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S6paration sur s6phadex G 100 de facteurs mucicriniques et mucimit ig iniques  A partir d'un extrait 
de muqueuse  duod6nale 

Sephadex G 100-Separation of the Mucicrinic and the Mucimitiginic  Factors from an Extract of 
Duodenal Mucosa 

A. SVATOS, ~]~. CHASSAING et  L. DUSSOURD D'HINTERLAND 

Centre de Reehemhes Pierre Fabre, avenue Jean Moulin 17, F-81106 Castms (France), 11 septembre 1975. 

Summary. The mucicr in  s t imula t ing  the  hexosamine  gas t ro in tes t ina l  secret ion and ex t r ac t ed  f rom porcine duodenum,  
was concen t ra t ed  in the  zone 7 using sephadex  G 100. The molecular  weight  of 4000-5000 corresponds  to  th is  zone. 
An opposi te  ac t iv i ty  was de tec ted  in zone 3. The factor  f rom digest ive mucous  origin being able to  d iminish  the  hexos-  
amine  gastric secret ion and no t  inf luencing the  ar ter ia l  pressure  was called mucimit igin .  The molecular  weigh t  of 
abou t  35000 corresponds  to th is  factor.  

BERNARD 1 fu t  le p remier  & r6v61er l ' i m p o r t a n t  r61e 
p ro t ec t eu r  du mucus  gastr ique.  Pour  USAIr ~, de 
l'6cole pavlovienne  de St. Pe te rsbourg ,  la s6c%tion du 
mucus  gas t r ique  est  st imul6e par  les f ibres du vague. 
Selon BABKIN a, l ' exc i ta t ion  du vague,  provoqu~e 6lectri- 
q u e m e n t  chez le chien, s t imule  d ' abo rd  les fibres qui in- 
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Fig. 1. Changements de Ia s6cr6tion d'h6xosamine gastrique chez le 
rat apr~s administration i.v. des fractions lyophylis6es de la mu- 
queuse duod6nale, qui ont subi la sdparation par filtration sur 
S@hadex G 100. Les zones 2, 3, 4 provoquent une diminution de la 
s6cr6tion d'h6xosamine, zone 3, qui baisse la s6cr6tion le plus fort et 
diffgre statistiquement des zones 2 et 4 (p % 0,05). Les zones 6, 7, 8 
stimulent la s~cr6tion d'h~xosamine gastrique et la zone 7 qui est le 
plus fort stimulateur diff~re statistiquement de fagon tr~s significative 
de la zone 6 (p < 0,01) et de la zone 8 (p < 0,05). 

o 
ft. 

Dextran bleu 

e 

Tryptophan.e 
50 7'5 1()0 125 150m[ 

Elution de prot6ines 

Fig. 2. Etalonnage de la colonne en masse mo16culaire. Logarithme 
de la masse molgcnlaire des prot6ines 6taIons pass6es sur la colonne. 
Volume d'~lution de ces prot6ines exprim6 en ml. 

n e rv en t  le cellules mucoidales,  puis celles qui innervel l t  
les cellules product r ices  d 'acide.  E n  1971, on a pu mo n t r e r  
qu ' i l  ex is ta i t  nn  fac teur  hormona l  capable  de s t imuler  la 
s6cr6tion dans  le t r ac t  gas t ro in tes t ina l  ~. 

Nous avons  essay6 d ' isoler  ce t te  hormone .  E n  m6me 
t e m p s  nous avons pu observer  une au t re  act ivi t6 qui r6agit  
de ias  inverse sur la s6cr6tion. 

[sole~nent des/ractiom actives. Un ex t ra i t  b r u t  suff isam- 
m e n t  act if  a pu 6tre ob tenu  & pa r t i r  d ' une  poudre  ac6to- 
n ique  d ' ex t r a i t s  duod6naux  du pore par  solubil isat ion 
dans  un aleool acidifi6, suivie d ' u n e  pr6cipi ta t ion 5~ un 
p H  voisii1 de 7. 

