
Résumé 

Dans ce travail, les auteurs, en s’appuyant sur le résultat de leurs recherches 
antérieures et sur ceux d’autres biologistes, essayent de dégager des conclusions 
générales sur les effets dc la biotine chez le rat blanc et sa descendance. 

1,~ rkgime alimentaire synthélique qu’ils ont utilisé est insuffisant pour 
assurer une reproduction correcte, ce qui résulte d’une carence occulte en bioti- 
ne. Aprk avoir résumé les rôles physiologiques connus de cette vitamine chez 
1~ rat, ils examinent longuement les troubles de la reproduction des parents, 
d’abord chez la femelle : ovulation, nidation, gestation, mise-bas, lactation, sevra- 
ge ; puis chez le mâle : altérations histologiques du testicule et de la spcrmato- 
génèse. 

Ensuite, les auteurs exposent les troubles observables dans la génération 
F,, d’abord au point de vue somatique ; puis dans la vie génitale et la reproduc- 
tion. Ils étudient aussi le rôle de la surcharge en biotine du régime. La géné- 
ration F, est examinée à son tour. 

Enfin, dans un dernier paragraphe, on envisage les rapports des carences 
avec les phlnomènes héréditaires et attire l’attention sur l’importance évolutive 
possihlc des avitaminoses. 

Introduction 

Dans ces mêmes Annales, nous avons exposé (T. IX, fasc. 1, 1955 et T. IX, 
fasc. 5, 1956) le résultat détaillé de nos recherches sur l’influence des régimes 
synthétiques et de la carence en biotine sur le rat blanc et sa descendance. Le 
moment nous paraît venu de confronter ces travaux avec ceux des autres au- 
teurs et d’en tirer, si possible, des considérations générales. 

1) LES REGIMES SYNTHETIQUES ARTIFICIELS ET LEUR VALEUR 

A la suite de longues et délicates recherches, de tâtonnements innombrables, 
les savants américains, en particulier Osborne et Mendel, sont parvenus à mettre 
au point des régimes alimentaires synthétiques complets, que les rats acceptent 
volontiers. Ces régimes comprennent tous les aliments fondamentaux : protides, 
lipides, glucides en proportion convenable ; un grand nombre de vitamines et 
les sels minéraux indispensables. Tous ces éléments complexes sont considérés 
comme bien équilibrés, et c’est un de ces régimes que nous avons adopté à la 
suite des recherches de Th. Terroine et ses collaborateurs. On en trouvera la 
formule détaillée dans notre premier travail. 
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11 est admis que de tels régitrws co~~vrctit lotis lch besoins iiutriLifs ci &rr- 

g&liqites des atiiitiaiix en rxpbricttcc, leur JJcrtllcttent de pousser tlol~trlalcllteIlt 

ct de sc reproditirc. On Irs cotisitliw tlo~ic cott1111e cottiplcts. Ils serrent ~OI~S.. 

tatnme1~1 dans les travaux ~III’ les bilans nulritifs. les &tndcs des c:tre11ccs vita- 

mittiques. etc. : bref, dans les rccherchcs sur la nutrilion. 

JI:iis. à ttotrc cottttaissaitcc du moins. ott II(;I guCrc ex;imiti~ ~II tlktil 1~~~13 

cffcts 6loignC5 sur les fonctions tic reproditction (4 sur I:i tlescc*titlaticc. Nous 1 

:tYOns tté conduits tti5 le dbbut tic nos cxpbricnccs sur 1~ rat ltlattc (**II Alpéric. 
Nws t+smito~is trbs ttrièvctticnt 1~s résultats ()l~sct+s. 

I,c ri-gime sytithétiquc itortnal (1LS.K.) que nous avons utilisk est COIIYC- 
tl:ll~lc [JOIll’ :wurcr k d~~(~IO~tf)rtttcut. I:I cwissa1tcc rbguli6rr cl la vie tics rais 
qui lr sitttiswnt tlepuis Irur st~rag,~. 3Iais la rïprotlurtiott dc cc5 individus est 
fortert~cnl touchk dans S:I qualit et sa quuntit6. Ixs jcunçs (g~nbratioti F,) 
prkcntcnt tics accidents typiques de la carciice cil ttiotitic. lorsqu’ils arrivent 
H ~wursuirrc leur existcww :iprCs I:I naissance. La {/Crtbrrriiott l:, sc lll~Jll~r~ 

cnrencc;e f’ll biofine. fall<!is qrlc reul~s ptrtYllfs Ile re SCJllf fJtlS. 1111 rwiris tl’rrflF 
îng’otf uisihle. Si l’on dout~lc la dose dc vitamine dans Ir rbgitiitr~. les arcidctits 
dimitiiirttt dans tl’énormcs proportions. cl selon III~ ktic~llc qui pcrttict dc 
tenter l’ai~alysi~ drs proccssw rcproductrurs cl de ceux de la carci~cc. 

DC plus, t’cxistenw tic gGnkati«ns viables, Iwrtnrt dc cottst alcr uiic lare 
no1rrc1le - tlisl)aritiott prkocc dc I:I sbcrétiott lactbc des fctttellcs tic la F,. 
Ce 11’cst pas Ir seul rxelllfJl<~ (‘011!111. d’un oligo-~lénient paraissatit inactif ~III 
tint: g6nbratioti., qui sc tnoiiiw 11-k ncfastc pour 12 g~ii~r:itioti sui\-:itilr. Ainsi la 
follirkilinr itijcrt~c~ A uiic fcmctlc. pasw dans Ic lait cl agi1 wr I’hy~J0~Jhysç du 

tto~trrissoti frmcllc. Celui-ci croît d’itttc~ fayon tri5 iiorttiale, mais au tttottic~ttt 
dr I:I ptttwrtk. wt aticieri tiourrissoit est tl~fittiti\c~tiieiit stkrilc. Dc tti~mc. lca 
carences lbgkcs cn rit:iniittes ‘4 ct f$ iic til:rrc~ri~tit pas sur I:t tttiw qui 1~s 
stthit. niais apparaissctit dans leurs cttfants. 

l.:î nature tles troublrs qui SC rtiatiifcstrttl dans la V, tl~tnoiilrc itti~ carcttcc 
ctt ltiolitte ; mais cckr n’cxrlut pas d’aatrrs aritatttittoscs (E. A. R,, B,. ctc.1. 

11 fatil pct1Ser :tttSSi ;t ~III ~~~S~q11ilittrc possittlc ctttrc les dircrscs vif:tttii1ics. 

avec utilisation insuffisante de certaines. peut-$trc cti quantitC coI~WI~:hlc, pOlIl 

un rC.gitiir corrrcl. II scmttlc égalcttictil qu’il J ait rtiatiqite dc protitles. cottt11tc 

le tiiotitre I:I vor:iciti> des ft+rcS ct switrs ct des tni*rcs à dkorcr les ,iciincs tnort- 

Il iYi. 

E:U ltrcf. oit peut pettsw :i une ittsuffisaticc cti ccrtaiiics vitiitniiics cl certains 
witlcs attiinls ittdisprtisat~lrs (régiruc dfficictit) ; oit à un rbgittic tlCs6quilit~r~. 
lous les Plétnetits nécessaires ttatil prlsetiLs, mis cn tiiauvaisw proportions 

rr1ativc.s : ou d un t+gitnr à la fois iticonipl~~~l ct dktquilibré. 

IA c:~t~~nct~ eii ttiotinc et saits doute aussi cii d’:t~tlres rilntttities polyralentes. 

Les troubles observés dans la géniratioi~ F, ne sont pas gli&ris par une 

surch:wge en hiotine du rbgime originel. II y a une amélioration trk nette 

dc I:I rcproductioti ; mais les accitlctris prrsisletit dans plusieurs gknbratiotis 
succcssivcs. Certains disp:rraissent conipICtcment ; tl’a11lrcs sont :rtl~11ubs OU 

non modifils. tandis que des tro~tt)lcs tioitvcaiix derietittctit \-isiltlrs. En IJrct’. 

1~ rhgirnc synthétiqttc nc scml~lc pas toucher la prctt1iCw pbttératiott (parcnls). 

mais relett til sur plusieurs gén6rations s11iTantcs. 11 y a itn dMquilitJre durable 
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clan5 Ics rapp~9rts ct I’interret1tiot1 des tliwrsw vitantit9cs, 311 trav~~rs tirs qdcs 
tn~t;rt~oli~~uc~s. On ne peut pas lot9c*hcr 1191 peu stricusetnrnt 99tte vitat99ittc clCfi91ie, 
SiItlS toucher aussi l(ss autres, tlans utlc’ 99t(‘su1’<’ tl’aillcurs fort difficile ii prkiser. 

