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L’élimination urinaire de 17 hydroxycorticosteroides et 17-corticosteroides a
été déterminée chez des cobayes irradiés avec différentes doses de rayons X,
non protégés ou protégés par le méthylpéridol, ainsi que les modifications histo-
logiques des glandes surrénales de ces animaux.

On a constaté une élimination augmentée de ces métabolites le premier jour
aprés lirradiation, Paugmentation étant plus marquée chez les animaux protégés.
Les données histologiques comme la survie des animaux protégés (30 jours)
confirment un appréciable effet radioprotecteur du méthylpéridol (Luvatren).

Dans un travail antérieur, UrRAY, FarcasaNu et
MaNiu (1970) ont montré leffet radioprotecteur
sagnificatif du Luvatren (méthylpéridol) chez les
souris irradiées avec des doses léthales de radia-
bons X ou vy.

En continuant ces recherches dans le but de véri-
fier chez les autres espéces animales les résultats
obtenus et d’étudier le mécanisme radioprotecteur
de cette drogue neuroleptique, nous avons étudié
ks modifications morphologiques et fonctionnelles
de la cortico-surrénale chez le cobaye irradié avec
des doses léthales, non-protégé ou protégé par le
Luvatren.

Matériel et méthode.
Les expériences ont été effectuées sur des cobayes maéles
d¢ 350-400 g maintenus & un régime standard d’élevage.

A) Pour la détermination des 17-hydroxycorticostéroides
17-OHCs) et 17-cétostéroides (17-Cs) urinaires les animaux

ont été introduits individuellement dans les cages & méta-
bolisme (Glassexport-Praha) pour la collecte séparée de
I'urine. Pendant 5-7 jours, on a dosé quotidiennement le
niveau de I'excrétion de ces métabolites urinaires, celle-ci
constituant la détermination des valeurs de base.

Ensuite, les animaux ont été irradiés en cages spéciales
en plastique, les conditions de lirradiation étant les sui-
vantes : appareil de radiothérapie Sphéroterix (220 KV,
10 mA, 1 Cu, DSP 40 cm, débit 80 R/min.). On a irradié
le corps entier aux doses de 500, 800 et 2 000 R.

L’effet radioprotecteur du Luvatren a été recherché en
injectant aux cobayes soit 16 mg/kg, soit 50 mg/kg du pro-
duit (Luvatren Cilag, chem. Suisse) 20-25’ avant lirradiation
totale avec 800 R. Les animaux témoins ont été injectés
avec du soluté salé isotonique en quantité identique.

Aprés irradiation, pendant 5-6 jours on a déterminé
quotidiennement les valeurs des 17-hydroxycorticostéroides
(17-OHCs) et 17-cétostéroides (17-Cs) urinaires, pour chaque
série expérimentale en utilisant 6-9 cobayes, par lots de
trois animaux. Le dosage de 17-OHCs a été effectué par
la méthode PORTER-SILBER (JAYLE, 1962).

Les 17-Cs, aprés une hydrolyse enzymatique avec du suc
de Helix pomotia ont été extraits par I'éther, et les extraits
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aprés purification avec des pastilles d’hydroxyde de potas-
sium ont été porté au sec. (JAYLE, 1962).

Le dosage color'métrique a été fait par la méthode de
CALLOw, les extraits éthériques des chromogénes de ZiM-
MERMANN étant déterminés avec un Spekol (ZEiss - JENA),

au calcul en appliquant la correction ALLEN (JAYLE, 1962 ;
HEenry, 1965). On a vérifié que le Luvatren a lui seul ne

forme pratiquement pas de chromogenes dans les conditiom
des réactions PORTER-SILBER ou ZIMMERMANN.

