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a function of the quant i ty  of cells implanted, The im- 
plantat ion of guinea-pig cells to rats is not  so effective 
as in the homologous animal. To obtain a blue lesion of 
5-10 mm in rats implanted with orally immunized guinea- 
pigs gut  cells, we need 10 s nucleated cells whereas the 
same elfect is obtained in homologous animal with 
approximately 10 ~ cells. We did not succeed in obtaining 
a positive P e A  with spleen cells from immunized animals, 
nor from gut or spleen ceils from normal non-immunized 
guinea-pigs. In  all our registered experiments, the P e A  
reaction was negative after 120 h. 

Experiments  to obtain a positive PCA when challenging 
with the following antigens : Escherichia coli 2380 RKTCC, 
Sh. [lexneri 2a RKTCC and bovine serum albumin, were 
unsuccessful in all instances. 

In a total  of 20 animals immunized, 6 did not  show 
positive reaction in gut  nor in the spleen tissues. 

Oral ingestion of antigens leading to stimulation of 
some immunological reaction is generally accepted with 
doubt. Therefore we looked for a technique tha t  can 
evidence some reaction between the antigen and the orally 
immunized animal. 

Gut ceils of immunized animals showed positive PCA 
reactions when challenged with the homologous antigen 
and negative reaction when other antigens were used, 
This demonstrates tha t  this reaction was highly specific. 
The specificity is probable also as related to the species 
of the animal, as in rats comparatively high cell quanti- 
ties must be used to obtain positive results. I t  is also 

interesting tha t  30% of the animals could not show a 
positive PCA reaction in the gut  ceils. This may be due 
to a phenotype individual ability to be st imulated by 
oral immunization. Further  work to elucidate the nature 
of this reaction after oral immunization is in progress. 

Zusammen]assung. Meerschweinchen wurden mit  hitze- 
inaktivierten S. typhi murium-Bakterien oral mit  Sonde 
immunisiert.  16 Tage nach der Impfung wird diesen 
Tieren der Dfinndarm entnommen, zerkleinert und im 
passiven, kutanen Anaphylaxie-Test (PCA) in unbehan- 
delten Meerschweinchen und Rat ten  auf Antik6rperbil- 
dung gepriift. Im Dtinndarm von zwei Dri t teln der oral 
geimpften Meerschweinchen wurden hochspezifische Rea- 
gine mit  der PCA-Technik nachgewiesen. 
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P r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s  7 S e t  19 S chez  des  R a t s  d ' A g e  d i f f 6 r e n t  

Dans un travail  publi6 ant6rieurementl ,  2 nous avons 
montr6 qu'apr~s injection d'antig~ne prot6ique ~ 2 6chan- 
tillons de rats ~vVISTAR d'~ge different, la production 
d'anticorps des animaux f~g6s 6tait inf6rieure h celle des 
animaux jeunes. 

Darts le pr6sent travail,  nous avons cherch6 ~t confirmer 
et  ~ pr~ciser nos premiers r~sultats en var iant  les ~chan- 
tillons et le mode d'immunisation, et  en dosant les anti- 
corps avan t  et apr~s action du 2-mercapto6thanol. On a 
montr6 en effet que les anticorps de poids mol6culaire 
61ev6 (19 S) qui caract6risent la premiere phase de la 
r6ponse primalre sont sensibles ~ Faction du 2-mercapto- 
6thanol et que Ies anticorps de poids mol6culaire plus 
faible (7 S) qui  caract6risent la seconde phase, r6sistent 
cet agent r6dueteura-L 

Conditions expdrimentales. Deux experiences furent 
entreprises ind6pendamment, la premiere portant  sur la 
synth~se des anticorps 7 S et 19 S a u  d6but de l ' immuni-  
sation (40 premiers jours), la seconde sur l '6volution des 
taux  d'anticorps an ¢ours d 'une p6riode plus prolong6e 
(du 10e au 120e jour) et apr~s injection de rappel (60e 
jo~rL 

