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where ng = p [E] Ny/ug and n, = [S] Ny/u, are the con-
centrations of the active sites, respectively the substrate
molecules in a unit of volume; pz and u,, the molecular
weights of the enzyme and the substrate; [E] and [S],
their weight concentrations; N,, the Avogadro number,
and p the number of active sites in an enzyme molecule.
The Michaelis-Menten constant (K,,) can be determined
from. the .inferences drawn of the theory set up for the
enzyme-substrate reaction of the type of equation (1).
By measuring the relative viscosity #,, = /7, de-
pending upon the reaction time (f) under optimal con-
ditions (pH = 4.5; 25°C) by means of the equation?¢

s = V" (V@_‘l) (2)

K [S]

is determined the molecular weight u, of the substrate
degraded (Na-CMC) under the catalytic effect of the
enzyme Cx-cellulase (obtained from Aspergyllus oryzae).
In this dependence K = 0.00158 and a = 0.43 [2], and
n = 87

The values of u determined in this manner are sub-
stituted in the equation [1]

—k[E]t
#s — Bso = {ftso — Msoo) € &1 (3)

which describes the beginning of the enzymic reaction
(when K,, u, > [S]), and the equation [3]

1 1 k* [E
= + 2, *)
Ps — Usoo

MHso — Hsoo [S]
describing the end of the enzymic reaction (when
K, p, < [S]) in which pgg and g are the initial and
the final molecular weights of the substrate degraded,
and S

ko ko e N, k
B o i +1 k+2 0 [ Phig (5)
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the 2 constants characterizing the enzymic reaction. In
equation (5) 2,4, £_; and k_, are the constants defined
in equation (1).
From the ratio of the constants in equation (5) can
be determined the Michaelis-Menten constant (K, ),
R Rtk
= T TN ©

in molar concentration (mmol/ml).

In the Figure are illustrated the inferences of the
theory suggested for the determination of the Michaelis-
Menten constant viscometrically. For different molecular
weights (us,) and substrate concentrations [S] and with
different enzyme concentrations [E] in the indicated
reaction (1), it will have a value of

k¥
K = 5 = 36X 10-5 mmol/ml + 5.5% .

m

Zusammenfassung. In Ubereinstimmung mit der neu
entwickelten viskosimetrischen Methode wurde die Mi-
chaelis-Menten-Konstante K, = 3,6 x 10-5 mmol/ml der
Hydrolysenreaktion der Natriumcarboxymethylcellulose
unter der katalytischen Mitwirkung von Cx-Cellulasen-
Enzymen bestimmt.
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La place de la scintiphotographie dans les études physiopathologiques

Nombre d’études physiopathologiques par les radio-
traceurs gagnent en facilit¢é d’interprétation lorsque la
localisation et la distribution corporelle du traceur peuvent
&tre connues a tout moment chez I’animal vivant. Nous
présentons ici quelques exemples typiques de 1'utilisation
d’une scinticamera dans des investigations portant sur
des problémes de distribution de traceurs dans diverses
situations physiologiques ou pathologiques.

Considérations générales. La scinticamera d’ANGER! est
essentiellement constituée d’un cristal d’iodure de sodium
activé au thallium, d’un diamétre de 11 pouces et d’une
épaisseur d’'un demi-pouce, couplé & une matrice hexa-
gonale de 19 phototubes. Les scintillations produites dans
le cristal sont analysées au double point de vue de I'énergie
et de la localisation des photons absorbés. Les impulsions
sont visualisées sous forme de points lumineux sur I'écran
d’un oscilloscope. Les images instantanées ainsi engen-
drées sont intégrées pendant un temps prédéterminé en
exposant pendant cette période un film photographique.
Le document obtenu est une scintiphotographie.

La sensibilité d’un tel systéme est tres élevée. En fait,
on l'a estimée au triple de celle qu’on obtient avec un
collimateur focalisant. Le temps nécessaire a la visuali-
sation d’une source radioactive distribuée dans l'espace

est en conséquence réduit a environ 109, de celui qui
est exigé par le systéme & balayagel.

