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Appar i t ion  pr6coce  d'une g lobul ine  a n o r m a l e  
dans  la rate du rat  nourr i  au D A B  1 

Des t r a v a u x  ant6r ieurs  nous  ava ien t  pe rmis  de m o n t r e r  
que  la ra te  a l e  pouvoi r  d ' a d s o r b e r  ~, r a p i d e m e n t  s, l ' an t i -  
g~ne sp6cifique 4 de la t u m e u r  de Walker .  

I~met tan t  l ' hypo th~se  de t rava i l  que  ce t t e  propri6t6 
de la ra te  pouva i t  ~tre g6n6rate e t  s ' app l ique r  5~ t o u t  
ant igone  tumora l ,  nous  avons  pens6 qu ' i l  sera i t  possible 
d ' y  d6tecter ,  p r6cocement ,  un  ou des ant iggnes  t u m o r a u x  
qui  pour ra i en t  appa ra i t r e  au coa t s  de la canc6risat ion 
ch imique  exp6r imenta le .  

Matdr i e l  et rndthodes. Nous  avons  nourri ,  d u r a n t  deux  
mois, 30 ra ts  de race  F isher  inbreds44 issus de l'61evage 
Charles River ,  Brooklyne  (Mass. U.S.A.) ,  an r6gime de 
base  sp6cial add i t ionn6  (groupe 1) ou non  (groupe 2) du 
j aune  de beurre ,  canc~rig~ne h6pa t ique  5"6. A chaque  
semaine ,  A c o m p t e r  du 30e jour  depuis  le d f b u t  de 
l ' ins ta l la t ion  de ce r6gime a l imenta i re ,  nous  avons  sacrifi6 
4 ra t s  p a r  groupe.  Apr~s une soigneuse  perfus ion & la 
saline, nous pr6levons le Ioie, la rate ,  les reins, le t h y m u s  
e t  les ganglions l y m p h a t i q u e s  pour  pr6parer ,  5. pa r t i r  de 
ces organes,  les ex t r a i t s  salins, utilis6s c o m m e  solut ions  
ant ig6niques .  Ces ex t r a i t s  solubles son t  pr6par6s selon la 
m6 thode  modifi6e de KESSEL 7 cons i s t an t  en  un  b royage  
au vir t is ,  ~t 24,000 RPM,  d u r a n t  2 rain, suivi  d ' u n e  cent r i fu-  
ga t ion  r~frig6r6e, ~t nne  vi tesse  de 30,000 RPM,  d u r a n t  
1 h. Apr~s en avoir  d6termin6 la concen t r a t ion  en azote  
au microk je lhda l  e t  ajust6 ces concen t ra t ions  d ' u n  
organe  ~ l ' aut re ,  pa r  d i lu t ion 5~ la saline, ces ex t ra i t s  
d ' o rganes  de ra t s  nour r i s  au D A B  ou non,  depuis  t a n t  de  
jours,  a y a n t  donc  ing6r6 une  quan t i t~  connue,  pa r  mesures  
quot id iennes ,  du co lo ran t  azo~que, son t  utilis6s dans  le 
t rava i l  exp6r imen ta l  p r o p r e m e n t  d i t ;  ce t r ava i l  cons i s t an t  
essen t ie l l ement  en une 6 tude  du c o m p o r t e m e n t  an t ig6nique  
qua l i t a t i f  e t  compar6  d ' e x t r a i t s  d 'o rganes  de ra ts  nourr is  
n o r m a l e m e n t  ou au jaune  de beurre  vis-A-vis le m~me 
i m m u n s ~ r u m  de lapin an t i -h6pa tome  ainsi prSpar6:  deux  
lapins  o n t  re~u t rois  inject ions ,  espac6es de 10 jours,  d ' u n  
ex t r a i t  lyophilis~ d ' u n  h~pa tome  de premiere  g6nf ra t ion  
pr6lev6 au 6e jour,  chez un  po r t eu r  qui ava i t  reffu, pa r  
voie intrap~ri ton6ale ,  une  suspens ion  de foie d ' u n  ra t  
nourr i  au D A B  depuis  41/z mois. La premiere  in jec t ion  
de l ' ex t r a i t  t umora l  lyophilis6 est  Iaite aux  deux  lapins 
par  voie sous-cutan6e (5 cm z d ' u n e  suspens ion  1:2 en 
sal ine);  au 10e jour  nous  raisons une deuxi~me inject ion 
intrap~ri ton~ale ,  5. la m~me concen t ra t ion .  Au 20e jour,  
nous  adsorbons  l ' ex t r a i t  t u m o r a l  sur  l ' hyd rox ide  d ' a lumi -  
n ium utilis6 c o m m e  a d j u v a n t  s a v a n t  de l ' in jec te r  pa r  voie 
in t ra -muscula i re .  Le 30e jour,  les i m m u n s 6 r u m s  son t  
utilis6s dans  l '~ tude immunolog ique  p r o p r e m e n t  d i te  fai te  
5,. l 'a ide d e  la double  diffusion en g61ose * e t  de l ' immu-  
no61ectrophor~se ~0. 

