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Antagonism of the activity of gentamicin by Liquoid 

Medium Fresh Liquoid Test organisms 
serum added Escherichia Pseudomonas 
added (0.05%) coli aeruginosa 
(10%) MIC MBC MIC MBC 

(~g/ml) ([zg/ml)([~g/ml) (~zg/ml) 

NB 

MHB 

TSB 

TGCB 

--  - -  0.12 0.12 0.25 2 
--  + 30 30 125 250 
+ - -  0.12 0.12 1 4 
+ + 4 8 60 125 
-- -- 2 2 1 4 
- -  + 8 8 8 15 
+ - -  2 4 1 15 
+ + 8 8 15 30 
- -  - -  8 15 15 60 
-- + 15 15 30 125 
+ - -  8 8 8 60 
+ + 15 15 15 60 
-- -- 15 15 8 60 
-- + 60 60 30 125 
+ - -  8 8 8 30 
+ + 30 30 30 60 

F u r t h e r m o r e ,  t h e  M13C va lues  bea r  th i s  o u t  m u c h  more  
clearly.  In t e r e s t i ng ly ,  t h e  p resence  of 10% fresh  s e rum 
t e n d e d  to  d i m i n i s h  t h e  a n t a g o n i s t i c  effect  of L iquo id  
somewha t ,  for example ,  in  N13 a n d  TGC13. 

S u b s e q u e n t  to  these  obse rva t ions ,  we r e - exam i ned  t h e  
effect  of L iquo id  versus  k a n a m y c i n  su l fa te  a n d  poly-  
m y x i n  13, d e t e r m i n i n g  b o t h  t he  MIC a n d  M13C of these  

2 an t ib io t i c s  ve rsus  s t r a ins  of Escherichia coli. I t  was  
found  t h a t  10% fresh  h u m a n  se rum d id  indeed  e n h a n c e  
t h e  a n t a g o n i s t i c  effect  of L iquo id  aga in s t  p o l y m y x i n  ]3, 
b u t  no t  versus  k a n a m y c i n  sulfate.  Therefore ,  we r e t r a c t  
ou r  earl ier  c la ims  w i t h  respec t  to  t he  e n h a n c e d  a n t a g o n i s m  
of L iquo id  aga in s t  k a n a m y c i n  su l fa te  in  t h e  p resence  of 
10% fresh  serum.  

W e  should  l ike to  a d d  t h a t  ou r  a t t e n t i o n  ha s  been  
d r a w n  to  a r e p o r t  ~, i n d i c a t i n g  t h a t  L iquo id  a n t a g o n i z e d  
p o l y m y x i n  t3 in  TSB,  whereas  th i s  a n t i c o a g u l a n t  exe r t ed  
no  such  effect  ve rsus  k a n a m y c i n  su l fa te  in  t h e  v e r y  s ame  
med ium.  However ,  as we h a v e  shown,  t h e  a n t a g o n i s m  of 
aminoglycos ide  an t ib io t i c s  b y  L iquo id  appea r s  to  be  a 
m e d i a - d e p e n d e n t  p h e n o m e n o n  5. 

Zusammen/assung. Liquo id  | w i r k t  als A n t a g o n i s t  zu 
G e n t a m i c i n - S u l f a t  in  A b h g n g i g k e i t  yore  jewei l igen Tes t -  
n g h r m e d i u m .  Zugabe  yon  f r i schem S e r u m  b e d i n g t  im 
Gegensa tz  zu P o l y m y x i n  t3 ke ine  V e r s t g r k u n g  se iner  
a n t a g o n i s t i s c h e n  W i r k u n g .  gegen A m i n o g l y k o s i d - A n t i -  
b io t ika .  
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D i m i n u t i o n  d u  n o m b r e  d e s  m i t o s e s  ~ p a r t i r  d e s  p r 6 c u r s e u r s  d e s  c e l l u l e s  s y n t h 6 t i s a n t  l e s  a n t i c o r p s  
a p r 6 s  i m m u n i s a t i o n  d e  s o u r i s  t h y m e c t o m i s 6 e s  ~t l a  n a i s s a n c e  ~ 

