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E t u d e  s 6 r o l o g i q u e  a p r 6 s  i n o c u l a t i o n  d e  T r e p o n e m a  p a U i d u m  c h e z  d e s  s o u r i s  n o r m a l e s  et t h y m e c -  

t o m i s 6 e s  ~ la n a i s s a n c e  

Depuis  long temps  on a cherch6 ~ ut i l iser  la souris pour  
l '6 tude de !a syphil is  exp6r imenta le .  Malheureusement ,  
on s 'es t  apergu r a p i d e m e n t  qu ' i l  ne s 'agissa i t  pas  d ' u n  
a n i m a l  de choix car aucune  16sion clinique ne peu t  6tre 
d6cel6e quelle que soit la voie &inocula t ion  du t r6pon~me 
pale ~-a. Pou r t an t ,  le t r6pon~me peu t  se mul t ip l ie r  chez 
cet  h6te  et  pers i s te r  de n o m b r e u x  mois au niveau des 
diff6rents  organes.  N6anmoins ,  chez cet  animal,  les r6ac- 
t ions  u t i l i sant  les ant ig~nes cardiol ipidiques  r e s t en t  dans  
la r~gle n6gat ives ; q u a n t  au t es t  de Nelson il ne se pos i t ive  
qu , excep t ionne l l emen t  4 6. Aussi  avons-nous  appliqu6 A 
la souris une au t re  t echn ique  s6rologique: le FTA tes t .  
En  outre,  nous avons  6tudi6 les cons6quences de l ' injec-  
t ion de Treponema pallidum ~ ces rongeurs  t hymec tomis6s  
A la naissance pour  juger  de la pathog6nici t6  de ce spiro- 
chete  sur des an imaux  ainsi  op6r6s d o n t  les r6act ions 
immuni ta i res  sont  tr~s alt6r6es. 

Matdriel et technique. Une  inject ion in t r ade rmique  de 
1/10 de millil i tre d ' une  suspension en eau physiologique 
c o n t e n a n t  envi ron 24 • 106 t r@onbmes  pgdes par  milli l i tre 
(souche Nichols) a 6t6 pra t iqu6e chez 32 souris CF 1 
Ag6es de 1 mois, d o n t  15 6taient  thymec tomis6es  A la 
naissance et  17 normales  non op6r6e. 

Des prises de sang on t  6t6 r6alis6es dans  le sinus caver-  
neux  a v a n t  inocula t ion puis 21 jours apr~s e t  r6guli~re- 
m e n t  par  la suite. Des r6act ions d ' immunof luorescence  7 
on t  6t6 effectu6es selon la t echn ique  de DEACON s sur 
chacun  des pr61~vements. Nous avons test6 ces s6rums 

la di lut ion du 1/25 puis, en cas de posi t ivi t6  aux dilu- 
t ions  suivantes ,  de 1/50, 1/100, 1/200. La di lu t ion du 
1/25 a 6t6 choisie c o m m e  di lut ion l imite  apr~s avoir  test6 
en immunof luoreseence  le s6rum de 20 souris no rma l e s  
pa rmi  lesquelles nous  n ' avons  t rouv6 que 2 r6act ions 
posi t ives  5, 1/15. Paral l~lement ,  d ' au t res  r6actions s6ro- 
logiques c o m p r e n a n t  le Kline et  le Nelson on t  6t6 pra-  
t iqu6es r e spec t i vemen t  au 76e et  86e jours.  

Rdsultats et discussion. (1) Aucune  des souris (normales 
ou thymectomis6es)  n ' a  pr6sent6 de 16sions, t a n t  au po in t  
d ' inocu la t ion  qu '~  dis tance.  NeuI des thymec tomis6es  
sont  mor tes  avec le t ab leau  de ~wasting disease~ hab i tue l  
chez des an imaux  a y a n t  subi  l ' ab la t ion  dn  t h y m u s  ~ la 
naissance.  Par  contre ,  aucun  des t6moins  n o r m a u x  n ' a  
manifes t6  de ph6nom~ne de rabougr i ssement .  I1 semble  
donc que la t h y m e c t o m i e  n6onatale  ne modif ie  pas  les 
condi t ions  de r6ceptivi t6 de la souris au t r@on~me  pale  
e t  que cet  an imal  ne pr6sente  pas plus de 16sions qu ' i l  
soit  ou non thymec tomis6 .  