R6su l ta t s .  Nos r6sul ta t s  m o n t r e n t  n e t t e m e n t  l ' appar i -  
t ion  d ' u n  an t igone  d6 tec tab le  dans  la ra te  du r a t  nourr i  
au D A B  depuis  6 semaines ,  soi t  apr~s l ' inges t ion  de 200 mg  
du co lo ran t  azo~que. La  F igure  1 i l lustre b ien  ce r~sul tat .  
Nous pouvons  voi r  en  e / le t  un arc de pr6c ip i ta t ion  suppM- 
men ta i r e  e t  n ' a p p a r a i s s a n t  que dans  la ra te  du r a t  nourr i  
au D A B  qu ' i l  es t  possible de dissocier,  pa r  abso rp t ion  i n  
vi tro de l ' i m m u n s 6 r u m  pa r  la ra te  normale ,  des ant ig~nes 
d 'esp~ces (Figure lb) .  

L ' immuno61ec t rophor6gramme mont re ,  d ' a u t r e  par t ,  
qu ' i l  s ' ag i t  d ' u n e  globul ine "~ migra t ion  16g~rement 
n~gative.  

Au m o m e n t  oh nous  d6 tec tons  ce t  an t igone  dans  la 
rate ,  soi t  k la 6e semaine  depuis  le d6but  du r6gime au 
j a u n e  de beurre ,  nous  ne t rouvons ,  darts aucun  des 
au t res  organes  6tudi6s, soit  le foie, les reins,  le t h y m u s ,  

le s6rum e t  les gangl ions  l ympha t iques ,  parei l  mat6riel  
an t ig6nique  ou q u e l q u ' a u t r e  modi f ica t ion  qua l i t a t ive  du 
c o m p o r t e m e n t  ant ig6nique  de ces organes.  

D i s c u s s i o n .  I1 ap p a ra i t  donc  dans  ta ra te  une  globuline 
anormale  l ong temps  a v a n t  que le D A B  ai t  p rovoqu6 le 
cancer  du foie~L Ceci peu t  s ' a p p a r e n t e r  aux  r6sul ta ts  de 
WEILER 12 qui a rappor t~  des modi t ica t ions  ant ig6niques  
prc~coces au niveau des 616ments subcel tulaires  du foie. 

Fig. 1. R~action de pr6eipitation compar~e entre l'extrait de rate 
normale (2), de la rate du rat nourri au DAB depuis 6 semaines (1) et 
l'antis6rum de lapin anti-h~patome primaire (A). La figure B illustre 
la m~me r~action entre la rate du rat nourri au DAB (4, 5), la rate 
normale (6, 7) et l'antisfirum antih~patome apr~s son absorption par 
l'extrait de rate normale. - A noter la pr6sence d'un nouvel antigone 
dans Ia rate du rat nourri an DAB, absent de la rate normale et qui 
peut ~tre s~par~ des antig+nes d'esp~ce par absorption de l'immun- 

s6rum par l'extrait de rate normale (B). 
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Que la r a t e  soil  le s i te  de l ' appa r i t i on  d ' u n  an t ig6ne  
p e u t  signifier ou b ien  que  ce t t e  pro t6 ine  a n . f i n a l e  es t  
b iosynth6t i s6e  duns  le foie ou ail leurs sans  que  nous  
ay ions  r6ussi, duns  nos  cond i t ions  exp6r imenta les ,  ~ l ' y  
d & e c t e r  e t  que  la r a t e  af t  pu  l ' adsorber ,  comme elle le 
fa i t  pou r  l ' an t ig6ne  de la t u m e u r  de Walker2,L ou bien  
que  la r a t e  soft  le cen t re  de f ab r i ca t ion  de ce t  an t igone ;  
la n a t u r e  g lobul in ique  de  ce t  an t igone  p e u t  mi l i te r  en  
f a v e u r  de ce t t e  derni6re  in t e rp r6 ta t ion .  

Conclusion. Nous  avons  pu  d &ec t e r  une  globul ine 
a n o r m a l e  a p p a r a i s s a n t  darts la r a t e  de r a t s  nourr i s  au  
DAB depuis  s ix sema ines lL  

Summary. An a b n o r m a l  g lobul in  has  been  de tec ted  in  
the  spleen of F i sher  i nb red  r a t s  fed w i th  a D A B  con ta in -  
ing bas ic  diet .  Th i s  a b n o r m a l  g lobul in  appea r s  in  the  
spleen on  the  s ix th  week a f t e r  the  in i t i a t ion  of t h e  diet .  

D. DUFOUR 

Fig. 2. D6monstration immuno61ectrophor6tique du comportement 
globtflinique de l'antig~ne qui apparait clans la rate du rat nourri au 
DAB. Act  C: extrait de rate du rat nourri au DAB. Bet  D: extrait de 
rate normale. Cuves longitudinales: Sup&ieure: antis&urn de lapin 
anti-h6patome apr~s absorption par l'extrait de rate normale. In- 

f6rieure: Immuns~rum anti-h6patome. 

