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LES PARTICULARITES MORPHO-PHY SIOLOGIQUES
DU CEUR ET DE LA CIRCULATION CHEZ
’ LA GRENOUILLE*

PAR

E. ALEXA

The paper gives a brief account on the main research directions drawn up so far
for the purpose to offer-a few explanatory facts relating to the manner the trica-
meral heart does .its job. 3 ; y

It contains some personal contribution to research-issues bearing-on the physiology - :

of the unique ventricle in frogs, the disposition and role played by the ventricu-

lary cells, the work done by the ventricle and its part in the- blood: evacuation - .
process. A ; Lo o
The paper discusses further the problem of excitability and conductibility, the cir-
culatory process of the two kinds of blood in the ventricle, showing some aspects

of the circulation process taking place in the big vessels. g

The physiological peculiarities of the right and left myocardium in connection with:

the tissulary respiration and its reactivity towards certain substances .is also dealt

with in the paper.

Llexistence du ceeur tricaméral, trait caractéristique des Amphi-
biens et des Reptiles, souleve du point de vue physiologique d’intéres-
sants problémes comme la répartition au niveau du ventricule unique des
deux sortes de sang, oxygéné et non oxygéné, 'existence ou I’absence d’un
mélange de ces deux sortes de sang, la modalité d’évacuation du ventri-
cule et enfin I’éventuelle répartition élective dans les artéres.

La solution de ces problémes serait d’un intérét tout particulier
pour les Amphibiens, car ils représentent le premier groupe d’animaux,
en ordre phylogénétique, ot ’on trouve de vrais poumons et une petite
circulation comme résultat de 'adaptation partielle & la vie terrestre.
Pourtant, jusqu’a présent les opinions sur le fonctionnement de ce type
de coeur sont trés controversées. :

Les recherches dans ce domaine sont axées, en général, sur I’étude du
ceeur de grenouille. E. Briicke (1852) [7] et A. Sabatier, (1873) [22] font

* Travail présenté a la Premitre Session de Physiologie animale (Cluj, 25—28 mai 1965),
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4 E. ALEXA 4

une minutieuse étude surtout du ventricule et du bulbe cardiaque, les
deux parties du coeur qui ne présentent pas une séparation nette pour le
passage des deux sortes de sang, et ol se pose donc le probléme de Dexis-
tence ou l’inexistence d’un mélange du sang artériel avec celui veineux,

Les deux auteurs présentent le ventricule comme une éponge, dont
les cryptes et aréoles sont remplies par du sang veineux réparti surtout
dans la région droite, du sang artériel surtout dans la région gauche et
mélangé au milien, Chaque catégorie de sang est éliminée ensuite par les
contractions succesives du ventricule, d’abord la région droite et ensuite
la région gauche. La valvule Spirale du bulbe cardiaque aurait le role de
permettre la pénétration du Sang non oxygéné seulement dang les artéres
pulmo-cutanées, de celui mélangé dans les aortes et du sang le plus oxy-
géné, arrivé le dernier, dans les -carotides. C’est le point de départ de la
théorie, devenue classique, du mélange partiel. Cette théorie est soutenue
plus tard par les recherches physiologiques de I.. Acolat (1931) [1] et
de G. Noble [20]. :

Pourtant d’autres recherches comme celles de Gompertz (1884)
[13], de E. Gaupp (1888) [12], de A. Greil (1903) [14], de R. Shaner
(1924) [23], et surtout celle de A. Benninghoff (1929) [5] ne concordent
pas sur tous les points avec la théorie de Briicke-Sabatier. ;

En’étudiant la répaitition des fibres musculaires dans la paroi spon-
gieuse du myocarde, Benninghoff considére que le ventricule se contracte
simultahément dans toutes ses parties. Il reste pourtant un adepte de la
théorie” dii' mélange partiel ot de Iélimination successive, en accordant un
réle prépondérant au fonctionnement de la valvule spirale, de méme qu’y
la position vers la droite de orifice du bulbe cardiaque.

Les recherches anatomo-histologiques de Greil relévent aussi lexis-
tence d’une formation nommée «pont bulbo-auriculaire » qui - délimite
un demi-canal & la base du ventricule, canal qui communique d’un ¢ 6té avec
Vorifice atrio-ventriculaire et d’un autre avec celui bulbaire, Par ce canal
passerait du sang non 0xygéné arrivé de Loreillette droite, directement
vers le bulbe, sans atteindre la systole ventriculaire,

Toutes ces données morphologiques sur le ventricule unique de gre-
nouille, quoique absolument nécessaires pour la physiologie de la circu-
lation, ne sont pourtant pas suffisantes pour éclaircir le fonetionnement
du - ceceur. -

En effet, au fur et &4 mesure que les techniques expérimentales se
perfectionnent, des recherches physiologiques proprement dites s’accu-
mulent aussi; on étudie la mécanique du ceur, la circulation des deux
sortes de sang dans 1'unique ventricule ef la répartition du sang dans les
grands vaisseaux qui émergent du ceeur.

Nous constatons pourtant qu'aucune des méthodes graphiques
usuelles d’enregistrement n’a pu mettre en évidence une succession de
contractions pour les différentes régions du ventricule.

D’ailleurs une succession de contractions devrait étre précédée aussi
par une différence dans la propagation du procés d’excitation, Pourtant,
les recherches électrocardiographiques du ceur de grenouille ne signalent
Pas une pareille différence. I1 0’y a que les travaux de I, I. Borisova
et V..C. Rusinov (1941) [6], qui présentent des ECG. pris quelques heures
apreés la mise & nu du cosur et qui trouvent un asynchronisme dans la
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propagation de l’excitz}t‘ion ‘pour_l‘esl de\uxjpnoi‘tiés ventriculaires, entre
lesquelles existe une région & labilité tres réduite. b E e
Si ces expériences ne confirment pas, sur le ceceur normal, o ience
d’une succession dans la propagation de l’equtatlon dans’ le ’ygﬁr% 11(; e
renouille, elles attirent ’attention sur le fait que les pl(?pl'lfi és de -
%111 myocarde ventriculaire peuvent se modifier de 'f@(}on différente, mé
i le coeur tout entier est soumis aux meémes con}iltl?ns. il
: Les recherches modernes signalent aussi d autre§ _particularités
microstructurales et physiologiques pour les différentes regX)n% V%Iit;;gllla:
laires du cceur de grenouille. W. Burridge (1955) [8] eiu % .onstituée
(1960) [26] soutiennent que la moitié droite du Ver'lt.ll(ll‘l e %s e‘t ,consti-
par des fibres musculaires rouges, tandis que la mmjmé gauc ((1-3' fef)s, v
tuée par des fibres blanches. Ils trouvent aussi une reactlvme1 }[ e%r(? St
ces régions pour des substances (%Om?e 1’}3;(1'2enayhne, le phosphate tripotas
i igitale et d’autres extraits végétaux. i . :
Slque,ngs %}géﬁaél%hes physiologiques concernant la circulation soit danls l‘e
ventricule, soit dans les grands vaisseaux, ne concordent pas(_1 n(in % (1}1;;
Une contribution remarquable dans ce dOIAna,me est celle e}G o
lat. Ses recherches indiquent entre autres le réle des valvules 31 11,10-;;&%
triculaires qui en ouvrant 1’orifice fqrment une vraie clplson K%JI ‘eré i
nement du septum interauriculaire trés bas dans le, Ver.ltrlcule.‘ 'ltnSIl§ 2oy
ment deux canaux, 'un dans la continuation de Doreillette d1011 @, '?ition
dans la continuation de 1’oreillette gauche. Ceci explique une Ateplalt's o
assez nette des deux sortes de sang au niveau fiu Vgr}trlcx}le. Acola ;u%e
sidére qu’au niveau des vaisseaux il y a une répartition elgctlv&e’ ac (‘)t}é
d’une différence de pression entre les arteres ’pulmo-cutanee_s, ugl c ﬁr )
et les aortes et carotides d’un autre ; cette dlffference de pression est po
tant contestée récemment par F. J. Haberich (1965) [151. 1 (s
Acolat consideére aussi qu’il y a lobhga(;mrgment 111:31i lrlrex%lglslge ans le
2 e de la différence de volume des deux or : )
aorteSP%ucil;ilt a la méme époque (1933), F. Vandervael [30] considelle
qu’il y a du mélange des deux sortes de sang aussi bien dans le yer%‘;ll(%uof_z
que dans les vaisseaux. La méme opinion est soutenue pa}“ Gi D | .nent
xon [10, 11] et E. W. Walls [9], en 1947, quoique plus tard ils revien
a la théorie classique. ' ; e
D’autres solutions pour la circulation dans le cceur trica
apportées par Ozorio de Almeida (1923) [2], ou par M. L. ],ieell‘e 11(1;1921-1%)
[21], qui parlent d’ondes veineuses et artérielles qui ne se'mei am_lglget pm; )
ou par J. R. Simons et A. R. Michaelis (1957) [28], qui plai enl p By
une séparation compléte des deux sortes (’fle sang. Aux mémes conce 1%310 b
arrive H. L. Sharma (1957) [24, 25], basé sur des observations anatomo
histologiques chez Rana tigrina. ot (o, linis -1 mtadl e ol ol
Actuellement, les recherches sur la physiologie du ceeur r
sont poursuivies p;u* K. Johansen (1963) [17, 18], chez Awn;hzmsz 01;:12
dactylum, par F. J. Haberich (1965) [}5], chfiz Rana esculenta '?d'b zlda
lemporaria et par mnous-mémes (1959—1965), chez Rana ridibun
[3’4]’L[(31861;1éth0des utilisées par les différents auteurs cités sont variées
et ingénieuses : perfusion & liquides colorés (Acolat), introduction (1)’6{101?. de
Chine et observation par transillumination (Vandervael), introduction
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de substances radio-opaques (Foxon et Wa, injecti 3
L, pM(ilehae(lis). t Walls), injection de substances fluo-

Malgré ces efforts, ni le probléme de la mécanique du ceeur tricamé-
ral, ni celui de la circulation dans le ventricule unique et dans les vaisseaux
ne sont pas encore résolus. 1

. Cette situation nous a déterminé & étudier quelques aspects du pro-
bléme, en nous limitant pour le moment 3 la, physiologie du ventricule
unique de Rana ridibunda. '

Nos recherches ont poursuivi jusqu’s présent la disposition et le role
de§ loges ventriculaires dans le fonctionnement du cceur, de méme que la
mécanique de la paroi ventriculaire et son réle dans l’évz’wuavtion du sang'
N ous avons continué par Pétude des propriétés d’excitabilité et de con-
ductibilité. Nos recherches essayent d’envisager aussi le probléme si diffi-
cile de la circulation des deux sortes de sang dans le ventricule et quel-
ques aspects de leur répartition dans les grands vaisseaux. Enfin, nous
gl{igi%?lons aﬂ%s,‘si (lleg palrticularités physiologiques du myocarde dr’oit e:ﬁ
auche ventriculaire, du point de v z ivité resPirs
bbb ; point de vue de leur réactivité et de la respira-

Nos conclusions sont dues & utilisation de différentes méthodes de
travail. : j

S L’étude morpho-physiologique des loges du ventricule de gre-
nouille a été faite par Pintroduction dans le coeur d’une émulsion de masse
plastique ([16]t.7, p. 1). En étudiant les moulages internes obtenus n(g{l%
avons constaté que la structure macroscopique interne de la région éauché
d}l Vventricule est différente de celle de la région droite. L’intérieur de la
région droite, & laquelle appartient aussi la pointe du ventricule, est formé
d’une petite chambre centrale, aplatie en direction arntéro-poste’?rieure Du
fond de cette chambre centrale se détachent des loges radiaires situdes aavns
lel plan sagital et dirigées dans le sens de I’axe longitudinale du 0081)11‘ Léb
région gauche est formée par les ramifications « en bouquet » d’un canal
transversal, qui constitue le moyen de communication avec la région droite

Les loges radiaires et les ramifications « en bouquet » se terminent.
par des diverticules lamellaires qui ne s’anastomosent pas entre eux

La structure macroscopique interne de la région droite du Vent;l*1011le
Se superpose & celle indiquée par Benninghoff. Mais les particularités trou-
vees par nous pour la région basale gauche, de méme que la présence des
cllve;rt1’01lles laméllaires non anastomosées, ne sont pas mentionnées dan%
la_, littérature. I1 n’y a que Sabatier qui ait observé des trabécules plu;
vigoureuses dans la région droite et la pointe du ventricule et des trabé‘-
cules plus anastomosées dans la région gauche, i

L’étude des moulages internes du ceeur nous indique aussi que pen-
dgm.t la systole, la position des loges ventriculaires est différente pour la
région droite par rapport i la région gauche ; par le déplacement de la
pointe vers la gauche les loges radiaires se disposent dans la direction du
c;hnal bulbaire, tandis que le canal transversal gauche reste dans une direc-
tion perpendiculaire sur la ligne bulbe-pointe.

: 2. La 1'eche1’the de la mécanique ventriculaire a été poursuivie par
1 olbs,ervatlon des déplacements locaux de la paroi ventriculaire. Cette étude
a ¢ét6 faite par lutilisation de repéres placés sur la face ventrale ventri-
culaire et 1’enregistrement photographique et cinématographique de leurs

MORPHO-PHYSIOLOGIE DU CCEUR ET DE LA CIRCULATION ?

déplacements, ayant 'ECG comme indice du cycle cardiaque [16]. Elle
a 6t6 complétée par l'utilisation de la méthode photomécanographique
[16], qui consiste dans Penregistrement des différences de potentiel
fournies par une cellule photoélectrique lorsque dans le chemin du
faisceau lumineux s’interposent les repéres, comme obstacles opaques
et mobiles. Toutes ces méthodes nous ont permis d’étudier dans les plus
petits détails et avec une grande précision, les diverses composantes spa-
tiales des courbes décrites par les reperes.

Nous avons ainsi constaté qu’on ne peut pas démontrer une succes-
sion dans la contraction de la région droite par rapport a la région gau-
che.- La contraction du ventricule s’effectue simultanément dans toutes
les régions ; c’est la disposition des loges et des fibres musculaires qui deter-
mine la variabilité des déplacements de la paroi ventriculaire.

Ces déplacements, de méme que le balancement de la pointe expli-
quent 1’élimination successive des deux sortes de sang veineux et artériel.

Nous constatons aussi que les particularités fonctionnelles du ventri-
cule sont étroitement lides aux particularités de structure. Les déplace-
ments les plus importants, du point de vue spatial, s’exécutent suivant
T’axe des grandes loges intraventriculaires : la composante cranio-caudale
pour la région droite et la composante latérale pour la région gauche.

Il est intéressant aussi de remarquer que le déplacement en ligne
droite, base-pointe-du repere médian coincide avec la région a labilité rédu-
ite trouvée par Borisova et Rusinov, en méme temps qu’avec la position
des colonnes musculaires signalées par Sabatier et que nous considérons
&tre placées justement & la séparation des régions droite et gauche.

3. Les recherches concernant la propriété d’excitabilité et celle de
propagation de I’excitation dans le ventricule, ont été faites par chrona-
ximétrie et électrocardiographie. Lies résultats ne sont pas tout a fait satis-
faisants & cause des grandes variations individuelles, tant en ce qui con-
cerne les valeurs de la chronaxie, qu’en ce qui concerne l’aspect des ECG.
Les valeurs chronaximétriques pour la région droite (environ 1,16 sigma)
sont un peu plus petites que celles de la région gauche (environ 3,14 sigma).
Puisque les valeurs les plus grandes appartiennent au sillon atrio-ventricu-
laire (5,64 sigma), fait établi aussi par M. Lapicque et C. Veil [19], il
est possible que les différences d’excitabilité soient dues a la présence, plus

ou moins grande, dans la région respective, du tissu spécifique conducteur.

L’étude électrocardiographique a été faite & 1’aide du poly-inscrip-
teur « Atlas 4 », ce qui nous a permis ’enregistrement simultané A’ECG par
dérivations unipolaires, pour les différentes régions du ventricule. La dépo-
larisation de la paroi endocardiaque présente un tres léger assynchronisme ;
elle commence par la pointe, apres 0,02 sec elle envahit la région droite
et aprés un autre intervalle de 0,02 sec la région gauche. Les difié-
rences sont extrémement petites et il est difficile d’admettre qu’elles sont
la cause d’une succession de contractions, d’autant plus que le maximum de
la dépolarisation épicardique (la pointe de ’onde R) est plus précoce dans
la région gauche ; ce dernier phénomeéne est lié probablement & la grosseur
différente du myocarde ventriculaire dans les régions étudiées.

4. Basés sur les connaissances acquises au sujet de la mécanique
ventriculaire et de sa structure macroscopique interne, nous avons essayé
d’aborder aussi le probléme de la circulation.
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Les objectifs . que nous nous sommes fixé dans Pétude de ce pro-
bléme sont les suivants :

— Rechercher si la structure macroscopique mise en évidence par
Pintroduction de masse plastique a seulement une valeur morphologique,
ou bien aussi une valeur physiologique. Rechercher done si le sang éliminé
par les oreillettes occupe les loges ventriculaires du méme coté en totalité
ou partiellement, si la région gauche est donc une région 3 remplissage
électif.