(2) E n  ce qui concerne les r6actions s6rologiques 
(Tableau) il appara i t  que le FTA 25, tel  que nous l ' avons  
choisi, se posi t ive  au 21e jour  dans  35.2% des cas chez 
les souris normales  et  seu lement  chez 6.6~o des t h y m e c t o -  
mis6es. On cons ta te  une diff6rence du m6me ordre jus- 
qu ' au  61e jour  o/1 tous  les a m m a u x  t6moins  on t  une 
immunof luorescence  posi t ive alors que 76,9% seu lement  
des thymec tomis6es  on t  un s6rum positif .  A pa r t i r  du 
76e jour  t o u s l e s  a m m a u x  test6s par  le FTA 25 sont  
t rouv6s posi t i fs  mais  on s 'aperqoi t  que dbs le 61e jour  les 
t i t res  (Tableau) des an imaux  thvmec tomis6s  sont  souvent  
plus 61ev6s que ceux des t6moins. 

Donc. la t h y m e c t o m i e  ne suppr ime  pas  les r6act ions 
humora les  lors de la p6n6t ra t ion  du t r6pon~me pale chez 
la souris mais  les re tarde.  Par  contre,  leur intensi t6  
semble  plus i m p o r t a n t e  chez les a n i m a u x  op6r6s. On 
peu t  essayer  de t rouve r  une expl ica t ion  ~ ce t te  appa ren t e  
cont rad ic t ion  dans  le c o m p o r t e m e n t  immunolog ique  de la 
souris t hymec tomis6e  aux diff6rentes p6riodes su ivan t  

l ' in te rvent ion .  On sait  que chez de tels an imaux  les 
r6actions immuni t a i r e s  de t y p e  humora l  et  cellulaire sont  
alt6r6es, su r tou t  ces derni~res. Pour t an t ,  au bou t  de 
quelques  mois  (le troisi~me environ) 9, les an imaux  thy -  
mectomis6s  on t  une  r6ponse humora le  sens ib lement  nor-  
male. Ceci 6rant,  on peu t  a d m e t t r e  qu ' an  m o m e n t  de 
l ' inocula t ion des souris thymec tomis6es  Ag6es de 1 mois  
les t r6pon~mes v o n t  pouvoi r  se mul t ip l ier  plus act ive-  
m e n t  6 tan t  donn6 le d6ficit i m p o r t a n t  de l ' immuni t6  cel- 
lulaire. Dans  ces condit ions,  lorsque les an imaux  thy -  
mectomis6s  su rv ivan t s  au ron t  r6cup6r6 une immuni t6  

Evolution du FTA quantitatif chez des souris CF1 normales et 
thymectomis6es /t la naissance apr~s inoculation de Treponema 
pallidum 

No. dejours 21 
apr6s 
inoculation 

Intervalle 
entre les 
prises de sang 

Souris t6moins 

No. de 6[17 
souris avec 
anticorps par 
No. de 
souris total 

% 35,2 

R6partition 5-25 
des titres 1-50 

36 46 61 76 86 107 

+15 +10 +15 +15 +10 +21 

14/17 14/16 16/16 14/14 l l / l l  8/8 

82,3 87,5 100 100 100 100 

8-25 7-25 4-25 2-25 
5-50 6-50 7-50 6-50 2-50 3-50 
1-100 1-100 5-100 4-100 6-100 4-100 

2-200 2-200 1-200 
1-400 

Souris thymectomis6es ~ la naissance 

No. de 1/15 7/14 8/13 10[13 12/12 
souris avec 
anticorps par 
No. de 
souris total 

% 6,6 50 61,5 76,9 100 100 

R6partition 1-25 2-25 2-25 2-25 1-25 1-25 
des titres 5-50 6-50 4-50 2-50 3-50 

2-100 2-100 3-100 
1-200 4-200 2-200 
1-400 2-400 1-400 

1-1600 

10/10 3/3 

100 

1-25 
1-50 
1-100 
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conjugu~ antiglobulines de souris de l'Institut Pasteur. 

a W. E. DEACON, E. M. FREEMAN et A. HARRIS, Proc. Soc. exp. 
Biol. Med. 103, 827 (1960). 

9 G. ROGISTER, Transplantation 3, 669 (1965). 



]~XPERIENTIA 25/3 Special ia  305 

h u m o r a l e  normale ,  ils a u r o n t  ~ leur  d i spos i t ion  une  q u a n -  
t i t6  b e a u c o u p  plus i m p o r t a n t e  d ' an t ig~nes  t % p o n 6 m i q u e s  
e t  en  cons6quence  la q u a n t i t 6  d ' a n t i c o r p s  form6e sera  
plus  61ev6e. 