Dans ces 2 exp6riences, nous avons immunis6 des rats 
WISTAR (WCF)  femelles, avec de la s6rum albumine bovine 
(SAB) (Behring-Werke). Chaque animal recevait 1 mg de 
SAB 6mulsionn6 dans de l 'Adjuvant  de Freund complet 
(Difco); volume final: 1 ml. L' injection ~tait effectu6e 
dans le coussinet plantaire:  0,15 ml dans chaque pat te  
ant6rieure, 0,35 ml dans chaque pat te  post6rieure. Des 
prises de sang ont 6t6 prat iqufes avant  l ' immunisation et 

des temps vari6s apr~s injection de l'antigbne. Tous les  
s6rums - conserv6s ~t l '6tat  congel6 - o n t  6t6 6tudi6s avant  

et apr~s t ra i tement  par le 2-mercapto6thanol (2-ME), ~t 
la concentration finale de 0,1 M, pendant  1 h A 37°C. 

La teneur en anticorps a 6t6 d6termin6e par h6mag- 
glutination passive 8,9. Chaque titrage a 6t6 effectu6 en 
4 exemplaires. La fraction sensible au 2-ME a 6t6 appeMe 
,19 S ,  et  la fraction r6sistante ,7 S,.  Afin de r6aliser les 
meilleures conditions de comparaison, nous avons tou- 
jours titr6 simultan6ment dans les 2 exp6riences une 
s6rie de s6rums d 'an imaux jeunes et une s6rie de s6rums 
d 'animaux ~tg6s correspondant ~t tous le s  temps ~tudi6s. 

Rdsultats. (A) Synth~se des anticorps 7 S e t  19 S a u  
d6but de l ' immunisation. 

Pour cette exp6rience, nous disposions d 'un ~chantillon 
de 24 animaux jeunes (10 semaines) d 'un poids moyen de 
160 g e t  d 'un 6chantillon de 24 animaux ~tg6s de 16 mois, 
d 'un poids moyen de 325 g. Chaque ~chantillon a ~t6 
divis6 en 3 lots de 8 animaux chacun, saign6s respective- 
merit les 3e et 20e jours, les 6e et 30e jours, les 10e et 40e 
jours apr~s l ' injection de l'antig~ne. 
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La figure 1A permet de comparer les taux moyens 
d'anticorps anti-SAB obtenus dans les 2 6chantillons. La 
figure 2A permet de distinguer la fraction sensible (19 S) 
et la fraction r6sistante (7 S) A Faction du 2-ME. 

L 'examen de ces graphiques montre que: (1) Pendant  
les 30 premiers jours qui suivent l ' injection de l'antig6ne, 
la teneur globale en anticorps (7 S + 19 S) est tr~s voisine 
sinon identique dans les 2 6chantillons; signalons toute- 
fois l 'apparit ion plus pr6coce d'anticorps de type 19 S 
chez certains animaux &g6s. (2) Du 30e au 40e jour, le 
taux des anticorps 7 S continue A monter chez les animaux 
jeunes, mais reste stationnaire chez les animaux &g6s. 
(3)Auxdivers temps 6tudi6s, les anticorps 19 S des animaux 
&g6s paraissent se maintenir & un taux  tr6s 16g6rement 
sup6rieur h celui des animaux jeunes. 

(B) Evolut ion des taux d'anticorps au cours d 'une 
p6riode prolong6e et apr6s injection de rappeI. 

Pour cette exp6rience, nous disposions d 'un 6chantillon 
de 40 animaux de 5 mois d 'un  poids moyen de 225 g e t  
d 'un 6chantillon de 40 animaux de 22 mois d 'un poids 
moyen de 350 g. Chaque 6chantilton a 6t6 r6parti en 3 lots 
de 12 animaux, saign6s respectivement les 10e, 40e, 70e 
et 100e jours, les 20e, 50e, 80e et 110e jours, les 30e, 60e, 
90e et 120e jours apr6s l ' injection de l 'antig6ne m61ang6 

t ' ad juvant  de Freund;  restaient 4 animaux t6moins. Le 
rappel effectu6 le 60e jour consistait en l ' injection par 
voie s.c. de 1 mg de SAB dans 1 ml d'eau physiologique. 

La Figure 113 permet  de comparer les taux moyens 
d'anticorps ant i -SAB obtenus dans les 2 6chantillons. La 

Figure 2B permet de distinguer la fraction sensible (19 S) 
et la fraction r6sistante (7 S) & Faction du 2-ME. 

