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Inf luence  du  s e x e ,  de la c a r c i n o g ~ n ~ s e  et de  la v ie  
t i s s u l a i r e  en  une  ~ - g l y c o p r o t ~ i n e  ~ 

Des t r a v a u x  an t6 r i eu r s  nous  o n t  pe rmis  de rel ier  la 
pr6sence  d ' u n e / ~ - g l y c o p r o t 6 i n e  z d a n s  des t i s sns  n o r m a u x  
d u  ra t ,  ~ la pr6sence  s imul tan6e ,  ~ ce n iveau ,  de  cellules 
reli6es au  sys t~me  rS t icu lo-endoth~l ia l  ~. 

Nous  a v o n s  6 g a l e m e n t  obse rv6  que  d i f f~rents  processus  
p h y s i o - p a t h o l o g i q u e s  d 6 c l e n c h a n t  l ' e n v a h i s s e m e n t  d n  
t i ssu  i n f l a m m a t o i r e  p a r  des  cel lutes de  ce type ,  en t r a i -  
n a i e n t  l ' a cqu i s i t i on  d ' u n e  r6ac t iv i t6  an t i gSn i que  du  t i s su  
affect6  v is -h-vis  t ' i m m u n s 6 r u m  an t i - f l -g lycopro t6 ine  ~. 

Bas6s  su r  ces donn6es ,  n o u s  a v o n s  uti l is~ la  nouve l le  
m6thodo log ie  i m m u n o c h i m i q u e  q u a n t i t a t i v e  ~, af in  (1) 
d ' 6 v a l u e r  la d i s t r i b u t i o n  t i s su la i re  n a t u r e l l e  de  c e t t e  
g lycopro t6 ine  (2) d ' app r~c i e r  l ' i m p o r t a n c e  q u a n t i t a t i v e  
de la  p a r t i c i p a t i o n  de  ce t t e  p ro tb ine  h la carc inog6ngse  
e x p 6 r i m e n t a l e  e t  (3) d ' ap p r 6c i e r  l ' inf luence ,  so i t  du  sexe, 
soi t  de  l ' ax6n i sme  sur  la c o n c e n t r a t i o n  t i s su la i re  en  ce t t e  
pro t6 ine .  On sait ,  en  effet,  que  ce t t e  g lycopro t6 ine  par -  
t ic ipe  q u a l i t a t i v e m e n t  au  d 6 v e l o p p e m e n t  de d i f f6ren tes  
t u m e u r s  s. On conna i t ,  d ' a u t r e  pa r t ,  la  di f f6rence m a i n t e -  
n a n t  c lass ique de r~s is tance  e n t r e  le m a l e  e t  la  femelle  
vis-A-vis l ' ag re s s ionL  E n  fin, il a 6t6 m o n t r 6  que  chez le 
r a t  e x e m p t  de germe,  la p o p u l a t i o n  cel lulaire  du  sys t~me  
r6t iculo-endoth61ia l  es t  n e t t e m e n t  inf6r ieure  k la  popu-  
l a t ion  de  ces cellules chez  le r a t  c o n v e n t i o n n e l  de m~me 
race  s 

M a t d r i e l  et mdthode.  Des r a t s  de race  W i s t a r  o n t  6t6 
utilis6s, so i t  p o u r  la  greffe t u m o r a l e  de  W a l k e r  (50 r a t s  
adu t t e s  m~les),  so i t  p o u r  l ' 6 t ude  des  r a t s  c o n v e n t i o n n e I s  
(25 mMes e t  25 femelles),  so i t  les r a t s  e x e m p t s  de ge rme  
(15 r a t s  ma le s  l a b o r a t o i r e  Char les  R i v e r  Breed ing)  ou  
p o u r  la  carc inog6nese  c h i m i q u e  au  2 -ace ty l aminof luo r~ne  
(2-AAF) d o n n 6  d a n s  l ' a l i m e n t a t i o n  s t a n d a r d  (300 m g  de  
2 - A A F / k g  de r6gime) 5. 50 femelles  adu i t e s  ~. D a n s  ce 
de rn i e r  cas, la p h a s e  pr61iminaire  c o r r e s p o n d  au  3e mois  
depu i s  l ' i n s t a u r a t i o n  d u  r6gime canc6r iggne,  Ia p h a s e  
in i t i a le  co r r e spond  au  m o m e n t  o~ les t u m e u r s  son t  cl ini-  
q u e m e n t  d6 t ec t ab l e s  d a n s  la  r6gion a n t 6 r i e u r e  de  l ' an i -  
m a l  et  la  phase  t e r m i n a l e  co r re spond  au m o m e n t  o~ la  
t u m e u r  es t  c o m p l ~ t e m e n t  d6velopp~e,  so i t  en t r e  le 8e 
et  le 9e mois.  