Pour une meilleure comparaison des résultats des dif-
férents lots, les données des déterminations en valeurs abso-
lues ont été tranformées en valeurs relatives. Pour chaque
lot, on a calculé la moyenne des valeurs de base de 17
OHCs respectivement 17-Cs (avant Pirradiation) (Tableau Ii

LABLEAU |

VALEURS DE BASE MOYENNES DES 17-OHCs ET 17-Cs
(én g = erreur-type/S.M./)

17-OHCs Sar 17-Cs i §
1) S00 R ..ivvininnnncninnannenns 268 =+ 18,6 6,5 367 = 39 10,6
2) 800 R miles ......ccovenneenns 128 = 7 5,4 80 =+ 79 10 |
3) 800 R femelles .........c.enees 115 = 11,6 10 69 = 8 11,5
4) 2000 R ...ovnvinuniannnennnn 145 + 14,3 10 291 = 17,7 6
5) Luvatren 16 mg/kg ............ 276 + 26,2 9,4 377 = 46 12,2
6) Luvatren 50 mg/kg ............ 124 = 6,1 4,9 72 + 8,6 12
7) 800 R + Luvatren 16 mg/kg .. 125 = 18 14,4 201 = 17 8,5
8) 800 R + Luvatren 50 mg/kg .. 153 = 15 10, 166 + 18 10,8 u

En rapport avec ces valeurs moyennes de base, on a
exprimé en pourcentage les variations quotidiennes des

éliminations hormonales aprés lirradiation des lots res-
pectifs.

B) La survie des animaux irradiés non-protégés et pro-
tégés a été observée pendant 40 jours.

C) D’autres lots d’animaux irradiés avec 800 R non-
protégés cu protégés avec Luvatren, ont été sacrifiés les

deuxieme, cinquiéme et dixiéme jours aprés lirradiation.

Les glandes surrénales provenant des animaux de deux
lots, ont été fixées au fixateur de CARNOY et incluse en
paraffine ; les coupes ont été colorées a I’hématoxyline-
¢osine et avec la coloration HOTCHKISS-MAC MANUS pas
pour mucopolysaccharides neutres.

Résultats.

A. Les données expérimentales indiquées sur les
tableaux II et III, et représentées sur les graphi-
ques 1 et 2, montrent que chez le cobaye irradié a
doses léthales ou surléthales, la premiere journée
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aprés [lirradiation, I'élimination ~des métabolites
hormonaux d’origine cortico-surrénale est signifi-
cativement augmentée. Cette augmentation 17-OHGs
et 17-Cs urinaires chez les cobayes -non-protégés
est directement proportionnelle aux doses de rayon-
nement. D’habitude ces valeurs baissent les jours
suivants en dessous des niveaux normaux avec une
éventuelle tendance & revenir 4 la normale.

Chez les animaux irradiés avec 2 000 R, I’excré-
tion de 17-OHCs, aprés une baisse la - deuxicme
et la troisiéme journée, séléve de nouveau au-
dessus des valeurs normales. Pour voir la ‘mesure
dans laquelle les hormones testiculaires contribuent
a Paugmentation des 17-Cs apres lirradiation, ces
hormones ont été aussi déterminées sur un lot de co-
bayes femelles non-protégées, irradiées avec 800 R
Comme il est visible sur la figure 2 il n’y a pas de
différences significatives entre les lots correspon-
dants des cobayes maéles, et femelles, ce qui indi-
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FIGURE 1

Variations quotidiennes (en pourcentage) des éliminations
des 17-OHCs et 17-Cs urinaires chez les cobayes irradiés
non-protégés et protégés.

r une participation insignifiante des testicules
F&aboration des 17-Cs urinaires dans les condi-
@ mentionnées.

Les données concernant les animaux protégés
@ mentionnées sur la figure 1. 11 en résulte qu’a
Pwmacs doses le Luvatren offre seulement un fai-

ble effet protecteur ; I’élimination hormonale apres
Iirradiation (avec 800 R), est comparable a celle
des animaux non-protégés, irradiés avec la méme
dose.

Chez les cobayes protégés avec des doses supé-
rieures de Luvatren (50 mg/kg) le premier jour



VARIATIONS QUOTIDIENNES (en pourcentage)