— Controler si une partie du sang veineux de l’oreillette droite a les
conditions nécessaires pour passer directement dans le bulbe cardiaque.

— Hssayer de poursuivre la répartition des deux sortes de sang
dans les grands vaisseaux, surtout dans les deux aortes, ol le probléme de
Pexistence d’un mélange reste encore sans une solution précise.

Dans ce but nous avons utilisé différentes méthodes : la perfusion du
ceeur par des liquides colorés, méthode utilisée par Acolat, que nous avons
modifié seulement dans le systéme de la prise des échantillons [16].
Dans le méme but, nous avons utilisé Pétude radiologique du ceeur apres
introduction de substance de contraste [31.

La premiére méthode nous indique que dans les conditions des débits
hormaux, pour chaque oreillette il y a une séparation nette des liquides de
perfusion au niveau du ventricule. Il n’existe done aucun mélange. Le
liquide bleu qui arrive dans Ioreillette droite envahit seulement la région
droite du ventricule (chambre centrale, loges radiaires et diverticules lamel-
laires respectifs), tandis que le liquide rouge qui arrive dans Poreillette
gauche est réparti dans les ramifications en bouquet de la région basale
gauche du ventricule. ,

Sil’on augmente le débit de la perfusion & liquide rouge, on peut
trouver un filet rouge dans la région droite, par la pénétration forcée de ce
liquide sous le bord du septum interauriculaire, qui normalement fait une
vraie cloison au niveau du canal transversal, lorsque les valvules atrio-
ventriculaires sont ouvertes.

Sil’on augmente le débit du liquide bleu, qui passe par Doreillette
droite, on ne constate jamais des filets bleus dans la région gauche ce qui
prouve que la région droite du coeur a des possibilités variées pour enma-
gasiner une quantité accrue de sang (sinus veineux, loges radiaires, diver-
ticules lamellaires).

Nous constatons aussi que le ventricule élimine son contenu sous
forme de filets, ainsi que avait observé Ozorio de Almeida. On peut retrou-
ver les mémes filets dans les grands vaisseaux, ce qui indique D’existence

d’une circulation laminaire, fait récemment confirmé par les recherches de
Haberich.

Apreés Pétude radiologique de la circulation dans le ceeur de grenouille,
hous avons constaté que Iexistence d’une différenciation dans la disposi-
tion des loges pour les deux régions, se trouve confirmée.

Ainsi, la zone basale gauche du ventricule Se comporte, du point de
vue fonctionnel, comme un vrai ventricule gauche, quoique la séparation
anatomique compléte manque.

Dans nos conditions de travail, la méthode radiologique ne nous a
pas permis de poursuivre le torrent veineux ou artériel dans les vais-
seaux, mais elle parait indiquer une succession dans Pélimination du sang.

MORPHO-PHYSIOLOGIE DU COEUR ET DE LA CIRCULATION g

En ce qui concerne le role du pont bulbo-auriculaire, pou’r le passagg
» vei directement dans le bulbe cardiaque, nous croyons avoir
o Veuiel‘;i}i)n a laide de enregistrement de la pression intraventri-
B lat S?n%rabulbaire par la méthode électromanométrique ,[4]. Les
cullalrfs %our la pressior,l intraventriculaire maximum sont situées entre
‘173 El]1(; mm Hg et celles minimum entre 0— 41 nm.11Hgij Pollir lr(;ibntilllr}ig,ézé
valeur maximale est la méme que celle ventmcl}._lalélg;el ce flclusion e
baisse pas sous 4 mm Hg. Nous sommes donc arrivés a a cob lb' ((111a
’ ¢se d’un écoulement direct du sang veineux vers le bulbe car a
lhypot};elsée ont bulbo-auriculaire, sans 'intervention de la systole Vel:}tn-
((jllll,llea’iﬁ}aest £1s011tenable. Le gradignt de pression bulbo-v?ntgl_cu‘imll(;e s’op-
pose done & un écoulement vgntrlcu_lo-bulbalre pendant la 1&.; go 01:0\7011%
En ce qui concerne la circulation dans les Vz.usseauﬁ,_l‘ligeé oy 1;
que les opinions controversées_ sont dues aux te_chfn(fluijs ‘1/111 113 eet ia il
grenouille, méme les grands \;@ésseguxl, Ontilslél ggl;l;l eg ogloﬂl] ea(n}ge gl ai?g e
tité totale de sang est trés petite. Or, la pr sang, s Ay
ringue, soit par des canules, de méme que la perfusion ar !
gﬁ S:(;:ll;ll%,ucilangepsﬁrement la répartition fles deux ,‘sortqs' deéigi?;ligﬂe;[‘?zgg
ceci nous a déterminé & chercher une méthode qui puisse
i Snients. - :
1110011‘]736;1828 sur la méthode électrique, utilisée par G. N. &t%“iagt d[,i{)n]é
nous avons essayé de modifigr par }ilu Ii\IaClei(g)lz%(g Sl;b 1021131;111}](1,11:;110 r11 1dz e
X SOr e sang et de rechercher ens s ) ition
g?fsfé(%ggi?s ifoziig(;ia‘zlx A Iaide d’électrodes intravasculaires trs fines, liées
: s Wheatstone. ) i
% desl%)(;g;cglt\; qu’a de petites doses d’éleqtro,lyte,s", qui ne érilod%fu(airétgglllle?
trés peu le débit circulant d’une oreillette, il n’y a aucun m aa}gelx 1’.% 2 ;%
veineux et artériel, ni dans le ventricule, i dans les v?ls:eauxt. u'ou;s %e
mentation des doses d’électrolytes 1n]egtees, nous constg} ons to dJans' o
passage de la solution tant dans les artel:eg pulm:)-cutanees q'ﬁettes fnéné
aortes. La modification appréc-la.ble du débit de 'une des or% )e tes
a un changement de la répartition de son contenu ([4], p.t . ‘nc =
Nos recherches, concernant la circulation, conf.n?men on 1"m§)10r—
thése de la non-existence d’'un mélange, mais en gouhgn-entl &?1‘1881 imy
tance du maintien d’un rapport constant des_ débits auricu a'vilesl. e
Nous sommes ainsi arrivés a la conclusion que le mop{ (i (d e ej s
tion du ceeur tricaméral des Amphibien§ au coeur tgtraqamelai, C{BS ; ;tibll
brés supérieurs pourrait étre plutét un déficit des _1?1eca,nls§nes '(ngsb X?JBPI' iés on
rapide des deux circulations, cutanée et pulm?nalle,’ 1&11X‘ )((a,lzozq:n ‘ drt.ériel
P’organisme, et non ’existence permanente d’un mélange sang
et veineux au niveau du coeur. . , ' ‘
5. Le dernier probleme qui nous a fixé l'attention 1est-1 ?e}%rgier‘l:ﬁc]ljlil
les particularités de réactivité du myocarde ventriculaire droit et ge E
signalées par Burridge et par Sharma. o R
Nous nous sommes proposé de surprendre la ,cause intime de la 1eané
tivité différente des deux régions ven’crlcula,uae.’s. C’est ce qu} nousha ailﬁ(; e
a perfuser le ceeur pendant 4 heures par de l'adrénaline ou'%)_al t(_lu D c{):rll L
tripotassique et & 1’echercher. si 1’01.1 obtient des modl"lcal‘ 1‘o’ns OOIllt’l’(A)l("‘S
extraits protéiniques de la région droite ou gauche ventriculaire, .
par la méthode électrophorétique.
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Des résultats obtenus, nous signalons surtout le fait que la perfusion
prolongée avec la solution de Ringer qui contient de Padrénaline, produit
une modification de la solubilité des protéines contractiles myocardiques,
mais seulement pour la région droite. Sans pouvoir préciser quelle est
Paction directe ou indirecte de Padrénaline sur les protéines myocardiques,
hous pouvons envisager le fait que ’adrénaline augmente la nécessité du
tissu en oxygéne. De ce point de vue, nous constatons que les deux régions
ventriculaires font face d’une modalité différente.

Cette derniére observation nous a conduit & poursuivre aussi la res-
piration tissulaire du myocarde des deux régions par la méthode mano-
métrique de O. Warburg.

En étudiant les courbes qui résultent de la consommation d’oxygéne
par gramme de tissu et par heure pour la région droite ou gauche sépa-
rément, nous constatons toujours des valeurs plus grandes pour la premi-
ére. Pour la région gauche, la consommation en oxygeéne est de 150 —175
mme O, & 60 min et 250 —275 mme O, & 120 min ; pour Ia région droite,
les valeurs sont: 192 —204 mme O, & 60 min et 300—325 mme O, &
120 min.

Nous savons que le myocarde de grenouille ne possode pas de coro-
naires, il prend son oxygeéne directement du sang qui passe par le ven-
tricule.

Si nous admettons que les besoins métaboliques du myocarde des
deux régions sont égaux, il s’ensuit que le tissu myocardique de la région
droite doit satisfaire les mémes nécessités en oxygene apartic d’un milieu
plus pauvre (sang veineux), que la région gauche, ol la tension en oxygéne
est toujours plus grande (sang artériel). Ceci n’est réalisable que dans les
conditions d’une affinité plus grande pour Poxygeéne, du tissu myocardi-
que droit. I1 est fort probable d’ailleurs que ce tissu soit plus riche en myo-

globine, ce qui donne sa couleur plus rouge en comparaison avec le tissu
de la région gauche.

Ces derniéres recherches nous conduisent encore une fois & la con-
clusion qu’il y a des différences de structure et de fonctionnement entre
les deux régions ventriculaires du coeur de la grenouille. Ces différences
sont dues soit & une adaptation spéeiale du tissu myocardique aux con-
ditions d’une irrigation par du sang a différents degrés d’oxygénation, soit
a une apparition phylogénétique, différente en temps, des deux régions.
La région gauche pourrait étre une formation nouvelle, par rapport a la

région droite, comme résultats de ladaptation partielle & la vie terrestre
des Amphibiens.
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INVESTIGATION ON THE ENERGY BALANCE
IN SILKWORM (BOMBYX MORI L.)*

BY

GH: BURLACU, ELEONORA ERHAN, GH. NASTASESCU
and M. CORCAU

“The energy balance in silkworm is characterized by a percentage of physiologically
employable energy of 56.85 per cent calories, by a specific dynamic action of
1.52 per cent calories, and a free energy of 55.33 per cent calories, of which
20.3 per cent calories are used for maintaining the function, and 35.04 per cent
calories are deposited as body weight increase. Compared with other animals
(birds, mammals) the silkworm turns food to a better account. This is due
not so much to a higher percentage of digestibility, as Lo a more intense assi-
milation of food, which corresponds to a very small specific dynamic action.

Few data are known in connection with energy balance of animals
except the investigation carried out in domestic animals — [3], [6], Kell-
ner, Armsby (quoted from [5]), Mollgard (quoted from [4]) —, and in man
— Rubner, Benedict, Brody a.s.o., (quoted from [1]) —.

Considering the extension of such investigation on several species
among vertebrates and invertebrates as particularly important, we have
undertaken to study the energy balance in insects.

In the present work we expose the results of our investigation in
silkworm, carried out for obtaining as accurate a knowledge as possible
of the energy balance of this animal, at different larval instars. These
investigations were all the more essential as, on the one hand, we failed
to find in literature any data regarding energy balance and, on the other,
we wanted to establish as solid a basis as possible for the study of other
aspects of this problem.

MATERIAL AND METHOD

The biological material consisted of two lots of silkworms of the “yellow belted Bineasa’’
race, of a total weight varying according to age, from 4 to 100 g.

* Work presented at the First Session of Animal Physiology (Cluj, May 25— 28, 196.5).

REV. ROUM, BIOL.-ZOOLOGIE, TOME 12, NO 1, p. 13—16, BUCAREST, 1067



14 GH. BURLACU and co-workers 2

Experiments were begun with 2-day-old larvae, while from the age of 8 days, they
were carried on daily for the whole duration of the larval stage.

We determined the quantity of ingested energy, the quantity of excreted energy, the
énergy metabolism, the specific dynamic action (SDA) and we considered the daily accumu-

ment method. The larvae were reared in plastic respiratory chambers together with mulberry
Xchanges of leaves eliminating from the

The investigations were carried out during the month of May-June 1964, in a thermo-

static device at the temperature of 20—23°G. The results were reported to 1 g live matter.

RESULTS

The results of our investigations are presented in the graphs from
figures 1 and 2. From their analysis there results :

1. The caloric value of ingestion varied between 223 and 930 calories
according to intensive nutrition or moulting. Maximum consumption was
recorded in the IV instar (18th day).

2. The quantity of energy physiologically employable (ingested
énérgy —excreted energy) varied between 133 and 503 calories. The greatest
quantity of physiologically employable energy was recorded in the IV
and V instars (16th, respectively 23rd day), while the smallest in the first
two instars (2nd and Sth day).

3. Out of the quantity of physiologically employable energy, a

quantity of energy was eliminated under the form of Specific dynamic
action, which varied according to the global energy value of ingested food.
Reported to 100 calories, the specific dynamic action is small 1.19—-2.67
ber cent (on an average 1.52 per cent), reported to 100 calories of
physiologically employable energy it varies within the limits, 1.99—5.66
per cent calories (on an average 3.43 per cent).
- 4. The energy for the maintenance of function varied between 41 and
156 calories. It has been ascertained that the energy expanded in' the
maintenance of function is maximum in the first instar and minimum
in the fifth instar (27th day). '

5. The daily increase in body weight estimated in calories wag
comprised between 17 and 346.9 calories. The greatest increase was recorded
in the last day of larval life (the 37th day), the smallest in the TIT
and IV instars (the 10th respectively the 16th).

- The energy balance, expressed in percentages computed by instars,
is presented in figure 2. .

‘On the average, during the entire larval stage, out of ingestion 43.15
per cent calories are eliminated through feces and urine, and 1.52 per
cent calories under the form of specific dynamic action. Out of the free
energy, 20.31 per cent calories are used for maintaining the functions
and 35.02 per cent calories are stored as a body weight increase.

DISCUSSION

The energy balance, as it results from our investigations in silkworm,
renders evident a special manner of turning nourishment to account, as
against that ascertained in other animals (birds and mammals). The

Cal.
10001

900
8001
7001
6001
5007

4007

J00

2004

w0

0-

210y

W vr 1w | v

|

15

/ / / ‘ ~ .9 20 21 22 2324 25 26\27 2629 30 31 32 33 34 35 36 37
|

|
7 ( L

E] Excreled energy Marintenance energy

% S DA energy & Storage energy

Fig. 1. — The energy balance in silkworm, in calories.

v

100

904

80

&0

S0+

i

30

204

g

Lxereted energy
Fig. 2. — The energy balance in [:j

silkworm in per cent of the in- %&M erierd
gested energy.

N\ Lz

Tnstar  The whale
w Y larva! period”

@ Haintenance energ:
%‘ % Storage energy

e



16 . GH. BURLACU and co-workers 1

differ.ence'does not consist so much in the digestibility of food, ‘as
-especially in the manner of assimilating absorbed nutriments. The ca;pa,’city
of silkworm to turn to better account absorbed substances is due to- a
very slight loss of energy under the form of specific dynamic action, as
-compared with the losses in energy under the same form, in birds élnd
mammals (2.4).

_ Hence it may be inferred that absorbed substances are metabolized
with a higher thermodynamic efficiency. i
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I’ ALTERATION DE LA RESPIRATION TISSULAIRE
A I’ETAT DE CHOC *

PAR

I. KIRICUTX, I. MUSTEA, A. BOZAC et I. ROGOZAN

Travail effectué dans P'Institut Oncologique, Filiale de Cluj, Roumanie
Directeur: DY, I. Kiricutd, maitre de conférences

L’état de choc se caractérise par des modifications trés complexes consécutives a
la perturbation de I’équilibre physiologique du systéme nerveux et endocrinien.
De la multitude de ces phénoménes notre trava:il vise la dynamique de la respi-
ration cellulaire, processus physiologique essentiel et indicateur adéquat de I’état
fonctionnel des différents organes.

Dans la littérature publiée dans ce domaine, 'importance de I'hypoxie est, géné-
ralement, acceplée ; mais, si la majorité des auteurs consideérent que Iinsuffisance
de I'apport d’oxygeéne produit des troubles par le déficit circulatoire [3], d’autres
(Schapira, Costichel, Migone) ont constaté une insuffisance d’utilisation de 1O,
in vilro. Nous avons poursuivi la dynamique de la respiration sous I’aspect bio-
chimique (par la détermination de la consommation d’0O,) et, en méme temps,
histochimique (visant I'activité de quelques enzymes du cycle de Krebs).

MATERIEL ET METHODE

Comme modele expérimental on a utilisé le choc par bralure, considérant cette méthode
comme adéquate, parce qu’elle permet d’obtenir également des degrés différentiés de choc.
ainsi que le maintien en vie des animaux pendant une longue durée. 120 rats blancs adultes,
d’un poids moyen de 180—220 gr, ont été choqués par I'introduction du train postérieur dans
de ’eau a 85° C, pendant trois secondes. Le degré de la brilure a été calculé en fonction de la
surface corporelle 4 10, 30 et 50 pour 100. Les animaux ont été sacrifiés a 1, 5, 30 minutes,
a1, 4, 12, 24 ct 48 heures, en prélevant des fragments du cerveau, du myocarde, du foie,
de la rate, des reins.