Les souris t h y m e c t o m i s 6 e s  g la na i s sance  o u t  une  
r6ponse  h u m o r a l e  p r ima i r e  d iminu6e  vis  g vis  des 
globules  rouges  de m o u t o n  (GRM). T h 6 o r i q u e m e n t ,  ce 
d6fici t  p e u t  4tre  en  r a p p o r t  avec  une  s6cr6t ion fa ib le  
d ' a n t i c o r p s  p a r  c h a q u e  cellule, p a r  u n  h o m b r e  fa ib le  de 
cellules pr6curseurs ,  p a r  une  r6duc t ion  des mi toses  
a b o u t i s s a n t  aux  cellules 61aborant  les an t i corps .  Nous  
a v o n s  essay6 en  c o m p a r a n t  les r6su l t a t s  fourn is  p a r  l ' im-  
m u n o c y t o - a d h 6 r e n c e ,  les p lages  d ' h6molyse  e t  les foyers  
d 'h6molyse ,  d ' app r6c ie r  ces diff6rell tes possibi l i t6s.  

Matdriel et technique. Nous  a v o n s  uti l is6 des souris CF  1 
de  1 mois  1/2 immuni s6es  p a r  une  in j ec t ion  i.p. de 
0,1 ml  d ' u n e  suspens ion  de G R M  s 50%.  40 souris  
i n d e m n e s  nous  on t  serv i  de t 6m o i ns  et  40 souris  on t  6t6 
t h y m e c t o m i s 6 e s  ~ la na i s sance  p a r  la t e c h n i q u e  hab i tue l ! e  2. 

S u i v a n t  les cas, 4 g 8 a n i m a u x  o n t  6t6 sacrifi6s : 3, 4, 5, 
7, 10, 12 e t  21 jours  apr6s  l ' i m m u n i s a t i o n .  L a  r a t e  a 6t6 
pr61ev6e. U n e  moi t i6  congel6e se rv i ra  ~ c o m p t e r  les foyers  
d ' h 6 m o l y s e  (FH) sur  coupe  mince  de r a t e  3. Les r6su l t a t s  
on t  6t6 expr im6s  en  n o m b r e  de F H / c m  2 c o m m e  nous  
l ' a v o n s  p r 6 c 6 d e m m e n t  propos64;  l ' a u t r e  moiti6,  d o n t  on  
se se rv i ra  pou r  r6aliser  une  suspens ion  unicel lulaire ,  sera  
uti l is6e p o u r  d 6 n o m b r e r  les cellules p roduc t r i ces  d ' a n t i -  
corps  p a r  l ' i m m u n o c y t o - a d h 6 r e n c e  scion le proc6d6 de 
BlOZZi e t  al. 5 e t  p a r  la  t e c h n i q u e  des p lages  d 'h6 ino lyse  
(PH) selon la m 6 t h o d e  de CUNNINGHAM et  SZENBERG 6. 

Chez les CF I le (~background~> avec  la t e c h n i q u e  des 
F H  est  de 10/cm 2, avec  celle de BlOZZI de 300 roset tes/106 

cellules spl6niques  e t  avec  la  m 6 t h o d e  de CUNNINGHAM 
de 1 h6molyse/106 cellules spl6niques.  

Rdsultats. Ils son t  ind iqu6s  d a n s  le Tab l eau  ci- joint .  
Nous  p o u v o n s  a ins i  faire  les c o n s t a t a t i o n s  s u i v a n t e s :  
chez les souris  t hymcc tomis6es ,  on  ne  r e n c o n t r e  le h o m b r e  
m a x i m u m  de rose t t e s  q u ' a u  10e jour,  au  l ieu du  5e 
jour  chez les t 6moins  indemnes ,  e t  il n ' e s t  que  de 244000 
rose t t es  p a r  r a t e  con t re  1 300 000 chez les souris  no rma leG 
soft  p lus  de 5 fois moins  avec  5 jours  de r e t a rd .  De m6me,  
le h o m b r e  le plus  6tev6 de P H  chez les t h y m e c t o m i s 6 e s  
a p p a r a i t  s eu l emen t  au  5e jour  e t  il n ' e s t  q u e  de 22000 
P H / R a t e  [contre 310000 au  4e jour  chez  les souris  
t6moins ,  soft  14 lois moins ,  avec  u n  jour  de d6calage.  
Q u a n t  aux  F .H.  des a n i m a u x  thymec tomis6s ,  b e a u c o u p  

1 Travail du Laboratoire d'Hygi6ne - Facult6 de M6deeine de Lyon, 
Service du Professeur J. TmVOLET. 

2 j .  THIVOLET et J. C. MONIER, Rev. ft. Etud. elin. biol. 14, 132 
(1969). 

