
15. 8. 1968 Specialia 803  

Effets de la 2 -mercaptoprop iony l -~ , lyc ine  sur  la diff6renciation de l'oeuf d 'ours in  

L a  d i f f6 renc ia t ion  de  l 'oeuf d ' o u r s i n  p e u t  ~tre chang6e  
e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  p a r  Fac t ion  de  c e r t a i n s  a g e n t s  chi-  
miques .  Ceux-ci,  a jou t6s  au  mil ieu de cul ture ,  m o d i f i e n t  
l '6qui l ib re  e n t r e  les t e n d a n c e s  5, la d i f f6 renc ia t ion  de 
l ' e c t o d e r m e  d ' u n e  p a r t  e t  de  l ' e n t o m 6 s o d e r m e  d ' a u t r e  
pa r t .  Cer t a ins  de  ces agen t s  son t  c apab l e s  de  r6agir  avec  
les g roupes  - S H  soi t  qu ' i l s  c o n s t i t u e n t  eux -m~mes  des  
s u b s t a n c e s  sulfllydril6es,  c o m m e  l ' ac ide  t h i o m a l i q u e  1 
qu ' i l s  les o x y d e n t  c o m m e  l ' ac ide  o- iodosobenzoique  ~ ou 
bien,  te l  le Sa ly rgan ,  f o r m e n t  avec  eux  des m e r c a p t i d e s  a. 
Ces a g e n t s  p r 6 s e n t e n t  en  c o m m u n  la p ropr i6 t6  de favo-  
r iser  la  d i f f6 renc ia t ion  des  t e r r i t o i r e s  ec tode rmiques ,  
p h 6 n o m ~ n e  c o n n u  sous  le nora  d ' a n i m a l i s a t i o n .  

Nous  e x a m i n e r o n s  ici les effets  d ' u n  a g e n t  su l fhydr i l6  
n o u v e a u  la 2 -mercap top rop iony l -g lyc ine  ou Th io la :  CH a- 
C H S H - C O N H - C H ~ - C O O H .  Le  po t en t i e I  d ' o x y d o r 6 d u c -  
t i on  de  ce p r o d u i t  es t  i n t e rm6d ia i r e  e n t r e  ceux  du  g lu ta -  
t h i o n  e t  de la cyst6ine.  

Les  0eufs f6cond6s de l 'ceuf d ' o u r s i n  Paracentrotus  l iv idus  
s o n t  cu l t iv6s  en  pr6sence  de  Thiola ,  so i t  a v a n t  la fo rma-  
t i o n  du  p r e m i e r  s i l lon de s e g m e n t a t i o n ,  c ' e s t  A di re  30 ra in  
apr~s  la f6conda t ion ,  soi t  au  s t ade  j e u n e  b las tu la .  C h a q u e  
cu l tu re  c o n t i e n t  u n  n o m b r e  d'0eufs de l ' o rd re  de 2000/ml  
p r o v e n a n t  tous  d ' u n e  mSme femelle d a n s  c h a q u e  s6rie 
d ' exp6r iences .  T h i o l a  es t  d issous  d i r e c t e m e n t  d a n s  l ' eau  
de m e r ;  le p H e s t  a jus t6  A 8,2 c o r r e s p o n d a n t  au  p H  de  
l ' e au  de  m e r  normale .  

