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Les r6sultats de nos essais ont  6t6 consign6s darts les 
tableaux (p. 219). 

Nous retrouvons le fait classique: la diminution de la 
quanti t4 d 'oxyg6ne consomm6 par unit6 de poids avec 
Ie vieillissement (col. 7). Mais si dans ce cas la r6duction 
est de 35%, la quanti t6 globale d 'oxyg6ne consomm6 
pour un foie baisse seulement de 22% (col. 6). Ceci 
s 'explique par l 'accroissement du poids du role, lequel 
ne correspond pas s implement  5. une augmentat ion de 
masse cytoplasmique (col. 3) puisque la quantit6 absolue 
d 'A.D.N,  qui  repr6sente la masse chromosomique aug- 
mente 6galement (col. 4). De plus, mgme en tenant  
compte  de la quant i t6  moyenne d 'A.D.N,  par noyau 
(col. 5) on peut  affirmer que le hombre de noyaux, par 
cons6quent de cellules, continue h s 'accroitre jusqu'~ un 
~ge tr6s avanc6. I1 parai t  done vraisemblable qu ' i l  existe 
une compensat ion fonctionnelIe cons6cutive ~ l 'hyper-  
plasie. 

Un nouvel  aspect des 6changes apparal t  si Yon con- 
sid6re Ia consommation d 'cxyg6ne moyenne correspon- 
dant  soft h u n  groupement  dipleide de chromosomes 
(unit6 standard),  soft 5. un noyau. On constate alors que 
Ia consommation d 'oxyg6ne correspondant ~ un 6qui- 
pement  diplcide de chromosomes qui ddjs. ~ huit jours a la 
m~me valeur  que chez l 'adulte,  se t rouve chez le sujet  
Ag6 r6duite de 44%, c'est-~-dire presque de moiti6. Ce 
fair prend une importance capitale si l 'on admet  que le 
noyau par son groupement  chromosomique contr61e le 
m6tabotisme cellutaire. D 'aut re  part,  si compte tenn de 
la polyploidie et de la quanti t6 moyenne d 'A.D.N,  par 
noyau (col. 5), on consid6re la quant i t6  d 'oxyg6ne con- 
somm6 en moyenne pour une cellule (col. 9) il apparat t  
que la cellule jeune utilise entre 7 et 15 jours approxi- 
ma t ivemen t  la moiti6 de l 'oxyg~ne de la cellule adulte 
et  que chez les sujets Ag6s on note une baisse de 40%. 
Comme par ailleurs la quanti t6 d 'A.D.N,  du Ioie aug- 
mente  avec l'g~ge (col. 4), nous confirmons que ta dimi- 
nut ion de la consommation d 'oxygSne par cellule se 
t rouve chez le sujet  fig6 part iel lement compens6e grfice 
l 'accroissement dn hombre de cellules. 

M lie M. JACOB, M me L. MANDEL et 
19. MANDEL 

Instilut de chimie biologique, Facultd de me'decine, Uni- 
versild de Strasbourg, l¢ 1 er ddcembre 1953, 

Summary 

The quan t i t a t ive  s tudy of whole l iver DNA and liver 
nuclei DNA at various ages, and the simultaneous s tudy 
of oxygen uptake shows the following facts : 

(1) The rate of oxygen consumption to the fresh 
weight  or to the DNA or to diploid chromosomes group 
is the same for the adul t  or the young aged 8 days. The 
values of oxygen consumption calculated for one cell or 
for one nucleus (taking notice of the fact tha t  the mean 
level of liver nuclei DNA varies with the age) at 8 days is 
only the half  of the adul t  value. Even  at  two months the 
value is 20 % lower than in the adult. 

(2) In older animals there is a decrease of oxygen 
uptake which is more noticeable on a cellular scale 
than with the classical rate to fresh or dry weight, We 
affirm the fact  t ha t  the diminut ion of the oxygen 
uptake of each cell is compensated by the increase of 
the number  of cells. 

With Reference to the Relations Between 
Proliferation Activity of Erythroblasts  and their 

Sensit ivity to Hypoxia  

In previous reports in this Journal,  we outlined the 
adverse action exerted by hypoxia  on the proliferation 
ac t iv i ty  of erythroblasts  when the condition is created 
directly on the bone marrow survival.  Our investigations 
have furthermore enabled us to ascertain tha t  the 
megaloblast  of pernicious anemia in relapse 1 appears to 
be far more sensitive than is the normoblast  of normal 
bone marrow 2, and tha t  in turn the basophile shows a 
higher sensi t ivi ty than  the polychromatophil  (for the 
two cell series, normo- and megaloblast,  respectively). 
Later  investigations 3 have shown tha t  differences in 
sensit ivi ty between megaloblasts and normoblasts  are 
gradually reduced during t r ea tment  unti l  they  com- 
pletely disappear. 

