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Table II. Statistical analysis 

Specialia EXPERm~rIA 27•7 

Days after infection 5 7 10 13 18 20 24 26 28 31 

Control vs adriamyeia C = A  C = A  C = A  C = A  C < A  * C < A  b C < A "  C < A  b C < A  b C<:A b 
Control vs hydroeortisone C = I C = I C =  t C <  Ib C < I ~  C =  I C <  I~ C < t ~  C <  I~ C <  t~ 
Hydrocortisonevs adriamycin I = A  I = A  I ~ A  I = A  I > A ~  I = A  I > A ~  I = A  I = A  I = A 

C, number of worms of control-group; A, number of worms of adriamyein-treated group; I, number of worms of hydrocortisone acetate- 
treated group. • P <  0.05; b p <  0.01. 

t r ea ted  wi th  hydrocor t isone,  the  n u m b e r  of he lmin ths  
which had  reached the  in tes t ine  was s ta t i s t ica l ly  superior  
to t h a t  of the  controls.  I n  addi t ion,  the  t ime  of s tay  of 
the  paras i tes  in the  hos t  was prolonged.  I n  fact,  beginning  
f rom the  18th day,  the  n u m b e r  of in tes t inal  paras i tes  
observed was s ta t i s t ica l ly  superior  to  t h a t  of the  controls.  
3. Adr i amyc in  did no t  modi fy  the  degree of parasi tosis  
w i t h  respect  to t he  controls  bu t  s ignif icant ly  prolonged 
the  dura t ion  of infection.  

I n  fact,  the  n u m b e r  of in tes t ina l  parasi tes  in the  ani- 
mals  t rea ted  wi th  adr iamyciu ,  beginning  f rom the  18th 
day,  was s ta t i s t ica l ly  super ior  to t h a t  of the  controls.  

Conclusions. The da ta  repor ted  demons t r a t e  in ter-  
ference of ad r i amyc in  and hydrocor t i sone  in t he  course 
of infect ion due to  N. brasiliensis in the  mouse  wi th  
p a r t l y  analogous and pa r t ly  di f ferent  aspects.  Hydro -  
cort isone wi th  its an t i - i n f l ammato ry  and immunodepres -  
s ive act ion p robab ly  ac ted  bo th  o n t h e  t issue t y p e  defence 
mechan isms  10, it, which l imi ted  the  e x t e n t  of parasitosis,  
and  on the  specific i m m u n i t y  mechan isms  of self-cure 1 
(cellular hypersens i t iv i ty  reac t ion  and humora l  an t ibody  
reactions).  

Adr i amyc in  did no t  demons t r a t e  a n y  a c t i v i t y  on the  
invas ion phenomena ,  while  i t  p layed  a s ignif icant  role 
in t he  self-cure. 

I t  is no t  l ikely  t h a t  ad r i amyc in  had  an  indirec t  ac t ion  
capable  of favour ing  pers is tence of t he  paras i tes  in t he  
intest ine.  I n  fact ,  some signs of  sub tox ic i ty  of t he  ant i -  
b iot ic  in t he  in tes t ina l  ep i the l ium (de-epithelizat ion) 

could favour  ra ther  t h a n  inh ib i t  expuls ion  of the  para-  
sites, m a k i n g  the  imp lan ta t ion  site unsui table .  

Therefore,  i t  can be supposed t h a t  adriamy'cin ac ted  
on the  essential  mechan i sms  of self-cure by  depressing 
the  hypersens i t iv i ty  p h e n o m e n a  or  by  inhib i t ing  an t ibody  
format ion.  The  l a t t e r  poss ibi l i ty  was enhanced  by  the  
f indings men t ioned  7 on the  p r i m a r y  humora l  response 
of the  mouse  to sheep red blood cells. 

U p  to now, the  presence of specific an t ihe lmin th i c  
ant ibodies  in the  animals  t r ea ted  wi th  adr i amyc in  has  
no t  been inves t iga ted .  E x p e r i m e n t s  will  be  carr ied ou t  
in this  d i rec t ion  in order  to conf i rm this  hypothesis .  