Avec  T h i o l a  0 ,13I ,  la  s e g m e n t a t i o n ,  d ' a b o r d  r e t a rd6e  
p a r  r a p p o r t  a u x  t6moins ,  es t  ar r~t6e a u x  s t ades  32, 64 
b las tomSres .  Avec  0 , 0 5 M  la s e g m e n t a t i o n ,  encore  ra len-  
t ie,  se p o u r s u i t  j u s q u ' a u  s t ade  b las tu la .  Ces l a rves  se 
Iysen t  a v a n t  d '6clore .  Le  r e p o r t  d a n s  l ' eau  de  m e r  n o r m a l e  
apr6s  21 h de t r a i t e m e n t  p e r m e t  d ' o b t e n i r  l '6closion de  
l a rves  cili6es, sph6r iques  ou plus  ou mo ins  d6form6es,  d6- 
p o u r v u e s  d ' a r c h e n t 6 r o n .  Avec  les c o n c e n t r a t i o n s  0 , 0 3 M  
e t  O,02M, en  cu l t u r e  con t inue ,  les l a rves  sph6r iques  pr6-  
s e n t e n t  u n  6pa i s s i s sement  e c t o d e r m i q u e  apica l  t r~s  d6- 
velopp6,  r e c o u v e r t  de longs  cils e t  c o u v r a n t  les 3/4 de la 
sur face  de la  larve.  L '6c los ion  n ' e s t  6bauch6e  qu 'A p a r t i r  
de  la  c o n c e n t r a t i o n  0 ,02M.  Le  r e p o r t  d a n s  l ' eau  de  m e r  
aprgs  23 h de t r a i t e m e n t  p e r m e t  d ' o b t e n i r  de  p e t i t s  
p lu teus .  U n  t r a i t e m e n t  pro long6  j u s q u %  44 h d o n n e  des  
l a rves  a n i m a l i s f e s  hyperc i l i6es  de  t y p e  1/2 e t  1/4. Nous  
r appe l l e rons  ici que,  darts  la l a rve  normale ,  la  touf fe  cili6e 
apica le  r ecouv re  le ~/8 de la surface  de la l a rve  au p61e 
an ima l .  Avec  0 ,03M,  les la rves  p r 6 s e n t e n t  encore  un e  
16g~re a u g m e n t a t i o n  de la  touf fe  ci l ife ap ica le ;  l ' a r c h e n -  
t 6 ron  es t  form6 ma i s  il r es te  de  p e t i t e  tail le.  De 0,0052~I 

0 , 0 0 1 M  on o b t i e n t  des p l u t e u s ;  avec  0 ,001M,  ils son t  
de mSme  fai l le  que  les p lu t eus  t6moins .  

Les  l a rves  t ra i t6es  A p a r t i r  du  s t a d e  b l a s t u l a  (0,05 M e t  
0 ,02M)  d o n n e n t  6 g a t e m e n t  des  e m b r y o n s  hyperci l i6s .  La  
zone des longs  cils s ' 6 t end  des ~A au  ¼ de la surface  de 
la  larve .  U n e  p e t i t e  v6sicule a r c h e n t 6 r i q u e  es t  form6e darts  
les so lu t ions  0,03 ~ I e t  0,022~/I. Avec  0,03 M l ' a n i m a l i s a t i o n  
s ' o b s e r v e  encore ;  elle es t  t ou te fo i s  mo ins  i m p o r t a n t e  que  
d a n s  les l a rves  p r6c6den tes  ; l ' a r chen t6 ron ,  de pe t i t e  tail le,  
se di f f6rencie  en  2 v6sicules.  Des p l u t e u s  se d 6 v e l o p p e n t  

p a r t i r  de  la c o n c e n t r a t i o n  0 ,005M.  

On  sa l t  que  l ' o x y d a t i o n  des s u b s t a n c e s  sul fhydr i l6es  en  
pr6sence  d ' i ons  cu ivre  p r o d u i t  de l ' eau  oxyg6n6e ~. Nous  
a v o n s  r eche rch6  l ' i n f luence  de  ces ions  sur  l ' a c t i on  an imal i -  
s a n t e  de  T h i o l a  e t  cons t a t6  que  celle-ci n ' e s t  pa s  modif i6e 
en  pr6sence  de CuCI~ (1 × 10-~M).  La  pr6sence  d ' u n  a g e n t  
c o m p l e x a n t  les ions  m6ta l l iques ,  le K o m p l e x o n  I I I  
(2 mg/mI)  ne  c h a n g e  pa s  n o n  plus  l ' a c t iv i t6  a n i m a l i s a n t e  
de  Thio la .  L a  pr6sence  d ' i o n s  m6ta l l iques  qu i  f a v o r i s e n t  

la  f o r m a t i o n  de p e r o x y d e  d ' h y d r o g ~ n e  n ' i n f lue  donc  pas  
sur  l ' a c t i v i t 6  a n i m a l i s a n t e  de  Thiola .  