Ddpartement de Biochimie, Faculld de Mddecine, Uni- 
versitd Laval, Qudbec (Canada), le 3 ]uillet 1962. 
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U r i n a r y  E x c r e t i o n  o f  C 1 4 - H i s t a m i n e  a n d  M e t a b -  

o l t t e s  i n  C a t s  a f t e r  C 1 4 - H i s t a m i n e  G i v e n  I n t r a -  

v e n o u s l y ,  a n d  i n t o  t h e  C e r e b r a l  V e n t r i c l e s  

W h e n  h i s t a m i n e  is pe r fused  t h r o u g h  t h e  ce rebra l  
ventr ic les  in  a n a e s t h e t i z e d  cats ,  p a r t  of i t  escapes in to  
the  b lood s t r e a m l , L  However ,  w h e n  smal l  q u a n t i t i e s  of 
r ad ioac t ive  h i s t a m i n e  (Cl*-h is tamine)  were per fused  in 
the  same  way,  i t  cou ld  n o t  be  d e m o n s t r a t e d  in t h e  b lood  s . 
Yet,  t he  poss ib i l i ty  ex is t s  t h a t  CX~-histamine was p resen t  
in the  blood, b u t  in  c o n c e n t r a t i o n s  too  low to  be  measured .  
The  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  were des igned to  t e s t  t h i s  pos-  
sibil i ty,  u s ing  t h e  u r i n a r y  exc re t i on  of CX*-histamine a n d  
its me t abo l i t e s  as  a n  i ndex  of t h e i r  p resence  in t he  blood. 
In cats, i n t r a v e n o u s l y  i n j ec t ed  C14-histamine can  be re- 
covered  a l m o s t  q u a n t i t a t i v e l y  in the  u r ine  as CX4-hista - 
mine  a n d  metabo l i t e s* .  

I n  ca t s  u n d e r  N e m b u t a l  anaes thes i a ,  C14-histamine 
was a d m i n i s t e r e d  e i t h e r  b y  per fus ion  of t he  ven t r i cu l a r  
sys t em f rom t h e  l a t e ra l  ven t r i c l e  to  t he  aqueduc t ,  as 
descr ibed b y  Bhattacharya a n d  Feldberg s, or b y  con-  
t inuous  in fus ion  i n to  a f emora l  vein,  b o t h  a t  a r a t e  of 
0.11 ml /min .  Blood  pressure  was recorded in a femora l  
a r te ry .  Ur ine  was  col lec ted  t h r o u g h  p o l y t h e n e  c a t h e t e r s  
inse r t ed  i n t o  t h e  u re te r s ,  t h e  f i r s t  col lec t ion per iod  com-  
menc ing  w h e n  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of Cl*-his tamine  
s ta r ted .  T h e  u r ine  was  col lected in vessels con ta in ing  
hydrochlor ic  acid,  a n d  d iv ided  in to  a l iquots  for t he  
d e t e r m i n a t i o n  of i t s  c o n t e n t  of Cl4-h is tamine  a n d  m e t a b o -  
lites, u s ing  t h e  i so tope  d i l u t i o n  m e t h o d s  dev ised  b y  
SCrlAYER (for de ta i l s  of t h e  procedures ,  seeS,*). The  
rad ioac t ive  s amples  were  c o u n t e d  u n d e r  s t a n d a r d i z e d  
' in f in i te  t h i c k n e s s '  condi t ions* .  A t  leas t  1000 c o u n t s  
were t a k e n .  1 ~tg Cl*-h i s tamine  base,  a n d  equ imo la r  
a m o u n t s  of i t s  me tabo l i t e s ,  gave  3000 coun t s /min .  

In  two  ca t s  0.9 ~g CX4-histamine was infused in t ra -  
venously ,  a n d  t h e  ur ine  a n a l y s e d  for C14-histamine a n d  

me tabo l i t e s  (Table  I). I t  was found  t h a t  CU-h i s t amine  
a n d  C14-methylh is tamine  were on ly  excre ted  d u r i n g  the  
f i rs t  3 h. No free Ct4-imidazoleacetic acid was found.  
The  m a i n  u r i n a ry  me tabo l i t e  was C t ' -me thy t imidazo le  - 
ace t ic  acid, as shown  prev ious ly  b y  SCHAYER 4. I t  was  
sti l l  p r e sen t  in the  ur ine  more  t h a n  7 h a f t e r  t h e  end of 
t he  infusion of h i s t amine .  A t  t h e  end  of the  expe r imen t s ,  
t h e  k idneys  were r emoved .  T h e y  con t a ined  no  C x4- 

Tab. I. Urinary excretion of Cti-histamine and metabolites (ex- 
pressed as counts/min) during and after intravenous infusion of 
0.9 Ftg CX4-histamine in anaesthetized cats. Duration of infusion 

40 rain 

Experiment Minutes after start of infusion 
of Cl4-histamine 

1- 61- 18i- 301- 421- 
60 180 300 450 480 

1 Histamine 57 96 0 0 
Methylhistamine 30 10 0 0 
Methylimidazoleacetic acid 160 390 500 190 
Imidazoleacetic acid 0 0 0 0 

2 Histamine 54 5 0 0 
Methylhistamine 56 8 0 0 
Methylimidazoleacetic acid 328 760 384 184 

0 
0 
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