Riassunto. ~ s ta ta  messa in ev idenza  l ' az ione immuno-  
depress iva  de l l ' adr iamic ina  del l ' infezione del  topo con 
Nippostrongylus brasiliensis. L 'an t ib io t i co  p ro lunga  il pe- 
r iodo di pe rmanenza  dei parass i t i  nel l 'ospi te ,  men t r e  non 
modif ica  la fase invas iva  della parassi tosi .  
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El6vation d u  t a u x  de la corticost6rone plasmat ique  a u  c o u r s  d e  l a  surr6nalite exp6rimentale  de 
la souris  

L a  p roduc t ion  d ' u n e  surr6nal i te  expdr imenta le  chez la  
souris a d6j~ 6t6 d6montr6e I, elle est  caract6ris6e pa r  
des 16sions in f l ammato i res  discr&tes et  localis6es de 
t 'o rgane  cible c o m p r e n a n t  en par t icu l ie r  des inf i l t ra t ions  
lymphocyta i res .  Le  m a x i m u m  de ces 16sions est  observ6 
en t re  la  2 e et  3 e semaine qu i  sui t  l ' immunisa t ion ,  parall6le- 
m e n t  il  est  parfois  possible de m e t t r e  en ~vidence un  
t i t r e  faible en ant icorps  c i rculants  sp6cifiques de la sur- 
r6nale. Chez le ra t  la r6p6t i t iou des immunisa t ions  p e u t  
about i r  ~ des 16sions surr6naliennes impor t an t e s  2 entra i -  
n a n t  une  d iminu t ion  de poids de la glande et  du t a u x  de 
la cort icost~rone p l a sma t ique  3. Ces derni~res cons ta ta -  
t ions cor respondent  bien aux  observa t ions  cl iniques 
d ' insuff isance de la surr6nale, I )ans  le t r ava i l  pr6sent  il  
est  apparu  que  chez la souris, apr~s une seule immun i -  
sa t ion  avec  de la surr~nale h6t6rologue, on ob tena i t  une  
616ration de la  cort icost6rone p l a sma t ique  semblan t  la 
cons6quence de l 'aggression immunolog ique .  

Matdriel et techniques. Des souris CF  x ~g6es de 3 ~ 4 
mois  on t  6t6 r6part ies  en t ro is  groupes:  Le groupe A 
c o m p r e n a n t  7 souris, a servi  de t6moin,  le groupe B 
c o m p r e n a n t  4 s6ries de 10 souris immunis6es  de fa~on 
iden t ique  ~ l ' a ide  d ' u n  m61ange const i tu6 p a r  un  v o l u m e  
d ' a d j u v a n t  de F r e u n d  comple t  e t  d ' u n  v o l u m e  d ' u n e  
suspension de t issu surr6nahen de lapin dans  du t a m p o n  
isotonique  p H  7,2. 

Chaque  souris a re~u par  voie  sous-cutan6e en une  
seule lois mais  en  plusieurs  po in ts  0,3 ml  du m61ange: 
0,1 ml  dans  la pa t t e  droite,  0,1 ml  dans  le f lanc droi t  
et  0,1 ml  dans  le f lanc gauche.  L a  quan t i t6  de surr6nale 
de lapin ainsi  inject6e ~ chaque  souris correspond k 
30 mg  de tissu. 

Le groupe C 6tai t  const i tu6 pa r  2 s6ries de 10 souris 
a y a n t  requ r e spec t ivemen t :  S6rie C 1: une immun i sa t i on  
avec  un ex t r a i t  de foie de lapin  dans l ' a d j u v a n t  de F r e u n d  
complet .  Les condi t ions  de l ' immun i sa t i on  6rant  ana-  
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logues b~ celle d u  g roupe  B, c h a q u e  souris  r e c e v a n t  30 m g  
de  t i ssu  h 6 p a t i q u e  de  lap in .  S6rie C 2: u n e  i n j e c t i o n  
d ' e x t r a i t  de  su r r6na les  de  l ap in  d a n s  de  l ' a d j u v a n t  in-  
compte t .  

U n e  m e s u r e  d u  t a u x  de  la  co r t i cos t6 rone  p l a s m a t i q u e  
a 6t6 r6alis6e A u n e  p6r iode  c o r r e s p o n d a n t  a u x  16sions 
m a x i m a :  c ' es t -~-d i re  ve r s  Ie 15 e j o u r  1, s a u l  p o u r  le g roupe  
A des  t 6 m o i n s  n o n  t r a i t6s  et  p o u r  une  des s6ries d u  
g roupe  B p o u r  laque l le  la  mesu re  a ~t6 effectu6e au  6 e 
j o u r  de l ' i m m u n i s a t i o n .  Les  p r616vements  o n t  t o u j o u r s  
6t6 fa i t s  en  d 6 b u t  de ma t in6e .  Le  dosage  de  la  cor t i -  
cos t6rone  a 6t6 r~alis6 p a r  la  t e c h n i q u e  t l u o r i m 6 t r i q u e  
propos6e  p a r  ZENKER e t  BERNSTEINI: 

Le s a n g  recuei l l i  sur  h 6 p a r i n e  es t  cen t r i fug6  e t  le 
p l a s m a  e x t r a i t  p a r  le ch lo roforme .  Apr~s  l avage  5. la  
soude  o n  m e s u r e  ensu i t e  la  f luorescence  en  mi l i eu  s u n  
fu r i que  en  u t i l i s a n t  430 n m  c o m m e  l o n g u e u r  d ' o n d e  
d ' e x c i t a t i o n  e t  5 4 0 n m  c o m m e  l o n g u e u r  d ' o n d e  de  
f luorescence.  On  se r e p o r t e  ensu i t e  k u n  6 t a l o n n a g e  o b t e n u  

p a r t i r  d ' u n e  so lu t ion  p u r e  de  cor t i cos t6 rone  t r a i t 6e  de  
la  m 6 m e  rnani~re.  