I,cs ph6nomi*ncs nttlritionncls sont it1triqrtPs ~I’rtnc fayot1 çompl~~xc. cc qui rend 

I’intrrpr~latioti tics cxpfricnces tt+s délirale, parfois mC911e iinpossihlc. Il y a 
tics t91écanismw :99tt«-régulateurs dc In hiochi9nic cellulaire cxtraordinairc,9ncilt 

l1uissatits et C(~V tious sommes loin tk ~~ont?:9îtrc ; que peut-ctre n1êm, 11011s 

somtnes loin II<~ soul1~otit1cr. ?dnis no115 po11ror9s dire que les processus tle la 

rcpro9lurtion wxuk intrrvimncnt A 1111 tlegri~ non 916gligeuble dans 1’6rolulion 

tic la physiologi(~ nutritionncllc tles cspkes ; soit pour exalter l’action (119 

919ilicu. 011 t99(at9 pour oricntrr ses rkittliats dans des dirc>ctions tiouwllc~S. 

2) LES ROLES PHYSIOLOGIQUES DE LA BIOTINE 

Pour rendre »lus faciles :1 suivre Ics faits ~III~ nous tiisculons au cours tb 
ce travail, il nous a setnhlé utile de rlsttin~r t)riib\ c991r~nt cc qK9’On s:9it tl’CSSetl- 

tieE sur lrs rôles physiologiques de la hiotine 

Ils sont multiples et c’est pourquoi nous nl~pclons la biotinc une vitat19ine 
polyvalentr. Elle intervient, en effet. dans lr métal~olisi11e de plusieurs catégorirs 

d’aliments. 

Hle wntrôle lc 11tCtol~olisn1c protitliqltc chez les trtiçro-org:tnis9nes les l1lus 
divers. 1~3 tissrzs des animaux sirpbrieurs. Chez les Mammifércs, c>lle fail p:1sscr 

l’ornithine h la citrulline, par fixation d’acide carboniqttc et c\‘anrtnot1inq!9~. 

Pttis la citrttllinc donne l’argit9inc qui, par hydrolyse, fournit de l’urée c+ rbgb- 

91Prc l’ornithinc. 

121 11iotinl) ratalysr la prc9riiBre étape dc cc cycle : ]It~lSSil#C! tic l’ornithi99e 

5 la ~it9~99Ilitie~, ct p:ir suite tlirigc lc cours tles rkwtions qui nl9or9tisscnt :j l’urto- 
g&nkr. Selon le cycle de Krcl~s ct I-lcnscleit. Ces faits sont nets in uitro. Chez 

CC’I tains 911icro-orgaliisrncs. la hiotine co99trHe la désarnit1atiot~ dw 3 atnino- 

nc+rlos : In sPrinc<, la tht+oninc et l’acide aspartique. 

III ziizw, I:I carcncc cn hioline augmwte la clépcnsr azotbe des rats, C*e qui 

plaide en faveur d’unr action d’~p:trgne rxercée par la vitaininc. aussi bien et9 

tnétaholisme c~xogiwc qu’en nt&1holistne endogCnc. tl’aprk T. Terroine ct P. 
Romhauts. 

123 quariliti~ d’urbe produite csl toujours abaissée ; mais les taux dc N ammo- 
niacal et :tmiriP sont rdevés. 

T,a crkttitïurie augtnrtitc forle91iet1t, les aïidcs amitiés normal~~n9cnt k:tt1s- 

formés en urk btant dkviés vers la créatine. 

Mais la sui~~l1arge en bictine, dans Ic cas do la carence cn 111~t:~l~olis99k~ i‘xo- 

gi~it‘. rnmiwc vite à la 9109.malc lrs blbments tle la dépense’ azotée totale, wtf la 
&:ttinc. Dans In carence en m~t:1l~olismc endogCt1c. les résultats Sont 919oins 

rlairs ; cil9* il ilppF9raît des trouMes roticom9nitct1ts du mt5taholism~ lipidiquil 
normal. 

Toutes ces données ont été reprises plus ri:cemtnrnt par les mênws ar9tcitrs. 

De 91ot1vc4lcs cxpCt+ncrs ont n1ontré que la carence en biotine chez le r;9t t1c 
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change pas la désamination des amino-acides qui sont facilement catalysés, 
même en surcharge. L’élimination de N ammoniacal n’est pas non plus aug- 
mentée. 

L’ion Na en excès sous forme d’aspartate ou de citrate remonte I’uréogé- 
nEse, fait tomber 1’N ammoniacal à son niveau habituel. 

Les mêmes résultats sont obtenus par l’administration de biotinc. 

T. Terroine et P. Rombauts en présence de cette similitude d’effets, pensent 
alors que l’ion Na et la biotine combattent un état d’acidose produit par la 
carence cn biotinc ; acidose résultant tfun trouble de métabolisme glucidique 
et peut-être lipidique. 

Pour eux, la biotine « n’interviendrait pas directement et spécifiquement 
sur le métabolisme protidique ». 

« Sans niep la validite d’un contrôle direct de la biotinc sur une des étapes 
de I’uréogénèsr ainsi qu’il a été observé in vitro, nous pensons que ce processus 
est masqué par Ia complexité des opérations in uiuo dont la résultante laisse 
seulement apparaître un rôle secondaire de la vitamine sur la régulation du 
m~~tabolisme protidiqac. son rôle principal visant le métabolisme glucidiqur 
et peut-être lipidique. 

L’ion Ka ne répare que les manifestations secondaires dc l’intoxication 
acide des rats carencés en biotine. En aucun cas, il n’améliore l’état général des 
animaux dont les symptômes de carence demeurent tout aussi accentués. 

La biotinc exerce une action curative totale sur les troubles primitifs et 
sec~onclairrs de carence comme l’indique l’amélioration immédiate de l’aspect 
physique des animaux préalablement carencés : le poids, l’appétit et la régénéra- 
tion des poils réapparaissent avec une intensitl et une rapidité spectaculaires ». 

Nos recherches confirment sans ambiguité les conrhlsions ci-dessus. 

La biotinr intervient puissamment dans le métabolisme des glucides. C’est 
nn catalyseur respiratoire fort important, qui contrôle le transfert dr CO2 dans 
la fi - carboxylation révcrsiblc de I’aciclc oxalacétique en acide pyruviqur, (4 
la tlécarboxylation de l’acide succinique en acide pyruvique. Elle travaille cn 
synergie avec les vitamines B,, R,, l’acide nicotiniquc et l’acide pantothéniquc 
pour brûler les composés glucidiques. Ces fonctions se déroulent irz oiiro chez 
tous lrs inicro-organismes, aussi bien qur dans les tissus des animaux supérieurs, 

Il est très probable que la biotine fonctionne également comme transpor- 
teur d’H. On peut en effet suppléer ç*n partie aux carences cn biotine par l’addi- 
tion au régime de bleu tic méthyl~~nc, dc rouge neutre et surtout d’acide ascor- 
bique ; tous trois étant des transporteurs d’H bien connus. Mais ceux-ci ne font 
que retarder les troubles de l’avitaminose sans les guérir. Ils agissent surtout sm 
Ics signes cutanés et sur la démarche. [,a biotine peut sans doute travailler com- 
me transporteur d’H ; mais elle fait plus : elle assure un métabolisme azoté 
normal. C’est surtout avec l’acide ascorhique que les interrclations de la biotin? 
sont le plus visibles. 

Peut-être la vitamine intervient-elle comme l’aride dans le métabolismr du 
collag+ne et du glycocolle. 

La biotine agit aussi sur le scorbut en synergie avec la vitamine C. mais 
son effet est beaucoup moins efficace et profond. 
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Dans le ttt&~ho]isme des lipiclw, ]a hioline intcrvictit tl’unr tiinni6r.c itn- 

porlatllc (;]tc*z les Xlatttmif~res, C]]C, agirait (laits ]a syntli6sc~ el la mise en t+scrvc 

dtss acitlcs gr:rs. IA surcharge CI~ vitamine chez le rat provoque l’apparition d’un 

,( foic gras N la biotitir » (]kst et Coll.. Ha11~l1cr). Enfin. il y a des raisons dc 

croirr CI l’itlterv~wtion tic la hiotittc datis Iïs ]lrocrssus tcrtttiuaax de la coltlhus- 

lion tirs acitlcs gras. 