La consommation d’0, a été déterminée par la technique manométrique de Warburg
sur I’homogénat tissulaire, dans la solution de Ringer a 37°C, exprimée en mm?/gr du lissu
sec; chaque valeur inscrite dans les diagrammes représente la. moyenne des 6 déterminations
pour chacun des organes. Pour établir les valeurs normales et celles des extrémes, les mémes
déterminations ont été effectuées sur 10 témoins (la zone A dans les graphiques) et sur 3

* Travail présenté a la Premitre Session de Physiologie animale (Cluj, 25—28 mai 1965).

REV. ROUM. BIOL.-ZOOLOGIE, TOME 12, NO 1, p. 17—22, BUCAREST, 1967
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choqués maximalement, la brolure intéressant 100

pour 100 la surface corporelle (zone B dans
les graphiques).

En paralléle, nous avons déterminé avee des méthodes histochimiques, la succindéhy-
drogénase (méth. de Lillie et de Pearson et Pearse), la malicodéhydrogénase (méth. :de Pearson
et Pearse) et "ATP-ase (méth. de Padykula et Herman) [5].

RESULTATS ET INTERPRETATIONS

En comparant les données obtenues par I’étude de la quantité 4’0,
consommée dans les homogénats des différents organes (cerveau, foie,

ceeur, rate) des animaux choqués avec celles des animaux normaux, on
constate un régime de consommation d’

O, qui différe d>un organe & 'autre
(fig. 1).

1. Ainsi, dans le cerveau, la consommation d’
ciable diminution, seulement apres 12 heures et sous
Pour les brilures petites (10%) et modérées (30 %), dans le cerveau, la
consommation d’0, & différents intervalles de temps, oscille entre les limi-
tes normales en s’observant pourtant deés les premiéres heures, une faible
augmentation, correspondant, probablement, & la phase du choc compensé ;
dans les heures finales de Pexpériment (aprés 12 heures) on constate un
abaissement plus ou moins marqué de la consommation d’0,, en fonetion
de I'intensité de la bralure.

2. Dans les reins il apparait évidemment que, dans la brilur
(109%) ou modérée (30 %), la consommation d’oxygéne pendant les pre-
miéres heures est entre les limites normales, ou méme augmentée et dimi-
nue de fagon appréciable pendant les derniéres heures ; dans les brilures
étendues (50%,) on ne constate bas cette consommation biphasique de
Poxygéne, mais on remarque un brusque abaissement, qui semaintient
pendant toutle temps de I’expérience. Nous interprétons ces données comme

étant lides & la phase compensée et décompensée du choce, évidente dans
les brilures petites ou modérées (10%, 30%,), en opposition & la brilure
étendue (509%,), olt 'animal entre directement dans la phase décompensdée.
En comparaison avec les autres organes étudiés, le rein exprime de la facon
la plus évidente le mode différent de la consommation de I’oxygeéne dans
les deux phases du choec.

3. Dans le foie nous avons constaté une situation particuliére ; indif-
féremment de 1’étendue de la surface brillée et du temps écoulé, la consom-
mation d’oxygéne se maintient presque dans les limites constatées chez
Panimal normal. Méme chez I’animal ayant la surface entiérement briilée,
la consommation d’oxygéne (zone B du graphique) est trés proche des
limites de la consommation d’oxygene établies pour les animaux normaux.
Cette situation est, peut-étre, liée & Dexistence dans le foie, de grandes

réserves endogénes du substrat énergétique et de Péquipement enzy-
matique.

O, indique une appré-
brilure intense (50 %).

e petite

Les deux derniers organes que nous avons discuté, le coeur et la rate,
présentent un trait commun : c¢’est 1a diminution trés accentuée de la possi-
bilité d’utilisation de Poxygéne.

Dans le coeur, & notr

e surprise, nous avons rencontré une situation
difficile & interpréter, par

ce qu’indépendamment de la surface briilée, la
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consommation de I'oxygéne a montré & tous les intervalles de temps étu-
diés un abaissement appréciable, qui ne se rencontre pas dang les autres
organes. Le fait que ces valeurs abaissées de la consommation d’oxygéne
se sont reproduites dans les 36 déterminations sur le tissu cardiaque, in-
vestigué & différents intervalles de temps et & différentes étendues
de la brilure, nous autorise & considérer ce phénoméne comme réel, Ce
fait parait étre en contradiction avec les données cliniques du choe, ol
Pon constate plutét une insuffisance de la circulation périphérique,
le cosur ne représentant pas cliniquement des signes apparents de
souffrance.

Nos données viennent & I’aide de ces auteurs qui attribuent aussi au
cceur unrole dansla production de Pinsuffisance circulatoire en recomman-
dant un traitement avec des toniques cardiaques [6].

La rate manifeste, nous pourrions le dire, un effondrement progressif
des possibilités de consommation de Poxygeéne, sans prendre en considéra-
tion la surface briilée. Nous Pinterprétons, en nous basant sur nos autres
études, que le systéme réticulo-histiocytaire souffre un « épuisement » & la
suite de l'intense sollicitation dans la phase du choc.

Vu que les résultats obtenus démontrent que les tissus, & Pétat de
choc, présentent des déficiences dans 1'utilisation d’0, nous nous sommes
proposé d’étudier plus profondément ce phénomene en investiguant le
cycle de Krebs, compartiment fondamental de 1a respiration. Nous avons
utilisé des méthodes histochimiques (s’adressant i I'activité des déhydro-
génases), dans 1’étape suivante, les donnédes étant complétées par des mé-
thodes biochimiques (les transporteurs d’hydrogéne et d’électrons). Du
nombre des étapes caractérisant le cycle de Krebs, nous avons pu investi-
guer jusqu’a présent la succindéhydrogénase, la malicodéhydrogénase ; et
cherchant l’investigation indirecte de la réserve macroergique (I’ATP),
nous avons étudié, de méme, les modifications de ’ATP-ase.

L’étude histochimique des succin- et malico-déhydrogénases chez
les animaux briilds 509, montre une série d’aspects concordant avec
les conclusions biochimiques. Aingsi, dans le cerveau (et moins dans
le myocarde), Pactivité de ces enzymes décroit graduellement, et cette
décroissance devient appréciable seulement aprés 10 heures de la briilure.
Au niveau du foie (fig. 2), des reins (tig. 3) et de la rate, les lésions se mani-
festent précocement, dés les premicres 5—15 minutes apres la brilure
Le fait que cette décroissancea, initialement, seulement un caractére parcel-
laire, en respectant quelques-unes des zones, explique le maintien relatif
de la respiration dans les homogénats étudibs ; le foie présente surtout
dans le stade incipient seulement des lésions péri-centro-lobulaires (la
zone la plus sensible & I’hypoxie), des lésions qui augmentent ultérieure-
ment. Dans les reins, les modifications intéressent parcellairement les
tubes contournés (surtout les proximales et la portion ascendante de I’anse
de Henle), en se généralisant aprés 4 heures.

Les réactions de I’ATP-ase sont aussi promptes que celles des
components du cycle de Krebs (fig. 4) ; on constate une croissance de I’ ATP-
ase, aul méme niveau rénal et hépatique, croissance dont le maximum est &
4—10 heures.

-
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Dans le cerveau et dans le myocarde, Pactivité de I’ATP-ase est in-
tensifide, plus tard étant moins exprimée et ayant un caractére plus péri-
vasculaire.

CONCLUSIONS

A Détat de choe, on constate dans les organes étudiés des troubles
importants en ce qui concerne la possibilité d’utilisation deoxygene. 1.’hy-
poxie caractéristique & P’état de choc ne peut pas étre expliquée seulement
par une diminution du transport de 1’0, provoquée par une insuffisance
circulatoire, mais il faut la considérer comme un facteur tres important :
Pimpossibilité méme de l'utilisation de 1’0, par les tissus (méme s’il est
apporté dans une quantité suffisante). Ce fait plaide pour ’existence d’im-
portantes altérations dans le mécanisme de l’oxydation cellulaire par
Paltération des systémes enzymatiques des cellules.

En quelques-uns des organes (cerveau, rein), provenant des ani-
maux avec des brilures petites (10%), ou modérées (30 %), on constate un
comportement biphasique de la consommation de 1’0,. Dans la phase ini-
tiale du choe, correspondant probablement & la période du choc compensé,
on assiste & ’augmentation de la consommation d’O,, pour assister ulté-
rieurement & sa décroissance, correspondant alaphase du choe décompensé.
Cette présomption est soutenue aussi par le fait que,dans les brilures éten-
dues (50 ou 1009%,) dans lesquelles, comme on sait déja, le choc décompensé
ginstalle dés les premiers moments de la brilure, la consommation de
1’0, des organes diminue, dés le commencement, sous le normal. Le coeur
et la rate ne présentent pas une évolution biphasique de la consommation
d’0,, montrant, en échange, un abaissement de la consommation 4’0, méme
dans la phase compensée du choc, et méme dans les briillures réduites (de
109%,).

Parmi tous les organes étudiés, le foie a un comportement particulier,
dans le sens qu’indifféremment de 1’étendue de la brilure et du temps, il
présente dans le choc une consommation quasi normale de 10,

Iractivité enzymatique du cycle de Krebs est en consens avec les
conclusions ci-dessus : on constate une décroissance de activité des sucein-
et malico-d¢hydrogénases, décroissance apparue plus précocement dans
le foie, la rate et le rein et plus tard dans le cerveau ou dans le myocarde
(dans les brilures de 509%). En méme temps, au méme niveau, nous
agsistons 4 une croissance de lactivité ATP-asique.

Nous soulignons le caractére initial parcellaire des modifications

~ constatées histochimiquement : les zones restées indemnes (par ex. péri-

kiernaniennes dans le foie), avec 1’activité accrue, expliquant pourquoi la
respiration tissulaire peut se réaliser en conditions normales dans la phase
initiale du choec.

A présent, nous suivons expérimentalement les possibilités de sti-
mulation de la respiration tissulaire dans I’organisme choqué, par I’admi-
nistration de quelques enzymes ou des substances intéressées dans le cycle
de Krebs et dans la réfection du niveau des transporteurs de ’hydrogéne
et des électrons (NAD, FAD, cytochrome C, ATP).
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COMPARATIVE INVESTIGATIONS ON THE
RESPIRATION OF THE BRAIN *

BY

C. A. PICOS and E. CHENZBRAUN

Les auteurs ont ¢tudié, a I'aide de la méthode Warburg, Iaction d’un inhi-
biteur métabolique (chlordélasine) sur la consommation d’oxygéne d’Emys orbi-
cularis et Columba livia.

Les résultats obtenus ont montré que I’action dépressive de la chlordélasine sur la
réspiration cérébrale est plus prononcée chez la colombe que chez la tortue, en
raison du fait que le méme effet — la diminution de la consommation d’oxygéne
@’environ 55 % — est produit dans le premier cas par une dose de 125 y/100 mg
tissu, tandis que dans le second cas, par une dose de 250 Y¥/100 mg tissu.

INTRODUCTION

The comparative study of brain respiration in different representa-
tives of the vertebrates may furnish interesting indications on the develop-
ment of the nervous activity of animals.

As each class of vertebrates comprises numerous representatives
living in different medium conditions, the carrying out of such a study
excludes the mnormal research possibilities.

This is the explanation of the fact that most of the investigations
effected so far are fragmentary, and the data obtained by different authors
are often contradictory.

Among lower vertebrates, fish have been most studied in connection
with cerebral respiration, the data furnished by a series of authors (Buy-
tendijk [2], Peiss and Field [7], Freeman [4] and others) being particularly
interegting.

In the other two classes of lower vertebrates (amphibians and reptiles),
cerebral respiration has been much less studied, some data concerning
them being met with in Bass[1] and Verzhbinskaya’s [13] works.

Neither is the situation in the higher vertebrates satisfactory, as
there are very few data concerning brain respiration in birds, while those
Y

* Work presented at the First Session of Animal Physiology (Cluj, May 25—28, 1965),
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concerning mammals, though more numerous, have been obtaired by
experiments carried out mainly on small laboratory animals.

Ampler and at the same time more complete investigations on cere-
bral respiration in the vertebrate series have been carried out by Verzhbin-
skaya [13] and by Kreps [6]. This latter has formulated the conclusion that
the intensity of aerobic processes of the brain increase progressively from
fish to mammals.

Yet, some data are in disagreement with the mentioned conclusion,
such as for instance those obtained by Verzhbinskaya [13], who has esta~
blished that the intensity of brain respiration in amphibians is lower
than that of the brain of osseous fish. :

Taking into consideration, on the one hand, the fact that in scientific
literature there are no sufficient data regarding the respiration of reptile and
bird brains, while, on the other hand, the fact that even the existing data
are contradictory, we propose to determine in the present paper the respi-
ration of the turtle and pigeon brains, both in standard conditions and
under the action of chlordelazine.

MATERIAL AND METHOD

In experiments, we employed 16 turtles (Emys orbicularis) and 10
pigeons (Columba livia).

The animals were sacrificed by decapitation, and immediately after,
the brain was taken out ; it was weighted and then homogenized in a Ringer
solution without bicarbonate. In the case of turtles, 300 mg brain were
homogenized in 3 ml Ringer solution, while in the case of pigeons, 2 g
brain were homogenized in 10 ml Ringer solution.

The experiments with turtle brain were carried out in two series :
those of the first series were effected in winter at a temperature of 25°C,
and had the purpose of determining, in standard conditions, the O, con-
sumption of the brain homogenates ; the experiments of the second series
were carried out in summer, likewise at 25°C, determining in parallel the
O, consumption in standard conditions and under the influence of chlor-
delazine (3-chloro-(di-methylamino-3-propyl)10-phenothiazine)*, adminis-
tered in a dose of 250v/100 mg tissue.

The determining of the O, consumption was made by means of the
‘Warburg manometric method.

In the case of control samples, we have introduced into the bottles
of the manometers 2 ml Ringer solution and 1 ml homogenate each, while
in the case of experiment samples we introduced in each 1.9 ml Ringer
solution, 1 ml homogenate and 0.1 ml chlordelazine solution. For the
absorption of the released CO,, we have put into the central cup of the
bottles 0.2 ml of a 10 per cent NaOH solution each.

The experiments on pigeons were carried out in one single series, at
a temperature of 39°C, determining in parallel the O, consumption of the
brain homogenates in standard conditions and under the action of two
different doses of chlordelazine : 62.5 and 125y/100 mg tissue.

* We employed phials with 59, solution.
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The volume of the liquid phase (3.2 ml) and the duraticn of in-
cubation (1 hour) were identical with those of the experiments made on

rtles. ;
o In all the cases, the results were expressed both in pl O, per gram

of moist substance and per hour, as well as in pl O, per gram of dry sub-
stance, and per hour. The drying of the homogenate samples was made
at the temperature of 102°C, for two hours.

RESULTS

The values of the O, consumption of the brain of Emys orbicularis
found in the two series of experiments are united in table 1.

Table 1

0, consumption of the Emys orbicularis brain, at 25°C (in winter, in s(audnrd‘ conditions, and in summer, in.
d standard conditions and under the action of chlordelazine)

Winter (January) Summer (July and August)
Gontrol 8 1 Samples treated with chlor-
el 10 SULLON, SRLnDees delazine (250 y/100 mg tissue)
@l O,/g moist (llf- 2 El:’»)
substance/hr st?ncsel;lu- vl O,/g moist| pl O,/g dry pl O,/g moist wl Oy/g dry
substance/hr substance/hr substance/hr substance/hr
162.96 ,I 629.02 223.99 864.60 102.12 394.18
137.65 531.32 252.13 973.22 96.44 372.25
149.46 576.91 107.33 414.29 69.00 © 266.34
134.34 518.55 144.32 557.07 100.01 386.03
121.10 467.44 169.90 655.81 29.46 113.71
129.89 501.37 137.75 531.71 31.84 122.90
149.63 577.57 128.83 497.28 81.96 316.36
156.84 605.40 114.18 440.73 62.90 242.79
Averages = 550.94 159.80 616.83 71.71 276.82
142.73

On the basis of the average values of O, consumption computed per:
gram of dry substance and per hour, we have built up the graph from
figure 1.

The values of O, consumption of the pigeon brain, determined at
39°C, in standard conditions, and under the influence of the two doses of
chlordelazine are united in table 2.

On the basis of the average values of O, consumption computed per
gram of dry substance and per hour, we have built up the graph from
figure 2.
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Fig. 1. — O, consumption
of the FEmys orbicularis
brain: I — in standard
conditions (in winter); II—
in standard conditions (in
summer) ; III — under the
action of chlordelazine (in
summer).
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Fig. 2. — O, consumption
of the Columba livia brain :
I —in standard conditions ;
IT — under the action of
chlordelazine (62.5 v/100 mg

Lissue) ;
action of chlordelazine
(125v/100 mg tissue).