Fraclionnement par [iltration sur sephadex G 100. On 
util ise une colonne de diam~tre  1,5 c m e t  h a u t e u r  de lit  
65 cm. Pour  chaque  f rac t ionnement ,  on d6pose 100 mg  
de p rodu i t  en solut ion dans  1,0 ml  d 'ac ide  ac6tique 0,2 M.  
On ~lue par  l 'acide ac6tique 0,2 M. La densi t6 op i tque  de 
l'61uat & 280 n m  est  enregistr6e sur un appare i l  Gilson 
puis l'61uat est  f ract ionn6 et  collect6 dans  une s6rie de 
tubes  & raison de 75 gout tes /Tube .  Les tubes  11 & 46 sont  
rassembI6s en 9 zones de 4 tubes  cons6cutifs.  Chaque zone 
est  lyophylis6e et  on dose son act ivi t6 sur la s6cr6tion 
gas t ro in tes t ina le  apr6s in ject ion i.v. snr  le r a t  & jefml. 

Evaluation des poids moldaulaires. La colonne utilis6e 
pour  la s6para t ion a 6t6 p r6a lab lement  6talonn6e & l 'Mde 
des produi t s  de r6f6rence su ivan t s :  D e x t r a n  bleu, cy to-  
chrome C, glucagon, baci t racine,  t ryp topha l le .  La courbe 
re l iant  le logar i thme dn poids  mol6culaire au vo lume d'61u- 
t ion nous  p e r m e t  d '6valuer  les poids mol6culaires de nos 
fractions.  

DAermination du earact~re protdique. Le caract6re 
prot6ique est  d6termin6 d ' une  p a r t  pa r  l ' appar i t ion  d ' u n  
m a x i m u m  d ' abso rp t i on  & 280 n m  lors de l ' en reg i s t r emen t  
du spect re  UV ent re  250 n m  d 'une  solut ion aqueuse  du 
produi t ,  d ' a n t r e  p a r t  pa r  l ' appar i t ion  d ' une  colorat ion 
bleue q u a n d  on m61ange volume & volume une solut ion 
du p rodu i t  duns la soude N/10 et  le r6actif  du biuret .  

Dosage biologique de l 'aetivitd. Les essais on t  6t6 condui t s  
sur des ra ts  Wis t a r  males, a l iment6s ell eau ad l i b i t um 
apr~s une jeune  de 24 h A. On d6termine  le t a u x  en hexos-  
amines  dans  le suc gas t r iqne  des ra t s  pa r  la m6thode  
d'~ELsoN-MoR~AN 5, 1 h a v a n t  e t  1 h apr~s l ' admin i s t r a -  
t ion  du lyophyl i sa t  pa r  voie i.v. Le f r ac t i o n n emen t  a 6t6 
r6p6t6 10 lois pour  la f i l t ra t ion  sur  S6phadex  G 100 et  
tou jors  9 f ract ions  on t  6t6 r6cup6r6es. Ainsi  on a effectu6 
90 d6 te rmina t ions  biologiques sur  90 Rats .  

La s6cr6tion des h6xosamines  gas t r iques  chez le r a t  
jefin exis te  m6me en l ' absence  d ' exc i ta t ion .  Cet te  s6cr6- 
t ion basale est  %guli6re. Nous avons  observ6 dans  la 
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p l u p a r t  des c a s q u e  l'61@vation de la s6cr6t ion en  hexos-  
amines  gas t r iques  se p r o d u i t  apr@s in j ec t i on  i.v. des 
zones 7 e t  s u n  degr@ m o i n d r e  des zones 8 (Figure  1). 
Ces zones c o r r e s p o n d e n t  ~ u n  poids  mol~cula i re  de l ' o rd re  
de 4 5, 5000 (Figure 2). D a n s  la p l u p a r t  des cas la zone 9 
es t  inac t ive .  De mfime, les zones 1, 4, 5 e t  6 n ' o n t  pas  
d ' i n f luence  sur  la  s@cr6tion basale .  Nous  avons  pu  obse rve r  
une  d i m i n u t i o n  de la s6c r f t ion  basa le  en  h e x o s a m i n e s  
apr@s a d m i n i s t r a t i o n  des zones 3. L a  zone 2 p r o v o q u e  
aussi  une  d i m i n u t i o n  par t ie l le .  Le f ac t eu r  p r6sen t  dans  
ces zones est  r e sponsab le  de ce t te  d iminu t ion ,  p r6sen te  u n  
poids  mol@culaire de l ' o rd re  de 35 000. D'apr@s la courbe  
d ' a b s o r p t i o n  U.V. qui  p r6sen te  u n  m a x i m u m  ~ 280 n m  
e t  la r6ac t ion  pos i t ive  avec  le r6act i f  du  Biure t ,  ce f ac t eu r  
es t  v r a i s e m b l a b l e m e n t  de n a t u r e  prot6 ique .  