Rdsultats. L ' e n s e m b l e  de l ' e x p 6 r i m e n t a t i o n  e t  ses r6sul-  
t a t s ' s e n t  consign6s  d a n s  le Tab l eau .  

Commentaires. L ' i n j e c t i o n  u n i q u e  d ' u n  h o m o g 6 n a t  de  
su r r6na le  h6 t6 ro logue  6muls ionn6  d a n s  l ' a d j u v a n t  de  
F r e u n d  c o m p l e t  e n t r a i n e  chez  la sour is  des  16sions de  
sur r6na l i t e .  Mais,  c o n t r a i r e m e n t  ~. une  i m m u n i s a t i o n  
p ro long6e  chez  le r a t  ~, c e t t e  m odMi t 6  d ' i m m u n i s a t i o n  
ne  s ' a c c o m p a g n e  p a s  d ' u n e  ba i sse  du  t a u x  de  cor t i -  
cos t6 rone  p l a s m a t i q u e  m a i s  b i e n  a u  c o n t r a i r e  d ' u n e  
a u g m e n t a t i o n  s ign i f i ca t ive  d u  t a u x  d ' h o r m o n e  c i rcu lan te .  
Ains i  chez  les t 6 m o i n s  i n d e m n e s  le t a u x  de  co r t i cos t6 rone  
es t  ~ 8,9 rag/100 m l  a lors  que  chez  les sour is  du  g roupe  B 
le t a u x  de la  s~rie 2 es t  ~ 25,7, de la s6rie 3 b. 31,5 et  de 
la s6rie 4 ~t 31,8. 

Ce t te  616vation n ' e s t  pa s  seconda i re  au  s t ress  du  
l ' i n j e c t i o n  d ' h o m o g 6 n a t .  E n  effet,  une  tel le  616rat ion es t  
b i en  p lus  pr6coce ~. On  p e u t  p a r  a i l l eurs  61iminer son  
r61e en  se r a p p o r t a n t  a u x  a n i m a u x  d u  g roupe  C qui  o n t  
re~u r e s p e c t i v e m e n t  u n  e x t r a i t  de  Ioie avec  a d j u v a n t  
c o m p l e t  e t  u n  e x t r a i t  de  su r r6na les  avec  a d j u v a n t  incom-  
p le t .  D a n s  ces d e u x  cas, le t a u x  de  co r t i cos t6 rone  p l a s m a -  
t i q u e  es t  c o m p a r a b l ~  ~ celui  des  t 6m o i ns  du  g roupe  A. 

Ce t te  616ra t ion ne  p e u t  6 g a l e m e n t  ~tre  cons6cu t ive  
l ' i n j ec t i on  de  l ' e x t r a i t  su r r6na l i en  l u i -m6me  qui  l ib~re ra i t  
l e n t e m e n t  la cor t i cos t6 rone  qu ' i l  con t i en t ,  E n  effet,  d ' u n e  
p a r t  les a n i m a u x  d u  g roupe  C 2 ( a d j u v a n t  i n c o m p l e t  + 
e x t r a i t  sur r6na l ien)  n ' o n t  pas  de m od i f i c a t i on  de l a c o r -  

Groupes N ° de souris Ddlai en jours Taux de 
survivantes sfparant les corticost~rone 
au moment injections plasmatique . 
des prises de la prise (lzg/lO0 ml) + 2 
de sang de sang 

Groupe A 
T~moins non tralt6s 7 - 8,9 4- 1,5 
Groupe B 
S6rie 1 6 6 10,2 ~ 1,6 
S6rie 2 8 15 25,7 4- 2,8 
S6rie 3 8 15 31,5 4- 1,2 
S6rie 4 8 15 31,8 4- 11,4 
Groupe C 
S6rie 1 b 8 15 7,7 ~ 1,6 
S~rie 2 e 6 15 8 ~ 1,3 

Immunisation avec 30 mg de surr6nale de lapin darts l 'adjuvant 
complet, b Immunisation avec 30 mg de foie de lapin dans de 
l 'adjuvant complet. ~ Injection de 30 mg de surr6nale de lapin dans 
l 'adjuvant incomplet. 

t i cos t6 rone  d ' a u t r e  pa r t ,  les a n i m a u x  du groupe  B 1 d e n t  
la  co r t i cos t6 rone  a 6t6 dos6e p r6coc6men t  (6 e jour)  on t  
u n e  616rat ion t r~s  peu  i m p o r t a n t e  de  l ' h o r m o n e  p l a sma-  
t i q u e  b ien  p lus  fa ib le  q u ' a u  15 e jour .  I1 i a u t  doric ad-  
m e t t r e  que  l '616vat ion du  15 ° j o u r  es t  en  r a p p o r t  avec  
l ' i m m u n i s a t i o n  sur r6na l ienne .  