IIT — under the

Table 2
0, consumption of the Columba livia brain, at 390 ¢ in standard conditions and under the action of
chlordelazine
Control samples Samples treated with chlordelazine
. lu0, dry 62.5 v/100 mg tissue 125 v/100 mg tissue
ul O, /g moist subst
substance/hr sl :}nce/ s
i pl O,/g moist ul O, dry ul O,/g moist wl Oy dry
substance/hr substance/hr substance/hr substance/hr
572.80 2864.0 423.80 2119.0 503.65 2398.33
605.70 3028.50 402.85 2014.25 146.05 730.25
646.70 3233.50 330.90 1645.50 156.50 782.50
489.85 2449.25 472.50 2362.50 130.50 652.50
618.25 3091.25 404.15 2020.75 485.55 2427.75
714.0 3570.0 545.20 2726.0 545.55 2727.75
568.35 2841.75 377.75 1888.75 159.35 796.75
625.30 3126.50 332.30 1661.50 160.80 804.0
641.50 3207.50 520.60 2603.0 272.50 1362.50
531.90 2659.50 293.15 1465.75 103.15 515.75
Averages= | 3007.15 4 5 9aR - 3(
R 5 10.32 2051.60 266.36 1331.80

=

THE RESPIRATION OF THE BRAIN

o
~1

DISCUSSION OF RESULTS

If we take into consideration the experiments carried out on Emys
orbicularis, we find in the first place that, in conditions of an optimum tem-
perature for these animals (25°C), there are no important differences be-
tween the values of the O, consumption of the brain recorded in summer and
those recorded in winter. Thus, the comparison of the average values from
table 1 and of columns I and IT from figure 1, show that in summer the
0, comsumption is only by 11.95 per cent higher than in winter.

Our data agree with those obtained by Rabbeno [9] on another
tissue (striated muscle), derived from another poikilothermic vertebrate
(Rana esculenta), and on the basis of which he reaches the conclusion that
the intensity of gaseous exchanges of the tissue in vitro does not undergo any
important seasonal modifications.

It may likewise be ascertained that, if the O, consumption of the
turtle brain is reported to 1 g dry substance, values are obtained which
are 3.86 times higher than in the case it is reported to 1 g moist substance.
This seems to confirm the validity of the method employed by Giese [5]
in the case of the different animal tissues, of dividing by 4 the O, consump-
tion per gram of dry weight, for obtaining the O, consumption per gram
of moist weight. We shall show below, when analysing the results obtained
by us on pigeons that the coefficient used by Giese is not valid in all the

. cases.

Regarding the action of chlordelazine, administered in a dose of
250 yv/100 mg tissue, it has been ascertained that it induces a marked de-
crease in the O, consumption of the turtle brain. Thus, at the end of one
hour’s action of the substance, the cerebral metabolism decreases by 55.12
per cent as against the normal value.

From the data of the experiments on pigeons (table 2) it results
that, in standard conditions, the O, consumption of their brain is
on the average of 3007.15 ul per gram of dry substance, and per hour.
Comparing this value with that found by us (table 1) in turtles (616.83 ul)
we find that in pigeons the intensity of cerebral respiration is about 5
times as high as in turtles. Therefore the fact stated by Verzhbinskaya
[137 is confirmed, i. e. in homeotherms cerebral respiration registers a
sudden increase. We consider, however, that among reptiles, turtles are
perhaps the least indicated for being compared with birds in connection
with the intensity of cerebral respiration. This statement is based on the
fact that the intensity of cerebral respiration of turtles is even smaller than
that of fish (Cyprinus carpio), determined in previous experiments [8].

The value of the O, consumption of the pigeon brain, found by us
(3007.15 pl) is very close to that of the O, consumption of therat brain
(3280 pl/g dry substance/hour)* found by Teitel and co-workers [12], thus
confirming the conclusion arrived at by Verzhbinskaya [13], that the res-
piration of the brain of birds and mammals is about the same.

" In pigeons the values expressing the O, consumption per gram of
dry substance and per hour are 5 times as high as those expressing the

* This value was inferred by us by computing from the data of the above mentioned
authors.
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0O, consumption of moist substance and per hour, while in turtles, as we
have shown before, the first values are only 3.86 times as high as the latter.

This is explained by the fact that, as we found after drying the homo-
genate samples, the pigeon brain contains more water than the turtle brain.
This last finding confirms the conclusion, at present unanimously accepted,
that the more intense the physiological activity of a tissue is, the higher
is its content in water [14].

As the degree of hydratation of the various tissues is variable, even
within the framework of the same organism, it is obvious that the same
coefficient may not be used in all the cases for computing the O, consump-
tion related to the unit of moist weight of the one related to the unit of
dry -weight and the reverse.

As regards the action of chlordelazine upon the O,consumption of
the homogenates of pigeon brain, the columns of figure 2 show clearly
that this substance has a depressive effect, which depends on the adminis-
tered dose. Thus, in the case of a 62.5 v/100 mg tissue dose, the average
value of the O, consumption decreases by 31.77 per cent ag against the
normal, while in the case of a 125 v/100 mg tissue dose, the average value
of O, consumption decreases by 55.71 per cent. It is interesting to point
out here the fact that Szent Gyorgyi [11] and Bird have found that the
action of chlorpromazine upon the basal metabolism of mice is, within very
wide limits, independent of the concentration of the substance, as very
different dosages have produced equal hypometabolic effects. It thus seems
that there are differences between the action of chlorpromazine on tissues
in vitro and that on tissues in vivo.

The analysis of the results of our experiments gives us the possibi-
lity to establish yet another particularly interesting fact, namely that the
same decrease (of about 55 per cent) of the O, consumption of the brain
was obtained in the case of turtles with a 250 v/100 mg tissue dose of chlor-
delazine, while in the case of pigeons, with only half that dose i. e. 125 v/
100 mg tissue. This shows us that the action of chlordelazine is more power-
ful in higher than in lower animals, in conformity with their degree of
reactivity. The thesis is thus confirmed that in biology the cause-effect
relationship is complicated by the so-called reactive ground [10].

As regards the action mechanism of substances of the phenothiazine
group (which comprises also chlordelazine) on the nervous system in vivo,
there are several hypotheses, the problem not being yet fully elucidated.

If we refer, however, to the nervous tissue in wvitro, then we are
obliged to agree with Decourt’s [3] opinion, that the abose mentioned
substances impede the action of cellular enzymatic systems.

CONCLUSIONS

1. At the same temperature (25°C), the value of O, consumption of
the Emys orbicularis brain recorded during the winter season (550.94 pl/g
dry substance/hr) is close to that recorded in summer (616.83 p.1), and which
is greater than the former by 11.95 per cent.

2. In standard conditions, the O, consumption of the pigeon brain
(3007.15 pl/g dry substance/hr) is about 5, times higher than the O, con-
sumption of the turtle brain (616.83 pl/g dry substance/hr).

~
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3. Chlordelazine in a 250 v/100 mg tissue dose induces after one

hour a decrease of 55.12 per cent in the O, consumption of the turtle brain.

4. Under the action of chlordelazine, the O, consumption of the pi-

geon brain likewise registers a decrease, the value of which depends on the
dose administered. Thus in the case of a 62.5 v/100 mg tissue dosage, the
0, consumption decreases by 31.77 per cent while in the case of a 125y/
100 mg tissue dosage, it decreases by 55.71 per cent.

5. The hypometabolic action of chlordelazine is more powerful in

the pigeon than in the turtle, as the same decrease (about 55 per cent) in
the O, consumption of the brain is obtained in the first case with a 125 /100
mg tissue dosage, while in the second case with a 250 y/100 mg tissue

dosage.
REFERENCES
1. Bass _E., Z. Biol.,, 1923, 78, 161.
2. Buyrexpwk F. J. J., Koninkl. Akad. Wetensch. Amsterd., Wis-en natuurk. Afd., 1910,

D Ov s W

7

8.

08
10.
11.
12.

13.
14.

5717.

. Decourt Pu., Presse méd., 1954, 62, 26, 541.

. FrReEmaN J. A., Biol. Bull., 1950, 99, 3, 416.

. Giese A., Cell Physiology, I.ondon, 1957.

. Kreps E. M., XVih International Congress of Zoolegy, London, 16—23 July, 1958, Proceed-

ings, London, 1959.
Peiss C. N., IFireLp  J., Biol. Bull.,, 1950, 99, 2, 213.
Picos A. C., Ceaussscu I., Analele Universititii Bucuresti, biologie, 1962, 33, 299—303.
RasBENO A., Arch. sci. biol., 1925, 7, 1—2, 30.
SAuLEaNu V., Despre previziuneo sliinfificd, Editura stiintifici, Bucharest, 1965, 70.
SzENT-GYORGYI A., Bioenergetica, Editura Stiintifici, Bucharest, 1962, 129.
TEITEL A., ScnwarTz R., Stroescu V., Fiziol. norm. patol., 1961, 7, 43.
BEPWBUHCRASL H. A., Jora. Aran. nayr CCCP, 1952, 84, 3, 555—558.
Voicurescu 1., STERIADE M., Din istoria cunoasterii creierului. Editura Stiintifica, Bucha-
rest, 1963.

Laboratory of Animal Physiology
Bucharest Universily



ASPECTS METABOLIQUES DU PHENOMENE
DE I’ACCOUTUMANCE *

PAR

M. POP

Based on experiments on the process of habituation to various stimuli in several
species, the hypothesis is advanced that habituation may be looked on as a new
steady state of the system. One of the reasons of this hypothesis is that the habi-
tuation sets in always on the background of a modified homeostatic balance. The
behavioural aspect of the process was also examined and a discussion is made on
the double modality of habituation : a negative modality, manifested in the ex-
tinction and gradual disappearance of the reaction, and a positive one, manifested
as an automatization of the reaction, accompanied by a modification and/or an
amplification of this. In the two cases, the new steady state of the system signifies
a new balance with the related environmental factor. The conclusion is drawn
that habituation (in the larger sense of the word) means a form of reversible
physiological adaptation of the biological systems.

Dans P’expérimentation physiologique la notion de ’accoutumance
est habituellement définie par la disparition graduelle de la réponse & 1’ac-
tion répétée d'une excitation. Le phénoméne peut étre rencontré aux
niveaux les plus variés en ce qui concerne 1’organisation des systémes bio-
logiques et en présence des excitants les plus divers, pourvu que ceux-ci
ne dépassent pas une certaine valeur limite.

Les expériences effectuées par de nombreux chercheurs sur des ani-
maux invertébrés [8], [14], [16], [25], [44], ete., ainsi que les expériences
multilatérales sur des organismes supérieurs [1], [6], [7], [9—12], [15],
[19], [22], [32], [38—40], [43], etc., montrent que le phénomene de ’ac-
coutumance représente une réponse générale et il constitue 1'une des pro-
priétés fondamentales de I’organisme vivant.

Vu par le prisme de 1’évolution, le phénoméne en question, quoiqu’ho-
mogéne dans son mode de manifestation, a pour base des mécanismes
physiologiques différents et des significations diverses selon le degré d’or-
ganisation et la complexité des organismes biologiques.

* Travail présenté a la Premiére Session de Physiologie animale (Cluj, 25—28 mai 1965).
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L’étude des mécanismes et de la signification du phénomeéne de I’accou-
tumance, tel qu’il se manifeste sur ’échelle de 1’évolution phylo- et onto-
génique et & divers niveaux d’organisation de substratums biologiques,
constitue aujourd’hui 'objet de multiples recherches.

Pavlov [24] estime qu’a la base de ce phénomeéne il y a un processus
d’inhibition interne. Moruzzi [201, [21] montre que l’accoutumance, mani-
festée par 'extinction de la réaction au signal, ne signifie nullement I’absen-
ce de la réaction physiologique de la part des cellules respectives, mais
plutét le passage a un autre type de réaction. Cet auteur estime qu’a la
base du phénomene réside, probablement, une sorte d’inhibition interne,
semblable & celle qui a été décerite par Pavlov. Sokolov [36], [37], tout en
mettant en évidence le caractére sélectif du phénomene de I'accoutumance,
cherche & I'expliquer & la lumiére de son intéressante et originale théorie
du « modele nerveux du stimulus », tandis que Anohin [27 Pexplique par le
déclenchement d’une mnouvelle activité positive.

Plusieurs auteurs cherchent & expliquer le phénomene de ’accoutu-
mance par un processus adaptatif des récepteurs périphériques, tandis que
maints autres I'expliquent par 'adaptation des éléments corticaux [4],
[10], [11], [13]. Ni 'une ni 'autre de ces explications ne nous parait
suffisante, puisqu’elles cherchent a expliquer un phénomeéne inconnu
par une notion trop générale, elle-méme trées peu connue. Lia théorie chi-
mique de Padaptation de Cattel et Hoagland (citée par [H], [3]), malgré
son aspect unilatéral, s’approche davantage de ’essence du probléme,
donnant une explication & l'adaptation de certains récepteurs tégumen-
taires par ’action des ions de potassium sur les terminaisons nerveuses &
ce niveau.

La majorité des auteurs cependant sont d’avis que le phénomene
de I'adaptation ou de Paccoutumance ne se réduit pas uniquement & des
modifications dans les éléments récepteurs périphériques, mais que d’autres
structures plus complexes y seraient aussi intéressées, a savoir celles du
systéme nerveux central. A cet égard, une attention particulicre est accor-
dée, a présent, a la formation réticulée [351, [41].

De cette présentation sommaire, ainsi que d’autres multiples expé-
riences publiées sur le déroulement du phénomeéne de I’accoutumance sous
Paction de divers excitants, et sur les structures fonctionnelles réceptives
les plus variées, il ressort qu’a la base de ce phénomene réside un processus
actif, qui s’accomplit moyennant une consommation d’énergie.

Dans nos expériences* le point de départ fut I’hypothése générale
selon laquelle 'accoutumance, ou bien «1’adaptation négative », comme on

Pappelle encore [26], [42], représente une forme particulicre de ’adapta-

tion générale de 1’organisme au milieu ambiant, une adaptation non géné-
tique, réversible, par laquelle le systéme élabore un nouvel état d’équi-
libre sous l'influence des facteurs du milieu. Dans un pareil schéma géné-
ral on peut comprendre toute forme de manifestation de I’accoutumance,

2 commencer par l’aspect a caractére d’information et allant jusqu’a Das-

pect substantiel et énergétique [34], chaque forme ayant & sa base des
mécanismes physiologiques et biochimiques spécifiques.

* Le travail constitue un essai de synthése des rvésultats d’expérimentations equi,
pour la plupart, ne sont pas encore publiés.

=
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- Pour interpréter le phénomeéne de ’accoutumance, en tant qu’adap-

tation physiologique, non génétique, nous avons choisi comme point de
départ la notion d’« homéostasie », au sens le plus large du mot [18].
; En considérant le systéme biologique comme un systéme homéosta-
sique, son état de repos relatif est un état stationnaire 4, caractérisé par un
certain équilibre dynamique. Dans un pareil état certains parameétres essen-
tiels au point de vue bio-physiologique se maintiennent & une valeur rela-
tivement constante grice aux mécanismes de 1'autorégulation, de telle
maniére que n’importe quelle perturbation momentanée de cet équilibre
déclenchera, de la part du systéme, une riposte tdchant d’anéantir ou de
réduire au minimum le déséquilibre provoqué. Que se passera-t-il dans
un pareil systeme lorsque la perturbation deviendra continue, en sur-
sollicitant les mécanismes de Pautorégulation ? Telle a été la question que
nous nous sommes posé au moment ol nous avons commencé d’étudier
certains aspects métaboliques du phénomeéne de I’accoutumance. Il est
évident que la question en soi implique la possibilité de réponses multiples,
étant donné que les solutions mémes auxquelles aura recours le systéme
supersollicité peuvent varier. L’une de ces solutions nous semble, cepen-
dant, étre le phénomene de Paccoutumance, interprété en ce cas-ci comme
un nouvel état stationnaire (steady-state physiologique du systéme), un
nouvel équilibre correspondant & de nouvelles nécessités par suite de la
sollicitation continue. Cela serait ce que Watson dit lorsqu’il affirme [17]
que organisme, grace a ses réactions, modifie son état physiologique de
telle sorte que le stimulus ne provoque plus de réponse. Ainsi le systéme
A passerait, par une phase critique, & un nouvel état stationnaire, 41, &
un nouvel équilibre dynamique, qui correspondrait, selon notre avis, &
Pinstallation du phénomeéne de 'accoutumance, ou & 1'adaptation physio-
logique sous laction du facteur respectif.

Dans nos expériences, olt nous avons poursuivi quelques aspects de
Paccoutumance, tant dans les conditions de lexpérimentation & 1’état
chronique que dans l'expérimentation & ’état aigu, nous avons pu mettre
en évidence des modifications significatives de 1’équilibre homéostasique
dans cette phase.

Dans un travail publié [29], oit nous avons poursuivi, sur des lapins,

Taspect a caractere d’information du phénomeéne de 1’accoutumance, nous

avons constaté que 'extinction du réflexe d’orientation, ¢’est-a-dire I'appa-
rition de l'accoutumance, est accompagnée de modifications du taux du
glucose et des groupements sulfhydriques dans le sang.