L 'examen des graphiques montre que: (1) A part ir  du 
20e jour qui suit l ' injection de l'antig~ne, les anticorps 
des animaux &g6s restent & un taux inf6rieur ~. celui des 
animaux ]eunes. Cette diff6rence plus marqu6e vers les 
40e et 50e jours provient  d'une diminution relative du 
taux des anticorps 7 S. (2) L' injection de rappel pratiqu6e 
le 60e jour apr~s la premiere injection d6termine une 
16g~re remont6e des anticorps 7 S qui s'effectue parallNe- 
ment  darts les 2 6chantillons. (3) Le t ra i tement  par le 
2-ME semblerait r6v6ler la persistance de tr~s faibles 
quantit6s d'anticorps 19 S dans les 2 6chantillons. 

Discussion. D'apr~s les r6sultats rapport6s, la diminu- 
tion globale de la production d%nticorps observ~e chez 
les animaux &g6s affecte essentietlement la fraction 7 S .  
La diminution globale apparai t  d'aillenrs moins marqu6e 
dans Ia pr6sente exp6rience que dans le t ravai l  publi6 
ant6rieurement 1,2; ce fai t  semble en rapport  avec l 'emploi 
de la nouvelle technique d' immunisation. 

Les conditions exp6rimentales utilis6es n 'on t  permis 
d'obsevver que de tr~s 16g6res diff6renees paraissant 
affecter la fraction 19 S. Les faibles 6carts enregistr6s lors 
de Ia premi&re exp6rience eomme la persistanee protongfe 
de faibles quant i t fs  d 'anticorps sensibles au 2-ME dans 
la seconde demandent  ~ ~tre vfiriti6s. 

De nouvelles exp6riences comportant  des contr61es 
apr~s ultracentrifugation sont n6cessaires pour pr6ciser 
les diff6rences 6ventuelles entre les 2 6chantillons et pour 
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Fig. 1. Graphique rcpr6sentant les moycnnes dcs taux d'anticorps anti-SAD obtenus dans les 2 6chantillons. ]~n abscisse: nombre de 
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a f f i rmer  que  la sens ib i l i t6  pa r t i cu l i6 re  de  ce r t a ines  mol6- 
cules d ' a n t i c o r p s  ~ l ' a g e n t  r 6 d u c t e u r  co r re spond  t o u j o u r s  

des a n t i c o r p s  19 S. 
Conclusion. Nos exp4r iences  m o n t r e n t  que  d a n s  les 

cond i t i ons  uti l is6es la  p r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s  des  r a t s  &g6s 
es t  in f6r ieure  k celle des  a n i m a u x  j ennes  e t  que  ce t t e  
di f f6rence p r o v i e n t  d ' u n e  t e n e u r  p lus  fa ible  en  a n t i c o r p s  
7 S chez  les a n i m a u x  gg6s. El les  p e r m e t t e n t  de  c o n s t a t e r  
tou te fo i s  que  malgr6  ce t t e  d i m i nu t i on ,  les r a t s  d e m e u r e n t  
encore  capab l e s  au  cours  de leur  p h a s e  de senescence  de 
p r o d n i r e  des  a n t i c o r p s  s6r iques  ~ des t a u x  r e l a t i v e m e n t  
61ev6s. 

w i t h  m e r c a p t o e t h a n o l  t h a t  o lder  a n i m a l s  p roduce  less 7 S 
a n t i b o d i e s  t h a n  y o u n g e r  ones, a n d  t h a t ,  desp i t e  th i s  
dif ference,  r a t s  r e m a i n  able  to  e l a b o r a t e  seric a n t i b o d i e s  
a t  r e l a t ive ly  h i g h  ra t e s  d u r i n g  t h e i r  senescence  period.  

