
710 Br~ves communications - Kurze Mitteilungen EXeEnIEr~VI~ XXI/12 

from highest to lowest in other investigated regions was as 
follows: caudate nucleus, thalamus, pons, neoeortieal 
areas and hippocampus, and the spinal cord. 

The most conspicuous change Iound in the brain of 
animals killed while deeply hibernating at  a rectal tem- 
perature of 5°C, as compared with the controls, was a 
considerable and statistically highly significant increase 
of GABA in the hypothalamus (28.4% ; p > 0.001), thala- 
mus (25.1%; p > 0.001) and the frontal cortex (23.8%; 
p > 0.001). This was associated with an equally significant 
decrease of glutamic acid in the frontal cortex, caudate 
nucleus and hypothalamus. 

The process of arousal, on the other hand, was found to 
be characterized by a remarkable decrease of GABA 
undershooting the control values in the hypothalamus 
(13.9% ; p > 0.01) and caudate nucleus (22.1% ; p > 0.001), 
a return to control levels in the thalamus and frontal 
cortex, and a highly significant increase of this compound 
in the pons (31.5% ; p > 0.001) and the spinal cord (22.1% ; 
p > 0.01). With the exception of the two latter structures, 
where it increased, and the caudate nucleus, where it ex- 
hibited further decrease, glutamic acid remained at levels 
determined in hibernation at 5 ° C in all other investigated 
regions. 

Glutamine was practically unchanged throughout. 
I t  was tempting to interpret the differential changes of 

GABA observed in various cerebral structures following 
arousal in specific functional terms. This, however, would 
not at the present time lead to anything but another 
more or less plausible speculation. Some general conclu- 
sions, however, seem to be warranted. Results presented 
provide good further evidence for the considerable hetero- 

geneity of amino acid pools in morphologically and func- 
tionally differentiated areas of the brain under normal 
and varying physiological conditions. In hibernation and 
IoUowing arousal, the most remarkable and apparently 
most dynamic changes of GABA occurred in those sub- 
cortical (diencephalic and brain stem) structures which 
have been implicated as essential for control of these co- 
ordinated physiological processes. This gives further sup- 
port to the assumption tha t  the glutamate-GABA system 
is of paramount  importance in the regulation and main- 
tenance of cerebral excitabili ty *. 

Rdsumd. On 6tudie ici la teneur en glutamine, en acide 
glutamique et en GABA dans des diff6rentes parties du 
cerveau ehez le Spermophile en sommeil hivernal profond 
et apr~s le r6veit de l 'hib~rnation. Les changements les 
plus remarquables de l 'acide glutamique et du GABA ont 
6t6 constat6s dans les structures sous-corticales regard6es 
comme essentielles pour la r6gulation de ces processus 
physiologiques coordonn~s. 
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Sur  les  effets  du 5 - f luorurac i l e  inject~ 
l ' e m b r y o n  de Pou le t  fi des  s t a d e s  a v a n c ~ s  de 

l ' incubat ion  ~ 

Dans une note, parue pr~c~demment dans cette revue 2, 
nous avons publi6 les premiers r6sultats obtenus en injec- 
tant  ~ l 'embryon de Poulet, ~ des stades pr6coces de son 
d6veloppement (avant l 'incubation, 24 et 48 h apr~s le 
d6but de l'incubation), diff6rentes doses de 5-fluoruracile 
(5-FU). On a constat~ que la substance a trois effets im- 
portants: un effet l*thal imm6diat, un effet 16thal tardif  
et un effet t~ratog~ne. I1 nous a paru int~ressant de con- 
trOler si ces trois effets se manifestent encore lorsque la 
substance est inject6e ~ des stades avane6s de l ' incubation 
et cela dans le but  de mieux pr6ciser s i c e s  effets sont 
sp6cifiques pour la substance ou s'ils sont plut6t en rap- 
port avec une p~riode particuli~rement critique du d~- 
veloppement embryonnaire. 

Nos experiences portent sur un ensemble de 2500 em- 
bryons de Poulet, divis~s en deux groupes: darts le pre- 
mier, la substance a 6t6 inject6e ~t la fin du cinqui~me, 
dans le second, ~ la fin du huiti~me jour de l ' ineubation. 
Le nombre des s~ries (embryons inject6s et embryons- 
t6moins), les quantit~s de substance et la modalit~ de 
l'injection sont exactement les m~mes que ceux employ6s 
au cours des experiences pr6c6dentes. 