Dans une série d’expériences & 1’état aigu sur des chats anesthésiés
4 P'uréthane, observant Dinstallation de 1’accoutumance en enregistrant
les valeurs de la pression sanguine sous l'influence de I’excitation modérée
de solutions de NaCl, KCI, CaCl,, ainsi que sous I'influence de Pexcitation
modérée de I'hypothalamus, nous avons constaté que Pinstallation de
Paccoutumance est accompagnée de 1'établissement d’un nouvel équilibre
homépstasique. En ce qui concerne la dynamique de la modification de la
pression sanguine, on peut distinguer les phases suivantes (fig. 1) :

Une phase initiale oscillatoire, oit chaque stimulus déclenche un effort
oscillqtoil'e de hausse et de baisse de la pression artérielle, avec tendance de
revenir au normal. Cette phase pourrait étre prise comme caractéristique,
transitoire, du systéme sollicité, dont la durée est en fonction de Pefficacité

3 — ¢. 4063
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des mécanismes de compensation. La deuxiéme phase se caractérise, dang
la totalité des cas, par des modifications plus ou moins profondes de la
pression sanguine. Dans cette phase nous avons pu mettre en évidence, dang
plusieurs cas (spécialement sous Iinfluence du CaCly), l'intervention de
Pélément de sélection. Les animaux qui survivaient & cette phase passaient,
aprés un certain temps, & la phase suivante — la phase de Pinstallation
du phénomeéne d’accoutumance (phase III).

nmiy ] i ; )
| }
5% l : i
l i
| i
l i
20" ] I |
SM
101 e
gl AT S AT o L B S8RV e de
- d
R RS R PP PP P PR 1M
207 , 'l |
| |
1 I | i
Jo } ! i
.J I | /A | N/ :
Fig. 1. — Graphique synthétique représentant la dynamique des modifications de la pres-

sion sanguine et des indicateurs métaboliques : Na, K, Ca, glucose et cholestérol, pendant

Pinstallation du phénomeéne de Paccoulumance 3 Pexcitant électrique et & Paction des solu-

tions de Nacl, K(l, CaCl,. Les courbes a, b, ¢ et d représentent la dynamique de la

pression sanguine sous l’action des solutions de CaCl,, KCl, NaCl et de Pexcitant électrique.

Les lignes droites ponctuées M représentent schématiquement la dynamique - partielle-

ment linéaire des indicateurs métaboliques observés au cours du déroulement du phénoméne
de l’adaptation.

Ainsi qu’il ressort du diagramme synthétique de Ia figure 1 chacun
des trois cations observés manifeste sa, propre spécificité, surtout dans la,
premiére phase.

En cas d’expérimentation par I'excitation électrique continue (exci-
tation du nerf bneumogastrique ou de Phypothalamus), au lieu de trois
Phases, apparait une seule phase, de hausse ou de baisse de la pression san-
guine, suivie de la tendance de revenir au normal, phase de Paccoutumance.
Probablement, en cas d’excitation continue a lieu une sommation des deux
bremiéres phases (fig. 1).

Les modifications de Péquilibre du milieu interne dans Pinstallation
du phénomeéne d’accoutumance ont, été étudiées par I’analyse du taux du
Na™, K*, Ca*, du glucose et du cholestérol dans le sang artériel et veineux,
a différents moments : un prélévement initial, 15 3 20 minutes apres la
préparation de 1’animal (épreuve témoin), et un prélévement individuel
dans les phases I et IIT.

Les modifications du taux du N a®, K*, Ca*, du glucose et du choles-
térol pendant les deux phases I et 11T, présentaient dans la majorité des
¢as, un. caractére linéaire : modifications plus petites dans la phase I et
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plus grandes dans la phase III, excep.tion faisant l’expérience par
P’excitation électrique du nerf pneumogastrique et de l’hypothalamus,_pou_r
quelques-uns des cing éléments observés. Ainsi, par exemple, en cas d’exci-
tation électrique du nerf pneumogastrique dans la premlere,phase il y avait
une baisse du taux du sodium, du gluc__ose et dg cholestérol dang le sang
artériel, tandis que dans.laj phase de I’ingtallation de P’accoutumance les
mémes éléments marquaient une hausse. o

Le caractére non linéaire des composés sanguins étudiés, en cas d’exci-
tation de I'hypothalamus, affecte uniquement le potassium et le glucose,
qui augmentent dans la premiére phase et marquent une tendance vers
le normal dans la phagse III. ‘

Les résultats obtenus mettent en évidence une chose: c’est que Paccou-
tumance §’installe sur un fond modifié de Péquilibre homéostasique et
homéorapique [30], dont les particularités qualitatives sont en fonctlon'de
la nature de I’excitant respectif. Certaines modifications avaient eu lieu
a ’excitation du nerf pneumogastrique et d’autres en cas d’aceoutu’manee
a des injections répétées de NaCl, KC1 et CaCl, ou bien dans les expériences
par lexcitation électrique de I’hypothalamus.

L’équilibre homéostasique et homéorapique au niveau duquel appa-
rait I'accoutumance en cas d’action répétée de solutions de Na(Cl, KCI et
CaCl,, se caractérisait, en premier lieu, par la hausse du taux du cation
injecté dans le sang artériel et veineux (Na*t— 13 % ; K*= 89,49, ; Ca™*=
= 170,5%) ; de plus, par les modifications de Péquilibre rapique speqlflque
pour chaque cas a part. La stabilité relative de ces modifications a été mise
en évidence par les déterminations effectuées 40 minutes apreés 'installation
de 'accoutumance et la cessation effective de Pexpérience, fait qui cons-
titue, selon notre avis, un argument de plus en faveur de I’hypothése
énoncée. ' :

Nous avons effectué également une série d’expériences qui ont porté
sur des rats albinos, chez lesquels on a élaboré, quatre jours consécutifs, un
réflexe de défense au courant électrique. Le quatriéme jour les animaux,
mis dans le dispositif d’expérience, se déplacaient automatiquement vers
la plate-forme électriquement isolée, sans en appliquer le courant électr.i-
que. Lorsque le comportement réflexe était stable, aprés une série de six
épreuves répétées, Pexpérience était considérée terminée, et on sacrifiait
les animaux en vue des analyses.

Quoique cette forme d’« apprentissage » soit différente de 1’« appren-
tissage » par Pextinction et la disparition de la réaction, trés souvent com-
prise sous la dénomination d’accoutumance, ces deux formes de comporte-
ment possedent des éléments communs. Premierement, dans chaque cas,
ainsi que par ailleurs Pieron [25] Pavait remarqué en 1910, il s’agit d’un
comportement adaptatif par lequel s’établit un nouvel équilibre & 1’égard
du facteur du milieu. Dans 1'un des cas Péquilibre s’établit grace & une adap-
tation négative, manifestée par la disparition graduelle de la réponse, tan-
dis que dans ’autre cas griace a une adaptation positive, manifestée par
Pamplification ou la modification de la réponse. En ce sens on pourrait,
Croyons-nous, considérer le phénoméne de Padaptation du rhythme et
de Pautomatisation de certaines formes de réaction ou de comportement
comme des formes d’adaptation positive, ou d’« accoutumance positive ».
Dans chacun des cas le passage d’un état initial de repos vers un nouvel
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état stationnaire d’équilibre est précédé d’une phase critique de déséquili-
bre dans la réaction du systéme [27 1, [28], [33]. Les aspects communsg

des deux formes d’adaptation n’excluent nullement V’existence de cer-

tainy mécanismes physiologiques différents. Ainsi qu’il résulte aussi de
nos expériences, des mécanismes différents entrent en jeu également dans
le cadre de I’adaptation négative.

La différence essentielle dans les deux formes d’accoutumance, si-
gnalées ci-dessus, consisterait, selon notre opinion, avant tout, dans la si-
gnification du facteur excitant. En cas d’accoutumance négative I’établisse-
ment de I’équilibre a lieu par manque de signification, tandis qu’en cas
d’accoutumance positive ¢’est par la fixation de la signification du facteur
du milieu. Pour le motif que la réaction (automatique) « apprise », qui est
celle d’éviter un facteur nocif du milieu, devient, & un moment donné, une
forme de l’accoutumance positive — I’animal s’habitue & 1’éviter — nous
avons effectué les expériences mentionnées ci-dessus sur des rats albinos.
Ces expériences ont porté sur des lots paralléles de 20 rats, dont on a déter-
miné apres leur sacrification les mémes composés du sang.

Il nous a paru intéressant de remarquer le fait que les modifications
de Péquilibre homéostasique dans le cadre de ces expériences sont similai-
res, quant & leur sens, & celles que nous avions obtenues dans les expériences
sur des chats concernant I’accoutumance 3 Pexcitation par le courant élec-
trique.

De nos expériences effectudes jusqu’a présent il résulte que accou-
tumance a un caractére actif et qu’elle est accompagnée de modifications
du milieu interne. Ces données paraissent plaider en faveur de I'hypothése
que accoutumance, au sens large du mot, est un nouvel état stationnaire
du systéme excité. (’est un phénoméne analogue a celui de 'adaptation
générale de I'organisme, dont les lois avaient été mises en évidence par de
nombreux chercheurs [17 1y [23], [31, ete.] sur diverses especes d’animaux
aquatiques et terrestres.
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LE DEVELOPPEMENT DE LA REACTIVITE IMMUNOLO-

GIQUE PENDANT L’ONTOGENESE ET LE TRANSFERT

DES ANTICORPS DE LA MERE AU NOUVEAU-NE CHEZ
LES RUMINANTS *

PAR

D. POPOVICI, G. JURENCOVA et N. VERMESAN

Electrophoretic and immunoelectrophoretic analyses of blood tests collected
from veals and of colostrum from cows show that the passage of colostral
immunoglobulins through the intestinal wall in new-born ruminants takes place
particularly during the first 12 hours after birth. This process does not lead to
the loss of the immunochemical characteristics of the immunoglobulins, which
are protected against trypsin action by the antitryptic factor present in the colos-
trum. During the 24 hours —2 months period the gamma-globulins concentration
in blood decreases permanently. The one-day-old kids, immunized by human
serum, develop antibodies only in presence of the alpha-globulin fraction, while
the 3-week-old Kids dei/elop antibodies also in presence of the beta-globulin
fraction. These data indicate that the functional maturity of the formations
producing antibodies grow progressively, fact proved also by the nature of the
gamma-globulins curve in veals, showing a gradual increase of their concentration
in blood, beginning with the age of 2 months.

Le développement de la réactivité immunologique pendant Iontoge-
nese chez différentes espéces constitue aujourd’hui objet de nombreuses
études destinées & contribuer & la résolution des problémes d’intérdt
théorique et pratique. Par leur contenu, ces recherches peuvent &tre
groupées autour des principaux problémes suivants :

1. Le développement de la réactivité immunologique pendant I'ontogenése
chez différents mammiféres déterminée par la maturité fonctionnelle des
formations génératrices d’anticorps contre les antigenes produites par
différents agents pathogénes du médium avee lesquels I’animal est venu
en contact.

2. I’étude des rapports immunologiques entre la mére et le foetus au cours
du développement intra-utérin et dans la période de I’alimentation avec

S
* Travail présenté a la Premiére Session de Physiologic animale (Cluj, 25—28 mai 1965).
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du colostrum et avec du lait aprés Paccouchement. Dans le cadre de ces
problémes, nous présentons dans cette communication les résultats obtenug
concernant le transfert d’anticorps de la mére chez le nouveau-né et le
développement de la réactivité immunologique chez les ruminants en
partant de deux faits essentiels résultés de nos communications antérieures
[7—8]: le colostrum de la premiére traite a la valeur biologique la plus
élevée entre les y-globulines du sang de la mére et les immuno-globulineg
colostrales il y a un apparentage immuno-chimique, ce qui démontre que
les premiéres passent du sang dans le colostrum sans subir de profondes
transformations de structure.

LE MATERIEL ETUDIE ET LES METHODES DE TRAVAIL

Les expériences ont été effectuées sur des chévres, des chevreaux, des vaches et des
veaux.

On a récolté des épreuves de sang des veaux immédiatement apres I’accouchement, avant
d@’étre alimentés avec du colostrum, puis aprés 2—12—24 heures et dix jours apreés I'accouche-
ment et ultérieurement chaque mois jusqu’a I’Age de dix mois. Apres la coagulation du sang,
Ie sérum obtenu a été centrifugé (3000 tours par minute) pendant 15 minutes. Pour les analy-
ses on a utilis¢é du sérum frais.

Les protéines sériques totales ont été calculées en se basant sur Vindice de réfraction
déterminé avec le refractomeétre Abbe a la température de 17,5°C.

Les fractions protéiques ont été déterminées a I’aide de I’électrophorése sur papier en
tampon véronal — acétate de sodium avec une force ionique p = 0,05 et pH= 8,6, en utili-
sant un courant électrique de 3,5 viem et 0,15 m Ajem pendant 18 heures. Les spots élec-
trophorétiques colorés avec du bleu de bromophénol et élués en solution alcoolique (alccol
méthylique) de carbonate de sodium, ont été mesurés a ’aide du photocolorimétre Lange sans
filtres. En se basant sur I'extinction obtenue pour chaque fraction protéique et sur les pro-
téines totales on a calculé leurs concentrations dans le sérum, exprimées en g/ml de sérum.
Pour les analyses immuno-électro-phorétiques on a utilisé du sérum de veau, du sérum de
vache, du sérum colostral, de I’antisérum colostral, et du sérum antiboeuf. Le colostrum trait
immédiatement aprés ’accouchement a 6té écremé par centrifugation et la caséine a été pré-
cipitée avec 159% acide acétique jusqu’a pH 4,6. La purification du sérum colostral quant
a Tacide acétique, apres la précipitation de la caséine, a été faite par dialyse.

On a obtenu les anti-sérums par I'immunisation des litvres avec du sérum de vache et
du sérum colostral (5 injections consécutives sous-coutanées a un intervalle de 5 jours, en doses
croissantes en commengant avec la dose de 25 mg protéine a la premiére inoculation et finis-
sant par 250 mg protéine a la derniére. Pour établir la capacité de formation d’anticorps on a
immunisé un groupe de 3 chevreaux avec du sérum d’homme dés le deuxi¢me jour de vie.
Un autre groupe formé de 4 chevreaux, agés de 3 semaines, a été immunisé selon la méme
technique avec du sérum d’homme. Pour déterminer activité antitrypsique du colostrum, on
a employé la technique de Gross-Fuld adaptée a notre but, en utilisant comme substratum
pour la digestion, de la caséine Hammersten d’aprés Kunitz [9], [11].