Discussion.  Si l ' on  c o m p a r e  les effets  de l ' ac ide  th io-  
m a l i q u e  et  de Th io la  avec  ceux exerc6s p a r  d ' a u t r e s  a g e n t s  
su l fhydr i l6s  d6jA 6tudi6s,  c o m m e  p a r  exemple  la cyst6-  
ine 5, le m e r c a p t o 6 t h a n o l  6, le th ioglyc6rol  e t  le th iosor -  
b i to l  7, on  c o n s t a t e  que  seuls l ' ac ide  t h i o m a l i q u e  e t  Th io l a  
son t  a n i m a l i s a n t s .  Les au t r e s  a g e n t s  sul fhydr i l6s ,  n o t a m -  
m e n t  les 3 de rn ie r s  cit6s, i n h i b e n t  la mi tose  e t  d6sorga-  
n i s e n t  la s t r u c t u r e  de  l ' appare i l  m i to t i que .  Ces d i f f6 ren t s  
effets  p e u v e n t  6tre  dfis h des diff6rences de perm6abi l i t6 ,  
l ' e f fe t  a n t i m i t o t i q u e  ne  s ' o b s e r v a n t  que  lorsque  l 'oeuf 
p r6sen te  u n e  pe rm6ab i l i t 6  su f f i s an te  p o u r  p e r m e t t r e  
l ' a g e n t  d ' a t t e i n d r e  l ' appa re i l  m i to t i que .  On  p e u t  donc  
concevoir ,  a ins i  que  nous  l ' a v o n s  sugg6r6 p o u r  l ' ac ide  
t h i o m a l i q u e  8, que  Th io l a  exerce  ses effets  en  a g i s s a n t  
e s s en t i e l l emen t  su r  les s t r u c t u r e s  superf iciel les  de  l 'oeuf. 
La  pr6sence  d ' u n  g roupe  -SH  a p p a r a i t  n6cessa i re / t  l ' ac t i -  
v i t6  de ces subs t ances .  L ' ac ide  t h i o m a l i q u e  oxyd6  pe rd  
ses effets  a n i m a l i s a n t s L  D ' a u t r e s  a g e n t s  c apab l e s  de  
r6agir  avec  les g roupes  -SH  (acide o - iodosobenzo ique  e t  
Sa ly rgan)  son t  6ga l emen t  a n i m a l i s a n t s .  C e p e n d a n t ,  1A en- 
core, t o u t e s  les s u b s t a n c e s  capab le s  de r6agir  avec  les 
g roupes  -SH  p a r  o x y d a t i o n  ou f o r m a t i o n  de m e r c a p t i d e s  
ne  son t  pas  n6ces sa i r emen t  an ima l i s an t e s .  C ' e s t  le cas  de 
n o m b r e u x  o x y d a n t s ,  de d6riv6s d isu l fures  e t  de l ' ac ide  
p - c h l o r o m e r c u r i b e n z o i q u e  n o t a m m e n t  8 