]A~S ions alcalins sont mis cn ,jeu tlans les yhénomi~ttes de la c~arence P~I hio- 

titis. ~OIIS avons p:trlk du t-61(, C]C ]‘iott X;I clt n’y rcvicndrons p:lS. 1,~ t-file (1~~ 

I’ioii Ii ;I C!6 éttttlib tlatts 1~s troubIcs it('tli.»-titoL~'llrs tics atiitt~:iitx ~;lt~cttc~~.~ !(Ii’- 

marche li:~ll#01lR~ll. paralysies). (33 ion tlititi!~u~ dans les muscles, c‘e qui doit 

ralctitir 1~s rkctions ctizytti:itiqucs dri in~l:d~olistnc étiergktiqiie et la syttt]lPsr tics 
])rotGincs musculaires. Mais il ttc setrlhl~~ ]I:I~ que la pcrk tw Ii soit la ciuse dc 

I’;il]ure :ntort~ialc du rat car~~ic~. Il est peu vraisemn!~l:~blc qu’il y ait une ititerw- 
laiion K-biotine rhcz 1~ rat, tandis qu’on en connaît une chez le chien et lc veau. 

Mnlgri: de notnbreuses rcrherches, on II~ suit rien sur l’origine de la posture 
:~n6)mi:ilr ct tics paralysies chez lc rat carencé eu hiotine. 

En dehors tirs troubles métaholiques gPnéraux dont nous venons dc parler, 
la carrnrc en hiotine produit encore des accidents moins importants et moins 

visihlcs. 

Par exemple, on a signalé &s variations de la glycéniir ct des altérations 
])]tts ou moins grandes des él6mctits figurés du sang ; des tnodificalions histo 

logiques o,t de l’état électrique de la peau, chez les souris ; la production cxpéri- 

tnctltal(~ de la rryptorchidie chez le rat, etc. 

Les hormones sexuelles de synthk intcrvicnuent, pour les atn~liorw, 

siir Irs prrtnirrs symptômes dr la rarence rn biotinc (troubles rutanh. trouhlrs 
du tn6t:lholisrnc des lipides, atrtsie de l’ovaire). 

Ile tonus tnusculaire, I’arnplitudc tics rotttrüclions des fihrcs inusçulnirt3 

lisses isolks sont diminuées dans la carence en biotintr. ],a prrssion artérii~llc 

ct lr cour ne srtnbleut pas touchés par introducfion itttra-veineuse de la rita- 
mine, dont l’effet sur k rein semb]e variah]e. TAa peau h]esske se cicatriw InoiJls 

vite dans la carence. qui provoqnc IIIIC dcrmatite séhorrhoïtle. 

Ce que nous venons tl’exposcr dkmontrc combien les rôles directs ou indi- 

rects de 13 hiotinc sont importants cl variés. T>es uns dépcntlcnt à peu près exclu- 

sivemcnt de la vitamine ; les autres sont li6s h des ititcrffrences cl des iiitcrre- 

Mons :IV~ divers oligo-éléments organiques, vitatnittes et hormones, o:t mitté- 

raux : ions aicalitis. 

On romprcntl alors la gravité et fc polytnorpliisnic des accidwts protll.iits 
par In rarenef: en hiotine ; et Pomhien leur durée pourra être longue, leltr gué- 
rison clirficilc ou même impossible dans certains cas. Si les trorthles So!it t]‘ori- 

ginr directe, ils seront aisés A guérir ; s’ils sont indirects, leur cure set-a I~I:& 

ais&, et leur 1 raitement complexe 

Nous n’avons fait aucune 4tude hiochimique du métabolisme chez nos ani- 
maux en rxpkirnre ; aucune analyse dc lrurs tissns et de leurs excrétions. De 
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telles recherches étaient :NI dclù tir nos possibilitk tttalérirllr~s CL Iwhniqucs 
rt en dehors du but que nous poursuivions. Ccpcndant nos obsrrvatioits pcuvcnt 
woir quelque intérêt. 

EII ce qui concerne le ttté1:tbolisnir prolidiquc. nous avons déjà dit qu’elles 
cottfirtncnt ttti wrtaiti tiotnlwr de faits et de conclusions des auteurs qui on? 
Ituclif? 1~s carences du r:it. et nous n’insislcrons pas. 

Nous u’avons rien B signaler it propos des ttiltaholistiics gluridiquc ct lipi- 
dique, non plus que sttr l’ittterrentiott des ions tttétalliqttcs :tlr:tlins. 

Rktis nous devons dire une fois de plus. C~C : 

1” on tic peut pas tirer d’expérience irt t~ifr« des coticlttsiotts qui scraietit 
valables à coup sûr itt uivo. 

T,‘étude d’une vitatnitic sur des tissus isolls itc montre pas iikcssnirctnetit 
son rôle chez l’individu vivant et romplct. 

2” Une vitamine donn&c ti’:t jamais des fonctions rklles oit possibles ahso- 
1tttttcnt fixes. Elle intervient tonjours CII cort+l:ttiotis plus 011 moitis cotriplcxes 
et lointaines, avec d’autres oligo-élétnents qui peuvent d&ttirc. masquer, exal- 
ter ou tlkier des effets spki iqttes. L’effet d’une vikttttitir dkpend non seuletttrnt 
d’elle et de S:I dose. mais tlu tniliru biochitniquc O<I rlle joue. [Tut> <‘:lrclt<‘c pria- 
c4p:tleq entraîne toujours ries cawtiws wcondnircs : et l’analyse exacte des fttits 
drviettl d’ttne difficulté inouie. 

3” ITtic carence ré:tlisle (I’lgitne R.S.N. par cxcttiplc~) et itist:tlli:e depuis 
lottgletttps. n’est pas totalctttcnt guérit par utl(’ surcharge subs~qttctttr CI~ la vita- 
mine déficiente. Le déséquilibre produil exige, tttt tctttps tt+s long pour tlisp:t- 
rttîlrc : si mCtnc il le fait jamais. 

3) LES TROUBLES DE LA REPRODUCTION DES PARENTS 

a) CHEZ LA FEMELLE 

l’oui. fnrilitcr l’étutlc de l’influcncc du Rkgittir synth6Liqttr sur I:I reproditc- 
lio,t tl1.1 KII ~criic~llc. tiens diviserons celte rcprotlttïtiott CI~ btapcs sttrccssircs c‘t 
plrts ou tnoitis arbitraires. qui‘ sont : 1) I’orttlation : 2) I:I nidation : 3) lc tlk~ 
lopprntcttl r~tttltryottnaire rt I:I gestation : 4) la tnisr I~:I~ ; 5) la l:tc~t;ttion : (i) le 
.scrr:tgr. 

Nous fxatnincrons en tlélnil ch:tcuttr de ces étapes. 

L’ovulation 

NOUS wmprctiotis sous ce tcrtnc : I:I différrttriatioti. la croissattcc*. la ttttttu- 
r:ttiott et I:I ponte de la cellule germittnle femrlie. 

Nous ne savons que fort peu de choses pour le moment. sur la fayot1 dont 
I’ovnl:tlion est touchée dans son ensemble 011 dans son détail. dans le ras de 
I’:ilitttctil:ttioti an régime syiithbtiqttc rotnplcl. Mais nous pouvons sffirtner qu’elle 
l’est sltïctlwtlt : rar le nombre des jeunes SC réduit de plus en plus, cl on arrive 
:à 12 stbrilité totale 
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Shiagna (19.50) décrit unr atrésie de l’ovaire. 1’. lklost et T. Tcrroinc 
n’ont signalé, jusqu’ici, aucune modification histologique caractéristique tic l’o- 

vaire chez les fcmrllcs carencécs en biotinc. 

En tous cas, la stérilité s’installe tl'unc façon progressive chez la femelle 
au R.S.N., car le nombre des jeunes mis bas diminue wpidcmcnt dans les portkes 
qui se succédent. 

IA fkondalion des ovules pondus est possible jusqu’A uni! carence expéri- 
mcntalc maximuni de 35 jours, qu’fxlle portcI sur l’un ou l’autre sexe ; tandis 
q’un exrfs dc biotinc semble accélérer lrs pontes ct abaissr fortement la morta- 
lit6 chw les jeunes. 

Nidation 

Nous nc nouvons rien dire dc certain sur la nidation. Elle est possible pilis- 
que dc*s embryons SC développent dans l’utérus. Est-elle aussi facile que chez lrs 
femelles normales, ou rendue plus délicate, avec un certain pourrcntagc tic ratés 
cxpIiqu:rnt la diminution du nomhrc de petits par portée ? Rien 11~’ nous permet 
d’avoir une’ opinion fondée s11r cette question. 

