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Dans un travail ant6rieur, Uuv, Flncislxu et
Xerqu (1970) ont montre feffet radioprotecteur
$gnifigatif du Luvatren (m6thylperidol) chez les
nris irradi6es avec des doses l6thales de radia-
funs X ou y.

En continuant ces recherches dans le but de v6ri-
fux chez les autres espbces animales les r6sultats
obtenus et d'dtudier 1e 6fsanisme radioprotecteur
& cette drogue neuroleptique, nous avons 6tudi6
hs modifrcations morphologiques et fonctionnelles
& la cortico-surr6nale chez le cobaye irradi6 avec
dcs doses ldthales, non-protdg6 ou prot6g6 par le
Luvatren.

Iet6rlel et m6thode.

Les exp6rien@s ont 6t6 effectu6es sur des cobayes miles
.L 350-400 g maintenus Dr un r6gime standard d'6levage.

A) Pour la d6termination des l7-hydrorycorticost6roides
tTOHCs) et 17-cdtost6roides (17-Cs) urinaires les animaux

Moomtclrtons MoRprrorocleltEs ET FoNcrroNNELLEs
DEs suRR€NALEs clrEiz LE ooBAyB nnro6
pnorEcE ou NoN pAR LB METTTyLpERIDoL

Z. Fnrxrer, Z. Umv,t. Fencrsmru, G. Sruu
& D. Nnsron.

Agressologie 1971, 12, 2 : 139-147
L'Alimination urinaire de 17 hydrorycorticosteroides et l7-corticosteroides a€tE d€terminie chez des cobayes inadiil -avec diff1ie"tii aor'^ ;;-;;yr-*- i,

791 nrot€ges ou prot6gds -pr le -mtthylp4rtdoL ainsi que ies modificatioi' iirni-pgtques aes ghndes surr€nales de ces animaux.
On a corctal€ une €limination.augmentde de ces mdtabolites Ie premier jour

aprds tirradiation, fau-gmentation 6tani plus marqu4e chez les animiru protigls.
Les donnhes histologiques comme Ia iurvie dis anlmaux prot6g6s (so ioirs)confirment un apprdciable eflet radioprotecteur du m6thytp6iidol-(Luiatrei).

Ensuite, les animaux ont 6t6 irradi6s en cages sp6ciales
en plastique, les conditions de I'irradiation 6tant les sui-
vantes : appareil de radioth6rapie Sph6roterix (220 KV,
10 mA, I Cu, DSP 40 cm, ddbit 80 n/min.;. On a irradi6
le corps entier aux doses de 500, 80O et 2 0d0 R.

L'efiet radioprotecteur du Luvatren a 6t6 recherch6 en
injectant aux cotayes soit 16 mg/kg, soit 50 mg/kg du pre
duit (Luvatren Cilag, chem. Suisse) 2UZ5'avani I'irradiation
totale avec 80O R. ks animaux tdmoins ont EtE inject6s
avec du solut6 sal6 isotonique en quantit6 identique.

Les 17-Cs, aprbs une hydrolyse enzymatique avec du suc
de Helix pomotia ont 6t6 extraits par l'6thei, et les extraits

u ' t

Modifications morphologlques
fonctionnelles des sur6nales

chez le cobaye irradl6
prot6g6 ou non par le m6thylp6ridol
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aDrds Durification avec des pastilles d'hydroxyde de potas-

sium ont 6t6 port6 au sec. (Jlvre, 1962)'
forme pratiquement pas de chromogEnes dans les
des r6ictions PonrBR-SrrnER ou Zut'lBr'uexn'

Pour une meilleure comparaison des r6sultats des
fd;6 toti, tes donn6es des-d6terminations en valeurs,-
iu"r- oni Ctli tranform6es en valeurs relatives' Pour chag
i;; ;-"-;;tcule ta mov€nne des.valeurs..de, bSse-de..l
ijiic. r"ip."tin"-.nt izt, (avant I'irradiation) cfableau

lrsl-elru I

V A L E U R S D E B A S E M o Y E N N E S D E S I T - o H C s E T l 7 - C s
(en g + erreur-tYPe/S'M'/)

17-OHCs
S.M.
Vo

14,4

10,

17-Cs

367 + 39

80 -+. 7,9

6 9 +  8

291 + 17,7

377 + 46

72 + 8,6

201 + 17

165 -r  18

S.M.
Vo

1) 500 R

2) S00 R mdles

3) 800 R femelles

4) 2000 R

5) Luvatren 16 mg/kg

6) Luvatren 50 mglkg

7) 800 R f Luvatren 16 mglkg

8) 800 R * Luvatren 50 mglkg

269 -r 18,6

1 2 8 +  7

1 1 5  +  1 1 , 6

145 + 14,3

276 -+ 26,2

124 + 6,1

125 + 18

153 +  15

6,5

5,4

10

10

9,4

4,9

h,n rapport avec ces valeurs moyennes de. base' on- a

.*p-ri-6 
^ 
in pourcentage les variatlons . quotidiennes des

li-iilinations frormonale-s aprds I'irradiation des lots res-

pectifs.