TaBLEAU 11

DES ELIMINATIONS DES 17-OHCs ET 17-Cs URINAIRES
CHEZ LES COBAYES IRRADIES NON-PROTEGES

Jours 500 R s s 2000 R J
17-OHCs 1 62 160 150 430 |
2 82 80 90 43
3 40 105 27 66
4 54 40 60 254
5 27 80 83 132 '
6 24 330
17-Cs 1 114 181 277 540
2 70 57 95 96
3 54 90 29 105
4 82 61 40 135 _
5 30 80 63 75 |
6 61
'.‘
TABLEAU III
VARIATIONS QUOTIDIENNES (en pourcentage) DES ELIMINATIONS
DES 17-OHCs ET 17-Cs URINAIRES
CHEZ LES COBAYES IRRADIES NON-PROTEGES ET PROTEGES
Jours llém;:gf]l:g slau‘;tgrfsg 800 R lsléofv:}ret ?u%a%ret
mg/kg 50 mg/kg
17-OHCs 1 60 83 155 220 455
2 51 82 85 87 150
3 111 70 66 24 180
4 90 75 50 20 125
5 90 77 81 212 200
17-Cs 1 108 187 229 173 615 :
2 30 97 76 82 105 :
3 116 56 60 40 108
4 85 80 50 96 85 !
5 38 160 71 o8 80 |
6 124 153




17 OMCs 17 As

%
so0 A
400t r 2000 Ax 400 2000 fox
Joot r . 300
r
So: 200
oo ————— 3 b 0 P e s o
4 2 s i S e % r 2 ] 4 5 -
200 4
u]_ Jmﬁ}?
s
ﬂnﬂn X
1 2 3 & &
% .
Mo+
] 800 Rxd
[nlal
A 500 Rx
v
Iola0 .

FIGURE 2

Variations quotidiennes (en pourcentage) des éliminations
des 17-OHCs et 17-Cs urinaires chez les cobayes irradiés
non-protégés.

we=s Pirradiation avec 800 R, I’élimination de Le Luvatren comme tel, avec les doses utilisées,
““HCs et 17-Cs urinaires est plus importante provoque le premier jour aprés 'injection, une légére
w= dans les cas précédents. Ces valeurs baissent le baisse des 17-OHCs au-dessous des valeurs nor-
Wsieme jour et se maintiennent, pendant les males et une augmentation des 17-Cs urinaires.
woenences, aux valeurs normales dans les cas des Ultérieurement les valeurs tendent vers la normale.
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B. En suivant la survie des animaux irradiés
wec 800 R, non-protégés et protégés avec Luva-
ren (50 mg/kg), on constate les faits suivants
culement deux animaux témoins sur douze ont
urvécu plus de 30 jours alors que sSix animaux
raités avec Luvatren sur neuf ont survécu le méme

;emps° bt yd .:.'&M

C. Les modifications histologiques et histochi-
niques des glandes surrénales chez les cobayes
rradiés non-protégés et protégés ont été les sui-
jantes : :

Deux jours aprés irradiation, chez les deux lots
P’animaux, les surrénales présentent une conges-
ion modérée, plus nette dans la médullaire. Les
sellules de la médullaire et les cellules de la cou-
-he réticulaire de la corticale présentent une intu-
mescence vacuolaire, plus accentuée en certaines
zones. Les modifications sont nettement plus im-
portantes chez les animaux non-protégés.

Le cinquiéme jour, les différences entre les deux
lots sont plus accentuées en ce sens que les ani-
maux non-protégés présentent une congestion plus
marquée de la portion centrale de la glande et
qu'apparaissent des hémorragies interstitielles qui
produisent la nécrose de certains cordons médulai-
jes ou de certaines portions centrales de la corti-
cale. Les cellules de la portion centrale de la corti-
cale, tant de la couche réticulaire, que de la fasci-
culée sont intéressées par un processus de dystro-
phie acidophile. Vers la périphérie, la vacuolisa-
tion des cellules fasciculées devient plus accentuce.

Chez les animaux protégés les modifications
dystrophiques sont moins nettes et on n’observe pas
de nécroses hémorragiques dans la portion centrale
de la glande.

Enfin, le dixi¢me jour, le plus souvent, la por-
tion centrale de la glande est détruite par un pro-
cessus de nécrose hémorragique chez les temoins
et les modifications dystrophiques sont plus appré-
ciables (Fig. 3). Les animaux protégés présentent
une congestion de la médullaire avec dystrophie
acidophile ou vacuolaire, mais sans présence de
nécroses hémorrhagiques (Fig. 4).

Diccussions et conclusions.