Gestation 

ILS recherches dc Marry (1920), de Nclson et Evans (1946) out port6 SUI 

la rate inanitiée aussit6t l’accouplement. Ils ont signalé que dans cc CBS, l’auto- 
lysc dos f(ptiis est la règle. Mais si l’inanition n’est instaurée qu’après le 11” 
jour ilc gestation, la grossesse continue sans mise bas prématurée. Quelques jeu- 
nes arrivent mort-n&, et les petits viables ont un poids inférieur 5 la normale. 

Nos expériences ne sont pas comparables à celles-ci, car il n’y a pas inani- 
tion tic la mère gestante, voulue et localisée dans le temps. Elle reste toujours 
au mîwie rtgime depuis son propre sevrage. 

On a depuis longtemps, comparé le fortus d’une femelle gravide CI ~II para- 
site dont la miIre est l’hôte, Au point de vue alimentaire, Irs deux organismes SC‘ 
tlisputcnt les alimrnts disponibles. La mère les rcnouvclle en les prenant dans 
le milieu extérieur. et les élabore par la digestion. Le fwtus puise dans la lym- 
phe ct le sang maternels, les aliments élaborés tmt en spolie plus ou moins sa 
milre. 1,~ plus souvent et dans le cas normal, celle-ci peut étaler cette saignée 
nutritive,, jusqu’au moment de la mise bas d’un jeune sain, en général bien cons- 
titué et viable. 

Mais si lr régime alimentaire met les parents à la limite dc la carence en 
biotine on mCme les carence déjà, les phénomènes changrnt. Il n’y aura. plus 
assez de biotine disponible pour les deux organismes, même si la mère mange 
davantage, parce que le jcwne d6séquilibre de plus en plus la ration & mesure 
qu’il grandit in IrfPro. IAa mérc accapare prcsquc toute la biotine de la ration, 
car la gestation ne développe chez elle aucune tare de carence. Elle ne préscntc 
aucun symptôme de celle-ci jusqu’à la mis bas. Mais l’embryon, lui, est privé 
d’une partie de la vitamine indispensable & sa vie : et fatalement il meurt plus 
ou moins vittl, et à un stade de croissance assez précis. C’est autour de la nais- 
sance que la mort survient trk souvent. 

Il y  a évidemment des variations individuelles ; quelques embryons sont 
plus résistants 011 mieux partagés. Ils sont sauvés par le lait matisrnel, aliment 
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sIki:tl tri>s élaboré et tr2s bquilibrb. Ou peut donc clans cette hypothk com- 
prendre en partie les faits ol~scrrk ; con~pt~twtlre aussi plus ou moitis l’rft’cxt 
salutaire du R. Rz. 

Les mort-tibs si nombreux üvcc ce régime peuvent tenir à leur nombre 
tlev6 (S-10 jeunes) qui les met en carence morIcl1e aux alentours de la mise bas. 

La compétition m~rc.fuvtns jour dCs le tlklntt tic 13 gcslatiou. Si dans Ics 10 
pretniew jours l’crnhryon est parasite sur S:I titi~re. cdle-ci peut faciletnenl étaler 
sa spoliation alimentaire en mangeant d:tvatttagc. 1,~s besoins du foctiis drrieti- 
nent de plus en plus grands à mesure qu’il se développe. La triCw ~cIuilil~w 
encore sa saignk nutritive jusqu’aux alentours tic la niisr 1):~ ; mais les em- 
bryons souffrent de plus en plus. et tneurcnt ii I:I naissance, ou uii peu avant cm 

mi peu après. 

Les faits ne cadrent donc pas exactement :ireç witx qtic I'ott wttstaii~ clatis 

la gestation des méres pondlralcment sous-alimentées. 

S’il y  a hyponutritiott dans le régime synthttique utilist. elle porlc ~III* ~III~ 

fraction particuliCre de la ration et non plus sur cdlc-ci toute etitiiw. Oit peut 
alors expliqiwr les tliffCrrtiçes ot~scrrérs dans les riwtltats. Nais nous clevoris 
signaler que nous avons observé A plusieurs reprises. des sigtics de grosscsw 
I~t~obahlc chez diverses femelles. signes cItti ont In-uscIucttwnt disI):tru S:I~S ~KW- 

tir. Il y  A eu sans doute résorption des ftrtus. 

II faut maintenant envisager les faits sous un autre angle. On a tnotttr~ que 
l’ct~it~ryoti des mammifères utilise 2 sortes d’llétnetits nutritifs. 

Les wtb sont des métaholilcs « matériau » cIui serrent à la cotistruction des 
tissus nouveaux. Tels sont par exemple. l’azote. Ic phosphore. 1~ wlciuttt. lc fer. 
Pour YIIX. le fcdus est priorilake. 

l.es autres sont des métaholites « architecte » qui servent surtout A la diffk- 
reticiatioti des tissus.. Citons la vitntnitie A, la ril~oflarinc. l’iode. Et1 bref. il Y 

:I des tnétabolilcs de croissance CI des tnétaboliles de rlii’férciici;ttion. Pour wttx~- 
ci. 1 il m+re est prioritaire. 

I,eur ~wenre doit être précoce pour woit int rt~tctilissetrtcti 1 siIl’ la rie 
etttt~ryonn:rirc (Ancel. 1950. (:hirltiol~r:ttogétli,sc,). C11:1quc 61~ttrhe~ organique tir 
1’crnS~ryoti passe ai1 cours tic son tvolulion par ittic phrase dc sertsibililc! iPId0- 

gbnirlur. oit elle répond SI crrt:tins :tgrttIs physiques ou rhitttiqucs. el p~'ovoclttc 

la f»rmation de monslres plus 011 moins Cablcs. 

H. .I:wIuot (1953) pense qu’il J attrait de tii~nic~ pour chaque i~ttaiic~hc tttie 
phtrse de sensibilifi cnrenticlle, où joue I:I tléficiettrc tic tel ou tel ttiCtat~olitc 
architecte. Mais cette sensibilité particulière caractérise les premiers temps de 
la vie rnil~ryonnairi~. 

Dans les états hypo!itttritionnels chez le rat, l’autolysc des fwfus wt 1:) IpgIc 
si la famine est rlalisée avant Ic 11” jour de la gestittioti. Le foetus exigr h wttc 

période des agents de différenc~i:ttion (métabolites architecte) : tnais Ii1 rn+rc est 
prioritaire et Irs retient pour soit usage exclusif. C’est l’arortc~nicti t ot~ligatoire. 

IA’ittanitioti instaurée apr6s le il? jour de gestation, le foetus exige surtout 
de.7 i~l~mettts nutritifs de croissance (ntéIaI~oIites m:ttériw) Il est I)ri(jriI:tire et 
les prend dans les tissus de lw mPre. dont 1:t gcstatioti se poursuit. 
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Cc sch~~tt;i wl-il applicable :I~X fcniellcs gravides de nos cxpkicnccs ? 
(:crtcs. contntc tlous l’avons (lit, le H.S. cbst insuffisant, caren& lbgi~l~ctllctlt au 
tyt0itt.q ,111 1 vitatnitic (Hiolitie). pt~ot1al1lellletll (‘11 pltlsi~!lll~S :ttltrPS aussi. et plUS 

ott rttoins (16s~qitilibr6. Nais la tlCficienc:~, est ïotttitiitc tlcpitis lr scvragc de la 
prc~tnii~rr gk~kttion ; I:I ou les c:u~en~s sont frustes ct inrisiblrs chez elle-ci. 
I,:t gpstatioti et la reprodtictioti sont les tticillrurs rtaclifs dc ces avitaminoses. 

D’aittrc p:Crt, tes accidents de raiwic~e obwt~és chc~ les Jctttics (car lrs tnPres 
n’w présentetil aucun) sont en grande partic ceux de la déficience en biotinr ; 
niais ils II~ sont pas pttrs. Oti peut soupgotiticr tics troubles d’;~vit;ttnittosc, A, 
13,. etç. 

Clicaz le rat tttXc. I:I c;rrencr en viiatnitic .A protluit rapidentc~tiL la tlPgPnPrcs- 
cruce tir I’~~pitl~~lium gcrminatiï ct la st&rilitC:. Chez la fctttcllr: il s’établit une 
Sort(~ t~‘Ws~rlts pct’Ilt:ItlcIl t Cpi it rcqtt 1~1 iloIt de CO~]J(J~i~l’Uf(JSP ; puis, 011 l)ic*ll les 

cJ,clcs disparaissent, ou biw . au contrairr. ils rcprctiticiit. Dans cc cas, la fécon- 
dation prrtt avoir litstt. triais cti gCn&r:rl les ctitl~ryot~s SC’ rbsortwnt. l>:tns Ics cas 
cxwptiotitiels oii la grosscssc con Linuc son cours, les jctitics arrivent tnorls-116s 
ou IarCs. C’csl- 1111 peu avant ou dans les premiers temps de la gravitlité que les 
ri’frts de l’avitaminose A sont les plus graves, au moment où l’embryon s’or- 
ganise. 

