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de cette demi-vie et le type ou Uancienneté du diabéte, 'dge ou le sexe
des malades, ou le¢ traitement. Le tableau ci-dessous indique nn cer-
tuin nombre de valeurs moyennes, chez le sujet normal et le diahéti-
que. On constate sur ce tablean que dans cette série de patients le
taux des 17-hydroxycorticoides plasmatiques avant 'épreuve esl anor-
malement éleve (14,2 pg p. 100) ; ce fait est dit 4 ce que, parmni ces
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Epreuve de disparition du cortisol injecté,

13 diabétiques figurent 3 cas 4 forte instabilité glycémique, dont il a
&1é fait mention plus haut 3 il convient du reste de noter que chez
ces 3 patients la courbe de disparition du cortisol injecté n’a pas pré-
senté d’anomalies.

En conclusion, au cours du diabéte sucré le taux des 17-hydroxy-
corticoides plasmatiques est normal et il en est de méme de la demi-
vie biologique du cortisol injecté, Cependant sous I'effet de variations
brusques et importantes de la glycémie le taux des corticoides dn
plasma pent s’élever transitoirement,

Etude du comportement ef du changement de couleur
du Phoxinus phoxinus Linné,
soumis a l'aclion des drogues psychotropes.
Influence du pH et de la composition du milieu.

par J, TnuiLiier, 11, Nawanws, J. L'Howenr et L, Bacinsxr,

Parmi les Poissons les plus employés pour des éludes psycho-phar-
macologiques, le Betfta splendens (poisson cowbattant du Siam) est
surtout ulilisé pour son comportement agressif (1° 0 4*) el le Lebistes
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Science, 1956, t, 123, p, 2,

(4*} 1. I, Boissier et J. Pagny, Thérapie, 1959, t. 14, p, 324,
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reficulalus (Guppy) pour ses changements de couleur (5° 4 8*) ; i'un de
nous a montre que le Phorinns phoxinus Linné (Vairon), facile 2 se
procurer, peu onéreux, ¢t dont les pharmacologistes se servent pour
mesurer des activités hypnoliques (9*) peat dégalement permetire
I'étude comparative de certaines drogues neuropsychotropes (10*).

Les réactions de comportement ¢l les changements de couleur du
Phoxinns ph. L. ¢lant nettement influencés par la composition du mi-
liew et ta valeur du pH, nous ¢étudions ici les résultals obtenus & 'oc-
casion d’une étude systémalique,

Maiériel et méthodes. — Poissoxs. — Les Phoxinus ph L, d’un poids
nioyen de 1,h g sont conservés dans un aquarium rempli d’eau de la
Ville de Paris, constamment renouvelée et aérée, Dix minutes avant et
pendant toute la durée des expériences, les poissons sont exposés a
une source lumineuse d’intensité invariable (ampoule de 820 Lm) de
facon i ce que Pexpension ou la contraction des chromatophores soient
indépendantes de Pécelairement.
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Tableawa I -~ Reactions du Mhoxinns phorinus Linné dans Eau de Paris -

et I'eau démindralisce.

I'intensité des réactions (noircissement et comportement} est notée 5 mi-
nutes aprés Uimmersion du Phoxinus p. Linné dans la sofution de drogucs
psychotropes.

0 = pus de réaction ; + = réaction modérée ; +-+ = réaction forte.

Drocues rsycHOTROPES. — On a choisi 3 drogues psychotropes pos-
sédant des actions caractéristiques @ le N-(gamma) diméthyl amino-
propyl-iminodibenzyle (imipramine) ; le diéthylamide de ['acide ly-
sergique (LSD 23 (lysergamide) ; Pester diméthylaminoéthylique de
Pacide p.chiorophénoxy-neétique (centrophénoxine}. Les concentru-
tions de chaque produit sont préparées dans Ueau distillée sous forme
de solutions-méres calculées pour que la dose moyenne efficace soit
contenue dans 1 ml gui était ajouté & un volumne fixe de 200 ml du mi-
lieu choisi,

MiLicv ET pH. - Les poissonis ont été nnmergés dans différents mi-
lieux : eau de Paris ; eau distillée aérée ; solution de Ringer pour
poissons {composition : ClNa, 0,75 g, CIK, 0,02 g, CO,NaH, 0,02 g ;

{37} B, Berde el A. Cevletli, Helo, Physiol, Acta, 1956, t. 14, p. 325,
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(7*) 1. L. Ketler et W. W, Umbrcit, Scicnce, 1956, t. 124, p. 407,

(8*) A. Cerletti et B. berde, Experientin, 1955, t. 11, p. 312,

(9*) P. Binet, Produits Pharmaceutiques, 1961, t. 16, p. 3.

(10") J. Thuillier, P. Rumpl{ el G. Thuillier, C. R. Soe. Biol., 19393, t.
153, p. 1914,
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€1,Ca, 0,02 g ; H,O @ 100 m!} et des solutions de Ringer dans lesquel-
tes on a supprimé Pun des composants (voir tableau II).
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Tableau 11, — Réaction dn Phoexinus phozinps Linng
dans «es solutions de Ringer normal et Ringer modifié.
N = noircissement ; E — excitation ; G = convulsions 3 8 = pas e
véaction ; 4+ = réaction modérée ; ++ - réaetion forte. !

Pour oblenir des pH variés on a utilis¢ différentes compositions :
tampons phosphutes M/15, de fagon & étaler une gamnie eomprise
entre 3,3 et 7,7.
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Fig. 1. -— Tnflucnce du pH sur le noircissement dwn Phoxinus phorinus

Linné provoqué par cerlainmes drognes psychotropes. Observation 5 minules
aprés immersion du Poisson.

pl ubtenus avee lampons phosphates M/15 ; coneentrations d'imipramine,
centrophénoxine L1 26 (tvsergamidet, voir tablean 1.