LES RESULTATS OBTENUS ET LEUR DISCUSSION

Dans les expériences effectudes sur des veaux et des chevreaux on a
confirmé le fait établi, il y a quelques années, par Smith et collaborateurs,
que ces animaux, aprés la naissance, avant de recevoir du colostrum, ne
possédent pas dans le sang la fraction v-globulinique.

s
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Dans la figure on voit que P’électrophorégramme du sérum sanguin
hez le veau immédiatement apres la naissance présente seulement 3
:‘.}r:ctions protéiques : les albumines, les « et B globulines, les v globulines

sentes. ’
étantﬁ?;s cette fraction apparait dans le sang du nouveau-ne, peu de temps
o5 D’alimentation avec du colostrum et atteint la concentration maxi-
aprle 5 12 heures aprés la naissance. L’absence des y globulines da,nls le
;2,1; dau nouveau-né est prouvée par les résu'lt-ats des aqalyses 1mmupoel§?-
trophorétiques. En arnalysan't l’1mmun0-electrop’h(.)regr?\n.lme prssen Le
dans la fig. 2 on voit que le sérum du veau, récolté ninmedlate\n‘lell,l’l al‘zl*%
la naissance et apreés 1’@11men’9at19n avec (,111. colostrum, a.%)resl 1 élec ‘ltO.:-
phorése en gel d’agar, mis en réaction de _prgclpltatlor} a‘n‘vec e se1u1}1 inrf'
beeuf, donne des lignes de pre(npltatlon' différentes, ajln.m que dpourle ..an%
récolté du veau, 24 heures apres la naissance, apparaissent dans la zo %
de globulines les ligne.§ (;le préclplta_mtlon autant p(‘)url les f}’av.ctlon,?1 ‘qge pg; ;
les fractions y globuliniques tandis que le sang rfac_oltg 1mrlne 1aj em né
apres la naissance ne donne pas les lignes de précipitation dans la zo

des vy globulines. . ; . 7

Quoique le fait que la fraction des vy globulines du ’sang‘d_e‘s, x ez‘Lu.zE
et des chevreaux aprés la naissance proy}el,lt.du colostrum 1ng‘el:(,‘t5(§t
évident, le probléme se pose si leurs propriétes 1¥nmu_n0-ch1m}qlues 1?8'6(1(;
invariables pendant le passage par 'appareil t.il'gestlf et pa-1‘ a p:g.o} ‘
lintestin dans le sang. Seulement en ces conditions on poulraltta nmei
que les y-globulines, regues de la meére par ,1e co,lostrum, peuven 21-&51‘:1’03_
au nouveau-né une immunité passive glevee. I’analyse 1m1'rn}1n04; . hec ‘1’0
phorétique du sérum colostral et du sérum de veau rféc.olpe a 2 euu;s
aprés avoir regu le colostrum, mis en réac,t_lon (_1e, prec;p}tv@tlon lavec ue
sérum antibeuf, démontre complétement lidentité antigenique laquelle

~ existe entre les immuno-globulines colostrales et les y-globulines apparues

dans le sang des veaux et des chevreaux aprés 'alimentation avec (h;
colostrum (fig. 3). Cette these est encore soutenue par le fait que, ;pla

suite de la double immuno-diffusion, les lignes de pre(;lpltatlor{ des vy z,dot
bulines du sang des veaux apreés l’ghn}entat}on avec du colostrum, e‘% te’s
immuno-globulines colostrales, se reunlssgl}t a la cote ’(flg. 4).0n g,cons a si
ayant recours & une autre variante expérimentale, 1ex1§11ence 11111 apl\);e
rentage immuno-chimique entre les Y-globl_lhnes du sérum (}e a me

et celui du nouveau-né, aprés le premier jour de vie (fig. ;3). PaI“-‘ cei
analyses on a démontré que les vy-globulines du sang de la mere passen
sans étre modifiées dans le colostrum et de la, toujours sans étre m(_)dlflee.s?
par la paroi intestinale, dans le sang du nouveau-ne. En clall*lflaxr}t“ chz
aspects, une série de problémes se pose concernant la durée del afpe}[l e
du passage des immuno-globulines par Ila paroi intestinale, les alc s
qui favorisent ce proces et la sélectivité de la muqueuse lntestlnzé e par
rapport aux protéines du sérum colostral. De nomlz}’eux auteurs E ].001101‘—
sidérent que le passage des immunoglobulmels de l'intestin dansr e SE};GI.?,
est dit exclusivement a la perméabilité élevée de la paroi de I'intes }11)1,
propriété conservée pendant 24 —36 heures apres la naissance. La §0m e
de la variation des globulines (fig. 6) du sang, nous démontre que aeop-
centration de cette fraction protéique s’accroit seulement dans le;s_ pre-
miéres 12 heures de 1’alimentation avee du colostrum et que dans I'inter-
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valle suivant, de 12 3 24 heures, leur concentration dans le sang garde
un niveau relativement constant. Cela veut dire que le passage massif
des immuno-globulines de Pintestin dans le sang a lieu surtout & un inter-
valle de 12 heures aprés la naissance, et ultérieurement lintengité de ce
procés diminue sensiblement. . Probablement, seulement dans les condi-
tiong expérimentales, lorsque Panimal n’est pas nourri avec du colostrum
immédiatement apres. la naissance, le bassage des immuno-globulines peut
encore avoir lieu en quantités massives méme apres 24 heures depuis 1a
naissance. Une telle expérience a été faite par Deutsch et Smith [2] les-
quels n’ont pas alimenté leg veaux pendant 48 heures et ils ont constaté
qu’en ces conditions les v-globulines, du sérum sanguin de Phomme,
ingérées par les veaux, traversent la barriére intestinale aussi bien dang
Pintervalle de 12—24 heures aprés la naissance, Mais dans des conditions
normales, quand les veaux sont alimentés immédiatement avec du colos-
trum, il résulte de nos données que cette période est beaucoup plus courte.

Bst-ce que par 1a paroi intestinale passent seulement les immuno-
globulines colostrales ou encore d’autres fractions protéiques du colos-
trum ? Bangham et collaborateurs [1] considérent que Pintestin chez leg
vVeaux nouveaux-nés ne manifeste Pas une sélectivité -élevée en rapport
avec certaines protéines sériques et qu’il absorbe en quantités égales
autant les albumines que les globulines.

Les résultats des analyses électrophorétiques présentées graphique-
ment dans la figure 6 ne justifient pag complétement ce point de vue
puisque dans la période de 0 & 12 heures, on ne constate Pas une aug-
mentation de la concentration des albumines dans le sang du nouveau-né,
mais au contraire, une diminution de la valeur de cet indice. Les v-glo-
bulines et les p-globulines sont les seules fractions protéiques dont Ia
concentration dans le sang du nouveau-né ne s’accroit pas.sensiblement
dans les premicres 12 heures de vie. Par conséquent il résulte que chez
les veaux la muqueuse intestinale absorbe d’une maniére sélective seule-
ment certaines fractions des protéines du sérum colostral et nommément
les immuno-globulines.

L’analyse des facteurs qui favorisent le bassage de ces macromo-
lécules protéiques, sans modification, par la paroi intestinale, ont déter-
miné certains auteurs & tirer des conclusions contradictoires ou unilaté-
rales. Hill considére que l'arrét de Pabsorption intestinale des immuno-
globulines du colostrum, chez différentes espeéces, coincide avec le dévelop-
pement de la digestion gastrique des protéines. Schmidt et Ewin [13]
considérent que le role déeisif dans ce procés est détenu par la modifi-
cation de la perméabilité intestinale. Lascowski [5] a découvert dans le
colostrum, la présence d’un facteur antitrypsique qui protége les protéines
colostrales contre ’action hydrolytique de 1a trypsine.

Les recherches effectudes bar nous jusqu’a présent dans cette direc-
tion nous déterminent 3 supposer que l’arrét du bassage des immuno-
globulines par 1la paroi intestinale egt déterminé par un complexe de
facteurs, parmi lesquels les facteurs cités plus haut, ont leur role spécifi-
que. Des données obtenues par nous dans cette direction il résulte la
variation de 1’activité antitrypsique du colostrum, de différentes traites
congéeutives, sur Ia capacité hydrolytique de la trypsine. Dans le tableau
110us pouvons voir que chez certaines vaches, le colostrum de I, premiére
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) activité "y psi la caséine
: Sri in vitro) bloque ’activité de la trypsine sur )
s (engglllel(li(ée%% tan)dis que le colostrum de la 4." _trgate & un inter-
enﬁpr%%0§2 heures aprés ’accouchement, bloque 1’activité trypsique seu-
valle }

Jement en proportion de 18,49,

activité itrypsi inhibitrice) du colostrum, le premier jour aprés
L’activité antitrypsique (lli,l;c'l: Or‘xl c?lemeut P
ié . 4¢e traite (12
Preuve Pren_nere 2¢ traite 3¢ traite heures)(
N° matr. traite

2046 75 60 37 23,5

771 79,6 67,4 47,8 18,4

671 67,4 47,4 18,4 18,4

61/3 71,9 64,2 53,9 24,2

I b et e
antitrypsique dans le colostrum o enn de ey o O
: s res 12 heures, les y-globulines peuvent étre P >
ngiﬁlzlzge?aaip la trypsine I;ancréatique, avant qu’elles soient absorbées
.d ans %fnsﬁs %eut ignorer les faits concernant la modification 26; g?iepg}'(g{lgz_
bilité intestinale. Nous avons ’eff{zet;ia dggﬁl(éitr%es dfé‘:;ﬁgﬁl (11133 été ehehin o
riences sur des chevreaux 4gés de 24— ureg, Rt R ey
normalement avec du colostrum, ,de;S la premiére Joqrnlfz % R iy
Chez ces animaux, sous anesthgsm locale, on a 182 é p‘ I‘g ]
i : sur 30 em (Pinnervation et la ¢
portion du duodénum sur une distance de Tt et T
culation se sont maintenues mtacltes). Le bou L ista i e AR S
sectionné et l'intestin a été lave' avec gm_se;lum P lysf ! ngd% s.uc a
obstrué le canal paneréatiquez évitant ainsi lacgllmu a ll((a) R
créatique dans l’intestin..Apres cela on a obstgltle aI}SSIm oG icts
on a introduit dans la cavité de I’intestin 10 em? de séru : i b
cela on a récolté¢ des épreuves de sang & chaque 1/’2 eur(ii D e
es. les épreuves de sang récolt.ees, nous n avon§ ?001} ;
i}g}iggs dgaix’l;nalysep immunoélectrophoréth}le,. ?Lucunel des ﬁ;&%g}ﬁlﬁé ((111;
sérum introduit dans le duodénuIAn. Cgla s1gn1f1fa\ ql}gl @tpeéli“non iy

Pintestin, chez les animaux du méme age, est trés réduite

j e. ; _ :
temen]gea]zizn%onnées, il résulte que }es nouveau-nés 1{99012(;1%’2 p:;h(lf
colostrum, une immunité passive élevée contre dlffeéentssgﬁ dé)veIl)oppe-
genes, avec lesquels la mére est venue en contact pendant Lo
ment individuel et contre lesquels ils ont acquis ux{e 1mn&u cett(:, iy
seulement dans les premiéres 12 heures de vie. En partant de i
clusion et des données présentées dans les communications \a_ 'lobulin(; )
lesquelles ont démontré que la concentration la plus elev'ee f,_n Y %3 il
est dans le colostrum de la premiére traite, nous avons a; ngrtle:n Ieil e
de veaux, dans les premidres 12 heures avec du colost}’um til%l, fr:(r)rillls ln”ont
ment aprés I’accouchement. Ces animaux, par rapport @}m é ;

6l aucune affection chronique, gastrique ou pulmonaire.
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Aprés 24 heures et jusqu’h Page d'un mois, la concentration des
v-globulines et partiellement des p-globulines, comme il résulte du graphi-
que (fig. 6) diminuent rapidement, ce qui démontre que la synthése de
cetite fraction protéique dans Porganisme des veaux est tros réduite et
que les formations responsables de la syntheése des anticorps ne sont pas
encore arrivées & la maturité fonctionnelle nécessaire. I1 est probable que

dans cette période a lieu aussi un métabolisme intense des y-globulines

regues par le colostrum. La concentration des fractions y-globuliniques
dans le sang se maintient & un niveau réduit aussi dans le deuxiéme mois
de vie. Cette période peut étre considérée comme une période critique
dans le développement des veaux, quand le niveau de la concentration
des y-globulines re¢ues de la mére a atteint des valeurs minima et le

processus de néogamma-globulinogenése se déploie toujours & un niveau

réduit. Par une observation faite par nous, il résulte que les affections
gastriques et pulmonaires, chez les veaux qui ont recu, immédiatement,
apres la naissance, des quantités suffisantes de colostrum, ont lieu juste-
ment dans cette période. Ces affections peuvent apparaitre assez fréquem-
ment aussi dans les premiers mois de vie, si les veaux n’ont pas 6té
alimentés avec du colostrum dans les premiéres 12 heures apreés la naissance.

Le fait que dans le premier mois de vie, la syntheése des y-globu-
lines se déploie & un niveau bas résulte aussi des faits suivants : un groupe
de chevreaux & I’Age de 1—2 jours immunisés avec du sérum d’homme ont
formé des anticorps seulement contre la fraction «-globulinique du sérum
humain (fig. 8). Un autre groupe de chevreaux 4gés d’un mois, immuni-
8és avec le méme sérum, ont formé des anticorps contre les fractions « et
P-globuliniques tandis que les animaux adultes forment des anticorps
contre toutes les fractions protéiques du sérum humain. Par conséquent
la capacité de défense de Porganisme, contre les agents pathogénes du
médium, se développe progressivement. Ce phénoméne résulte aussi de
Panalyse de la courbe des y-globulines dans la période de 2—10 mois,
ce qui démontre que dans cet intervalle de temps, la concentration des
y-globulines dans le sang s’accroit Progressivement en arrivant au niveau

le plus élevé dans le septiéme mois de vie. Cela, signifie que les processus

de maturation des formations génératrices d’anticorps chez les veaux ont

un caractére prononcé, en commencant avec le deuxiéme mois de vie.
Jusquwa cet 4ge, les moyens de défense du nouveau-né consistaient en
grande partie dans 'immunité passive recue de la mére par le colostrum.
Des données présentées on a tiré les conclusions suivantes :

1. Dans les premiéres 12 heures apreés la naissance, chez les veaux nou-
veau-nés, a lieu un processus intense de passage des immuno-globulines
du colostrum ingéré, de Vintestin dans le sang. A la suite de ce phéno-
mene, les processus immuno-chimiques des immuno-globulines ne subis-
sent pas de modifications.

2. On a montré que la concentration du facteur antitrypsique dans le
colostrum diminue trés vite d’une traite Pautre, ainsi qu’a la 4° traite,
12 heures aprés I’accouchement, le colostrum bloque I’activité seulement
en proportion de 189,

3. Dans les premiers 2 mois de vie, la concentration des globulines dans
le sang des vaches diminue trog vite, phénomene dépendant probablement
de la synthése baissée de cette fraction protéique. La concentration des

S

o

¥ig. 1. — Les électrophorégrammes du sérum sanguin chez les veaux dans le
premier jour de vie.
A 1 pa 1QgQe 3 v 2, it str 1.
V, = immédiatement apres la naissance, avant d’avoir re¢u du colostrun
Von = 2 heures aprés avoir recu du colostrum.
Vg = 24 heures aprés avoir recu du colostrum.

IFig. 2. — Immuno-¢lectrophoré-
gramme : le sérum antibceuf (b) en
rapport avec le sérum de veau im-
médiatement aprés la mnaissance,
avant de recevoir du colostrum (a)
et en rapport avec le sérum de
veau, 24 heures apreés la naissance.

Fig. 3. — Immuno-électrophoré-
gramme : le sérum antibeeuf (b) en
rapport avec le sérum de veau
prélevé 24 heures apres la naissance
(a) et avec le sérum colostral (c).

Fig. 4. — Immuno-électrophoré-

gramme : le sérum antibeeuf (a) et le

sérum antisérum colostral en rapport

avec le sérum de veau prélevé 24 heu-
res apres la naissance.
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S apreés la naissance

isés avee du sérum @’homme,
la fraction v-globulinique du

sérum humain. Les chevreaux agés d’un moig, immupisés avec 'le_ méme
Sé;lllm ont formé deg anticorps augsi contre la fraction globulinique,
S
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MODIFICATIONS REFLEXES DU SODIUM
ET DU POTASSIUM SANGUINS,
DUES AUX EXCITATIONS DES ENTEROCEPTEURS
INTESTINAUX *

PAR

EUGENE A. PORA et N. CRISTEA

Le changement du rapport Na/K par l'augmentation du taux de potassium du
sang qui circule dans une anse intestinale du chien, provoque des modifications
réflexes de type compensatoire, dans le contenu sanguin de ces ions ; le sodium

- augmente et le potassium baisse, déja une minute aprés Pirrigation de l’anse. Ce
résultat dénote une mise en marche trés rapide des mécanismes qui assurent la
constance de la composition sanguine. Ces mécanismes ont comme point de
départ les ionocepteurs intestinaux.

Des recherches concernant certaing aspects de D’action des ions
sur les entérocepteurs intestinaux et la modification de certains réflexes
entéroceptifs intestinaux ont été entreprises spécialement par Nikitina
[16], Dzidzidgurt et Lebedeva [6], Baraz [1-2], Ilinskii et Lebedeva [8],
mais on n’a pas posé le probléme de leur excitation par perfusion avec
des solutions dans lesquelles le rapport cationique est modifié, ni étudié
Petfet de ce rapport sur I'ionogramme sanguin.

On sait que les entérocepteurs interviennent dans la modification
de la composition du sang [4]. Loghinov et Dadaseva [13] ont suivi
la: modification de 1'ionogramme & la suite de I’excitation spécifique des
entérocepteurs. Natchev et Dobreva [14] ont montré le rapport entre les
valeurs osmotiques du sang et l'excitation des entérocepteurs.

Dans le présent travail nous nous sommes proposé d’étudier I’inter-
vention éventuelle des entérocepteurs intestinaux dans le maintien de
Phoméorapie sanguine, étant donné qu’au niveau de lintestin ont lieu
de processus d’absorption dont dépend en grande partie le niveau de
nombreuses substances du sang.

1965) * Travail présenté a la Premiére Session de Physiologie animale (Cluj, 25—28 mai

REV. ROUM, BIOL.-ZOOLOGIE, TOME 12, NO 1, p, 47—52, BUCAREST, 1967
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Méthode de travail. Nous avons utilis¢ 1la méthode de Tchernigovski [3], ce qui signifie
la perfusion d’une anse intestinale, en utilisant le dispositif de perfusion de M. Popescu [18].
Dans la premitre étape, pendant la perfusion de I’anse isolée par du sérum Tyrode normal
(dans lequel le rapport Na/K exprimé em mEq/l est de 53,67), nous avons recueilli du sang
de la veine fémorale de 16 chiens. Sur une série de 6 animaux, en plus du sang veineux, nous
avons recucilli aussi du sang de I'artere fémorale. Tout de suite apreés la coagulation, le sang a
¢té centrifugé et on a séparé le sérum.

Préaleblement nous nous sommes convaincus de la présence de la réactivité entéroceptive
par l'administration d’acétylcholine dans I’anse perfusée et de lapparition du réflexe de
pression.