Or, In corertcc .4 peut critf~irldr~ la desceildo~~cr CII étmypant In mtke, chez 
la vache, la truie. C’est tout ij fait identique Ct ce que nous avons vu chez ttos 
rats awc la biotinc. 

Chez la rate grslante, les vitamines B SC’ comportent comme dans le cas 
d’inanition. Akant le 11’ jour dc la grossesse, la carence! amilue la résorption des 
foe4rts ; aprk, elle retentit sur la santé tics petits. L’état carctitiel de la III@~~ 

est 5 pc~itie marqué. 

En somme, dans les expCriences de carence, ou observe des faits tout h 
fail corrtparal~les à ccttx que nous avotis rencontrés dans nos recherches. ‘tI:tis 
tlous ne carencions Ilas volontairement nos animaux. Ceux-ci, selon toute proha- 
bilité, l’étaient par un régirnr synthétique que nous considérions ?t l’origine com- 
me complet. 

Il suffirait que les tares observées dans la descendance dcvicnnent héré- 
ditaires, la carence étant supprimée, pour se trouver en présence de mutatiot~s 
provoqtthcs, d’origine chimique et nutritionnelle. 

En tous cas, il est trts remarquable de, voir les effets de certains oligo- 
éléments organiques très efficaces, hortnoties ou vitamines. agir puissamment 
dans la génération qui suit celle oit on les a fait intervenir. Si l’on n’était pas 
averti. on croirait les modifications apparues d’origine internes et spontanée. 

Mise bas 

Elle ne présente aucun caractk-e particuIier et s’effectue clms des condi- 
tions tout à fait normales. Aucutt trouble n’apparaît dans son ~rolution physio- 
logique. Elle a lieu sensiblement dans les délais habituels ; se déroule sans 
accident ni difficulté aucune. Par conséquent, les mécanismes physiologiques, 
hormonaux et hypophysaires qui la provoquent el la rtglent, ne sont nullement 
perturbés. 

Mais la mise bas se! place h une période extrêmement critique pour les 
Jei~ncs. En cff&, les ratons viennent trés souvent mort-nés ou mourants ; et très 
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sourcitt :mssi ils dk+dcttt dans les 48 11r~t1rc~~s qui sitivenl l’üccottc~ltctttcttt. I~ur 
:ISIJCT~ A I:I ti;tiss:mce est trias rarialjlc. Il tt’cst pas rare dc voir Iiaîtw des aroT- 

1011s maris. tuais qui sc~tntjlctit t~ortt~:dcmctit conformés. D’:rpt+s cc que nous 
:tvotjs dit ci-dessus. on pcul ~~rnscr qu’ils otil rcgt dans les 10 prcttticrs jours 
dc I:I gestation, les tttklatjolitcs aty~liitrcle iikcssaitw A la diff6wnciatiou ; mais 
qttc 1~s tn~tabolilcs ttt:it~riatt leur otrt t~t:rt~c~~t~ [~lits ou moitis vile. cntrc le 10,’ 
jour ct la mise bas. 

Daus d’autres cas, les ,jcttti~~s naissent wdttttati~s ; soit tttorts ou ttiour:~tits. 
DC tonte fa~ou. I’cetli-me tlétmte :w:itit la tiaiswnce, ii mi tnomcnt difficile à 
préciscï et sans doittc r:triatJlc. Gis il est toujours postériwr à I:I pli:isc dc dif- 
fércncialioti, soit aprk lc 11” jour tic la gestation. 

(2ucllc est l’origine tic cet wdi~ttic ? Il tt’cst guiw possihlc de 1~. savoir. Oit 
lc rcticotttrc d:ins diverses carettccs ex~>ét~itttrntnlcs du groupe 13 :tvcç Iw mêtttrs 
sigttcs que tl:ms nos rcchrrrhes ; :i~~cotrt~~:igtiatit lrs symptômes d’:ivitamit~osr 
c~tr~tct(,risti<[uc tte l’oligo-&Jrttent dtficicnt. S:I~S troubles tiwvcux. Est-il dû j 
des lbsiotis rbnnlcs ? à des trottt)lcs sytrtpalhic~urs ou ~Jaras~ttt~Jathic~tt~~s ? 

Il J :t del grandes cli:iticcs pour que I’wdLmc qui apparaît soit tic tttême 
origitje (ht dc mCmc naturc que les wdtitttcs tir famine qui sont bien co~tutts. Eu 
effet, nos ~nitttaux saut :iffztttils. bien que tri3 p:irtiellcmrtit, par leur carence 
fruste. 

I,‘cPrl6trtc de guerre ott d’it~~tttitioti rsl la co~tséc~urt~cc tl’itnc :tlitttctitntiotj 
haus v:iribtk. trop richc en sel, trop ~~nitvrc cu cnlorics ct en prot&tjcs. careiiciy~ 
en wrlaincs vitamities, surlotit IS,. Crttc :dittictitatiott dbficiettte provoqucrail 
une h~r)o:lltJutnitlosc drs cellules ct tlrt plasttra wtgrtiu. Il CII rkttltcwit tmc 
sbp:~ration dc t’cau ct de ses fixatrurs protéiniqucs ; d’oit :icwttttul:ttiot~ de sbro- 
sites <Pdi~tttatCtts(~s dans les tissus. 11 sc produit ctt ttt6tttc tctttlls &s l(asi(jtts c:t- 
pillaires. origine dr pétéchies ct sttffusions sanguitlcs. 

Or. souvctjt chcx nos jeunes mort-nés. on otwrre des pbtbchics IJI~IS ou 
rttoitis tri:~rc~u~c~s : rertaitls vienneut ri\atits arcc lrs titt!tncs sligritatcs rt mcu- 
rcnt cil 2 jours. @uelqttcs-uns, tri3 rares. sont riables ct gulrissctit. 1~2s suffu- 
sicitis sanguittcs sont tttt symptôntr dc mai:rdics souvent tnortcllcs, sytttptôtttp qui 
:ipp:ir:iîl irt rlfcro. Il est rr:iist~tnt~l:itk~ qitc ces pltkhics sottt li&s ;t des (rottt~lcs 
c:ipillaircs. d’oïigitic cnrcnticllc ; prrtt-Ctrc :tussi A tics lbsiotis du systiwtc ttcr- 
V~II~ s~mpntliique. 

Lactation 

I.es femelles mises au rbgitnc synthétique Hz, et dont les jcittics virctit. tic 
tn:ittifcstcttt aucun trottt~lc risible datis leur si’crbtioti krcléc. I,cs ralotis? et1 
effcl. poitswnt d’une fayott t~ortri:ilc jusqu’au scrragc. Mais il u’cti est IJ~US dc 
tni~tri~ pour lw femelles dc la gétiéraliott F,. toujours zut mêtttc rbgimc. Dans 
80 5% des cas, leur progéniture (génération F,), n&e eu excelleut &a1 tlbykrit h 
partir du 1P jour. le plus souvcnl. et meurt d’inauiliou. C’est la cous~qttcnce du 
tarissement dit lait dc leur trtke~ dont la tiiairicllc retourne au repos. Parfois mê- 
me, il scrii~~lc qu’il n’y ait :iucunc tnotiléc 1:iilcitsc :iprCs la tttise bas, ou très in- 
suffisante. 

On obscrrc cc fait aussi ljicit chez Ics frtttclhs i’lc’vi>cs ait r6gitnc sitttplc. 
C[I~ chez celles nourries :III rkgimc ii dow doutj16c2 dc tjiotiile ; aussi bicti cltw 
les femelles des g6uCrations F, yuc chez cc~llcs des générations F,. 
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Si l’on s’npergoit à temps (1~ In skhcrww tic la tnatttcllc~. on pcul tcnlcV de 
rrirttre Ics ratons. (9 part ic élwks, au lait clc y,rchc. I”n t+gl~ géntklc, ct now 
v~m réginw produit un cho( :tlintcni:tirc brtital, qui pt’oroqtt<’ I:l mort tirs notlr- 
rissons :IV~<’ trouhks digestifs graves. 