On the grounds of these results, we had to consider  
whether  the difference in sensi t ivi ty to hypoxia,  which 
exists between norlnoblasts and megaloblasts, is in any 
way connected with the different type  of the two ery- 
throblasts, or with just  the different proliferation acti- 
vities of these cells. Consequently we have carried out 
investigations on the influence exerted by hypoxia  on 
erythroblast ic proliferation in five cases of COOLEY'S 
disease. As a mat te r  of fact, al though the erythroblast  of 
this marrow is of normoblastic type, i t  is characterised 
by a proliferation act ivi ty  considerably higher than that  
of the normal human bone marrow normoblasO. (This 
invest igat ion of ours fur ther  confirmed this finding.) 

These researches were carried out with the help of 
the s ta thmocinet ic  test  (ASTALDI and MAURI) 5, using 
the same procedure and equipment  adopted in our 
previous experiments ~. The pressures applied were 760, 
560, 360, and 160 m m H g .  

Tile s tudy  was carried out on basophils because they 
possess a higher proliferation ac t iv i ty  than potychroma- 
tophilsT; thus any differences in sensi t ivi ty between 
the different erythroblasts  examined should give a more 
reliable result. 

Table I relates the average s ta thmocinet ic  index 
values obtained at  the different pressure degrees; i.e., 
the indices expressing the proliferation act iv i ty  in 
respect to the different pressure levels. They are given 
as percentages of the proliferation ac t iv i ty  of the baso- 
phil erythroblasts  at normal pressure. 

In order to establish the significance of the results, 
they  were submit ted  to  the analysis of var ia t ion  with 
two criteria, viz : subjects-degree of pressure. The results 
are reported in Table II .  

The Diagram relates t h e  average proliferation values 
of the basophil  erythroblasts  of normal human bone 
marrow, pernicious anemia in relapse and Thalassemia 
respectively, and their  l inear interpolant .  

The functions of these interpolants are as Iollows: 

/ (xi) = 63.8 + 0.1289 ( x i -  M) 

t G. ASTALDI, E. BERNARDELLI, and G. REBAUDO, Exper. 'a, 261 
(19531. 

2 G. ASTALDI, E. BERNARDELLI, and G. REBAUDO, E x p e l  8, 117 
0952). 

3 G. ASTALDI, E. BERNARDELLI, and O. REBAIJDO, Haemotol.  (to 
be printed). 

4 G. ASTALDI and P, TOLENTINO, J. Clin. Pathol. g, 140 (1952). 
5 G. ASTALDI and C. MAURI, Haematol. 33, 583 (1949); Le Sang, 

z~, 37s 0950). 
6 G. ASTALDI, E. ]~ERNARDELLI, and G. REBAUDO, Le Sang, 23, 

293 (1952). 
7 G. ASTALDI, A. ALLEGRI, and C. M~uRt~ Exper. 3, 499 (1947) 
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Table / .--Average Stathmocinetic Indices Under different Pressure 
Levels 

Pressure Proliferation 
Levels 

mm Hg Mean m 4- Or. Dispersion a - b a a  

760 
660 
560 
460 

Normal  

100 4- 0 0 4- 0 
88-4 ± 3.13 9.904- 2.21 
83.3 4 :2 .68  8.47 4- 1.89 
52-80 4- 4"22 13"34 4- 2"98 

360 45.9 
260 35.1 
160 27.2 

760 100 
660 47.6 
560 44.6 
460 32.9 
360 20.3 
260 9-3 
160 6-2 

760 100 
560 70.0 
360 58.7 
160 24-5 

-}- 2-28 7.21 :~: 1.61 
4- 1-29 4.08 4- 0.91 
::t= 1.86 5.88 :h 1.31 

Pernicious Anemia 

4 - 0  
4- 1-74 
-+- 4.20 
-4- 2.15 
4- 3.33 

1-21 
4- 0.64 

o ± o  
4.6 ± 1.22 

11.1 4- 2,97 
5.7 ~ 1.52 
8.8 ~ 2 . 3 5  
3.2 :t: 0.85 
1.7 :t: 0.45 

Thalassemia major  

4-0 0 ~ 0  
+ 4.16 9.27 ± 2.93 
± 2.i4 4.79± 1.51 
-[- 3.8 8.60 i 2.72 

for t he  b a s o p h i l  e r y t h r o b l a s t s  f rom n o r m a l  h u m a n  
bone m a r r o w ;  