Dans une deuxieme étape, au bout de 10 minutes, nous avons substitué au sérum nor-
mal, un sérum dans lequel le rapport K/Na était élevé quatre fois (il était maintenu isotonique
avec celui normal, au détriment du Sodium). Ainsi le rapport Na/K dans le sérum de per-
fusion était devenu beaucoup plus petit (exprimé en mEq/1 il était de 11,41). Une minute et
douze minutes aprés la commutation de la perfusion, nous avons recueilli de nouveau du sang
veineux et artériel, puis nous avons séparé le sérum et les cations Nt et K1 ont été déter-

minés au photometre a flamme.

RESULTATS OBTENUS

Les modifications apparues dans le sérum sanguin 12 minutes apreés
la commutation de la perfusion avec un sérum quatre fois plus riche en

potassium, seront reproduites suivant la méme succession dans tous les

tableaux.

On peut constater les modifications du sodium dans le sérum vei-
neux une minute aprés la commntation de la perfusion; la quantité de
Na croit en moyenne de 44,03 %, Seulement dans 3 cas sur 16 expériences
on a observé une diminution de sodium. Douze minutes aprés, le sodium
reste encore & un niveau assez ¢élevé, de 3,6%, ce qui dénote déjd une
tendance de revenir vers la concentration initiale. On constate une situa-
tion & peu pres semblable dans le sérum du sang artériel : +4,019% au bout
d’une minute et 42,819, douze minutes apres.

En méme temps le potassium subit une légére diminution chez tous
les animaux soumis & I’expérience, surtout & une minute apreés la commu-
tation de la perfusion, quand il & —6,089, de moins vis-a-vis de la valeur
initiale du sérum veineux et —3,949, moins que dans le sérum artériel.
Au bout de 12 minutes nous observons une tendance vers les valeurs
normales : la diminution du potassium est de —3,639%, pour le sang vei-
neux et de —2,159%, pour le sang artériel.

Les modifications sériques du sodium et du potassium exprimdes
en mEq/l pour 100, sont représentées graphiquement sur la fig. 1.

Le rapport Na/K exprimé en mEq/l est en moyenne de 45,40 pendant
la perfusion avec le sérum normal et augmente jusqu'a 49,90 dans le
sérum veineux, une minute aprés la commutation de la perfusion et de
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Fig. 1. — Modifications quantitatives du
sodium (NaT) et du potassium (K+) du
sérum sanguin, exprimées en pourcentage
de mEq/l, une minute et 12 minutes
aprés la perfusion d’une anse intestinale
avec du sérum physiologique a rapport
ionique modifi¢ (4 x K).

95 & 44,70 pour le sérum artériel. Nous constatons que 12 minutes
ports restent encore élevés, mais avec une tendance de dimi-
étant de 48,29 dans le sérum veineux et de 43,18 dans celui artériel.

Na/K
meq /1
s04 &> O 5279 veInPUX
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Fig. 2. — Modifications du rapport Na/K,

exprimé en mEq/l du sérum sanguin,

une minute et 12 minutes apres la per-

fusion d’une anse intestinale avec du

sérum physiologique a rapport ionique
modifié¢ (4 x K).

Les variations des valeurs du rapport Na/K exprimées en mEq/l
pour 100, sont représentées graphiquement sur la fig. 2. :

DISCUSSION DES RESULTATS §

Aprés la commutation de la perfusion avec un sérum qui a un rap-

R T

a

port cationique modifié en faveur du potassium (4 XXK), dans lequel le
rapport Na/K est de 11,41 mEq/l (au lieu de 53,67 du sérum Tyrode

4— ¢. 4063
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normal), on constate que dans le sérum, tant veineux qu’artériel, apparait
une augmentation du sodium et une diminution du potassium. Comme
une conséquence, le rapport Na/K apparait plus grand que dansla per-
fusion normale (voir le tableau 5). Ce phénomeéne se produit par I’inter-
médiaire de I’analyseur entéroceptif, ’anse perfusée étant isolée du point
de vue dela circulation. Ces résultats confirment ceux obtenug par I'un
d’entre nous [20] en injectant du CINa directement dans la grande cir-
culation chez les chiens. Le role du systéme nerveux dans le maintien de
Phoméorapie a été aussi montré par P'un d’entre nous [19]. Dans les
expériences présentes il semblerait que le systéme nerveux prépare ’orga-
nisme pour une absorption accrue de potassium et diminuée de sodium
(du- sérum de perfusion) pour que Iéquilibre ionique du sang reste
constant, i

Le réle du systéme nerveux dans la rétention et 1’élimination de
certains ions du sang est connu depuis longtemps. Jungman et Mayer
(cité par [101), répétant 1a piqire pratiquée par C1. Bernard dansle ventricule
1V, trouvent en dehors de la polyurie, également une augmentation des
ehlorures sodiques. Ces effets sont interprétés comme des actions directes
du systéme nerveux sur la cellule rénale. Les expériences de Foldi et de
ses collaborateurs [7] faites sur la téte isolée, ‘ont montré I’effet d’une
hypernatrémie sur Ia teneur en sodium de I’animal donateur, I1 s’agit done
d’une action du systéme nerveux sur Ia quantité des ions du sang. Chez
Panimal récepteur on constate une élimination accrue du sodium par
Purine.

Les excitations entéroceptives (mécaniques ou chimiques) influen-
cent le niveau de certaines substances du sang, telles que le glucose [11],
[21], les protéines [12], le Calcium [13]. Les expdriences ont montré
que les excitations des chemorécepteurs brovoquent des modifications
biochimiques plus importantes que les excitations des mécano- ou des
barocepteurs [9]. La, perfusion de Dintestin bar une solution concentrée
de glucose (par la méme méthode que celle utilisée par nous) provoque une
hypoglycémie sanguine [17]. Tchernigovski [4] considére que les réflexes
des organes internes doivent jouer un réle important dans la, régulation
du systéme sanguin, car le sang doit se trouver en concordance avec
Pactivité des organes internes. Il suppose que la composition du sang est
réglée en permanence par les organes internes, & la suite des excitations
qui arrivent continuellement des entérocepteurs au systéme nerveux.
Baraz [1] considére que la fonction des récepteurs tissulaires est préei-
sément celle de signaler la composition du liquide intercellulaire. Il montre
[2] qu'une trés faible augmentation du taux du potassium sanguin est
subie par les récepteurs tissulaires comme un signe de lactivité accrue
de Porganisme. Nicolaidis [15] observe que Papplication d’eau pure sur
les récepteurs bucaux, provoque une modification de la diurése & 30
secondes, tandis que les solutions salines concentrées sont antidiurétiques.

Tout cela pourrait nous conduire 3 Phypothése de la présence de
différents types de récepteurs spécifiques au niveau de Pintestin. Des
observations de cette nature ont 6té faites depuis longtemps. En 1943
Hahn (cité par [5]) a démontré que le déficit en fer chez ’homme et chez
les chiens, est suivi d’une absorption plus grande du fer radioactif, que
chez les individus normaux. Il s’agirait done dun récepteur spécifique
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pour le fer. Conrad et Crosby [5] ont pu mettre en évidence histologique-
ment la présence de ces récepteurs.. e ,

On pourrait supposer, comme suite des nos résultats, la presence, de
récepteurs pour le sodium, pour le potassium et probablement, pour .d’ay-
tres cations, au niveau de Dintestin. Ces ionocepteurs eontmbuept au
maintien de I’équilibre ionique constant dans le sang, done au I,nfcu?‘men de
Ihoméorapie. Au niveau de Pintestin, on il existe des possibilités d’absorp-
tion différente d’ions, et par conséquent la modification du rapport
normal de ces ions, il existe un méecanisme réflexe qui peut,.comper%ser
Pexces d’un ion quelconque par l’allglneptatlon du taux de P’ion, qui au
point- de vue fonctionnel est un antagoniste de I'autre. Ainsi on pourrait
expliquer qu’une diminution du sodium dans le liquide ,de perfusion pro-
voque 'augmentation du sodium dans le sang, et que 'augmentation du
potassium dans le liquide de perfusion provoque_lz} dlmmutlonld}l potas-
sium dans le sang. Les ionocepteurs étant excités par un dese-qulhbrg
minéral déclenchent des réactions de compensation qui aboutissent &
établir de nouveau ’équilibre normal. Les modifications que nous avons
obtenues dans nos expériences ne sont pas grandes, mais il faut te;mr
compte que nous avons utilisé, pour la perfusion avec des soll}tlons désé-
quilibrées, une petite portion d’anse intestinale, d’environ 8 & 10 cm de
longueur.

CONCLUSIONS

1. Le passage de la perfusion d’une anse intestinale\ isolée (les liaisons
nerveuses étant maintenues) avec du sérum Tyrode & rapport ionique
normal, au sérum a rapport ionique modifié en faveur du potassium
(4 X K), provoque une diminution du potassium et une augmentation du
sodium, par voie réflexe, dans le sang. i)

2. Ces résultats mettent en évidence ’existence de certains ionocep-
teurs qui, semble-t-il, contribueraient au mainti’en de 1’équilibre ionique
dans le sang; ils auraient donc un réle homéorapique.
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INFLUENCE DE L’ATHYMIE EXPERIMEN TALE ET DE
L’ADMINISTRATION D’'UN EXTRAIT PROTEIQUE Dy
THYMUS SUR LE Fe PLASMATIQUE, SUR IL’ACTIVITE
DE LA CATALASE HEPATIQUE, SUR L’HEMOGLOBINE

CHEZ LE RAT *

PAR

ISABELA POTOP et ELENA JUVINA

Centre qe recherches biologiques
Cluj

Les auteurs ont ¢tudi¢ les variations du Fe plasmatique, de Pactivité de la cata-
lase hépatique et de Phémoglobine chez le rat éthymisé et normal aprés ’adminis-
tration d’un extrait thymique (TP) de nature polypeptidique,

On remarque une diminution concomitante de ces parametres chez les animaux
éthymisés et une augmentation apres Padministration de Pextrait. Les résultats
soulignent le réle du thymus sur le métabolisme du Fe,

Le thymus est un organe beaucoup discuté mais pas autant étudis au
point de vue de ga, nature endocrine et de Ig, séparation de ses hormones.
; Les résultats obtenug par différents aufeurs gur ce probléme ont
été contradictoires, fait qui a déterminé que I’étude de. cette glande soit
peu abordée pendant un hombre d’années. Dang la derniére décade les
expériences ont été reprises et les connaissances sur le thymus ont pro-
gressé. Dans la littérature actuelle de nombreux travaux s’occupent du
thymus au point de vue immuno].ogique, endocrino-oneologique,_ ou de
ses corrélations avec le systéme endocrinien. On a séparé du thymuﬁ un
nombre de facteurs actifs & diverseg compositions chimiques, S
Bien que le thymus soit étudié sous différents aspects, son role sur
les métabolismes a été peu abordé. Dang le probléme du thymus, ’école
roumaine d’endoerinologie et le laboratoire de Physiologie animale de
Cluj ont apporté des contributions importantes, 4
Depuis 1935 . 1. Parhon [1] a publig une monographie concernant,
Pimportance du thymus au point de vue endocrinologique, ;

\ :

“* Travail présenté A la Premicre Session de Physiologie animale (Cluj, 25--28 maj
1965). : : i
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Ultérieurement C. 1. Parhon, S.-M. Milcou et certains d’entre noug
ont entrepris I’étude biochimique et antine’opla‘sique de cette glande.

En administrant plusieurs extraitg du thymus de veau isolés par
nous, nous avong démontré deg actions Spécifiques diverses : une action
anticancérigéne q'un extrait de nature brotéique et surtout d’un extrait
de nature lipidique. Ceg extraits inhibent le développement des différen-
tes formes de tumeurs expérimentales chey o rat, la souris, dang Pembryon
de poule et leg cultures de celluleg tumorales [2—5]. Par contre, un
extrait de nature lipoprotéique Stimule le développement, tumoral chez
la souris et dang Pembryon de poule [6]. S.-IM. Milcou et certains d’entre
ous ont démontré deg actions métaboliques diverses ‘des extraits isolés
du thymus. T.eg résultats obtenug Jusqu’a présent ont montré entre autres :
Pinfluence de Pathymie expérimentale et de Padministration d’une frac-
tion protéique du thymus sur la teneyr minérale des os ef deg cartilages
[Ca, P, K ot N a] parallélement au développement des animaux %], [8].
Ces résultats confirment Ig participation dy thymus dang l’ostéogenése,
fait signalg antérieurement par Parhon, TLucien et coll. [9].

Nous avons montré ailleurs I'action spéceifique du thymus surie métabo-
lisme protéique [10] et surle métabolisme dy Phosphore chey les rats et les
lapins éthymigég et traités par un extrait brotidique de thymug [11].
S.-M. Milcou et nous avons établi des corrélations d’ordre biochimique
entre le thymus et 1o métabolisme lipidique et hydrique dans le cerveau
[12]. Nous avong montré Pinfluence des extraits thymiques' de nature
brotéique et lipidigue sur la respiration du foie et du muscle diaphrag-
matique [13]. , o '

Pora et coll, ont montré Paction du thymus sur certaing Phénomeéneg
méc&no-musculaires [14]. Les auteurs ont montré qu’ aprés éthymisation
il se produit une atrophie du mugele ot une réduction qe Pergogramme et
de la chronaxie [15]. Ce fait qui indiquerait une hyperexcitabilité du
muscle, peut étre corrigé par Padministration d’'un extrait brotéique
(commerc’ial, CIF) du thymus. Pora et coll. [16] observent un aceroisse-
ment de 1’élimination du 32P chey Jeg animaux éthymisés, En étudiant
les caractéristiques biochimiques pendant Pinvolution du thymus, Pora
et coll. [17] trouvent deg modifications deg sroupements -SH, T,e méme
auteur [18] observe des transformationg biochimiques qu thymus qui se
produisent dang 1 bourse de Fabriciug pendant l’ontogenése, chez la
poule. 3

Les donnédes de 1q littérature concernant Pinfluence deg facteurs
hormonaux sur le niveau du Fe plasmatique sont réduites, bien que
cet oligoélément; participe dans leg réactiong chimiques ef catalytiques
les plus diverses. Dans un travail antérieur [19] nous avong montré que
Padministration des extraits thymiques déterminent une augmentation
du Fe plasmatique, et parallélement un accroissement de Pactivité de 1a
catalase hépatique chey les rats et leg Souris porteurs de tumeurs, chey
lesquels ceg indices biochimiques sont diminués de maniére significative,

En partant de ceg constatations, dang e présent travail nous avong
suivi Paction de Pathymie expérimentale ef; celle de LPadministration
d’un extraig thymique de hature protéique (TP) sur Je Fe plasmatique,
Pactivité de 1a catalase hépatique et Phémoglobine,

-
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MATERIEL ET METHODE
Nous avons utilis¢ comme modele d’expérience I’éth’ymisai‘;i.(?n pal: ZOIischlrurglcale et
Padministration d’un extrait thymique TP chez les 1'ats'ethymiscsl etlnitssc \.Vistm. Lot
Les expériences ont été effectudes sur 120 ratg a]bIIIO? mf:lles, af uau‘;. e 1ot’_ o
100:~110 gr. Les animaux ont été divisés en 7 lots : 1 ’ lot, temou.ls 51201111’:_ ;1(;1‘maux o
misés ; 3° lot, faux éthymisés ; 4° lot, normaux, traités avec TP; A ot, conditim;s i
avee un extrait de nature protéique préparé du mu.sclle dan.s 'lcs meni;z; A misation;
6° lot — éthymisés, traités avec TP; 7° lot — éthymisés, traités ave? 1 0'm. Vézﬁer e
¢té effectuée par voie opératoire, parallélement & la' faus.se athymlte iljwment ot
traumatisme opératoire ne modific pas, lui seul, les lnetabollsn‘l.es: l;e rasouScutanées sk
MP a été effectué le 2° jour aprés I'éthymisation : en tout, 6 111?0Ac }11011s1 et e
extrait/100 gr du poids d’animal, correspondant a 035 gr glande flalcd e. 1 Il;lié;S >
lyse des fractions TP et MP a ¢té faite par nous su.lvant’ des .I‘netho es pt e Al
vail antérieur [20]. En utilisant Pappareil de Tiselius, I'extrait TP moln o e
une seule fraction de nature polypeptidique contenant 11-5 mg N tot(zll poe PR e
L’extrait MP contient 1,43 mg N total pour 100 ml Cth‘ﬁlt.)PO}ll. lf doiagmmlas_c o
que nous avons utilisé la méthode de Heilmeyer [21], pour Pactivité de la cs
la méthode de von Euler [22].
Les résultats calculés et interprétés
tableaux ci-joints.

i statisti ignés dans les
au point de vue statistique sont consignés da

RESULTATS

g difications significatives
s résultats obtenus montrent .d.es, mo gnifi
du nixI:(i‘:u 1§f1uFe plasmatique, de l’actlv%te de l?u catqllesg el}_}el(a}itelzquce; lfxt
de la valeur de l’lle’moglobine chez les animaux éthymisés
: isé raités avee TP. ol i e
Tth.%’imlsi’is %ngstl};fw (tableau 1) est diminué de maniére _s\lgmfécfg;tvi?
d.e 17 pbul?) 100 chez les rats éthymisés. T1 augmente de maniére stat

Tableau 1

Variati du Fe pl tique chez les rats 6thymisés et traités avec (Fe en 1.g/100 ml pl)

Neo Nombres o Rapports p
des Lots d’animaux Tek
lots
1 normal G iy =
controle 20 30414
(N)
2 ?th&:x)nisé 20 951 L 10 o T/N p< 0,05
i @ >0,05
e 13 80049 et 31 iy
S >0,05
4 normal N+TP/N p>0,
13 31116 il
+TP
(N 4+ TP) A :
5 nor}lll)al 14 33449 N-+MP/N p>0,05
+M
N -+ MP) ik
6 (e'th%f‘n:s?rl-:i:) I't ik 37314 —T/-T4TP p<0,05
77 ?th}lf‘n'li;;ép—;- MP . 305418 —T/—T-MP p<0,05
AT
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uement signifieati X o :

gions el ;éélég(ﬁl:snge :SO(;A) '&I;}I_‘BS I’admlnlstratlon du TP i les varig- ne sont pas spécifiques car Pextrait MP produit deg modifications dang le
trole Mp Produit gy effgt i nl;j“ic{ IQ}leS, étant donpg qui Pextrajt qe con- méme sens : yn accroissement de 11 pour 100 chez leg animaux éthymigég
du Fe p asmatique. L. e %Illre ! une augmentation de 2 bour 100 et traités par cet extrait. La faugge éthymisation ne produit pas de mogj.
s sty o Dlasmai 10 ®thymisation pe Produit pas de modificg,.- fication deg valeurs de Phémoglobine Par rapport aux rats normaux. I,’gq-
On doit souligne jins 1’administrgt?ir(l)ll?zialfg%net%Vef\g igs Ifémoms normanx, ministration dy TP et du MPp chez les ratg normaux ne produit Pas de
' R u . ol 5 y :
ne produit Pas de mo difications a he Par Tappert chez les ratg variations deg valeurs de lhémoglobme.