Les  d 6 t e r m i n a t i o n s  q u a n t i t a t i v e s  de la c o n c e n t r a t i o n  
de ce t t e  g lycopro t6 ine  d a n s  les o rganes  de ces d i f f6 ren t s  
a n i m a u x ,  d a n s  ces d i f f6ren tes  condi t ions ,  o n t  6t6 fa i tes  
£ l ' a ide  de so lu t ions  an t i g6n i ques  p r6par6es  selon u n  
m o d e  d6j~ d6cr i t  a i l leurs  ~0 e t  c o m p o r t a n t  r i g o u r e u s e m e n t  
5 m g  de p ro t6 ines  solubles  d a n s  0,1 ml  de so lu t ion  sal ine 
t a m p o n n ~ e .  

L a  m 6 t h o d e  i m m u n o c h i m i q u e  q u a n t i t a t i v e  ddcr i te  p a r  
FAHEY ~ a 6ttg utilis6e. D a n s  u n  gel d ' aga rose  ~. 1 ,5% 
dissous  darts  u n  t a m p o n  p h o s p h a t e  0 ,13M,  p H  8,0, nous  
a v o n s  incorpor6  u n  a n t i c o r p s  de  ch~vre  ant i - f l -g lycopro-  
t~ine  p u r e  No. 118, ~. la  c o n c e n t r a t i o n  de  3,0%~. Nous  
a v o n s  d ' a b o r d  6 taMi  une  cou rbe  s t a n d a r d  X l 'a ide ,  c o m m e  
an t igone ,  de  c o n c e n t r a t i o n s  p rogress ives  de g lycopro-  
t6 ine  p u r e  isol6e 5. p a r t i r  d ' u n e  t u m e u r  i n d u i t e  ch imique -  
m e n t  au  2-ace ty laminof luor~ne~.  

Ce t t e  cou rbe  de  r6f6rence t rac6e,  e n  f o n c t i o n  d u  dia-  
m~t r e  de  la  zone de  p r e c i p i t a t i o n  ob tenue ,  a a tors  6t6 
ut i l is6e p o u r  Ia d 6 t e r m i n a t i o n  c o m p a r 6 e  du  t a u x  de  ce t t e  
p ro t6 ine  dams les t i s sus  des a n i m a u x  des d i f f6 ren ts  g roupes  
e x p 6 r i m e n t a u x .  Les  F igu res  1 e t  2 i l l u s t r e n t  les va l eu r s  
que  ce t t e  m 6 t h o d e  d ' a n a l y s e  nous  a p e r m i s  d ' o b t e n i r .  

Rdsul ta l s .  C o m m e  l ' f l lus t re  la  F igu re  1, la c o n c e n t r a t i o n  
t i ssu la i re  de  ce t t e  protf i ine es t  p r o f o n d 6 m e n t  modif i6e  
chez  le r a t  e x e m p t  de  germe.  E n  effet,  il nous  es t  impos-  
sible ~ l ' a ide  de ces cond i t ions  d ' ana lyse ,  de d6celer ce t t e  

en  m i l i e u  e x e m p t  de g e r m e  sur  la c o n c e n t r a t i o n  

glycopro t6 ine  d a n s  la r a t e  e t  le p o u m o n .  Nous  ne  la 
r e t rouvons ,  chez  ces a n i m a n x ,  que  d a n s  la mo~lle e t  ce, 

une  c o n c e n t r a t i o n  3 lois inf6r ieure  5. la  no rma le .  Le 
sexe exerce  6 g a l e m e n t  une  in f luence  i m p o r t a n t e  su r  la 
d i s t r i b u t i o n  t i ssu la i re  de  ce t t e  pro t~ ine .  El le  e s t  en  effe t  
en  b e a u c o u p  m o i n d r e  q u a n t i t 6  darts  la r a t e  e t  le p o u m o n  
mais ,  en  ce qu i  conce rne  la  moalle,  la  c o n c e n t r a t i o n  e n t r e  
les 2 sexes es t  b e a u c o u p  p lus  compa rab l e .  