Ph .  GOULLET x° 
avec  la c o l l a b o r a t i o n  t e c h n i q u e  de  
C. GAILLARD et  de O. JEANNEQUIN 
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Summary. A n t i b o d i e s  p roduced  fol lowing in jec t ions  of 
a p ro t e in i c  a n t i g e n  emuls i f ied  in F r e u n d ' s  a d j u v a n t  were  
s t ud i ed  b y  t he  pass ive  h e m a g g l u t i n a t i o n  t e s t  in  some lo ts  
of "WCF rats ,  v a r y i n g  in age. I t  is s h o w n  b y  t r e a t i n g  sera  

10 Adresse ~. 72, boulevard Voltaire, Paris XI. 
n Service du Docteur H. KAUFMANN. 

The Inhibit ion of Antibody Production in Mice Caused by the Injection of Specific Ant iserum on the 
First Day of Life 

R e l a t i v e l y  few p a p e r s  1-~ c o n c e r n i n g  t h e  p r o b l e m  of 
i n h i b i t i o n  of a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  c a u s e d  b y  p r io r  pass ive  
i m m u n i z a t i o n  h a v e  b e e n  pub l i shed .  T h e  m e c h a n i s m  of 
t h i s  p h e n o m e n o n  h a s  n o t  been  exp l a ined  yet .  

T h e  a im  of ou r  r e sea rch  was t he  e x a m i n a t i o n  of t he  
in f luence  of t h e  a n t i s e r u m  dose used  in  t h e  pass ive  im- 
m u n i z i n g  of n e o n a t a l  mice  a n d  of t h e  m a n n e r  of an t i -  
s e r u m  in j ec t i on  on  t h e  i n h i b i t i o n  degree  of i m m u n o -  
genesis.  

Material and methods. I n  general ,  196 1-day-old  w h i t e  
mice  were  used  for  t he  i nves t iga t ion .  35 mice  were con t ro l  
an ima l s ,  t h e  o t h e r  mice  were  g iven  in t r aca rd i a l l y ,  i.p. or  
s.c. t h e  d i f f e ren t  doses  of  d i p h t h e r i a  a n t i - t o x i n  s e r u m  (25, 
50, 100 a n t i - t o x i n  u n i t s  - A.U.) .  

W h e n  t h e  a n i m a l s  were  3 weeks  old  t h e y  were  i m m u -  
n ized  w i t h  d i p h t h e r i a  t o x o i d ;  t h e  mice  pass ive ly  im-  

Diphtheria anti-toxin level in the sera of mice passively immunized 
on the first day of life and in the control sera 

Passive 
immu- 
nization 
of neo- 
natal 
mice 

Dose of diphtheria anti-toxln serum used in passive im- 
munization of neonatal mice, in A.U. 

25 

No. 
of 
mice 

50 100 

Average No. Average No. Average 
anti-toxin of anti-toxin of anti-toxin 
titre after mice titre after mice titre after 
active im- active im- active im- 
munizing, munlzing, munizing, 
in A.U. in A.U. in A.U. 

Intra- 
cardial 10 0.12 34 0,05 19 0.04 
i.p. - - 19 0.15 15 0.1 
s.c. 16 0.14 22 0.09 26 0.07 

In the control animals which were not given diphtheria anti-toxins 
on the first day of life the antibody titre in serum induced by active 
immunization amounted to an average of 0.3 A.U.lml. 

m u n i z e d  on  t h e  f i rs t  d a y  of life a n d  t he  con t ro l  mice  were  
i n j ec t ed  s.c. 3 t i m e s  each  week  for  4 weeks  w i t h  2 L imes  
f locula t io  (Lf) t o x o i d  (weekly t o x o i d  dose was  6 LI  a n d  
genera l  dose of d i p h t h e r i a  t o x o i d  used for  t h e  i m m u n i z a -  
t i on  of mice a m o u n t e d  to  24 Lf). 

Six days  a f t e r  t h e  end  of t he  i m m u n i z i n g  cycle, t h e  
mice  were  b led  b y  i n t r a c a r d i a l  p u n c t u r e  a n d  t h e  d iph-  
t h e r i a  a n t i - t o x i n s  in  t h e  sera  were  d e t e r m i n e d  b y  JEN- 
SRN'S m e t h o d  on  guinea-pigs .  I t  shou ld  b e  p o i n t e d  o u t  
he r e  t h a t  we f o u n d  d i p h t h e r i a  a n t i - t o x i n s  pass ive ly  in t ro -  
duced  i n to  t h e  n e o n a t a l  mice  to  b e  a b s e n t  in  sera  of t h e  
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Comparison of diphtheria anti-toxin level in the sera of mice pas- 
sively immunized on the first day o5 life and in the control animal 
sera. X ~ X  intracardial injection of specific antiserum; e ~ o  
s.c. injection of specific antiserum; o-----o i.p. injection of specific 
antiserum. 
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