B) La survie des animaux irradi6s non-prot6g6s et pro-

t6g6s a 6t6 observee pendant 40 jours'

C) D'autres lois d'animaux irradi6s avec 800 R non-

oro-t3f.-i"-p.oic!e" avec Luvatren, ont 6t6 sacrifi6s les

["i*i"e-",-"iti;ffi; et dixiEme jours apras I'irradiation'

Les elandes surr6nales provenant des animaux de deux

f"ti-Lfi-Zte 
-ni6es 

au fiiateur de CenNoy et incluse en

i"*niti ; 
- 

lls c,oupe; ont 6t6 color6es ir I'h6matoxyline-
6osine et av€c ta coloration Horcmrss-tvt'lc Mexus pas

pour mucopolysaccharides neutres'

R6sultats.

A. Les donndes expdrimentales indiqu6es sur les

tableaux II et III, et repr6sent6€s sur les. grapnt-
ques L et 2, montrent que chez le cobaye lrraclle.a

d';;;t^retrtuG. ou surl6-thales, la premiare journ6e

aprds f irradiation, 1'6limination des m6tabolitc
ttit onun" d'origine cortico-surr6nale est siql$
cativement augment6e. Cette augmentation 17-OHG

"f 
tZ-C* uriiaires chez les cobayes non-prot6ga

est directement proportionnelle aux doses de rayor
nement. D'habitude ces valeurs baissent les jours

suivantS en dessous des niveaux nonnaux avec unc
6ventuelle tendance i revenir d la normale'

Chez les animaux irradi6s avec 2 00O R, I'excr6
tion de 17-OHCs, aprds une baisse l4: deuiidme
et la troisidme journ6e, s'6ldve de nouveau arF

d"rtut des valeuis normales. Pour voir la rmesute

Juo" tuquelle les hormones testiculaires contribueil
A I'urrn-tntation des 17-Cs aprCs I'irradiation, ces

ftoito"o.t ont 6t6 aussi d6termin6es sur un lot de co-

buu., femelles non-prot6gdes, irradi6es avec 800 R

dftt il est visibl6 sur-la figure 2 il n'y a pas de

diff6rences significatives entre les lots correspotF
A;;i; a.t codayes mdles, et femelles' ce qui indi-

j, J
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IRT 1

pourcentage) des 6liminations
ires chez les cobayes irradi6s
r et prot6g6s.

F*H*EH'!33'ii"lil##J'0.1T bf':fil'i: ilffiffl#'"ffi::"bJ''ffi'11f",1ffiT;?13'i TJi:b mentionn6es' 
- des animaux'non-prot6gc6, it*ai6s avec la m6met6 donn6es concernant les animaux prot6g6s dose.

I mentionn€es sur la figurg 1. Il en rdsulte q[,i Chez les cobayes prot6g6s avec des doses sup6--s doses le Luvatren offre seulement un iai- rieurqs de Luvairen^(50"mg[g fe pre-ier-t&,



Tenl.eru Il
VARIATIONS QUOTIDIENNES (en PguJcen-egQ- ^.

pEs niirralNeuoNs DES 17-OHCs BT ^rZ-{l ^URINAIRES
brrcZ-fus coBAYEs IRRADIES NoN-PRorEGEs

17-OHCs

TTSr,BTU III
VARIATIONS QUOTIDIENNES (en pourcgqla-g-e). P-S--DES 

17-OHCs ET 17'Cs URINAIRES
ClHFjZ LES COBAYES IRRADIES NON.PROTEGES

ELIMINATIONS

ET PROTEGES

I

2

3

4

5

I

2

3

4

5

6

45s

150

180

r25

200

615

105

108

85

80

83

82

70

75

77

r87

97

56

80

160

r24

60

51

1 1 1

90

90

17-OHCs

108

30

1 1 6

85

38



FIG et 17-Cs urinaires est plus importante
&ns les cas pr6c6dents. Ces valeurs baissent le

jour et se maintiennent, pendant les
aux valeurs normales dans les cas des

77 OHCe

I'irradiation avec 800 R, l'6limination de

Frcunp 2

Variations quotidiennes (en pourcentage) des 6liminations
des 17-OHCs et 17-Cs urinaires chez les cobayes irnadi6s

non-prot6g6s.

t7 Kc

Le Luvatren comme tel, avec les doses utilis6es,
prgvoqu_e le premier jour aprds I'injection, une ldgdre
baisse des 17-OHCs au-dessous 

-des 
valeurs nor-

males et une augmentation des lZ-Cs urinaires.
Ult6rieurement les valeurs tendent vers la normale.'G.