On n’ol~scrve pas ces faits si l’on wporto CI I’nlitttc~ntation nalurc~lle normale 
tics adultes 6365~6s depuis toujours rl tnbnr depuis 2 générations au régime syn- 
thétique. 11 y  :I bien un choc, mais que 1’:mint:tl srtrtnonfe régulièrement. 

I.:t l:t(~l:ttiott nortttale proroqw III~~ cwwiw légk tic la tntre cn 1)iotine. 
Or, 1~ régitnc synthétique complet niniplc est déjà carcncé. JA lactation dwrait 
donc :iggwvr~ wllr c:u-enw pritnaiw. 1,~ f:tit4le d’unr façon visible ? 11 nc’ lc 
semble pas pour la gén~ralion pareiltalc. On pourrait penser que c’est peut-Etre 
là I’oïiginc II~& la sC~~hc~twsc tI0 la gl:tntlc tttatttmairc des générations F,. Mais ce 
n’est pas sûr, ~;II- le rtgimr l& n'eiilpêche rien. 

On sait qur 1~ tiéreloppettt~~nt et la physiologie tir la ti~attlc~llc sont tics phé- 
ttotnt‘~ncs tl’ttnc~, cotnplcxitb wnsidérable, régis par des facteurs hormonaux, en- 
docriniens et nerveux intriqués. Ils varient d’ailleurs plus ou moins avec les 
cspBccs. Nous pouvons en donner IIIIC bvoltttion tt+s schétnatiquc, comme suit. 

Dans la phase itnpuhère, I:I gla~~dc n’t~xistc que sous forme d’une 6bauçhe 
(10 C:~I~:I:IX .g:tI:tctophorcs ; dams In période puhhc, il y  a d~veloppetncn t des 
canalicuIcs ; la poussée des ncini gIandul:tires sc produit pendant la période 
gravicliquc. Celle-ri est suivie d’une période 1arlogFnc avec déplissetncnt des 
acini. rxpulsion du lait. Enfin, SC protlttit une rbgrcssion tertiI~ornirc ou dkfini- 
tire tle I’arganc Iactogène. 

Cc sont des fa~tcurs hormonaux, orariews surtout, qui provoquent le dGvc- 
loppcincnl tnorpl~ologiquc de la glantlr~ tn:itiitn~iire. C’est pourquoi wlIwi ‘ 
s’accroît fortement an tnotncnt dc la pulwrtP. Mais I’épanouissetrtcnt total n’rsl 
r6alis6 qu'au tnotncnt dr 121 gravidité, lorsque Irs hormones placentaires et du 
corps ,jnunc watntif intervienncwt h leur tour. 

Cette préparation dc la ntamellr chez la Iapinc, est cffcctuéc par 2 glandes 
efficaces. 11 fauf, en effet, un oraiw (ct cttsuit(b le placenta) sCcrétant I:I folli- 
culinc el la Iwogcstérone en 1)roI)ortions convenables. Ces deux hormones intcr- 
viennent au cours de la gestation nortnalc pour çonditionnw rorrrctetnent la 
glandr tnammaire. Mais lw’horntonrs nvaricnnes ont besoin dr l’hypophyse pour 
a<gir. 

D’apriai; Turner. la folliculine injeçtbe h ttnc’ fcmellc custrér agit sttr son 
hypophyse qui srcrete ~111 facteur tnnttttttogPne J. Celui-ci agit directement snr la 
gland0 tn:itritnnirc~ ; de mêtnc la progrstérsne provoque la sécrétion hypophy- 
saire d’un fartrttr mammogènr TJ, qui n’agit que sur la glande matnmait-e pré- 
parée par Ic premier facteur. Cette théorie a éti: comhattuc ; mais il est incon 
test:tl)l(x, que l’hypophyse ,joue un rôle. 

On admet artucllrtnent qiic 3 facteurs au tnoins sont en jeu : 1 o\-arirn t) 
follicrtline, 1 oraricn à progestérone, 1 hypophysaire. 

Chez la rate, l’hypophyse n’est plus nécessaire à partir d’un certain statlc 

de la gestation. T>e placenta agit directentrnt sur les corps jiiiii~cs gestatifs ~:II 

ws hormones. ct les corps gcstatifs h leur tour. interviennent sur la glan(le inairl- 

maire. 

Il sernhlc~ hien que tottt w déterminisnic complexe du cl~~veloppcnten~ de Ia 
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rttattwlle, IIC soit pas dérbgtk d’unc~~ tttattièrc visit)Ie chez les parents nourris a 
nos régimes. En cffct, les rrtk-es sont r:ipables d’llever leurs jeunes, comme dans 
les conditions naturelles. Il ne l’est gttérc non plus chez les femelles des géné- 
rations I-‘, ct Ii,. dont lea glandes matnmaircs entreront cti sécrélion h la par- 
turition : mais nous ti’avotis pas cotitrôlé si leur rolitme est normal, 

1~1 glande mammaire pri3e à fonctionner grâce aux facteurs prkités qui 
itilcrvirttnent pendant la grstation, va traraillcr apt+s la mise bas. el on petit 
distinguer 2 stades physiologiques successifs : la JJ70Jltée laitelrse 011 lactogé- 

Gse, el l’e1~tretiriz de la lnctation 011 galactophorèse. 

Cctlr dcrni~w peut se diviser h son tour en 2 étapes : a) la skrétion ou 
fjalactopoi+se, et 1)) la uidaage des acirii ou expulsion du lait. 

La inontée laiteuse rktltc de l’intervention d’un facteur hypophysaire bien 
CO11 1111 : la prolactiae qui est s6rréIéc aI~ot~d:ttnmcnt aprés la parturition. A cc 
moment ta progestérone, produite par les corps jaunc3 gestatifs. disparait hrus- 
quement. Or. c’est une substance qui bloque le lobe antérieur dc l’hppophysr. 
Cette itihibilioti est lewk d’un seul coup et la prolactine csl produite en 
abondance. 

11 ne semble pas que ce mécattisttic soi1 détrttif rhrz nos rates aux rkgimcs 
synthétiques. l,rs fcmellcs parentales 61iwwt lrurs petits : les fettwlles F, et 
FZ contntenccnt à les nourrir et assurent leur dévrloppetncnt dans les premiers 
jours. Mais il se peut que la mont& laiteuse soit tlitniottée comme le montrent 
lrs portées tloml)reuses qui srtnl)lctit souffrir db, le début par nutrition insuffi- 
s:ttlttb. Prttt-Ckt-ct y  a-t-il prodttctiotl affaiblie de prolactinc par la préhypophyse. 

I.‘entretien tir la sécrétion 1:tctk résttllc par roic réflexe. dc la succion des 
matnclotts par les jeunes. Cette surciott excite l’hypophyse qui conlinuc A 
produire dr la prolartitic par son 101~~ antérirur, prolactinc qui agit sur les ma- 
mcllcs. Mais. de plus, lr lobe postérieur hypophysairr excité dc la même ma- 

. . 
n~erc, skrCtc dcn I’ocgtocilie qui provoque la vidange tics acini et l’expulsion 
du lait. Il y  a dottc 2 réflexes nc~uro-ctidocritiicns intriqués. B mCme point d’ori- 
gine (mamelon) qui intervictinent dans I’cnlrctien de la lactation. IJ’tttl maintient 
la stcrétion l:wti~r ; l’autre provoque le rejet du liquide produil. 

Telles sont, LrCs 1wiErrtttent résutnles et quelque pctt sch&tl:ttis&s 1~s (‘otl- 
ceptioiis actuelles des mécanismes cssctiticls qui déterttiitictiI et rCglctit la sécri- 
t ion lact6e chez la vache prise cottttne type de mammif6rr. 

Elles vont notts servir pour essayer d’intcrpr~4er nos cxpéricnrcs. 

Tzs régimes utilisés pcrtneltettt la gcst:ttiott et par suilr les sécrbtiotis ora- 
ricnnes de folliculine ct dc progestérone. l,a tttise bas élimine cellc-ci rt I’inhiIJi- 
tioti de la sécr&tion de prolactitic hypophysaire ‘.. . st lcréc. Il, y  a 1r10tiLk laitwtse, 
mais insuffisante ct peu dttrahlr, rnalgrf! la sitwion vigout-euw des ~it:nrtrlans 
par les ,jettnes qui vont jusqu’à provoquer dw matnmites chez leur tttiw. TI > 
a des raisons dr croire à une sécr&on insuffisattte de prolactine ; tttais surtout 
C[llC' I’h!/&JOl>h{JSe Ile rt!pOIld PtlJS a11 I’&ftPXP llelJrO-CJ7ttOCJ*iJlit?Jl de .SlfCCiOll. l”llr 

est grarement touchée par la carence l:t&r en biotinr Cet autres vitatnincs). 