D e u x  h y p o t h e s e s  p e u v e n t  ~tre  avanc6es :  l ' i m m u n i s a -  
t i on  a fa i r  a p p a r a i t r e  des  an t i co rps  an t i co r t i cos t6 rone  
qu i  v e n t  b l o q u e r  t ' a c t i v i t 6  f r6 ina t r ice  de l ' h o r m o n e  au  
n i v e a u  h y p o t h a l a m o h y p o p h y s a i r e .  On a u r a  alors une  
for te  s~cr6t ion de  s t imu l ines  avec  hypers~cr6 t ion  de 
cor t i cos t6 rone  p a r  la su r r6na le  d e n t  peu de t i ssu  es t  
d ~ t r u i t  p a r  le p h ~ n o m 6 n e  d ' a u t o a g g r e s s i o n  apr~s une  
seule i m m u n i s a t i o n .  

O n  r e n c o n t r e  u n  p h d n o m 6 n e  qu i  p a r a i t  vois in  dans  la  
thyro~di te  a l l e rg ique  a ins i  ANDERSON e t  al.  e s igna len t  
u n e  a u g m e n t a t i o n  du  P B I  chez  les r a t s  avec  thyro~di te  
a l l e rg ique  e x p 6 r i m e n t a l e  e t  PR~MACHANDRA 7 l ' ex i s tence  
d ' a n t i c o r p s  a n t i  t h y r o x i n e  chez  des babo in s  immun i s6s  
a v e c  de  la t h y r o i d e  h6 t6ro logue  ou isologue. 

L a  deux i~me  poss ib i l i t6  est  l ' a p p a r i t i o n  apr~s i m m u -  
n i s a t i o n  d ' u n  f ac t eu r  h u m e r a l  s t i m u l a n t  a y a n t  les carac-  
t~res  d ' u n  a n t i c o r p s  e t  r e sponsab le  de l ' hype rac t i v i t 6  
su r r~na l i enne .  I1 p o u r r a i t  s ' ag i r  d ' u n  an t i co rps  ana logue  
au  L A T S  r e n c o n t r 6  d a n s  la  ma lad ie  de Basedow.  

Chez l ' h o m m e ,  l ' o b s e r v a t i o n  d ' u n e  malad ie  de Cushing  
avec  a n t i c o r p s  an t i su r r6na l i en s  e t  in f i l t r a t ion  lympho-  
c y t a i r e  de  la  su r r6na le  lors  de  t ' e x a m e n  h i s topa tho log ique  
a fa i r  6 m e t t r e  A ~VEGIENKA s l ' hypo th~se  qu ' i l  p o u r r a i t  
ex i s t e r  darts  c e r t a in s  s y n d r o m e s  d ' hype rco r t i c i sme  une  
7-g lobul ine  a n o r m a l e  ana logue  au  LATS.  L ' i n t~ ra t  de 
ces fairs,  s ' i ls  se v6r i f ient ,  c o n d u i r a i t  ~. repenser  l ' 6vo lu t ion  
p h y s i o p a t h o l o g i q u e  de l ' insuf f i sance  surr6nale  p a r  r6 t rac-  
t i o n  cor t ica le  e t  p e u t  ~tre la pa thog6n ie  de cer ta ins  hype r -  
cor t ic ismes .  

Summary. Local ized  lesions of sur rena l i tes  m a y  be  
p r o d u c e d  in mice,  b y  one in jec t ion  of su r rena l i an  hetero-  
logous  t i s sue  in  comple t e  F r e u n d ' s  a d j u v a n t .  The  t i t e r  
of p l a s m a t i c  co r t i cos t e ron  does n o t  decrease  b u t  on  t h e  
c o n t r a r y  increases .  These  f ind ings  m a y  be  i n t e r p r e t e d  
as  t h e  consequence  of t h e  a p p e a r a n c e  of a n t i - s u r r e n a l i a n  
h o r m o n e  a n t i b o d i e s  or  of a serous fac tor  s t imu la t i ng  t h e  
co r t i cos t e ron  sec re t ion  ana logous  to  LATS,  seen in 
B a s e d o w ' s  disease.  
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