B. En suivant la survie des animaux irradi6s
rvec 800 R, non-prot6g6s et prot6g6s avec Luva-
ren (50 mglkg), bn cbnstate les faits suivants :
ieulement Oeuf animaux t6moins sur douze ont
iurv6cu plus de 30 jours alors que six animaux
:rait6s av'ec Luvatren sur neuf ont surv6cu le mOme
.emps. - i 4a1

C. Les modifibations histologiques et histochi-
niques des glandes surr6nales chez les cobayes
.ttudi6t non-i'rot6g6s et ptol686s ont 6t6 les sui-
/antes :

che r6ticulaire de la corticale pr6sentent une intu-
mescence vacuolaire, plus accentu6e en certaines
zones. Les modifications sont nettement plus im-
portantes chez les animaux non-prot6g6s.

Chez les animaux prot6g6s les modifications
dystrophiques sont moins nettes et on n'observe pas
de n6dros6s h6morragiques dans la portion central€
de la glande.

Dlscussions et conclusions.

Les connaissances actuelles sur les m6canismes

FrBnarNc et GEIERHAAS, 1967 ; DA'vlp, FanaoI et
TeNrl, t965; WrNruen et ScuonN, 1965, etc')'



diation, les diff6rences importantes de ce m6tabo-
lisme et de la structure de la surr6nale chez les
diff6rentes espdces ou dans le cadre de la, m6me
cspdce, et m6me chez le m6me animal en diff6ren-
les conditions @nnene et Fonssnenc, 1960).
L'hypersensibilit6 de la surr6nale b une s6rie de
facteurs externes, rend consid6rablement difficile
la distin-Ction des changements qui peuvent €tre
attribu6s exclusivement aux actions des radiations
(EnnBu et FonssnrRc, 1960).

Les choses se compliquent davantage quand se
superpose aussi I'effet des substances radioprotec-
trices, d'autant que cet effet est diff6rent d'un pro
duit i I'autre.

On a. constat6 que certains radioprotecteurs im-
portants comme I'AET (amino6thyl isothioro-
nium bromhydrate) stimule la s6cr6tion et I'excr6-
tion des hormones cortico-surr6nales chez Ies ani-
maux irradi6s (Frnunc et Grtrnnles, 1967)
tandis que d'autres comme la cyst6amine en condi-
tions similaires inhibent ce processus @avm, Flnapr
et TAlvtrA, 1965). Les probltsmes restent encore
ouverts, pour 6tablir de quelle maniEre ces proces-
sus stimulants ou inhibiteurs participent au m6ca-

nisme de la radioprotection. Il semble que I'opi-
nion de Rrnssercr (1962) que la r6solution de ces
problbmes r6clame, d'abord, de nouvelles observa-
iions et d'autres donn6es exp6rimentales, doit 0tre
retenue.

Aussi le travail expos6 s'encadre dans ce contexte.
On peut constater, sur la base des donn6es histologi-
ques et sur celles concernant la survie, I'effet radio-
protecteur consid6rable du Luvatren, tant sur- l'or-
ganisme entier irradi6 que sur la glande surr6nale.
Les premiers jours aprEs I'irradiation, I'activitd de
cette glande piot6g6e se manifeste par une excr6-
tion augment6e de m6tabolites hormonaux cortico-
surrdnaliens par rapport i l'excr6tion de la surr6-
nale des animaux non-prot6g6s.

Il sera n6cessaire que des recherches ult6rieures
6claircissent en quelle mesure la conservation de
I'int6grit6 de la surr6nale et la stimulation de son
activii6 hormono-s6cr6toire intervient dans le mdca-
nisme radioprotecteur du Luvatren et des autres
substances ayant un effet radioprotecteur.

firds i part : Z. FRENKEL, Institut oncotrogique,
Str. Republicii 34-36, CIuj, Rouma'
nie.
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SUMMARY

FuNc"rroNel, MoRPHoLocIcAL MoDIFICATIoNS
OF THE ADRENAIS IN TIIE IRRADIATED GUINEA-PIG PROT'ECTED

OR NOT BY METIIYLPERIDOL

Z. FnBNrBr, Z. lJnlY, M. FlnceseNu, G. Snuu A D. Nesron

Agressologie 197I, 12, 2 ; 139-147

The authors hqve stadied the urinary elimination ol l7-hydroxycorticosteroids
and |7-corticosteroids in the guinea-pig irradiated with dillerent doses of X'ray_s,
protected or not by methylperidol, and the histological modilications ol the
adrenal glands in these aniTn:als.