Les r6sultats sont les suivants: 
E/let ldthal immddiat. L'embryon supporte tr~s bien 

l'injection de la substance et le % des embryons qui 

meurent dans les trois jours qui suivent l ' injection est 
minime, sauf pour les doses 61ev~es. Si le 5-FU est inject6 

la fin du cinqui~me jour de l ' ineubation, les doses ~lev6es 
de 800/~g et de i mg sont assez fortement toxiques : le 36 et  
le 68% des embryons meurent. Mais avec les doses inf6- 
rieures de substance, comme d'ailleurs avee toutes les 
doses, faibles et 61ev6es, inject6es ~ la fin du huiti~me 
jour, le hombre des morts est tr~s bas, presque toujours 
superposable aux valeurs des s6ries de contr61e. 

E/Jet ldthal tardi/. Nos exp6riences montrent  que le 
hombre des embryons qui arr ivent  vivants  le vingt-et- 
uni~me jour s'accroit sensiblement au fur et k mesure que 
l ' injection de la substance est faite A des p6riodes plus 
avanc6es de l ' incubation. Jusqu '~ la dose de 400 #g, ie % 
des embryons vivants  correspond environ h celui des 
s6ries de contr61e; avec des doses plus 61ev6es, les valeurs 
baissent. Mais, mSme avec les trois doses les plus 61ev6es 
(600, 800 et  1000 #g), il y a toujours un certain hombre 
d 'embryons (du 5 au 36%) qui arr ivent  vivants  au terme 
de l ' incubation; ce hombre est d 'environ trois fois plus 
61ev6 lorsque l ' injection est faite ~ l a  fin du huitigme jour. 
Dans nos premieres exp6riences (injection de la substance 

des stades tr~s pr6coces), aucun embryon n '6tai t  arriv6 
vivant  avec les trois doses les plus 61ev6es. 

I Ces recherches ont 6t6 faites grace ~ un subside du Fonds National 
Suisse de la recherche scientifique et de la Fondation E. Barell. 
G. C0NTI et g. A~TA, Exper. 21,479 (1965). 
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E/[et tdratog~ne. Le 5-FU rnanifeste une action t6rato- 
g~ne; mais celle-ci devient 6vidente seulement ~ part ir  de 
la dose de 400/~g lorsque l ' injection est faite ~ la fin du 
cinqui~me jour, de la dose de 600/~g lorsque l ' injection 
est faite ~ la fin du huiti6me ]our. Si l 'on compare ces 
r6sultats avee ceux des exp6rienees pr6c6dentes, on re- 
marque que l 'embryon est plus r6sistant et que seutement 
les trois doses plus 61ev6es de la substance d~ploient une 
action t~ratog~ne importante.  Le % des malform6s est 
plus 61ev6 lorsque l ' injection est faite ~ la fin du cinqui~me 
jour:  le 77, 86 et 61% des embryons trait6s sont malfor- 
m6s; ces valeurs se r6duisent au 31, 44 et 64% lorsque- 
la substance est inject6e ~ la fin du huiti6me jour. 

En ce qui eoncerne les difffrents types de malforma- 
tions, dans le premier groupe nous avons rencontr6 la 
c~losomie, l'ced~me, la d6viation de la colonne vert6brale, 
les dif%rentes malformations qui frappent la queue, le bec, 
les yeux, le cerveau et les membres. Parmi ces malforma- 
tions, i l y  en a trois qui at t irent  particuli~rement Fatten- 
tion par leur fr6quence tr~s 61ev6e: les malformations des 
yeux, du bee et des membres. Darts le deuxi6me groupe 
d'exp6riences, les malformations sont A peu pros les 
m6mes, k quelques diff6rences pros: ainsi par exemple, les 
malformations de la colonne vert~brale sont absentes, 
mais on a observ6 des kystes du duvet.  Les pourcentages 
des malformations des yeux out diminu6s sensiblement; 
les malIormations du bec et surtout des membres se 
t iennent toujours ~ des valeurs assez 61ev6es. 

En d6finitive, ces exp6rimences montrent  que les effets 
16thaux imm6diat et tardif du 5-FU perdent beaucoup de 
leur importance au fur et A mesure que l'on s'61oigne du 
d6but de l ' incubation. Ces effets ne sont donc pas absolu- 

ment  sp~cifiques mais plut6t li6s ~t la p6riode de sensibilit6 
critique de l 'embryon dans les stades pr*coces de son 
d6veloppement. L'effet t6ratog~ne, observ6 lors des pre- 
miers essais, est confirm6 encore par ces exp6riences. En 
effet, les fortes doses de substance provoquent  des % 
~lev~s de malformations (du 31 au 86%), qui frappent 
avec pr6dilection les yeux, les membres et le bec; mais les 
malformations sont dans t'ensemble moins graves par 
rapport  ~ celles que nous avions observ6es pr6c6demment. 