3 S. ]~. BERGLUND, P. A. MARKEY et S. E. MEROENIIAGEN, Proc. 
Soc. exp. Biol. IVied. 726, 84 (1967). 

4 J. C. IVIONIER et M. SEPETJIAN~ Experientia, ~ paraltre (1969). 
5 G. BIOZZI, G. STIFFEL~ D. MouToN, g .  LIACOPOULOS BRIOT~ 

C. DECREUSEFOND et Y. BOUTHILLIER, Annls. Inst. Pasteur, 
Lille, Supp. 770, 7 (1966). 

6 A. J. CUNNINGHAM et A. SZEN~ERG, Immunology 14, 599 (1958). 



1186 Specialia EXPERIENTIA 25111 

Nombre de Nombre de rosettes par rate souris Nombre de plages d'hdmolyse par Nombre de foyers d'hdmolyse 
jours apr6s rate par em ~ 
immunisation 

Normales Thynlectomis4es Normales Thymectomisdes Normales Thymeetomisdes 

3 160000 4- 12600 �9 78800 4- 22000 17300 • 4400 4500 4- 335 284 ~ 25 116 4- 16 
4 1070000 4- 160000 95400 • 29000 310000 ~ 7500 16500 • 2 7 5 0  Confluents 120 ~ 8 
5 1300 000 -t- 250 000 105300 -4- 21000 56 000 -t- 5 200 22000 • 2100 Confluents 114 4- 14 
7 1140000 4- 190000 109000 4- 32000 15000 4- 3 0 0 0  15700 4- 1 4 5 0  Confluents 135 4- 28 

10 1130000 4- 230000 244000 4- 65000 10200 -t- 850 12000 4- 425 170 4- 23 97 4- 14 
12 310000 4- 45000 128000 4- 45000 8100 4- 825 7600 -t- 320 180 ~ 28 110 ~ 9 
21 180000 4- 8000 35000 4- 17000 400 4- 90 350 4- 89 170 4- 32 113 4- 12 

Erreur type de Ia moyenne. 

sont  de pe t i t e  tail le e t  k aucun  m o m e n t  on ne rencon t re  de 
p rdpara t ion  conf luente  incomptab le  c o m m e  c 'es t  le cas 
chez les tdmoins  en t re  les 4e et  7e jours.  Si nous cal- 
cuIons le hombre  d ' i lo ts  de cellules sdcrdtant  des ant i -  
corps an t i  GRM darts la ra te  des tdmoins  e t  dans  celle des 
thymec tomisdes  k pa r t i r  de le formule  su ivante  que nous 
avons  6tablie darts un t rava i l  prdcddent~:  

N = 1 /3 ,14  a3 V3 

V 6n'  

off: a reprdsente  le h o m b r e  de F H  pa r  cm ~ au m o m e n t  off 
le nom bre  de P H  eat ~ son m a x i m u m ;  soit  284 pour  les 
tdmoins  et  114 pour  les thymec tomisds .  

V: l e  vo lume de la ra te  en m m  2, s0it 100 m m  a e n  
moyenne ;  

n ' :  le hom bre  de P H  soit  310000 pour  les souris in- 
demnes  e t  22000 pour  les a n i m a u x  thymec tomisds ;  
on t rouve  pour  les tdmoins :  N = 6219 et  pour  les 
t hymec tomisds :  N = 5937 ce qui reprdsente  des chiffres 
tr6s voisins.  

I1 appara i t  doric que la rdponse des a n i m a u x  t h y m e c t o -  
mis4s est  d ' une  p a r t  pIus faible e t  d ' a u t r e  p a r t  re tard4e 
par  r appo r t  k celle des n o r m a u x  (15-16 18), que le 
h o m b r e  d ' i lo ts  d 'hgmolyse  darts la r a te  des souris in- 
demnes  ou opdrdes est  sens ib lement  le mdme.  

De plus, la chute  du hombre  de PH,  aprds le m a x i m u m ,  
est  plus rap ide  chez les n o r m a u x .  Ainsi, du 5e au 
12e jour  chez les tdmoins ,  le hombre  de P H  t o m b e  de 
56:000 ~ 8100 alors que  chez les t hymec tomisds  il passe  
seu lement  de 22 000 ~ 7600. 