Il semble bien qae les régimes sgnth~tiqrres utilisls p~ol~~(~JJc~lf des trou- 

hlrs. soit hr/poph{]saire.s dans les n~t?aboli.~n~es irltermédiaires aboafissant 0 la 

sé&iioJl de prolactine : soit JlerJ7eu.r. iorJrl~aJlt les ri/lexPs JleJJro-c~Jlclo~ri~~i~t1.~. 
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Si (‘~5 conïillSions sont ïorrcctcs, 011 ttr\ r:llt pouvoir cntrdeliir la sfkrétio~i 

till lait, e~l inic~~t:lllt clc I:I prol:IcbtinP :111x tlihes F, ct P, qui viennent de rnrttre 

i>ZlS. 

Mais noils wons des raisons tic wnscr qll- ics tlérèglcmenls rndorrinirlis 
dbt>lJtCWt tlans la grossrsw. J,‘ovairc, Ir placenta ct le corps jamne deviennent 
plus ou moins insuffisants tlniis leurs skrktions et letirs infiuenccs réciproques. 
I):II~ cc,nirc> VOILA. I’hypophgse rsl touch6e et ws altGrations dcrienncnt plus visi- 
hl~s. V:II* son travail physiologique persiste plus longtemps. 

S&age 

1,~ sri’rr;lgc’ (1st aussi l~~lc pI?rio(lc cSritiquc pour ies ,$wl~~S lXtOJlS : Illills ~11~ 
esi lJc~allc:o~r[> JilOiJlS grave (Il1P iPS cIIvirons tk I:l Il:liss:lJlcc. Ii ?’ :1 1111 choc ali’ 

rric~nlaiw cionl les ronséqucnccs sont surlout visibles dans Ics lignks au régime 
sirnplc. 

Tons 1~s accidents de In F, diminuent dans la Fz ,en même temps que les 
p6riodes critiques se déplacrnt. C’est k! moment de la naissance qui est le plus 
mcwrtricr (1.5,5 7’ de mort.nks et 45 75 dc morts en 2 jours ; au total 60.5 %J). 

En oiitrr, dans les lignees nourries au R.RZ. les trouhlcs que nous avons énumé- 
rks ci-tl~wiis nppnrnissrnt ncttcmrnt moins graves et quelque peu modifik. 

b) CHEZ LE MALE 

Duns ce sexe, on ohserve Irs accidcnls dirctcts que nous connaissons. Ils sont 
a~c~orripagni~s des altPrations du tcsticulc et des éléments de la lignke gcrniinali~ 
qne P. DcJost et Th. Twroinc ont décrits dans la carence CU hiotine et que nolls 

~VO!IS rkrlrn~s ti:lns notre pr&?édent Iravail. Rappelons-les hrièvement. 

(in peut distinguer 3 ph:ws tlans les altérations de la glande tnâle : 1) 
raknlissemcw I tir la woissanw. ahsencc de spermatozoïdes. très faible artivitc 
tle la gonadr : 2) reprise de la rroissancc, de la spcrmatogénkc ; 3) régression 
t1l1 poids Icsticulnirr. atrophie dw tuhcs séminifères. T,a glande inlerstitiellr est 
fortement touchée. 

IA carence en hiotinc hlo<Juc plus ou moins le développrmcnt post-natal et 
la stimulation du trnctus génital. lAes vésicules séminales restent petites, ainsi 
que le canal défércrit. J,es épithéliums prostatique et séminal se maintiennent 
au repos ; sauf rincb excitation pnsh., .,ln6re vers In 7e semaine de carence. Il semble 
que la glantk intcrstitiellc soit U l’origine dr ces troubles ; car ses altérations 
cytologiques sont particulièrrment visibles. et son activité indécelahle. Jl y  
aurait une di*ficience dans la skrfition dc la trstostlrone, ce qui cxpliqur I’ilrrCt 

tlri dévcloppcmwt du tractus mSlc ; mais il n’y a pas aholition totale de cette 
sécrltion, qui présente des crises. Srhn leur sciiil de réceptivité, les tiircrses 

régions dr l’appareil mâle réagissent plus ou moins h ces variations tl:ins la pro- 

duction ~‘~oJT~o~c. J,‘6pith@lium dr I’épididymc, très sensible, réagit fortcmcnt ; 
crliii du canal déférent moins ; celui des vésicules séminales pas du tout. 

11 y  a une atteinte très précoce et simultanée de la lignée germinale et de 
la glande interstiticllc ; mais elle n’ahoutil pas h l’atrophie totale du testicule et 
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1~s trouhlcs ohscrvés sont-ils la conséqaencc directe d’une altération du 
tcsiicule ou la conslqarnce indiwrte tl’rlnc :dlt!r:\tion de l’hypophysc ? I.rs 
auteurs entrcprenncnt des rrchrrchcs nouwll<.s pour répondre B ccttr qurstioc>. 

Nais nos expériences dc çawucc en biotine apportent quclqties reiiseigne- 

mcnts ~orripléinriitaires. Rms s:iwtis que 1:1 stbrilitb compli4c définilire s’ins- 
talle au bout tic 35 jours au plus d’avit:rminosc. 

I,rs troitbles’ dans la descendance des m:îles carcncés. c~ttantl il y  cn a une. 
sont moins grares que daims le cas de la femelle. Quelqws ratons arrivent au 
scrragc. pour les ïarenccs patrrncllcs de 8 ct 15 jours au maximum. 

I,es mâles sont nettement plus srnsiblcs que les ktttdh. Izurs nwidents 
apparnisscnt plus vite, snnt plus nets el plus profonds. 

4) LES TROUBLES DANS LA GENERATION FI 

a) Dans la vie somatique 

AprCs Icos hCc:ltomlws de !a ccst:ltion ct des 2 pwmicrs jours qui suivent la 
ii:iiss:in(‘e les ,jcuties rcwapés [)réscwtcnt tiiir sbrie de trouhlcs jusque l’âge 
atiullc. 

Ce sont les accidents Lypiqucs de la carence en biotinc que Ics auteurs Ont 

signalés depuis longtemps et profondément btudiés. 

Ils apparaissenl ~II t+gle génbralr tl;cns l’ordre suivant : calanés (tiépilation). 
oculaires (lunettes). nutritifs (arnaiffrissctnciit), neuro-moteurs (perchagc. harper. 
d6marche kangourou) : nerveux (paralysies. paraplégies) ; CL’S différcntcs éta- 
pw se chcvauchcnt d’ailleurs plus OLI moins. 

1-n cas tic gutrison, ils disparaissent dans l’ordre inverse ; I:I pc:ru ct lrs 
phanhw sont le plus sensibles : tourhGs les premiers. ils guérissenl les dcrnicrs 

IX pcrchage n’est pas menlionn~ dans la littlratiiw que iio~is :~vons cornpul- 

SC+. II semble un symptôme spbcial visible swletncnt dans une gén&ratioii FI 
cb:llTtlclc . , de nknc l’ulcération tir la I+vre inférieure. lc trismris 0rl)iculnirr des 
lbvrcs 4 la pigmentation tlii pénis. 

T,‘ulcération tic la li~rc infbrieure est cot~t~w chez lc rat dans I:I carence 
eii vitamine HT. 

NolIs devons en outre noter 2 faits importants : 

1” L)ans une même portée, on observe parfois un synchronisme tres frappant 
thtls I’apparition des accidents. I,e rnênie jour, tous les jeunes montrent une tare 

neltca et typique. Il faut en conclure que tous les individus sont idcntiqrles entre 
eux, présentent la même cotnposition physicochimique et par suite subissent 
une évolution rigoureusement déterminée. 

011 peut saws doute s’exprimer autrcmcnt et dire que les jeuues posstident 
lotis I:I mhnr constitution génétique et par suite se comporlcnt tous ilc la mCmc 
maniiw. 
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2” Parfois, dans une pot&+ tri5 tottchk par des acïidctits plus ou moins 
gravrs. 011 voit titi itttliridtl lotit à fait nol-I~I:I~, d’:~pparenîe florissante. qui 
tr;inclie sttr I:I ntis~w physiologique de ses frPres el swttrs. II faut cw conclure 
que cc4 individtt n’a pas la tnême composition physico-chitniquc que les autt~cs : 
011 en d’atttrcs twtttcs. qu’il poss~4c uiic’ c~onstitutioti géttotypiquc différente. 