Les connaissances actuelles sur les mécanismes
radiobiologiques des modifications de lactivit¢ de
la glande surrénale sont trés lacunaires et contra-
dictoires, malgré le fait qu'un nombre considérable
de travaux a été consacré a ce théme (Comsa, 1965;
FLEMING et GEIERHAAS, 1967 ; DAvID, FARADI et
TANKA, 1965 ; WINKLER et SCHORN, 1965, etc.).

FIGURE 2

Nécrose hémorragique de la portion centrale de la glande
surrénale chez les animaux non-protégés.
Col. Hématoxyline-éosine, 10x20.

FIGURE 4

Dystrophie vacuolaire des cellules médullaires et de
la portion centrale de la corticale, mais sans nécrose,
chez les animaux protégés par Luvatren.

Col, Hématoxyline-éosine, 10x 20.

Certaines données expérimentales, comme par
exemple la radiorésistance diminuée et la radio-
sensibilité augmentée des animaux surrénalectomi-
sés, ou leffet radioprotecteur de certaines hormo-
nes cortico-surrénales, plaident pour la nécessité
particuliére de la présence de cette glande pour
la protection des organismes irradiés. Il existe
toute une série de facteurs qui compliquent beau-
coup ces recherches, comme par exemple I'insuf-
fisance méme des informations sur le métabolisme




diation, les différences importantes de ce métabo-
hsme et de la structure de la surrénale chez les
différentes espéces ou dans le cadre de la méme
espéce, et méme chez le méme animal en différen-
tes conditions (ERRERA et FORSSBERG, 1960).
L’hypersensibilité de la surrénale & une série de
facteurs externes, rend considérablement difficile
la distinction des changements qui peuvent Etre
attribués exclusivement aux actions des radiations
(ERRERA et FORSSBERG, 1960).

Les choses se compliquent davantage quand se
superpose aussi l’effet des substances radioprotec-
trices, d’autant que cet effet est différent d'un pro-
duit & Iautre.

On a constaté que certains radioprotecteurs im-
portants comme IAET (aminoéthyl isothioro-
nium bromhydrate) stimule la sécrétion et I'excré-
tion des hormones cortico-surrénales chez les ani-
maux irradiés (FLEMING et GEIERHAAS, 1967)
tandis que d’autres comme la cystéamine en condi-
tions similaires inhibent ce processus (DAVID, FARADI
et TANKA, 1965). Les problémes restent encore
ouverts, pour établir de quelle maniére ces proces-
sus stimulants ou inhibiteurs participent au méca-

nisme de la radioprotection. Il semble que l'opi-
nion de RIESSBECK (1962) que la résolution de ces
problémes réclame, d’abord, de nouvelles observa-
tions et d’autres données expérimentales, doit &tre
retenue.

Aussi le travail exposé s’encadre dans ce contexte.
On peut constater, sur la base des données histologi-
ques et sur celles concernant la survie, I'effet radio-
protecteur considérable du Luvatren, tant sur l'or-
ganisme entier irradié que sur la glande surrénale.
Les premiers jours aprés lirradiation, Iactivité de
cette glande protégée se manifeste par une excré-
tion augmentée de métabolites hormonaux cortico-
surrénaliens par rapport & lexcrétion de la surré-
nale des animaux non-protégés.

Il sera nécessaire que des recherches ultérieures
éclaircissent en quelle mesure la conservation de
Pintégrité de la surrénale et la stimulation de son
activité hormono-sécrétoire intervient dans le méca-
nisme radioprotecteur du Luvatren et des autres
substances ayant un effet radioprotecteur.

Tirés a part : Z. FRENKEL, Institut oncologique,
Sir. Republicii 34-36, Cluj, Rouma-
nie.
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SUMMARY

FUNCTIONAL MORPHOLOGICAL MODIFICATIONS
OF THE ADRENALS IN THE IRRADIATED GUINEA-PIG PROTECTED
OR NOT BY METHYLPERIDOL

Z. FRENKEL, Z. UrAY, M. FArRcasaNU, G. SiMu & D. NESTOR
Agressologie 1971, 12, 2 : 139-147

The authors have studied the urinary elimination of 17-hydroxycorticosteroids
and 17-corticosteroids in the guinea-pig irradiated with different doses of X-rays,
protected or not by methylperidol, and the histological modifications of the
adrenal glands in these animals.