/ (xi) = 42"8 + 0.1529 ( x i  - M )  

for t he  b a s o p h i t  m e g a l o b l a s t  f r o m  pe rn i c ious  a n e m i a ;  

/ (xi) = 63.3 + 0.1169 (xi 7 M) 
for t he  b a s o p h i l  e r y t h r o b l a s t  f r o m  T h a l a s s e m i a  m a j o r .  

The  p r o l i f e r a t i o n  ind ices  of t h e  h y p e r p r o l i f e r a t i n g  
n o r m o b l a s t  f r o m  T h a l a s s e m i a  m a j o r  were  c o m p a r e d  b y  
s t a t i s t i c a l  m e t h o d s  w i t h  t h o s e  of  t h e  n o r m o b l a s t  f r o m  
n o r m a l  m a r r o w  a n d  t h o s e  of t h e  m e g a l o b l a s t  f r o m  
pern ic ious  a n e m i a ,  r e s p e c t i v e l y ,  T h e  m e t h o d s  u sed  were  
S T U D E N T - F I s C H E R  t 2 a n d  S N E D E C O R ' S  f ones .  T h e  r e s u l t s  
are r e p o r t e d  in  T a b l e  I I I .  

T h e  r e su l t s  of o u r  i n v e s t i g a t i o n s  s h o w  t h a t  : 
(1) T h e r e  is n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e rence  r e g a r d i n g  t h e  

s e n s i t i v i t y  t o  h y p o x i a  b e t w e e n  t h e  n o r m o b l a s t  f r o m  
n o r m a l  h u m a n  b o n e  m a r r o w  a n d  t h e  n o r m o b l a s t  f r o m  
t h e  b o n e  m a r r o w  of  T h a l a s s e m i a  m a j o r ,  i n  sp i t e  of t h e  
fac t  t h a t  in  t h e  l a t t e r  case  t h e  p r o l i f e r a t i o n  a c t i v i t y  is 
c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  t h a n  in  t h e  fo rmer .  

(2) T h e  h y p o x i a  s e n s i t i v i t y  of t h e  n o r m o b l a s t  f r o m  
T h a l a s s e m i a  m a j o r  shows  a m a r k e d  d i f f e rence  in  r e s p e c t  
to  t h e  s e n s i t i v i t y  of t h e  m e g a l o b l a s t  f r o m  pe rn i c ious  
a n e m i a  in  re lapse ,  in  sp i t e  of t h e  f ac t  t h a t  b o t h  t h e s e  

cells s h o w  a p r o l i f e r a t i o n  a c t i v i t y  c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  
t h a n  t h e  s t a n d a r d  n o r m a l  one.  

Table Ilf.--Significance of the Differences between Averages. 

Between normoblast of 
Thalassemia and normoblast 

of normal marrow 

t~ 
0"-01 0.05 ment 

,001 ] 7"35 4-10 t -- 

Between normoblasts 
o[ Thalassemia and 

megaloblasts 

t2 l F 
0.01 0-05 

i 

8.17 ] 7-35 4-10 
I 

Judge- 
ment 

+ 

F r o m  ou r  resul t s ,  t a k e n  as a whole ,  we feel a u t h o r i z e d  
to  d r a w  t h e  conc lus ion  t h a t  t he  g r e a t e r  r e a c t i o n  to  
h y p o x i a  e x h i b i t e d  b y  t h e  m e g a l o b l a s t  in  r e s p e c t  to  t h e  
n o r m o b l a s t  is no t  m e r e l y  a consequence  of t h e  f ac t  t h a t  
t h e  f o r m e r  h a s  a h i g h e r  p ro l i f e r a t i on  a c t i v i t y  t h a n  t h e  
l a t t e r .  W e  s h o u l d  r a t h e r  say  t h a t  t he  d i f f e r en t  s e n s i t i v i t y  
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a Basophil erythroblast of normal marrow. 
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b Basophil megaloblast 
of pernicious anemia, c Basophil erythroblast of thalassemia major. 
The stathmokinetic indices at 760 mm Hg are Considered equal to 100. 