La résolution théorique est pratiquement la méme que
celle des systémes & balayage. Le raccourcissement du
temps de I'examen permet toutefois souvent d’éliminer
des causes extrinseques de perte de résolution, telles
que les mouvements respiratoires. La résolution réelle
du systéme peut ainsi é&tre estimée a 1,5 fois celle des
systémes a balayage?2.

Résultats. (1) Passage transcapillaire des traceurs. Aussi
longtemps que la distribution d’un traceur reste purement
vasculaire, [’aspect scintigraphique est une reproduction
fidele de l'irrigation sanguine de 'organisme: celui-ci est
donc visualisé dans sa totalité avec, en surimpression,
I'image du ceeur et des gros vaisseaux. Cette image dis-
parait peu a peu dans la mesure oit le traceur franchit
la paroi capillaire pour entrer dans 'espace interstitiel.
A titre d’exemple, nous avons groupé a la Figure 1 une
séquence de scintigraphies réalisées chez le rat aprés une

1 H. O. ANGER, Nucleonics 27, 56 (1963).
2 A. GorrscHALK, Am. J. Roentg. 97, 860 (1966).
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Fig. 1. Aprés injection de sérum-albumine-I1%1, évolution de I'aspect
scintigraphique. Les 3 segments de la courbe d’activité plasmatique
correspondent a I’équilibration de I'albumine injectée avec I’albumine
intravasculaire et avec Valbumine des compartiments extravascu-
laires. Parallelement, on remarque la disparition progressive de
I'image du coeur et des gros vaisseaux et I’homogénéisation de
Vactivité dans l'organisme. P, activité plasmatique; E, activité
extravasculaire.
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Fig. 2. Aprés injection de sérum-albumine-I'3! et irradiation de
I’abdomen (RX 250 kV, 25 mA, filtre 0,25 mm Cu + 0,25 mm Al,
2000 R), la radioactivité corporelle, suivie au cours du temps,
montre un exc®s relatif par rapport a I’évolution observée chez le
rat normal. La comparaison avec les scintigraphies montre que cet
exces correspond a une rétention de la radioactivité, principalement
dans la lumiére gastrique.

Fig. 3. Injection de

Rose-Bengale-1181,
les anses greles. (D) 6 h, la majeure partie de Pactivité se trouve dans Uiléon, (E) 15 h, image du colon et passage dans le rectun.

'

Fig. 4. Supcrposition de I'enregistrement graphique du rénogramme
isotopique et de I'aspect scintiphotographique aux différents temps.

(A) 3 min, image du foie.

(13) 23 min, passage dans e duodénum. (C) 65 min, passage dans

injection de sérum-albumine homologue marquée a
I'iode 131. Dans tous les cas de¢ perturbation de la répar-
tition topographique d’un métabolite, unc scintigraphie
réalisée a l'aide d’un traceur de ce métabolite permet de
localiser et de visualiser ’anomalie. A la Figure 2, nous
avons présenté une scintigraphie réalisée 4 jours aprés
injection de sérum-albumine-I131 homologue et 3 jours
aprés irradiation abdominale a dose létale. T.a gastro-
pathic exsudative induite par l'irradiation est nettement
visible.

(2) Captation d’'un traceur par un organe. La Figure 3
groupe une séquence de scintiphotographies réalisées
apres linjection i.v. de rose bengale marqué a I'iode 131.
On reconnait sans peine la succession des phases du méta-
bolisme de ce colorant.