L a  c o m p a r a i s o n  de  l ' i n f luence  de  la  t u m e u r  c h i m i q u e  
i n d u i t e  au  2 - A A F  e t  de  la greffe de  la  t u m e u r  de W a l k e r  
sur  la c o n c e n t r a t i o n  t i s su la i re  de  ce t t e  p ro t6 ine  m o n t r e  
aussi  que,  se lon la  n a t u r e  des  t u m e u r s  Ies v a r i a t i o n s  
observ~es  son t  d i f f6ren tes  t a n t  au  p o i n t  de vue  du  t a u x  
m a x i m u m  a t t e i n t  q u ' a u  p o i n t  de v u e  du  t e m p s  n6ces-  
saire p o u r  o b t e n i r  ces va leurs .  
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Fig. 1. Mesure quant i tat ive, par  dif fusion radiale en gel d'agarose, 
mettant en ~vidence les diffdrenees de concentration tissulaire en 
fl-glycoprotdine entre le rat mille et le rat femelle et entre le rat 
conventionnel et exempt de germes (A). Nous montrons, en outre, 
l'influence de la carcinog6n~se au 2-AAF sur la concentration de 
cette prot~ine dans la rate et le poumon (B). 
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Fig, 2. Participation quantitative de la fl-gly- 
coprot6ine de la rate, du poumon et de la 
tumeur au d6veloppement de la tumeur de 
Walker. 

D a n s  le cas  de la  t u m e u r  au  2-AAF,  p a r  exemple ,  
c o m m e  l ' i l lus t re  la F igure  113, la  c o n c e n t r a t i o n  en  fl- 
g lycopro t6 ine  n ' e s t  a u g m e n t 6 e  que  d a n s  le p o u m o n  e t  
s e u l e m e n t  ~ la p h a s e  t e r m i n a l e  du  d 6 v e l o p p e m e n t  de 
ce t t e  t u m e u r .  

D a n s  la greffe de la t u m e u r  Walke r ,  p a r  ail leurs,  il 
semble  y avo i r  u n  cycle de f l u c t u a t i o n  de la c o n c e n t r a t i o n  
de  c e t t e  p ro t6 ine  d a n s  la r a t e  e t  le p o u m o n ,  carac t6r i s6  
p a r  u n  m a x i m u m  d ' a u g m e n t a t i o n  de  c o n c e n t r a t i o n  d a n s  
ces o rganes  au  7e jour ,  a lors  que,  d a n s  la t u m e u r  mSme,  
l ' a u g m e n t a t i o n  r e l a t i ve  de  ce t t e  p ro t6 ine  es t  p rogress ive  
t o u t  au  cours  du  d 6 v e l o p p e m e n t  de  ce t t e  greffe (F igure  2). 

Discussion. I1 semble  done  y avo i r  une  corr61ation 
e n t r e  la c o n c e n t r a t i o n  t i ssu la i re  en  ce t t e  p ro t6 ine  et  le 
degr6 d ' a c t i v i t 6  du  sys t~me  r6t iculo-endoth61ial .  P a r  
exemple ,  on  ne  r e t r o u v e  ce t t e  p ro t6 ine  q u ' e n  t r ace  e t  
d a n s  la mo611e seu lement ,  chez le r a t  e x e m p t  de ge rme ;  
o n  sa l t  que  chez  ces a n i m a u x ,  la  p o p u l a t i o n  cel lulaire  
d u  sys t6me  r6 t i cu lo -endo th6 t i a l  es t  b e a u c o u p  mo ins  
i m p o r t a n t e .  

I1 se ra i t  aussi  in t6 ressan t ,  ~ t a n t  donn6  le r61e de pa r -  
t i c i p a t i o n  de  ce t t e  p ro t6 ine  au  m 6 c a n i s m e  de  d6fense  2, 
d ' 6 t a b l i r  u n  l ien e n t r e  la diff6rence de c o n c e n t r a t i o n  
t i ssu la i re  en t r e  le ma le  et  la femelle et  la di f f6rence de 
r6s i s t ance  e n t r e  les 2 sexes, vis-X-vis l ' agress ion  7. 