Discussion. Ii: es t  ndcessaire d ' exp l ique r  une con- 
s t a t a t i on  a p p a r e m m e n t  paradoxale ,  ce l l e  de t rouve r  un  
h o m b r e  de P H  14 fois plus bas chez les thymec tomis~es  
que c h e z  les tdmoins  s lo t s  que le hombre  N d ' i lo ts  
d 'hdmolyse  darts ces deux  lots est  sens ib lement  le m~me. 
Or, chaque  riot d 'hdmolyse  reprdsente  ~ u n  ensemble  de 
cellules s y n t h g t i s a n t  les an t icorps  e t  p r o v e n a n t  par  
divis ions successives d 'une  m~me cellule prdcurseur.  
Doric, N e s t  une  apprdcia t ion  du hombre  de ces cellules 
prdcurseurs  de la ra te  e t  il est  sens ib lement  le m~me chez 
les tdmoins  et  les thymec tomisdes  done il n ' y  a pas comme 
cela a v a n t  6t6 avanc6 ~-" moins  de prdcurseurs  chez les 
thymectomisdes .  Pa r  contre,  c o m m e  le hombre  de 
cellules 61aborant les an t icorps  est  trgs bas chez les 
thymec tomisdes  c ' es t  que le hombre  de mi toses  {~ par t i r  
des prdcurseurs  chez les souris opdrdes est  plus faible que 
chez les tdmoins .  On comprend  ainsi que, d ' une  p a r t  les 
F H  des t hymec tomisdes  a i e n t  un  plus p e t i t  d iam6tre  
puisqu ' i l  y a moins  de cellules ~ leur n iveau et  que d ' au t r e  
p a r t  on n ' a i t  A aucun  m o m e n t  une  confluence de ces FH.  
Doric, chez les thymec tomis4es  le hombre  des prgcurseurs  
est  sens ib lement  normal  mats  il y a moths  de mi toses  
pa r t i r  d ' e u x  done  moins  de cellules 61aborant tes an t i -  

corps. I1 ne semble  pas  chez ces an imaux,  qu ' individnel le-  
meri t  chaque  cellule secrdte moins  d ' an t i co rps  t~ 

Des t r a v a u x  r6cents  de CLAMAN et al. ~ e t  de MILLER 
et al. ~s-ls nous p e r m e t t e n t  peut -6 t re  d ' exp l iquer  nos 
r*sul ta ts .  Ces au teurs  ou t  mont r6  que deux  types  de 
cellules lympho~'des coop6rent  pour  fourni r  une r@onse  
pr imai re  normale :  les <~effector cells~> d 'or ig ine  m6dul- 
laire v o n t  donner  pa r  divis ions successives des cellules 
s6cr6tant  les ant icorps ,  les ~, auxi l iary  cells ~> p r o v e n a n t  du 
t h y m u s  ne p rodu i sen t  pas d ' an t i co rps  mats  p e r m e t t e n t ,  
lorsqu 'e l les  son t  associ6es aux  prgcgdentes ,  d ' avo i r  un 
hombre  61ev6 de cellules syn th6 t i s an t  les ant icorps .  I1 est  
possible que ces auxi l iary  cells agissent  en favor i san t  les 
mi toses  ~ pa r t i r  des pr6curseurs  e t  p e r m e t t e n t  d ' ob t en i r  
un t a u x  41ev6 de cellules s6cr6tantes.  On pour ra i t  ainsi  
comprend re  que, chez tes t hymec tomisges  m a n q u a n t  
d ' aux i l l a ry  cells, le h o mb re  d ' i lo ts  d 'h4molyse  par  ra te  
soit  analogue ~ celui des tgmoins  alors que celui des P H  
d6pendan t  du n o mb re  de mi toses  ~ pa r t i r  des pr6curseurs  
soit  tr6s diminu619, 20. 

Summary.  I t  appears  t h a t  in t h y m e c t o m i z e d  CF 1 
mice the  n u m b e r  of hemoly t i c  p laque- fo rming  cells is 
ve ry  d iminished,  whereas  t he  n u m b e r  of precursor  cells 
is normal .  This  f ind ing  suggests  t h a t  in t h y m e c t o m i z e d  
mice precursor  cells t he  mitosis  n u m b e r  is lower. 
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