Les  r6su l t a t s  o b t e n u s  i n d i q u e n t  la p a r t i c i p a t i o n  des  
g roupes  -SH  d a n s  les p rocessus  de  l ' a n i m a l i s a t i o n  exp6ri -  
m e n t a l e m e n t  p rovoqu6e  p a r  les agen t s  su l fhydr i l6s  et  les 
r6act i fs  des g roupes  -SH.  Des pa r t i cu l a r i t 6 s  s t r u c t u r a l e s  
d o i v e n t  8 t re  r e sponsab le s  de  l ' a c t iv i t6  ou de  l ' i n a c t i v i t 6  
de  ces agen t s  sur  la d 6 t e r m i n a t i o n  e m b r y o n n a i r e .  Nous  
sugg6rons  le co r t ex  de l '0euf c o m m e  si te  d ' a c t i o n  de ces 
agents .  La  pr6sence  de g roupes  -SH  a 6t6 d 6 m o n t r 6 e  d a n s  
le co r t ex  10. Les  exp6r iences  de  c e n t r i f u g a t i o n  n sugg~ren t  
q u e  le co r t ex  es t  le si~ge de la po la r i t6  se lon l ' axe  an ima l -  
v6g6tat i f .  E n  ou t r e  les inf luences  r6c iproques  en t r e  blas-  
t o mb re s  p e u v e n t  6tre  contr616es p a r  le cor tex .  Ces in-  
f luences  mises  en  6v idence  p a r  les exp6r iences  de  t r a n s -  
loca t ion  Iz j o u e n t  un  r61e essent ie l  d a n s  la r6gu la t ion  de la  
morphogen6se  larvai re .  Au cours  de la p6riode de segmen-  
t a t i on ,  p e n d a n t  laquel le  l 'oeuf p r6sen te  une  sens ibi l i t6  
m a x i m a l e  A t ' e f fe t  des  agen t s  a n i m a l i s a n t s  e t  v6g6ta l i -  
san ts ,  de nouvel les  s t r u c t u r e s  cor t icales  son t  61abor6es. 
On  p e u t  concevo i r  que  la syn thbse  de ces s t r u c t u r e s  d 6 p e n d  
d ' u n e  p a r t  de la f r ac t ion  du  cor tex  p r imi t i f  de  l 'ceuf q u i  
es t  a t t r i b u 6 e  ~. c h a q u e  n o u v e a u  b l a s tom~re  et ,  d ' a u t r e  
pa r t ,  des cond i t ions  d a n s  lesquelles elle s 'e f fec tue .  N o u s  
sugg6rons  que  les agen t s  su l fhydr i l6s  a n i m a l i s a n t s  en  
ag i s san t  sur  ces s y n t h e s e s  m o d i f i e n t  les s t r u c t u r e s  cor t i -  
cales avec  c o m m e  cons6quence  u n  c h a n g e m e n t  de  leur  
perm6abi l i t6 .  Ces c h a n g e m e n t s  i n f l u e n t  A leur  t o u r  sur  la 
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c i r cu l a t i on  des  s u b s t a n c e s  m o r p h o g g n e s  e n t r e  les b l a s to -  
m~res.  Ce t t e  c i r cu la t ion  f o n d a n t  l ' un i t 6  o r g a n i q u e  de  la  
l a rve  en  h a r m o n i s a n t  les ac t iv i t6s  des  d i f f6 ren ts  b las to -  
m~res,  r o u t e  p e r t u r b a t i o n  ~ ce n i v e a u  p e u t  e n t r a i n e r  des  
mod i f i ca t ions  d a n s  la  p r o p o r t i o n  r e l a t i ve  des  s t r u c t u r e s  
e c t o d e r m i q u e s  e t  en tom6sode rmiques .  

Nous  rappe l le rons ,  p o u r  t e rmine r ,  que  l ' ac ide  th io-  
ma l i que  modi f ie  6ga l emen t  la d i f f6 renc ia t ion  de  l 'oeuf 
d ' a m p h i b i e n ;  il susci te  en  effet  la  f o r m a t i o n  de  s t r u c t u r e s  
c h o r d o m 6 s o b l a s t i q u e s  ~ p a r t i r  d ' e c t o b l a s t e  pr6somptii~a,x~. 
I1 s e ra i t  i n t ~ r e s s a n t  de  r e c h e r c h e r  si T h i o l a  es t  6 g a l e m e n t  
c a p a b l e  de p r o v o q u e r  de  tel les  mod i f i ca t i ons  chez  l ' a m -  
ph ib i en .  Les  r6 su l t a t s  d6jt~ o b t e n u s  avec  l ' ac ide  th io -  
ma l i que  sugg&rent  l ' ex i s t ence  d ' u n e  ba se  c o m m u n e  a u x  
processus  r6gu la t eu r s  de  la d i f f6 renc ia t ion  chez  les am-  
p h i b i e n s  et  les 6ch inodermes .  