Une derni~re constatation qui m,r i te  d 'etre soulign*e 
concerne les embryons maIform6s qui sont arriv6s a l'~clo- 
sion: tous les  poussius malform6s pr6sentent uniquement  
des malformations des membres inf6rieurs: doigts tr~s 
courts et absence de l 'art ieulation de la hanehe ou du 
genou dans le premier groupe; impossibilit6 de se tenir  
debout, pattes d6vi6es d 'une mani~re telle que la marche 
du poussin devient tout-~t-fait anormale, dans le deuxi~me 
groupe. 

Summary.  5-FU, injected into the chick embryo on the 
5th and the 8th day of incubation, has an immediate 
lethal effect and a later lethal effect which are very at- 
tenuated. On the other hand, when injected in very high 
doses, the substance has a uniform teratogenic action and 
causes malformations which at tain specifically the mem- 
bers, the brain, and the beak. 
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T u m e u r s  m a m m a i r e s  et l euc6mies  dans  une n o u -  
vel le  souche  de sour i s  (PS): Etude  au m i c r o s c o p e  

~ lectronique  

Une souche pure de souris (PS) nouvellement isoI~e 
(~IOURIQUAND et ~'IOURIQUAND 1) est d 'un int6ret tout  
particulier par la tr~s haute incidence en tumeurs mam- 
maires et  en leuc*mies. Les deux affections s'associent 
d 'une mani~re tout  ~ fait remarquabte dans une grande 
fr6quence - 8% dans un bilan 6tabli pour la 13 e g6n6ra- 
t ion (MouRIQUAND et MOURIQUAND 3). Les deux maladies 
se t ransmet tent  spontan6ment d 'une g6n6ration A l 'autre 
ou exp6rimentalement par extrai t  acellulaire. Ces faits 
suggbrent l ' intervention d 'un agent viral dont  on dolt se 
demander s'il  est unique pour les deux maladies ou s'il 
existe un agent propre ~ chaque affection. 

Le matdriel provient  de 15 souris femelles dont 7 leuc6- 
miques et 8 porteuses de tumeurs mammaires (10 tumeurs 
mammaires  en tout). Aueune souris ne pr6sentait clinique- 
ment  d'association des deux maladies. Les pr~16vements 
fix6s ~ l 'acide osmique et inclus dans de l 'araldite selon 
la technique habituelle d6crite ailleurs (HOLLMANN3) ont 
6t6 examin6s ~ l 'Elmiskop I de Siemens. 

Les tumeurs mammaires au microscope optique se pr6- 
sentent comme des earcinomes glandulaires, le plus 
souvent bien diff6renci6s. Au microscope 61ectronique les 
aspects sont comparables h ceux qui out  6t6 d6crits dans 
d 'autre  tumeurs mammaires de la souris. La fr6quence de 
cellules en pleine activit6 s6cr6toire est cependant par- 

ticuli~rement 61ev6e. Dans ces ceIlules l 'ergastoplasme est 
tr~s d6velopp6 ~ citernes distendues contenant  une sub- 
stance finement grenue. L'appareil  de Golgi est volu- 
mineux et souvent riche en grains de prot6ine 61abor6s. 
Les microvillosit6s peuvent  ~tre tr6s longues et nom- 
breuses; des prolongements cytoplasmiques semblables 
s 'observent parfois tout  autour de la cellule. 

Toutes les tumeurs contiennent des particules d 'aspect 
viral de type A et 13 identiques ~t celles init ialement d6- 
crites par t~ERNHARD 4, Ces particules sont d 'une grande 
abondance: les particules de type B remplissent parfois 
les lumi~res acineuses; les particules de type A, toujours 
intra-cytoplasmiques, peuvent  former des corps d'inclu- 
sion dans la zone de Golgi. Elles se disposent parfois en 
couronne autour des vacuoles golgiennes. Ces derni~res 
apparaissent tant6t  rides, tant6t  remplies de particules 
]3, tant6t  riches en petites v6sicules de 35 A 50 nm de 
diam~tre r6alisant l 'aspect de corps mulfiv6siculaires. 

Un t ra i t  particulier de ces tumeurs mammaires est 
l 'existence de structures en batonnet  qui n 'ont  pas 6t6 
d~crites jusqu'~ pr6sent. Leur diam~tre est de 30 nm, leur 

I j .  MOURIQUAND et C. MOURI~2UAND , Ann. Inst. Pasteur 102, 174 
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