An , increased elimination of these metabolites wqs observed. on the first day
after irradiation, and this increase was more important in the protected grytryals,
Histological data, as well as the survival time of the protec-ted animals (30 days)
conliri the significont redioprotective effect ol methylperidol (Luvatren).

ZUSAMMENFASSUNG

MonpnorocrscHE FUNKTIoNELLE MoorrrrlrroNEN DER NBSBNNTERex
reru MeBnscHwEINcHEN NACH Bnsrnlrn,urqc

Mrr UND onrB Scnurz DURCH MnrrrrrpBnrpor-'

Z. FnnNrnr, Z. Ur.tY, M. FenclslNU, G. Srpru & D. Nnsron

Agressologie 1971, 12, 2 l 139-147

Die Ausscheidung mit dem Urin von l7-Hydroxy-Corticosteroiden und 17-
Corticosteroiden wurde beim Meersohweinchen bestimmt, dle mit verschiedenen
Riintgendosen bestrahlt worden waren. Eebenso wurden sie entweder mit Methyl-
peridol geschiitzt oder nicht, und es urden auch histologische Modificationen der
Nebennieren der Tiere untersucht.

Eine vermehrte Auss6heidung der Metaboliten am ersten Tag nach der
Bestrahlung wurde festgestellt, bei den geschiitzten Tieren war der Anstieg grgg-ser.
Die histologischen Befunde und die grdssere Uberlebenszeit der gesehtitzten Tiere
(30 Tage) best[tigt einen annehmbaren Schutzeffekt von Methylperidol (Luvatren).

RESUMEN

MoorrrcecroNrs MoRFoLocrcAs y FUNcIoNALEs DE LAs supRARRENALEs nN nr CO !
Beyl rnnlolADo pRorEcIDo o No PoR EL METTLPERIDoL.

Z. FnrNrBr, Z. lJut'v, M. Fenc,c'slNu, G. Sruu & D. Nrsron

Agressologie 1971, 12, 2 : 139-147

La eliminaci6n urinariq de l7-hidroxicorticosteroides y de L7-corlicosteroides
fui determinada en cobayas irradiados con distintas dosis de rayos X, protegidos
o no por metilperidol. Tambien se determinaron las modificaciones histol6gicas
de las gldndulas supratenales de estos animales.

Se constat| una eliminacidn aumentada de estos metabolitos el primer d'ia
despu|s de la irradiaci1n, con un mayor aumento en los animales- prote-gidos.
Loi datos histol6gicos como la supervivencia de los animales protegidos (30 dias)
confirman eI nonble electO Tadio-protector del metilperidol (Luvetren).
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nSrEBElntf, B gtPvKIvPE X OyBKlnr RrJnorlErtglrog ltoPcfitrx cBtfior

B gAgr|cnr@T]t ot llt.ltrmrf, ttln orrcvretEtg gAlillrno:no .qIficrstrg

IErIIINEP}JIOJIA NPn OBJIYqEIIIf,

ABropn rsytrarr Barrqre raxenerul Eqerelrs c roqol I7 rr.q,porcn-Boprx-

rocteporAoE , [ecay[arxqte rlocre o6r]tttemt roPcEu cBftro8 . Kpore

Toro lpoBoArtrocb rccreAoBaHae tccro.lorrtrecrlr uanenenrtr sa,qtrotleq-

HrtroB . IlerbD rccreAoBaHrfi sBrrrocb o[pe.qetenre lporerqlonnoro Aefi-

clBtrr leTrr[epraora llpll paaltaqr|r .

Pe8yt brarE noraaarx Eatnqre ttoBH|leEf,a Eule.lecxfi l7-rxAporcr-xoplrKo-

creporAots B nepBue cytxn [octe o6tyceBxg , npr gror ttoBu€Erg En[€-

neilta ortx yeraootntgE 6uao 6otee peoro BEpd'.eEHEt y rortpotbutx

rrlaotl|rx , Be notyqrBrDtx npelDapxretbHo retmneprAot . lrcto.rorn-

ttecrts rgrelet|rt ilq,qrloqeqnl|Ko8 t npoaottntetbfiocrb rxaHr llocte o6Jy-
qeHf,r far re cBtAeTeJrbctByDr o BaJttqlf, SHaqttTeJrbHoro lpoteBr{toaHoro

aefcrsns rerrrneprAora rtpx paAra{rr . llerrrrleprAor qacto xaorBaer,c,

JlDBarper .
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