Summary. 2-Mercap top rop iony l -g lyc ine  (Thiola)  ex-  
e r t ed  a s t r o n g  an i ma l i z i n g  a c t i o n  o n  t h e  d e v e I o p m e n t  of 
t h e  sea  u rch in ,  ]Oaracentrotus lividus. T h e  a c t i o n  of T h i o l a  
o n  t h e  syn thes i s  of superf ic ia l  a n d  cor t i ca t  ce l lu lar  s t ruc-  
t u r e s  newly  syn thes i zed  d u r i n g  t h e  s e g m e n t a t i o n  is sug-  
gested.  These  ch an g es  m a y  a l t e r  t h e  c i r cu la t ion  of m o r p h o -  
gene t ic  s u b s t a n c e s  b e t w e e n  b las tomeres .  
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Influence of Adrenergic  Blocking Agents  Upon Morphine and Catecholamine Analgesic  Effect 

The  m e c h a n i s m  of t h e  ana lges ic  a c t i o n  of m o r p h i n e  is 
st i l l  u n k n o w n .  Severa l  theor i e s  h a v e  b e e n  proposed ,  b u t  
t h e y  are n o t  s a t i s f ac to ry  as yet .  

Some  a u t h o r s  1-8 p o s t u l a t e  t h a t  t h e  ana lges ic  effect  of 
m o r p h i n e  is m e d i a t e d  b y  p a r a s y m p a t h i c  m e c h a n i s m s .  
MERCIER e t  a l . '  a n d  o the r s  5 be l ieve  t h a t  s e r o t o n i n  is a n  
i m p o r t a n t  n e u r o h u m o r a l  a g e n t  c o n c e r n i n g  the se  effects.  
S ince  MARTHA VOGT r e p o r t e d  in  19546 t h a t  m o r p h i n e  
r educes  t h e  a m o u n t  of c a t e c h o l a m i n e s  in  t h e  b ra in ,  m a n y  
a u t h o r s  h a v e  s u p p o s e d  t h a t  t he se  a g e n t s  e x e r t  a n  e n h a n c -  
ing  in f luence  o n  t h e  ana lges ic  effect  of m o r p h i n e .  Also, 
some a u t h o r s  r e p o r t e d  t h a t  e p i n e p h r i n e  a n d  r e l a t ed  sub-  
s t ances  possess  a s ign i f i can t  ana lges ic  eff icacy of t h e i r  
own  v-x°. On  t he  o t h e r  h a n d ,  t he  m o n o a m i n e  ox idase  
i n h i b i t o r  ip ron iaz id  e n h a n c e s  11 a n d  rese rp ine  d imin i -  
shes  x2-x4 t h e  ana lges ic  effect  of m o r p h i n e .  I t  is well  k n o w n  
t h a t  t he se  d r u g s  ra ise  a n d  lower,  r e spec t ive ly ,  t h e  ca te -  
c h o l a m i n e  c o n t e n t  of  t he  b ra in .  U n f o r t u n a t e l y ,  we k n o w  
a l m o s t  n o t h i n g  a b o u t  t h e  n a t u r e  of t h e  ad rene rg i c  re- 
cep to r s  i n v o l v e d  in  t h e  c e n t r a l  ac t ions  of c a t e c h o l a m i n e s  15. 