DISCUSSIONS

Les donnéeg obtenueg montrent lg, Participation dyu thymus dang Je
' / p métabolisme du Fe, de lactivits de la catalage hépatique, enzyme qui
contient du Fe et de Ihémoglobine.
1 normal contrgle L’éthymisation expérimentale et Padministration de I’extrait thymj-
s (N) 20 1534-2,31 _ que produisent deg Mmodifications de geng contraire. Ce phénomeéne démon-
3

€thymisg tre Dactivité de Pextrait TP dans le sens de Suppléer la glande absente
ga};r)n e 20 5012,50 —T/N p<0,05 dans les métabolismes tudiés. Ainsi aprés Péthymisation il ge produit
TP 20 1501.2.89 T4LTP/N en méme temps une diminution e ces indiceg blochlmlques, et par Padmij-
(=T+Tp) : - / P>0,05 nistration de TP leur augmentation concomitante. Ftant donné que
4 éthymisg Pextrait de contréle MP produit des variationg dans le méme sens sur
:“EFMP) . le Fe plasmatique ef (e I'hémoglobine, Dactivitg de DTextrait TP gt
50+3,20 —=T+MP/N P<0,05 Spéeifique uniquement suy Pactivité de 1a catalase hépatique, qui n’est; pas

92 . influencée par l’admmistratlon de MP.
10111} gflthé,e ldeslg c%t(zilgf: ézﬁzgtigsuerg‘ %agb(l;z%u 2) Para,llelemt_ant & la diminy- En ce qui concerne 1o mdécanisme qui controle le niveay du Fe plas-
quement Significative da Pactivitg g ekt YMisés une dlmmutmn Statisti- matique, dans la littéra.tﬁre‘on a souhgné le role des glandes cortico-
administration dn TP chez Joy i étﬁ e 91(15z'}{§ne de 6 bour cent. Apreg surrénales et du systéme rétlculo-endothéhal._On a constaté une diminu-
tation significative dq ACLIVILS do Ty o ty rlnls 5('1 L\ 8¢ produit upe augmen- tion du Fe plasmatique dang Phypophysectomie ef aprés Padministration
ions de 1 catalase hépatique ont it ¢ 4 aie e 100 pour 100 Les varig.- des extraits corticany et CACTH. 11a ét¢ démontré plug récemment par
Pextrait op VU du contrgl. MP @ mearf?c erelfie gpe}mﬁmte, bar ce que Vassenbrock (23] que 1a foll.lcuhne, la testostérone_ et la cortisone pro-
chez les ratg éthymigég gmente pag activité de cette enzyme duisent une diminution qyu niveau ferrique dang le foie du rat, Dans un trg.-

vail antérieur [24] nous avong démontré que le thymusg influence 1’héma.
to- et la leucopoiese. T.a liaison entre le Fe et I’hémoglobine 5 été souvent
démontrée en littérature par divers auteurs, I,q majorité des auteurs sont
fats éthymisés et traitgg poy lo TR(HY en pour g d’avis que le Fe serait par lui-méme un activateur de 1g Synthése de 1’hémo-

No de Nombres | Vazenrs de globine en éxercant une sorte de Pression e’rythropoiétique; il existe un
lots Lots d’ani hé ; Rapports rapport direct entre Pimportance de Pérythropoisge et la teneur en Fe
maux|] hémoglobine p 194 b g p

(Paoletti, 1955). Vanotti et coll. [26] s’arrétent a 2 hypothéses - 801t que
1 normal le Fe exerce une activation sur certaineg enzymes qui jouent un role dang
controle 20 98,541 » l’érythropoi‘ése, s0it que le Fe en petite quantité aide ala reconstitution

Tableay 3
Variationg de l’llémoglobine chez lesg

§ gflx}fmisé 20 92413 ~T/N p‘<0’05 de cytlocl_lromox‘yda{se et & d’autres enzymes héminiques ,dispa.rues dans

éth;m].sé 15 T i les anémies ferrl-p’rlves. F_lexner et coll. [27] admettent 1 existence dang

4| normal 4. + BTN P>0,05 la syntheése de l’hemoglobme de certaing systémeg el'lzymathue.s comple-

I TP 13 97,5425 N+TP/N Xes. Récemment, Robinson et co]l. [28] ont montré une relation entre

I 5 normal+ Mp 14 974-0.1 Y % A Pabsorption du Fe et le niveau de Phémoglobine chey, le rat. Lg, réparti-
. 6 éthymisg - Tp 20 T ey P>0,05 : A Y e : i 4

/ ‘ 7 éthymi i 10741 —T/—TTp P<0,05 tion et le role du Fe dans Vorganisme sont bien connus, mais les méeg-

‘ e #0 10341 .4 ~T/—T+Mp P<0,05 nismes qui réglent ceg Processus ne sont pas bien qef nis. :

i 74 . Les résultats obtenus dans nog expériences d’aprés lesquels par

f | 13;1'31?1 g@ﬁg&iﬁiuﬁgl(:ﬁ?& 3121:f'Le?; _Val((iaurs de ’hémoglobine diminuent, qe administration du TP op observe un accroissement parallsle du Fe plagma,.

i et augmentent S 121 : lcative de 6 pouy 100 chez Jeg rats éthymisés tique et de l’hé‘mogloblne, spullgnept le réle stimulateur du thymus dans ces

i g Pres administration qe TP de 16 pour 19 - Les variationg processus. En méme tempys ils confirment Pidée que le Fe serait lui-méme
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un activateur de I’hémoglobine, L’augmentation parallele du Fe et de
Pactivité de Ia catalase hépatique apres le traitement avec Tp ‘chez les
Tats éthymisés, ou Pactivité de cette enzyme est réduite, confirmerait
Phypothése d’apres laquelle le Fe actionne sur la Teconstitution deg enzy-
mes héminiques, qui ont un réle en érythropoisse - et en méme temps
souligne le role stimulateur du thymus dans ceg brocessus. ‘

CONCLUSIONS

. Les résultats obtenus apportent certaines contributions 3 I’étude
biochimique dqu thymus.

I’éthymisation expérimentale produit une diminution Statistique
significative e concomitante du Fe plasmatique, de Pactivité de g catalase
hépatique et de Phémoglobine, -

L’administration (e TP produit wune augmentation significative
de ces indices biochimiques. : : :

- Les augmentations sont spécifides seulement; pour Pactivité de Ia
catalase, par ce que Dextrait MP de controle. produit dey modificationg
dans le méme geng que le TP pour le Fe ot Phémoglobine. g

On doit souligner 1g participation du thymus dang 1e métabolisme
du Fe; et sur Pactivité de la catalase et son role stimulateur dang P’hémo-
globinogendése.

Les résultats permettent d’envisager Pexistence d’un ou de plusieurs
brincipes actifs dang le: thymusg agissant sur leg métabolismes,
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INVESTIGATIONS ON GLYCOREGULATION
IN HOUSE-SNAKE

(NATRIX NATRIX L.)*

BY

C. VLADESCU and MARGARETA BALTAC

Investigations on snake Natrix nafriz L. were carried out regarding glycemia,
depending on season, inanition, evolution of induced hyperglycemia, as well as on
hepatic and muscular glycogen. No significant variations of glycemia were detected
depending on season and inanition. Induced hyperglycemia is re-established in less
than 24 hours. Glycogen is very low in animals kept in prolonged inanition.
The results obtained lead us to the conclusion that glyco-regulating mechanisms
in this species of aphidians are capable of ensuring glycemic homeostasis.

Enlarging upon our investigations regarding the regulation of glu-
cidic metabolism in reptiles, we undertook certain experiments on glyce-
mia in house-snake ( Natriz natriz). These investigations were all the more
imperative as, so far, literature data in connection with glycemia in
aphidians are generally very scarce [1], [2], [6], [8], [9], [10], a fact
which does not offer the possibility of a sufficiently clear orientation in
this problem.

The object of our investigations was the study of normal glycemia,
on the one hand, during the period of activity, and on the other, that
of rest in the course of one year, as well as the evolution of induced
hyperglycemia ; besides these, we have effected glycogen determinations
(hepatic and muscular).

MATERIAL AND METHOD

The studied specimens were captured in the neighbourhood of Bucharest. Their weight
varied between 50 and 200 g. In the laboratory they were kept at a temperature of 20
to 4-25°C.

Blood was taken from the tail, on Na F. Glycemia was determined by the Hagedorn-
Jensen method.

* Work presented at the First Session of Animal Physiology (Cluj, May 25—28, 1965).
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Hyperglycemia was induced by injection with glucose in Proportion of 1 g/kg. Blood
samples were taken at: 1,3,6, 12, 24, 48 hours from glucose administration,

The effect of insulin on induced hyperglycemia was watched after administration of
hormone at : 0, 3, 6, 12, 24 hours, Glycemia in pre-insulinized animals was determined 3 hours
after i. p. administration of glucose. Biofarm (1 ml = 40 UI) insulin was used.

Experiments were carried out on several lots of animals, so that in one category of expe-
riments the animals were used only once.

Glycogen was determined by Kemp’s and Kit’s [7] method, from muscles and liver,
both in normal animals and in those treated with glucose.

RESULTS 0OBTA INED

Glycemia in the course of the year. From the analysis of the data

Presented in figure 1, it may be seen that glycemic valueg obtained by
Us in a total number of 119 specimens, are comprised between 30—100 mg/
/100 ml blood, the average being of 66--2.8 (21—111). Exceptions are
few and insignificant (4 specimens having values above 100, and 2 below
30 mg). : "
Another fact is that during the year no modifications were found
in relation to the activity or rest periods of animals ; average values
and individual variations being about the samein all seasons : in summer
664-1.2 (34—96) ; in autumn 69--5.3 (21—111) ; in winter 61 +5.3 (38—97)
and in spring 674-2.8 (34—96). A

Glycemia during inanition. Tn tigure 2 glycemic values in the snakeg
studied by us are bresented, in different stages of inanition. T is to be
observed that in thig case either, no notable modificationg in.connection
with the degree of inanition were recorded. After 1—7 days of inanition,
glycemia, was 714-5.4 (32—109) ; after 7—15 days, 64431 (35—109)
while after 15-—75 days, 66-2.8 (21—111)';; -

Bvolution of induced glycemia. Analysing figure 3 it may be seen
that after administration of glucose (1 g/kg), an evident hyperglycemia
sets in, both in activity and hibernation periods, though of short duration,
with a maximum effect within the first 6 hours. Between 12—24 hours
glycemia returns within normal limitg,

During winter, though the animalg were kept at a constant tempe-
rature, almost equal to that of the activity period, hyperglycemic valueg
were higher in the firgt 6 hours ; subsequently, the return to normal wag
more rapid.

After a previous insulinization (100 UI/kg) of the animals (Fig, 4),
a blocking of the hyperglycemic effect of glucose wag only obtained in
case the hormone had been administered 24 hours Previously. At 6-—19
hours the effect ig merely attenuated but not blocked.

Hepatic and musculay glycogen. Glycogen wag determined in recently
gathered animalg (5—6 days) — lot I, and in animals in a state of pro-
longed inanition (40—50 days) — lot I1.
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Fig. 3. — Evolution of induced glycemia. Fig. 4.—Evolution of induced glycemia

in the pre-insulinized animals.

HEPATIC AND MUSCULAR GLYCOGEN IN NATRIX

In the first lot of animals (table 1), hepatic glycogen was 3.6 mg
per cent while the muscular one, 1.77 mg per cent. In animals of lot II,
hepatic glycogen was 1.78 mg per cent while the muscular one 0.87 mg

Table 1
Gl Mg,
YCIBen: VB Lot IIT
Lot I Lot II
Liver 3.6 (10) 1.78 (10) 7.46 (10)
Muscle 1.77 (10) 0.87 (10) 0.91 (10)

per cent. The animals of lot IT were submitted to a treatment with glucose
for 5 days (1 mg/kg). As a consequence of this treatment, hepatic gly-
cogen increased from 1.78 to 7.46 mg per cent; for muscles the increase
was insignificant (0.87—0.91).

DISCUSSION OF RESULTS
From the analysis of our results, it follows that in laboratory condi-

tions, glycemia doesnot presentany significant seasonal variations in the
house-snake. The fact agrees with other authors’ findings in otherspecies
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of aphidians such as : Bothrops and Phylodyas (quot. [8]), Crotalus horidus
[3], and Vipera aspis [4].

During inanition we noticed a slight tendency towards a lowering
of glycemic level, but even after a 75-day-fast, no real hypoglyce-
mia was produced. Similar findings were made in Vipera aspis and Vipera
berus [1], [10]. In Lampropeltus getulus Rhaney (quot. [8]) it was noticed
that 58 days were necessary for a relative decrease in glycemic level.

As far as the hyperglycemic effect induced by the i.p. administration
of a dose of glucose (1 g/kg) is concerned, we found that it reached a
maximum level after about 6 hours, the return to normal occurring at
less than 24 hours. Similar results were obtained in other species as well.
Thus in Bothrops [9], after the administration of a 0.5 g/kg dose of glu-
cose, glycemia rises rapidly, and after 24 hours it begins to fall. Houssay
[6] has shown that in Xenodon merremmii, after 1—3 g/kg glucose a
considerable hyperglycemic effect is obtained, but in the case of normal
animals the return to basal value occurs within 24 hours, while in pancrea-
tectomized ones after 48 hours. :

In pre-insulinized animals an attenuation of the hyperglycemic
effect was obtained at 6 and 12 hours, while at 24 hours a total blocking
of the effect was achieved. In other species of aphidians this aspect of the
problem was, as far as we know, not studied. Hepatic and muscular gly-
cogen is very low in animals kept fasting, as against non-inanitiated ani-
mals. Exogenous glucose settled in considerable quantities in the liver,
but not in musecles.

Examining the results shown in the present work, one finds in
consequence that in aphidians there are quicker and more efficient self-
regulating mechanisms than those possessed by lower reptiles [11], [12]
and by other poikilothermic vertebrates. The absence of some seasonal
variations (in laboratory conditions and at an approximatively constant
temperature), the preservation of an almost constant glycemic level during
a lengthy period of inanition and the rapid re-establishment of normal
glycemia after the inducing of an intense hyperglycemia, are, according to
us, conclusive arguments of the fact that glycemic self-regulating mecha-
nisms in aphidians are more evolved than in other poikilothermic verte-
brates, approaching those found in homeotherms.

We do not know the material sources which contribute to ensuring
a real glycemic homeostasis in Natriz, but variations found by us in
connection with hepatic and muscular glycogen, on the one hand during
inanition, and on the other after administration of glucose, constitutes
a valuable indication of the great importance of liver in maintaining
glycemia and therefore of glucidic metabolism.

CONCLUSIONS

The glycemia of aphidians has been but little studied.

From our own investigations on the glycemia of the house-snake,
compared to the few data in literature regarding other species of aphi-
dians, it results that these reptiles possess glyco-regulating mechanisms so
efficient as to ensure for themselves a real glycemic homeostasis. This is
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due, on the one hand, to the higher degree of development of self-regu-
lating mechanisms, and on the other, to the metabolic activity of the

liver.
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