(3) Epuration rénale des traceurs. La Figure 4 super-
pose I'aspect scintiphotographique de ’élimination rénale
de Uhippuran-I 131 et I’aspect obtenu chez le méme animal
par enregistrement externe de la radioactivité rénale. La
détermination des paramétres couramment utilisés pour
linterprétation du rénogramme (parallélisme de 1'excré-
tion des deux reins, temps d’apparition de la radioactivité
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Fig. 5. Enregistrement graphique .de la radioactivité aprés injec-
tion i.v. d’Au-198 colloidal. La forme de la courbe au niveau de
I’hépatome évoque une activité d’origine surtout vasculaire sans
grande captation active. La scintiphoto prise & la fin de I’enre-
gistrement montre que I'hépatome n’a capté le traceur qu’a sa
périphérie.
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Fig. 6. Scintigraphie prise 4 jours apres injection de Selenométhio-
nine-Se-75. Le rat est porteur d’un hépatome greffé.

Fig. 7. Lssai de divers traceurs chez un rat porteur de leucosarcome greffé. (1) 2 jours aprés injection de Sélénométhionine-Se-75. (2) 6 h
aprés injection de I-jy-fibrinogéne humain. (3) 10 min aprés injection de I-j5-albumine homologue. (4) 36 h aprés injection de I-jg-
albumine homologue. (5) 10 min aprés injection de pertechnétate-Te-99m. (6) 5h aprés injection de pertechnétate-Tc-99m. (7) 25 min

aprés injection de néohydrine-Hg-203.

dans la vessie, moment de l'activité rénale maximale)
n’offre pas de difficulté, et les problémes inhérents a la
nécessité d’une localisation externe des reins chez un
petit animal sont supprimés.

(4) Visualisation des tumeurs. Il est fréquemment d’un
grand intérét en cancérologie expérimentale d’étre ca-
pable de reconnaitre la présence de tumeurs internes chez
I'animal sans sacrifier celui-ci et avec un degré de certi-
tude que la palpation manuelle ne peut conférer. La
méthode scintigraphique peut se révéler utile en ce
domaine. Le choix du traceur, le temps entre 'injection
et I'examen scintigraphique, la position de I’animal pen-
dant 'examen, demandent dans chaque cas une étude
particuliére. A la Figure 5, nous avons superposé la
scintigraphie et l'enregistrement de la radioactivité de
la région hépatique chez un rat porteur d’un hépatome
et injecté d’or 198 sous forme colloidale; l'absence de
phagocytose du colloide par le tissu tumoral, suggérée
par l'enregistrement externe, est bien mise en évidence
par la scintiphoto. A la Figure 6, ¢’est un marquage positif
de la tumeur qui a été cette fois effectué, au moyen de
sélénométhionine-Se 75 chez un rat chez lequel un hépa-
tome a été greffé 3 semaines plus tot.

A la Figure 7, nous avons représenté les aspects scin-
tigraphiques obtenus au moyen de divers traceurs chez
un rat porteur de leucosarcome greffé. Comme on peut
le voir, c’est la sérum-albumine homologue et le pertechné-
tate qui délimitent le plus nettement la tumeur.

Conclusions. Les expériences dont il est fait état ici
sont pour la plupart & un stade préliminaire et nous ne

nous étendrons pas sur leur signification. Nous croyons
qu’au point de vue technique, certaines conclusions sort
possibles & partir de notre expérience de 'utilisation de
la scinticamera dans des recherches physiopathologiques:
la distribution d’une substance dans l'organisme peut
étre visualisée & tout moment par ce procédé, sans néces-
siter le sacrifice de I'animal. Comme il devient en méme
temps possible de répéter 'examen a des intervalles trés
courts, le nombre d’animaux nécessaires dans une re-
cherche particuliere peut étre considérablement diminué.
D’autre part, en permettant de déterminer le moment
d’apparition d'un processus pathologique, tel que le
développement d’une tumeur ou la fuite des protéines
plasmatiques au niveau de l'estomac, la scintigraphie
constitue un critére de sélection des animaux d’expé-
rience qui peut en certaines circonstances assurer un gain
de temps précieux.

Summary. Scintillation camera allows several metabolic
investigations to be carried out routinely in the course
of physiopathological studies. Examples are presented,
including experimental tumour visualization, liver uptake
of tracers, visualization of the isotope renogram, and
distribution of labelled albumin with an illustration of
the disturbances produced by lethal irradiation.
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