An increased elimination of these metabolites was observed on the first day
after irradiation, and this increase was more important in the protected animals,
Histological data, as well as the survival time of the protected animals (30 days)
confirm the significant radioprotective effect of methylperidol (Luvatren).

ZUSAMMENFASSUNG

MORPHOLOGISCHE FUNKTIONELLE MODIFIKATIONEN DER NEBENNIEREN
BEIM MEERSCHWEINCHEN NACH BESTRAHLUNG
MIT UND OHNE SCHUTZ DURCH METHYLPERIDOL.

Z. FRENKEL, Z. Uray, M. FarcasaNu, G. Smmu & D. NESTOR
Agressologie 1971, 12, 2 : 139-147

Die Ausscheidung mit dem Urin von 17-Hydroxy-Corticosteroiden und 17-
Corticosteroiden wurde beim Meerschweinchen bestimmt, die mit verschiedenen
Rontgendosen 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 Ausscheidung der Metaboliten am ersten Tag nach der
Bestrahlung wurde festgestellt, bei den geschiitzten Tieren war der Anstieg grosser.
Die histologischen Befunde und die grossere Uberlebenszeit der geschiitzten Tiere
(30 Tage) bestitigt einen annehmbaren Schutzeffekt von Methylperidol (Luvatren).

RESUMEN

MODIFICACIONES MORFOLOGICAS Y FUNCIONALES DE LAS SUPRARRENALES EN EL CO'!
BAYA IRRADIADO PROTEGIDO O NO POR EL METILPERIDOL.

Z. FRENKEL, Z. Uray, M. Farcasanu, G. SiMu & D. NESTOR
Agressologie 1971, 12, 2 : 139-147

La eliminacién urinaria de 17-hidroxicorticosteroides y de 17-corticosteroides
fué determinada en cobayas irradiados con distintas dosis de rayos X, protegidos
o no por metilperidol. Tambien se determinaron las modificaciones histologicas
de las gldndulas suprarrenales de estos animales.

Se constaté una eliminacién aumentada de estos metabolitos el primer dia
después de la irradiacién, con un mayor aumento en los animales protegidos.
Los datos histolégicos como la supervivencia de los animales protegidos (30 dias)
confirman el notable efecto radio-protector del metilperidol (Luvatren).




VIMEHEHMS B CTPYKTYPE W SVHRUMM HAMNOYEYHMHKOS MOPCKNX CBUHOK
3 3ABMCHMOCTH OT HANMYMA WIM OTCYTCTEHA SALMTHOrO LEACTBHMA

METWIMEPHAONA IIPH OBJYYEHNH

ABTODK N3ydaxM HexWgme MaMeHeHMl¥ buZeaenxs c¢ MouoX I?7 rHIporcH-KopTH-
KOCTEDOMROB , HACTynamumye nocae OGAYYEHMS MOPCKMX CBMHOK . Kpome
TOr'0 NPOBOANAOCH MCCXELOBAHNME TMCTOAOINYECKMX MIMEeHeHMld Hanmowey-
HHMKOB . lleXBD MCCAEROBaHMA SABAANOCH ONPefeXeHHE NPOTEKUMOHHOro Xeli-
CTBUSA METMANEDHAOXA NP DOZUALMM .

PesyabTaTH NOKA3AAM KAXWUME IIOBHMEHMSK BHAEXEHAE I7-THIDOKCH~KODPTHKO-
CTepoMAOB B NMepBHe CYTKM Nocae OOAYYEeHMSA , NPH 3TOM NOBHLEHHE BHEC~
JEHHA ITHX MeTaboAHTOB OnA0 OoAee PesXo BEPDAXEHHHM ¥ KOHTDOXLBHNX
XMBOTHHX , HE [OAYYMBUMX NPEABADKTEALHO METHANEDKIOA . 'HCTOXOIM-
yecKMe HIMEHEHHR HANNOYEHHMKOB M NPOAOANNTEABHOCTDL XMIHK NOCAe OGAY-
YeHMA TAX Xe CEMACTEALCTBYNT O HAAMYNM BHAUMTEIBHOTO NPOTEKIHOHHOT'O
AeficTBUA METHANEPHAOXA NDX DPAAMOUMN . MeTMANEDHLOA YACTO HASHBAETCSH

JioBarpex .
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