W e  the re fo re  p roposed  to s t u d y :  (1) t h e  p r o p e r  ana lges ic  
effect  of c a t e c h o l a m i n e s ;  (2) t h e i r  effect  u p o n  t h e  ana lges ic  
ac t ion  of m o r p h i n e ,  a n d  (3) t h e  in f luence  of ad rene rg ic  
b lock ing  agen t s  of ~ a n d  fl t y p e  u p o n  t h e  c a t e c h o l a m i n e  
a n d  m o r p h i n e  ana lges ic  effects, us ing  t he  a -b lock ing  a g e n t  
d i h y d r o e r g o t a m i n e  a n d  t he  t - b l o c k i n g  a g e n t  p roprano lo l ,  
b o t h  d rugs  h a v i n g  power fu l  a c t i ons  u p o n  t h e  c e n t r a l  
n e r v o u s  s y s t e m  of mammals~",~L 

Method. W e  used  a m e t h o d  based  on  t h a t  of JA~'SSEN ~s, 
B~N-BASSAT e t  al.  lg a n d  GREE~ e t  a13 °. W e  e m p l o y e d  
w h i t e  f emale  mice,  we igh ing  17-30 g. T h e  pa in fu l  s t i m u l u s  
cons i s ted  of w a r m  w a t e r  (50 ± 1 °C) app l i ed  to  t h e  ta i l  of 
t h e  an imal s .  U n t r e a t e d  a n i m a l s  r e m o v e d  t h e i r  t a i l  f r om 
t h e  w a r m  w a t e r  w i t h  a s h a r p  m o v e m e n t  (tail  w i t h d r a w a l  
reflex) w i t h i n  t h e  f i r s t  3 -4  sec of exposure .  T h e  s a m e  
a n i m a l s  were  t h e n  t r e a t e d  w i t h  d rugs  a n d  t h e  r e a c t i o n  
t i m e  was  m e a s u r e d  a g a i n  e v e r y  15 ra in  u n t i l  t h e  effect  
d i sappea red .  T h e  d rugs  were  d i sso lved  in  d is t i l led  w a t e r  
a n d  a d m i n i s t e r e d  i.p. T h e  t i m e  of r e a c t i o n  to  t h e  p a i n f u l  
s t i m u l u s  was  m e a s u r e d  in  sec a n d  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  
of t h e  m e a n  was  d e t e r m i n e d .  E a c h  g roup  cons i s t ed  of 
6 an imals .  T h e  i n j e c t i o n  of d is t i l led  w a t e r  a lone  d id  n o t  
m o d i f y  t he  r e a c t i o n  t ime.  

Results. (1) E f fec t  of m o r p h i n e  a n d  ca t echo lamines .  
M o r p h i n e  showed  a s ign i f i can t  ana lges ic  effect  a t  a dose 

Of I mg/kg ,  i.p. Also t h e  c a t e c h o l a m i n e s  ep inephr ine ,  
n o r e p i n e p h r i n e  a n d  i sop ro te reno l  p r o d u c e d  s ign i f i can t  
ana lges ic  effects  in  th i s  tes t .  T h e  m i n i m a l  doses w i t h  
s ign i f i can t  ana lges ic  effect  were :  e p i n e p h r i n e  0.25 mg/kg ,  
n o r e p i n e p h r i n e  0.5 m g / k g  a n d  i sop ro te reno l  4 mg/kg .  

Ca t ech o l ami n es  e n h a n c e d  t h e  ef fec t  of sma l l  doses  of 
m o r p h i n e  (1 mg/kg) ,  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  in-  
c reas ing  t h e  d u r a t i o n  a n d  t h e  m a x i m u m  of m o r p h i n e  
ana lges ic  effect,  b u t  i sop ro te reno t  on ly  inc reased  t h e  du ra -  
t i on  of t h e  s ign i f i can t  ef fec t  f r o m  45-105  m i n  w i t h o u t  
a f fec t ing  i ts  m a x i m u m .  W e  h a v e  n o t  d e m o n s t r a t e d  a 
p o t e n t i a t i o n  for  h i g h e r  doses of m o r p h i n e  (2.5 mg/kg) .  

(2) Ef fec t  of ~- a n d  f l -adrenergic  b lock ing  agents .  Pro-  
p rano lo l  a n d  d i h y d r o e r g o t a m i n e  were  used  a t  doses t h a t  
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