ClITERE DTONSERVATION, - lLe¢ comporlement du oisson était ob-
servéd de facon a noter les stades successifs suivants : a) perte d’équi-
libre isolée ; 1) excitation et augmentation des mouvements de nage
(4+) 3 ¢) vonvnlsions (++). La coloralion consistant essentiellement
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en un noircissement pouvait étre a) soit localisée a la ligne axiale
des chromatophores ; b) soit totale avec persistance de guelques ia-
ches claires (-} 3 ¢) soit totale et généralisee (44}

Bésnltats, — 1. INFLUENCE DE LA GOMPOSITION DU MILIEU. — i Ean
de la Ville de Paris el can distiliée. —— Nous avons constaté que les
réactions du Phexinus ph. L. soumis & action de drogues psychotro-
pes variaient suivani que Jo poisson élait immerge dans Teau de
Paris (7} et Teau distillée ("7}, Ainsi dans le tableau T on peut vair,
gu'exception faite pour le lysergamide, les réaclions sont négatives
dans Peau distillée alors que l'eau de Paris facilite soil 'excitation,
soit Pexpansion des chromalophores.

b. Ringer normal et solutions de Ringer modifiées, — Dans le ta-
bleau 1f sont groupés les résultats obtenus avec 6 solutions de Ringer
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Fig. 2. - Temps d’apparilion e Pagitation ¢t des convulsions chez le

Phoxinus phoxinus Linné. Variation en toncetion des pH des milienx.

différentes. Ll est encore intéressant de noter quc des différences ussez
considérables peuvent éire enrvegistrées dans les réactions du Phoxi-
nus ph, L. a4 Timipramine et & Ia centrophénoxine suivant la présence
ou Uabscnce de biearbonate de sodium dans le Ringer qui facilite les
réactions mais seule, dans ce cas ¢inceore, 'action du Iysergamide parait
indépendante de la prisence de ce cowposant.

1L InFLUENCE pU pH SUR La REAGTION. - - Les figures 1 et 2 mon-
irent les variations du noircissement et de I'excitation du Phoxinns ph,
L. produites par les drogues sous Uinfluence du pH, On peut Ji cncore

(*} Eou de Paris @ pH moyen = 74 ; résistance ¢lectirique 2490 ohun 3
¢haux 0,2 mg/litee, Ca 120 mg/litre, Cl déchilururé : 20 mgsl ; N des nitra-
tes 3 mg/l (renseign. commmnuniqués par le Service des IDaus de Pariy).

£**y Fuu distillée du laboratoire ; pH = 5,0.
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noter que ¢'est entre les pH 6 ol 7 que se situe la zone optima dans la-
quelle on peut pour l'imipramine ¢t la eentrophénoxine, observer le
maximum de réactions clicz le Poisson {noircisscrment et excitation).
Iei encore le lysergamide ne parait pas subir Pinfluence du pH,

Discnssion. — Les résultats présentés indiquent d’abord qu'une
méme drogue psychotrope peut provoquer chez le Phoxinus ph, 1. ct
clhiez d'antres poissons () des réactions diff'érentes (coloration, com-
portement) suivant la composition du milieu et le pII des solutions
utilistes, I'aclion de certaines drogues cependant (par exemple de
lysergamide) ne purait pas étre influencée par ces fucleurs,

I est vraisembluble que eertaines conditions de milien, compasition,
équilibre ionique, acidité, alealinité, facililent I'ionisation des molé-
cules psychotropes qui agiraient alors micux sous forme dissocide ou
instable ; Yétude de la stabilité de ces moléeules ou la cinétique de
leur hydrolyse comparées nux résultiats pharmacodynamiques observés
dans les milieux de¢ pH différenls pourraient peut-étre donner des in-
formations utiles sur le mécanisme d’action de ces suhstances,

Quoi qu'il en seit, é¢tant donné intérét des techniques psyehophar-
macologiques utilisant le Poisson pour la diserimination rapide des
propriétés générales dune drogue psychotroape, il apparait nécessaire
pour que ces méthodes déja peu spéciliques gardent une cevtaine va-
leur, d’établiv lors de leur emploi un protocoie qui précise pounr cha-
que ¢oncentration de Jdrogue examinde, fn composition du milieu et In
valeur du pH ; de plus en faisant varier systématiguement ces condi-
tions, on aura Pavantage de faciliter & Ta substance étuidide plusicurs
gammes de possibilités réactinnnelics.

{Unité de Recherches de Pspeho-Phurmacologie
de U'lnstitat National &'Hygiéne,
Clinique des Maludies Menlales, Hépital Sainle Anne, Paris).,

Influence de I'hypophysectomie
sur l'ulcére expérimental de contrainte,
Test de la pente de restriction,

par S. Boxrrns, M. Dusnasover, F. Porer et A, LAMRLING.

Etndiant les fucteurs mis en jeu dans la production de I'uledre ex-
périmental de contrainte du Rat blane, Brodie et Hanson (1) d’une
part, Menguy (2) de Iaatre, ont analysc P'action de Phypophysectomie.
Leurs résultats sont concordants ¢t montrent une absence totale de
protection.

{"*7) Nous avons anssi vérifié ces résultats chex le Lebistes refienlatus.

(1) D. A. Brodie et H. M. Hanson, Gastroenferology 1960, t. 38, p. 353.
) R. Menguy, Am. J, Digest. Dis, 1060, t, 5, p, 911,





