. = 1,05
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Logarithme de Uactivité relative M’:
M = c T,/T*
-7

M’ = o,301 %
135
M’ = -o0,0105 — 1,9895

Le nombre correspondant est 0,976. Cest-a-dire lactivité relative

de [ échantillon est %, 97,6.
Limites de confiance de Uactivité relative:
CM’' + 4/ (G-1) (CM”? + C'7)
C = T2|Ty? - ebns® ¢
eb = g**

n = 4 (n = nombre de réponses par dose)

S§* = (Ey? - ET¢#/n) | En-k
y = chaque réponse
k

= 4 (k = nombre dc doses de I'échantillon 4- Nomb-

re dc doses de I’étalon)

tz — 4’75***
C =1
S* = (6389 - 24611/ n) / En-k
6389 - 6152

ST = — = 19,75

12
§* = 19,75

18225
C ==
18225 — (4%4X19,75%4,75)

C = 1,08
M’ = -o,0105

+ 4/ (C1) (CM7 + CF)

+ 4/ (1,08 - 1) (1,08 (0,0105)* + (0,301)%)

4+ 0,085

* c¢=1 Cf. Tab. Pharmacopée VIII, p. 1814.
** Cf Tab. I, Pharmacopée VIII, p. 1811.

*** Cf. Tab. I, Pharmacopée VI1I, p. 1809, correspondant & En-k soit & (4x4) - (4)

= 12.
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Les logarithmes des limites 'de confiance sont:
1,08 x (-0,0105) + 0,085

-0,09634 ~— 1,91366 nombre corres-
pondant 0,8197.
-0,01134 =+ 0,08
-0,07366 nombre correspondant
1,185.
Les limites de confiance de I activité relative de I échantillon (97,6) sont
de 81,97 d 118,5 %,.

Conclusion

Les méthodes chimiques sc révélant insuffisantes pour doser I’-
histamine et les substances histaminiques, il a été parfaitcment pos-
sible d’établir la valcur de Pactivité relative et les limites de confiance
d’une substance histaminique inconnue en employant 'cssai classique
de l'iléon de cobaye. Pour cela, il a suffi de planifier ’expérimenta-
tion comme nous ’avons fait et d’utiliser la méthode statistique. Nous
avons pu ainsi faire des dosage plus précis sur le méme l'iléon ct a
la fois écarter le facteur de la fatigue en manipulant comme indique
sur le tableau I.
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Tracé 1. Dosage biologique de I'histamine sur Piléon isolé de Cobaye. En E;: 0,4. 10~%
¢t E,: 0,8.107°g de chlodhydrate d’histamine par ml. En X,: 0,5 ¢t X,: 1 mld’une substance
histaminique inconnue. ’
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Tracé 2. Un dosage d’histamine par l'cssai factoricl 2, 2 sur Iiléon isolé de cobaye.
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