Les r6ac t ions  de Kl ine  son t  en  g6n6ral  n6gat ives .  Pour -  
t a n t ,  dans  2 cas, chez les thymec tomis6es ,  on  t r o u v e  une  
f locu la t ion  f a i b l e m e n t  posi t ive.  Q u a n t  au  Nelson  on  le 
r e n c o n t r e  une  fois f a i b l e m e n t  pos i t i f  chez les t6moins  
et  une  fois d o u t e u x  chez les souris  op6r6es. Ces derniers  
r6su l ta t s  son t  en accord  avec  ce q u ' o n  t r o u v e  dans  la 
l i t t 6 r a tu r e  se r a p p o r t a n t  ~ l ' 6 tude  exp6 r imen ta l e  de la 
syphi l i s  chez la souris :  n6ga t iv i t6  de la s6rologie clas- 
s ique 5, pos i t iv i t6  except ionne l le  du Nelson.  

I1 est  t r~s v r a i s e m b l a b l e  que l ' absence  d ' a n t i c o r p s  
an t i - ca rd io l ip id ique  cor respond  ~ l ' absence  de 16sions 
d6 te rmin6es  p a r  le t r @ o n ~ m e  chez la souris ce qui  a ~t6 
signal6 6ga lement  chez le r a t  ~,1~ P a r  cont re ,  chez le 
h a m s t e r  1~ la  s6rologie c lass ique est  t rouv6e  pos i t ive  
apr~s le t e s t  de Nelson car  chez cet  a n i m a l  les 16sions 
son t  t a rd ives .  Pou r  exp l iquer  le t e s t  de Nelson g6n6rale- 
m e n t  n6gat i f  chez la souris apr~s inocula t ion ,  il semble  
q u ' o n  doive  a d m e t t r e  une  faible immunog6n ic i t6  de 
l ' an t ig~ne  sp6cifique de T. pallidum chez cet  a n i m a l  

pu i sque  s eu l emen t  des in jec t ions  r6p6t6es de T. pallidum 
on t  pe rmis  ~ McLEOD et  MAGNtlSON r d ' o b t e n i r  r6guli~re- 
m e n t  des Nelson  posit ifs .  

Summary. The  purpose  of t h i s  s t u d y  was to i nves t i ga t e  
modi f i ca t ions  in t he  b e h a v i o u r  of a t h y m e c t o m i z e d  
mouse  towards  Treponema pallidum, a n d  w h e t h e r  a n  
immunof luo re scence  t e c h n i q u e  could t a k e  t he  place  of 
t he  insuff iciencies  of classic serology and  of Nelson  t e s t  
in  syphi l ized  mice. 
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Effect of A c t i n o m y c i n  D on the P r o d u c t i o n  of Acute  P h a s e  P r o t e i n  in the Rabbit  

Studies  on  the  p r o d u c t i o n  of the  acu te  phase  p ro t e in  
in t he  se rum of t he  r a b b i t  (CxRP) h a v e  shown  t h a t  th i s  
process  is essent ia l ly  i n d e p e n d e n t  of a n t i b o d y  produc-  
t ion  1. Blockage  of t he  re t i cu lo-endothe l ia l  sy s t em wi th  
T h o r o t r a s t  resul ted  in a decreased  p r o d u c t i o n  of CxRP2.  
In  rabb i t s ,  t h e  l iver  is the  only  organ  giving ev idence  of 
i n v o l v e m e n t  in t he  syn thes i s  of th i s  p r o t e i n  s . Studies  
on  t he  acu te  phase  p ro t e in  of the  r a t  4 h a v e  shown t h a t  
the  syn thes i s  of th i s  p ro te in  is pa r t i a l l y  i nh ib i t ed  b y  
a c t i n o m y c i n  D or pu romyc in .  However ,  t h e r e  are a 
n u m b e r  of differences  be tween  the  acu te  phase  p ro t e in  
of t he  r a t  a n d  C x R P  of t he  r abb i t .  Therefore ,  t he  p resen t  
s t u d y  was u n d e r t a k e n  on t he  effect  of a c t i n o m y c i n  D 
on C x R P  produc t ion .  