L a  reproduct ibi l i t@ de l 'activit@ muc ic r in ique  d a n s  les 
zones  7 ou 6 v e n t u e l l e m e n t  8 nous  p e r m e t  de supposer  
qu  e nous  a v o n s  concen t r6  la muc ic r ine  dans  ce t t e  zone. 
Les d6calages  observ6s  dans  tes essais No. 3 e t  4, p e u v e n t  
s ' exp l ique r  p a r  les e r reurs  de c o m p t a g e  des t u b e s  dues  
u n  f r a c t i o n n e m e n t  d6 fec tueux  du  f r a c t i o n n e u r  uti l is6 e t  
p a r  les v a r i a t i o n s  de d6b i t  dues  au  t a s s e m e n t  du  gel dans  
la  co lonne  apr~s une  ce r t a ine  p6riode d 'u t i l i s a t ion .  

Aprgs a d m i n i s t r a t i o n  des zones 2 e t  3 nous  avons  
observ6  la d i m i n u t i o n  de la s6cr6tion basa le  d ' h 6 x o s a m i n e s  
gas t r iques  es t  e s sen t i e l l emen t  plus  fa ible  que la s6cr6t ion 
basale .  I1 ne  s ' ag i t  pas  d ' u n e  s imple  i n a c t i v a t i o n  de la 
mucicr ine ,  parce  que  la muc ic r ine  n ' e s t  pas  p r6sen te  dans  
ce t t e  zone. I1 es t  possible  d ' e x p e c t e r  que  ce p h 4 n o m 6 n e  
soft  p r o d u i t  p a r  u n  f ac t eu r  sp@cifique. Nous  avons  choisi  
le t e r m e  de la muc imi t i g ine  p o u r  d6signer  le f ac t eu r  de la 
m u q u e u s e  du  t u b e  digest i f  capab le  de d i m i n u e r  la s@cr6- 
t i on  basa te  des h6xosamines  gas t r iques  e t  n ' i n f l u e n c a n t  
pas  ta p ress ion  art6rielle.  La  pr6sence de la muc imi t i g ine  
es t  observ@e darts 7 cas apr@s in jec t ion  dans  la zone 3, 
les t ro is  cas r e s t a n t  p r 6 s e n t e n t  u n  d6calage vers  les zones 
voisines.  Le poids  mol6culai re  de la m u c i m i t i g i n e  est  
d ' e n v i r o n  7 k 8 fois sup@rieur k celui de la mucicr ine .  Les 
d e u x  m 6 t h o d e s  uti l is4es c o n c o r d e n t  ~ m o n t r e r  la n a t u r e  
p ro t6 ique  de ce fac teur .  

I1 es t  i n t 6 r e s s a n t  de n o t e r  q u ' o n  p e u t  t r o u v e r  deux  
ac t iv i t6s  sym6t r iques ,  mais  avec  l ' in f luence  b io logique  
inverse ,  apr~s s6pa ra t ion  p a r  f i l t r a t ion  sur  gel de S4phadex  
d ' u n  e x t r a i t  de la m6me  m u q u e u s e  duod6nale ,  ce t  e x t r a i t  
ne  m a n i f e s t a n t  a v a n t  s @ a r a t i o n  q u ' u n e  seule de ces deux  
aet iv i t6s .  

The Orthodox-Paradoxical Sleep Cycle in the Rat 

J.-M. GAILLARD a n d  I. TUGLULAR 

Clinique Psychiatrique de l'Universitd de Gen~ve, Bel-Air, CH-1225 Chgne-Bourg (Switzerland), /9 December /975. 

Summary. U n d e r  t h e  p o s t u l a t e d  ex is tence  of a m e c h a n i s m  regu la t ing  t he  N R E M  sleep - R E M  sleep sequence  and  a 
rese t  of th i s  m e c h a n i s m  b y  long awakenings ,  the  v a r i a b i l i t y  of sleep cycle in t he  r a t  was  s tudied .  A w a k e n i n g s  of va r ious  
d u r a t i o n s  were  inc luded  in t he  def in i t ion  of sleep cycle boundar ies .  Resu l t s  show t h a t  a n  i n t e r v e n i n g  a w a k e n i n g  of 
i ra in  is close to  t h e  l im i t  u n d e r  wh ich  t h e  same cycle seems to  be r e sumed  a f t e r  t h e  a w a k e n i n g  and  above  wh ich  t h e  
p rev ious  cycle is a b o r t i v e  and  a new cycle will  s t a r t  a f t e r  t h e  n e x t  sleep onset .  