Table//.--Results of Variation Analysis with two Different Criteria 

Sources 

Totals 
Between pressures 
Between cases 
Residue, experimental  

error, etc. 

Degree of 
freedom 

19 
3 
4 

12 

...... squares 
Sum of the 

15354'27 
14668.48 

51'09 

Mean square 

808.21 
4889.49 

12.77 

I F ratio 
SNEDECOR 

92.44 
4.14 

F Significative 

5% 

634.70 52"89 

3.49 
3.26 

1% 
5.95 
5-41 
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is related to the in t imate  biological differences between 
these two cellular types. 

G. ASTALDI, E. BERNARDELLI, 
E. I~[EBAUDO, and R. PARMENTIER 

Department o] Internal Medicine, University o] Pavia, 
September 1, 1953. 

Riassunto 

Da ricerche precedenti  era apparso che l ' ipossia ini- 
bisce la proliferazione degli eri troblasti  e che il megalo- 
blasto ~ pifl inibito del normoblasto.  Onde stabilire se il 
grado di sensibilitg ~ s t re t tamente  collegato con la 
particolare na tura  del t ipo di eritroblasto - normo- e 
megaloblasto - oppure se tale grado ~ in rapporto soltanto 
con t ' intensitk prol i ferat iva cellulare, gli autori  hanno 
s tudiato t ' influenza dell ' ipossia su normobtast i  atta- 
mente proliferanti  (in particolare, quelli della Talassemia 
major). Essi hanno potu to  rilevare che questi  ul t imi 
posseggono lo stesso grado di sensibilitA all ' ipossia del 
normoblasto del midollo osseo umano normale, infe- 
riore quindi a quello del megaloblasto del l 'anemia 
perniciosa. Per tan to  gli autori  concludono che le diffe- 
renze t ra  normoblasto e megaloblasto rispetto al feno- 
meno esplorato sono s t re t tamente  correlate con l ' in t ima 
biologia dei due tipi cellulari. 

Effet de quelques colorants basiques 
sur l'induction embryonnaire 

D~s 1932 ~, on a reconnu que les propriCtCs inductrices 
• de la l&vre blastoporale sont remarquablement  rCsistantes 

l 'effet des t ra i tements  les plus varies (chaleur, congfla- 
tion, dessication, t ra i tement  A l'alcool). HOLTFRETER 2 a 
explor6 systCmatiquement  la rCsistance de ces propriCtCs 
inductrices sons diverses conditions. Dans un t ravai l  
prCcCdent 3, nous avons examin6 la possibilit6 de bloquer 
cette propriCt6 inductrice, et observ6 que le t ra i tement  
prCalable de l 'organisateur par le formol entraine soit 
la suppression, soit une attCnuation du pouvoir  induc- 
teur. Plus rCcemment, KcusI% t ravai l lan t  sur des 
fractions de matCrieI inducteur  provenant  d 'ex t ra i t s  
tissulaires, a observ6 la suppression de l ' induct ion 
spinale et deutCrencCphalique par le formol. 

Le probl~me de l ' induct ion embryonnaire,  abord6 
sous l 'angle de la recherche des conditions susceptibles 
de faire disparattre ou de modifier d 'une fa~on apprC- 
ciable le pouvoir  inducteur,  peut  donc fournir des ren- 
seignements int~ressants sur la nature de ce matCriel 
inducteur.  

A cet effet, nous avons examin6 les propriCtCs induc- 
trices de l~vres dorsales traitCes par des colorants 
basiques. Les l~vres, prClevCes sur de jeunes gastrulas 
de Amblystoma mexicanum, sont fix~es par un s~jour de 
2 h duns de l 'alcool k 95 ° et sont ensuite ptongCes duns 
des solutions de colorants jusqu '~  ce qu'elles apparaissent  
color~es duns toute  lear masse, ce qui nCcessite en 
moyenne 2 k 3 h. Les colorants utilisCs sont choisis en 
raison de leur affinit6 pour les acides nuclCiques : ce sont 
la pyronine, le bleu de toluidine, l 'acrif lavine et l 'acridine 
orange. La concentrat ion est de 1/10000, saul pour le 
bleu de toluidine qui est utilis6 en solution £ 2 %. L'exc~s 

i H. BAUTZMANN. J. HOLTFRETER, O. MANGOLD et H. SPEMANN, 
Naturwissenschaften 20, 349 (193~). 