L a  p a r t i c i p a t i o n  q u a n t i t a t i v e  de  ce t t e  p ro t6 ine  X la  
carcinog6n6se semble  va r i e r  s u i v a n t  la n a t u r e  de la 
t u m e u r  i n d u i t e ;  c e t t e  v a r i a t i o n  signifie peu t -S t re  qu ' i l  
ex is te  u n  r a p p o r t  d i r ec t  e n t r e  le degr6 d ' ag res s ion  p r o d u i t  
p a r  c h a q u e  t y p e  de  t u m e u r  e t  l ' i m p o r t a n c e  de  la r6ponse  
du  sys t6me  r6t iculo-endoth61ial .  Si ce t t e  h y p o t h 6 s e  
s ' a v 6 r a i t  exac te ,  il se ra i t  a lors  poss ible  de m e s u r e r  
t r a v e r s  c e t t e  p ro t6 ine  l ' i n t ens i t 6  de  p e r t u r b a t i o n  m 6 t a -  
bo l ique  d ' u n  a n i m a l  p a r  des a g e n t s  p h y s i q u e s  e t  chi-  
miques  vari6s.  

Summary. W e  show b y  q u a n t i t a t i v e  r ad ia l  d i f fus ion 
in agarose  t h a t  a f l -g lycoprote in  of t u m o r a l  or ig in  p r e s e n t  
in t h e  lungs,  spleen,  bone  m a r r o w  a n d  t u m o r s  is p r e s e n t  
in  v a r i a b l e  c o n c e n t r a t i o n s  acco rd ing  to  t h e  sex, env i ron -  
m e n t  a n d  cycle of e x p e r i m e n t a l  t u m o r  d e v e l o p m e n t .  
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T h y m u s  a n d  A d o p t i v e  T r a n s f e r  o f  A n t i b o d y  F o r m a t i o n  

A d o p t i v e  t r a n s f e r  1 of a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  in p o u l t r y  
ha s  been  ach i eved  b y  spleen cells f r om i m m u n e  donor s  ~-4 
T h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  was  p r i nc i pa l l y  des igned  to  t e s t  
t h e  c a p a c i t y  of t h e  t h y m u s  a n d  b u r s a  of F a b r i c i u s  to  
t r a n s f e r  a n t i b o d y  f o r m a t i o n  in ch i cken  e m b r y o s  a n d  
y o u n g  chickens ,  

A d u l t  f emale  New H a m p s h i r e  ch i ckens  h y p e r i m m u -  
n ized  b y  i.v. i n j ec t ions  of h u m a n  O e r y t h r o c y t e s  were  
used  as donors .  O n  t he  d a y  of sacrif ice t h e y  showed  
10-12 t i t e r s  (log2) of a n t i - O  agg lu t in ins .  T h e  t h y m u s ,  
bursa ,  sp leen a n d  musc le  were  r e m o v e d  asept ica l ly ,  cu t  
in to  pieces v a r y i n g  in size f rom 2 × 3 to  2 x 4 ram,  a n d  
w a s h e d  in a k a n a m y c i n  so lu t ion  (100 mg/100  m l  of H a n k s  
solut ion) .  1 piece of t i s sue  was  t h e n  p laced  on  t h e  chor io-  
a l l an to ic  m e m b r a n e  5 of 12-day-old  N ew  H a m p s h i r e  
embryos .  A n  a d d i t i o n a l  g roup  of e m b r y o s  was  g r a f t ed  
w i t h  ' dead  t h y m u s '  f r om i m m u n i z e d  ch ickens ;  t h e  t h y m u s  
cells were ki l led b y  r e p e a t e d  f reezings  a n d  t h a w i n g s  of t he  

t issue.  A n u m b e r  of g ra f t ed  e m b r y o s  were sacr i f iced on  t he  
s ix t een th ,  e i g h t e e n t h  a n d  t w e n t i e t h  d a y  of i n c u b a t i o n .  
Y o u n g  ch i ckens  h a t c h e d  f rom g ra f t ed  eggs were  b led  b y  
ca rd iac  p u n c t u r e  on  t he  first ,  s e v e n t h  a n d  f o u r t e e n t h  day.  
Chickens  r ea red  f rom s h a m - g r a f t e d  eggs, a n d  ch i ckens  
g r a f t ed  in  ovo  w i t h  t h e  t h y m u s ,  bur sa ,  spleen,  musc le  a n d  
' dead  t h y m u s '  f r om a d u l t  n o n - i m m u n i z e d  ch i ckens  se rved  
as controls .  B i rd s  of all  g roups  (Table) were  sacr i f iced 
w h e n  15 days  old or earl ier ,  a n d  t h e  t h y m u s ,  bursa ,  
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