M a t u r e  New Zea land  whi te  r a b b i t s  were used and  the i r  
sera were t e s t ed  to ensure  the  absence  of C x R P .  On the  
basis  of p rev ious  obs e r va t i ons  b y  HURLIMAN s, r a b b i t s  
were s t i m u l a t e d  to p roduce  C x R P  b y  t he  i.m. in jec t ion  
(gas t rocnemius)  of t u r p e n t i n e .  A c t i n o m y c i n  D (200 ag/kg)  
was t h e n  a d m i n i s t e r e d  i.p. to  the  e x p e r i m e n t a l  groups  of 
r a b b i t s  a t  0, 6, or 12 h a f te r  s t i m u l a t i o n  w i t h  t u r p e n t i n e .  
The  con t ro l  groups  of r a b b i t s  received t he  same  dosage 
of a c t i n o m y c i n  D a lone  or t he  d rug  so lven t  (e thanol-  
saline). Blood samples  were t a k e n  i m m e d i a t e l y  before  
the  in j ec t ion  of t u r p e n t i n e  (zero hour) ,  a n d  a t  12-h 
in t e rva l s  t h e r e a f t e r  over  a per iod  of 48 h. T i t e r s  of s e rum 
C x R P  were d e t e r m i n e d  b y  t he  cap i l la ry  p r ec ip i t a t i on  
t e c h n i q u e  s aga ins t  a n t i s e r u m  specific for CxRP.  

Resu l t s  p re sen ted  on  t he  Tab le  r ep resen t  t h e  ave rage  
t i t e r s  of C x R P  in t he  r a b b i t  s e rum samples  in  t he  dif- 
f e ren t  groups.  R a b b i t s  rece iv ing  t u r p e n t i n e  a lone  showed  
a h igh  level  of C x R P  a t  t he  12th  h a f t e r  s t imu la t ion .  Th i s  
c o n t i n u e d  to  increase  t h r o u g h  t he  24 th  h a t  wh ich  t i m e  
t he  m a x i m u m  level was  r eached  and  r e m a i n e d  c o n s t a n t  
t h r o u g h  t h e  48 th  h, as shown  g raph ica l ly  in t he  Figure.  
R a b b i t s  rece iv ing  a c t i n o m y c i n  D a t  zero or 6 h a f t e r  

a d m i n i s t r a t i o n  of t u r p e n t i n e  showed a s ign i f ican t  inhi-  
b i t i on  of the  syn thes i s  of s e rum C x R P  a t  t he  12th  h. 
Howeve r  t he  sera of these  2 g roups  of r a b b i t s  showed  a 
sha rp  rise in t i t e r  of C x R P  be tween  t he  12th  and  24 th  h. 
Thus  t he  i n h i b i t o r y  effect  of t he  d rug  on t he  syn thes i s  
of C x R P  h a d  a d u r a t i o n  of a p p r o x i m a t e l y  1 2 h .  i n  
r a b b i t s  a d m i n i s t e r e d  a c t i n o m y c i n  D 12 h a f te r  t he  tu r -  
pen t ine ,  t he i r  sera showed  a s ign i f ican t  decrease  in t he  
r a t e  of p r o d u c t i o n  of t he i r  C x R P  be tween  t he  12th  and  
24th  h, in  c o n t r a s t  to  the  increase  in t i t e r  n o t e d  for t he  
group rece iv ing  on ly  t u r p e n t i n e .  The  a c t i n o m y c i n  D 
con t ro l  g roup  of r a b b i t s  showed a s h a r p  rise in t i t e r  of 
se rum C x R P  af te r  t h e  12th h a n d  c o n t i n u e d  t h r o u g h  
the  36 th  h. This  rise in s e r m n  t i t e r  para l le led  t h a t  of 
the  g roup  of r a b b i t s  receiving t he  d rug  a t  the  same  t ime  
as t he  t u r p e n t i n e .  In  t he  g roup  of r a b b i t s  rece iv ing  t he  
d rug  so lvent ,  t he i r  sera  showed a s l ight  rise in  t i t e r  of 
C x R P  w i t h  t he  m a x i m u m  level  of t he  p ro t e in  a p p e a r i n g  
a t  24 h. P r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  w i t h  the  use of cyclo- 
hex imide  g iven  to r a b b i t s  i.p. (10 mg/kg)  showed a degree 
of i n h i b i t i o n  of t he  syn thes i s  of C x R P  s imi la r  to  t h a t  
ach ieved  w i t h  a c t i n o m y c i n  D. 

I t  m i g h t  be  n o t e d  t h a t  a c t i n o m y c i n  D itself  s t i m u l a t e d  
the  p r o d u c t i o n  of CxRP,  which  ha s  p rev ious ly  no t  been  
repor ted .  U n p u b l i s h e d  resul t s  b y  HOKAMA (personal  
c o m m u n i c a t i o n )  i nd ica t ed  t h a t  a c t i n o m y c i n  D, in j ec ted  
i.v., h a d  no  effect  on  t he  p r o d u c t i o n  of CxRP,  even  a t  
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