J. HOLTVRETER, Arch. Entw. Mech. 128, 584 (1933). 
a R. LALLIER, Exper. 6, 92 (1950}. 
4 T. KuusI, Ann. Zool. Soc. ~Vanamo~ 14, 4 (1951). 

de colorant est enlev6 par un lavage au liquide de HOLT- 
FRETER. La mise en place du greffon duns le blastoc~le 
de la jeune gastrula h6te et l'Clevage des embryons 
greffCs s 'effectuent  selon les techniques habituelles. Les 
embryons sont fixCs apr&s un dClai variable, allant de 
72 /~ 120 h apr~s l'opCration, puis coup~s pour l ' examen 
microscopique. 

Le matCriel greff6 se montre cons tamment  inducteur, 
sauf duns quelques cas off le greffon mal tol6r6 est 
61imin6 au cours de la cicatrisation. I1 arrive 6galement 
que le greffon inerte s'ins6re duns l 'entoblaste de l 'h6te. 
En l 'absence d 'un contact  6troit avec l'Cpiblaste 
competent,  l ' induction est nCgative. Les inductions 
obtenues avec les organisateurs colorCs diff6rent assez 
peu de celles fournies par tes organisateurs s implement 
fixCs par l'alcool. Les vCsicules neurales induites dC- 
passent rarement  le volume des structures cCphaliques 
de l 'h6te (2 cas sur 58). I1 s'agit, en majoritC, de struc- 
tures neurales de volume moyen, prCsentant parfois des 
annexes sensorielles (otocystes). Certains embryons 
fixCs plus prCcocement montrent  s implement  une peti te 
plaque neurale induite ou mCme une gouttiCre neurale 
en voie de fermeture. 

Les organisateurs fixCs et colorCs conservent  donc 
leur capacit6 d ' induire des structures neurales dans 
l'Cpiblaste compCtent. La fixation des colorants basiques 
sur les structures basophiles et principalement sur les 
acides nuclCiques de l 'organisateur n 'entraine donc pas 
ta disparition de sa capacit6 d ' induire des structures 
neurates. Duns l 'hypothCse off les acides nuclCiques 
joueraient  un r61e pr66minent dans l ' induction, on est 
amen6 ~ penser que la combinaison acide nuclCique- 
colorant basique n 'entrMne nullement  une altCration 
du r61e de ces acides nuclCiques. Ceux-ci pourraient,  
cependant,  intervenir  par des groupements  chimiques 
non bloquCs par Ies colorants. Mais iI semble difficile de 
maintenir  cette hypoth6se: les acides nuclCiques, qui 
in terviennent  sans doute sur tout  k l 'Ctat de complexes 
nuclCoprotCiques, ne jouent  qu 'un  r61e vraisemblable- 
merit indirect duns les phCnomCnes d ' induction.  Les 
rCcentes 6tudes de K u u s i '  ont  montrC, en effet, que des 
inductions archencCphaliques peuvent  4tre obtenues 
avec du matCriel fiche en acide ribonuclCique, mais 
l 'enlhvement  de ce dernier par des mCthodes diffCrentes 
(ribonuclCase, acide perchlorique) n 'ent ra ine  qu 'une  
tr~s faible diminution du pouvoir  inducteur.  D 'aut re  
part,  des fractions protCiques de muscle induisent des 
structures archenc4phaliques en proport ion notable. 

La relation entre les acides nuclCiques et l ' induct ion 
embryonnaire  apparat t  ainsi fort complexe et le r61e des 
prot4ines engagCes duns les complexes nuclCoprotCiques 
semble essentiel A certains aspects de l ' induction.  A cet 
6gard, la mCthode de blocage du pouvoir  inducteur  par 
des agents chimiques dCfinis, qui a dCjS~ donn6 d'utiles 
indications, semble devoir 4tre prCcieuse k l 'avenir  pour 
rCsoudre le probl6me de l ' induction,  duns la mesure off 
l 'on pourra dCterminer avec prCcision ta nature des 
groupements  chimiques mis en jeu. 

]~. LALLIER 

Institut de bioIogie physico-chimique, Paris, Ie 23 
[dvrier 1954. 

Summary 

A series of grafts of blastoporal  lips, previously fixed 
and colored by various basic dyes, has been carried out. 
Grafts implanted in the blastocoel gave typical induc- 
tions in all cases. 

1 T. Kuusi, Arch. biol. 64, 189 (1953). 