One of t h e  m o s t  sa l i en t  fea tu res  of m a m m a l i a n  sleep is 
i ts  o rgan iza t ion ,  t h a t  is t he  regu la r  a l t e r n a t i o n  of non -  
r ap id  eye m o v e m e n t s  (NREM) a n d  rap id  eye m o v e m e n t s  
(RE3/[) sleep. The  fo rmer  is m a i n l y  cha rac t e r i zed  b y  slow 
waves  a n d  spindles  on  t he  e l e c t r oencepha l og r am  (EEG),  
a low b u t  n o t  abo l i shed  muscle  t one  a n d  t h e  absence  of 
r ap id  eye m o v e m e n t s .  The  l a t t e r  is recognized b y  a n  E E G  
of low vo l t age  f a s t  ac t iv i ty ,  t h e  occur rence  of b u r s t s  of 
r ap id  eye m o v e m e n t s ,  an  abo l i t ion  of basa l  muscle  t one  
a n d  phas ic  m u s c u l a r  d ischarges  recorded  in t he  neck  
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Definition of sleep cycIe length. REM: REM sleep; NREM: NREM 
sleep; W: waking. Notice that, ill this example, the 1st waking phase 
(left) is 4 epochs long, the 2nd (middle) 3 epochs long and the last 
one (right) 1 epoch long. Under definition 1, sleep cyeles may contain 
waking phases and no more than 1 epoch; under definition 2, they 
may contain waking phases of no more than 3 consecutive epochs, 
and under definition 3, they contain M1 sleep epochs between the end 
of 2 consecutive REM phases. Waking phases are not included in 
sleep cycles duration. Thus, this sleep cylcle lasts 12 epochs (4 min), 
15 epochs (5 rain) and 17 epochs (5 min 40 sec) under definition 1, 2 
and 3 respectively. 

muscles.  The  a l t e r n a t i o n  of these  two  k inds  of sleep 
allows one to  isola te  sleep cycles, n o t  w i t h o u t  a m b i g u i t y  
however .  Fo r  some au thors ,  a cycle is compr ized  be tween  
t h e  b e g i n n i n g  of a R E M  phase  a n d  t he  b e g i n n i n g  of t he  
n e x t  one, whereas  for o the r s  i t  e x t e n d s  b e t w e e n  t he  end  
of two  consecu t ive  R E M  phases .  The  presence  of wak ing  
cons t i t u t e s  a n o t h e r  diff icul ty .  I t  m a y  be  asked  up  to  
w h a t  e x t e n t  an  i n t e r v e n i n g  a w a k e n i n g  inf luences  t he  
N R E M  s l eep -REM sleep sequence.  A response  to  th i s  
ques t ion  m i g h t  al low one to  d e t e r m i n e  if w a k i n g  episodes 
m u s t  be  inc luded  in t he  de f in i t ion  of sleep cycles b o u n d -  
aries, a n d  up  to w h a t  du ra t i on .  

I t  seems r easonab le  to  h y p o t h e t i z e  t he  ex is tence  of 
some k ind  of biological  and  p r o b a b l y  s l e ep -dependen t  
clock r egu la t i ng  sleep cycles, a n d  more  specif ical ly  de-  
t e r m i n i n g  t he  a m o u n t  of N R E M  sleep necessa ry  before  
t h e  a p p e a r a n c e  of R E M  sleep. A v e r y  sho r t  a w a k e n i n g  is 
n o t  l ikely to rese t  t h i s  m e c h a n i s m ;  on  t he  con t r a ry ,  i t  is 
h a r d  to  be l ieve  t h a t  a sleep cycle can  r e sume  a f t e r  a v e r y  
long awaken ing .  I t  follows t h a t  b e t w e e n  these  two ex- 
t remes ,  t he re  m u s t  be  some cr i t ica l  va lue  of a w a k e n i n g  
d u r a t i o n  be low wh ich  t h e  sleep cycle clock is n o t  rese t  
and  above  wh ich  t he  c o u n t i n g  is rese t  to  0. I t  h a s  b e e n  
shown  in m a n  t h a t ,  w h e n  a cycle con t a in s  wak ing ,  i ts  
N R E M  p a r t  is l e n g t h e n e d  (BREZlNOVA1). 

1 V. BREZINOVA, Electroenceph. clin. Neurophysiol. 36, 275 (1974). 