I;II~ anlrr hypoth@sc pcwt encore Ctrr mise en :~ranL 1.w jeunes malades 
rlsulteraie~tit d’un witf :itnp~riinixiqu<~ produit par un spermatozoïde aItét+ : 
I’indiridn sain pro~ietidrait d’un wuf parthéttog~nbtiqIue simplcntent activé par 

un tlhwnt mâle tri5 dégrade. 

C’est une suggestion de cet ordre qu’autrefois. Y. Dclagc a mise en :lvmt. 
pour icnlrr d’cxpliqncr ponrqttoi chez l’homme. certains piws alcooliqnrs ont 
tantôt des enfants pwt~faitcnirnt ttorttianx. t:ntlô[ UI~P progéniture rachitique et 
tliy$wérée. 

Rien de positif ne nous permet de choisir entre ces dircrses hypothèses. 

b) Dans la vie génitale et la reproduction 

I,rs troithles somatiqncs chcï les parents iniliaus. élevés aux: r6gintrs sytl- 
thétiques sont pratiqnemrttl nuls. Par conLre, ils sont tt+s graves chez leurs 
descendants comme nous venons de le rappeler. et ils sc rapprochent lwaucoup 
tle CCIIX qttr l’on observe dans 12 c:ircwcc en hiotine. Il y  a donc un contraste 
trPs saisissant d:itns l’évolution des 2 générations. 

1% contre. la reproduction ne trtontrc pas III~~ telle différcncç. Elle v-i>- 

sente dans les deux C:I~ des attalogics tt+s étroites. Il y  a diminution de la 
fécondit6 et trPs vite la stérililé s’installe. ce qui conduil B la disparition tOtdc 

(les lignks. J,es animaux qui parviennent h 1’:îgc adulte se reproduisent fort , 
mal. On :I heauconp de tliffirttltls à ohtenir des générations F., dans le cas dit 
R.S.N. ; tnais plus (le sucrts :IV~ lr rbgitttr ù dose double de hiotinr. Tous ces 
faits tttontrent sans amhiguiti que les fonci ions de reproduction sont les PIUS 

scnsihlcs 5 12 c:irence cm hiotine ; sans doule par l’inlcrmédiairc de l’hypophyse. 

Remarquons pour finir qur les 2 sexes s’ntiirent n~utnellrt~tent comme dans 
les gétikrations nortnales. 

5) INFLUENCE DE LA SURCHARGE EN BIOTINE (R. Bz N.) 

Nous avons déjà itttliqu~ que lc régime à dose douhltk tir Itiotinc diminttc 
les accidents mortels et permet d’ohtenir des générations F, plos riches et plus 
faciles à contittire $ l’âge adulte. Mais la proportion des tnorts précoces autour 
rlc la naissance est considérahlc. TX cap des trois pretniers jours franchi, la 
rnortalitb devient trc% faible. pratiqrtctnent nulle. T>es adultes ohtenus ont leur 
fk0ntlité trCs ntnéliorée en qualité ct en quantité. 

lAes effets de la surcharge en hiotinr sont de 2 sortes : 

a) elle agit snr les trouhles somatiques ; 

1,) elle améliore Ics fonctions tle reproduction. 

lhns le premier cas. on sait que cette surcharge ratn6ne rite a la normale 
les éléments de la dépense azalée totale, sauf en ce qui concerne la crPatinc. 
Ces r&wltats sont surtout nets CII mC4:rt~olisnic endog~tic ; moins risihlcs en r&- 
tnl~olistne c~xogiwe. 
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On sait depuis longtcrnps qrip Ics c”fcts des oligo-élbrncnts nutritionnels 
l’ffiCi3CcS 116]wildcn~ non sc~lli~iilrnt ile leur ])réscni*e. niais PllCOI‘c de lctlr dose, 
de luirs rnpports i~ntw eux cl avw Irs :lritres constituants du régime alimentaire 
il11 ~IlOnlrnt oa ils intwviennl~nt. II y  :1 cl(ls pbriodcs scnsil~lcs ct 1l’ilUtrCS rbfrac- 
laires. II sernblr bien que nos cxpéric0ïes ~IGmontrcnt une fois de plus. l’impor- 
tanw tic ws notions bien conn~~cs. 

Mais, d’autre part, 1~ il6séqiiililirc \itnniiniqri~~ apparait comme beaucoup 
plus graw tlans In F, que tlans In F-. pourtant au même régime alimentaire, 
aussitôt la période de curenïe expérinirntalc terminée. 

Tout se passe comme si I:I mise en carence produisait :~n choc nutritionnel 
qui :w transnict à la dcscendancc, 0C il ~voluc ct s’aggr:ive fortement. 

Ce choc par déséquilibre va se poursuivre en s’atténuant au moins pendant 
2 gt3iCrations. nourries au rcgirne R2, d«nc~ surchargé en hiotinc. ï.:~ reprgduc- 
tion sc restauri>. lrs trouhles dirninnent, 1r.s ilCCidClllS wtanCs légers persistent 
les derniers. 

Parmi les arciden ts, on cn voit (lunettrs, neuro-mofcurs, ncrrcux) qui dis- 
paraissent trt;s vite, eZ ne K~pilr3îfrOl:t jamais. 

IL(5 rats dc nos expéricnws sont cerininenicni atteinis de carences larvées 
lorsqn’ils sont au R.S.N. Ils SO~L cn état dc faim chronique ct particllr; bien qu’on 
leur fournisse un rxc6s dc nourriture. JXS carences occultes sc révèlent dans les 
altbrations qualitatives el q~lilntitativi% ilr la wprotluctio!~, ct dans les troubles 
des généralions F,. qni sont Srirtout, iii:ii~. !:< ),: ~::-cl :sivc ment, ceux de la car&nre 
C:I hiotine. J,a prruve en rst que le rCgimr E& nc’ JrS guérit pas tous complèk- 
ment. Au reste. il en fait surgir d’autres par un déséquilibre inrwse. 

La faim occulte dût an rib.$mc synth6tïqw que nous avons cmplogé, est bien 
connue chez l’homme. où les populations sous on mal, alimentées sont considé- 
rables. C’est la forme la plus typiqulx d 1:) ~!US commune dc la faim humaine. 
Elle fait des victimes innoml~rablcs clt résulte des facteurs qui jouent ilans nos 
rcchcrches : rbgimc alinient:iire trop monotone ; aliments trop purs ; rations 
&séquillhrées, peut-&-e incomplbtcs (protides) ; ou par absence tl’oligo-élé- 
nicnts org:.rniqucs ou minéraiix inconnus. 

11 se peut que l’insuffisancr en proiéincs soïf rérélkc par l’adelphophagie, Je! 
wnnihalisme et les oedèmes des jeunes. 

Nous avons déjà dit l’essentiel sur l’action tr6s améliorante de la surcharge 
eli hiotine snr les fonctions de reprotluction et nous n’y rcviwdrons pas. 
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6) LES TROUBLES DANS LES GENERATIONS Fz 

En ce qrri co~iccrtw les rats soumis nu régime synthétique R hiotine double, 
les trotihlrs somatiques sont riettement affaiblis. Nous les avons rxposés en détail 
dans notre premier article (p. 31-32 ; tableaux 3 et 4). 

De mCme, la rcprotlttction est bicti améliorée (1012. rit.) mais Irs femelles 
verront !cttr sécrétion lnct6r ktrir dans les mbnes condilions que chez celles des 
générations F,. 

7) GENERATIONS CARENCEES 

I,orsqtt’on ajoute aux effets des régime5 synthétiques, ceux d’une carence 
volontaire clc durle Cl.6finie soit du mdle. soit dc la femellt~. on aggrave les trou- 
bles ohscrvk comme nous l’axons publié dans notre 2’ article. Mais. de plu% On 
peut tirer des faits des conclusiot~s qui ncl sont pas dénuées d’intérêt. 

D:it~s le cas du rkgimr simple, X ,jourï d’witaminose suffisent polir allérer 
la reprotluclioti. La féconditk dimi0ur et lrs jeunes nc Sont pas viahlcs. 

Dans le ras du régime I3,. la reproduction des animaux est toujours ncttr- 
ment améliorée et l’on peut atteindre BO rfr de srvrnges pour une caretire tltt 
mâle de 8 jours. 

IL?S troubles de carence cl de rcprotlriction s’inscrivent dans I:I tlcscendatlcc. 
et l’on peut les suivre au moitis pendant 3 générations ; même si la carcnw 

parentale termitiéc*, on rrslituc un régime CI biotine double. 

Ides expériences Si carences progressives que nous avons effectuées. pcr- 
mettent tic SC faire une idée approximative de la résistance des gamètes {I 
l’avitaminose ; de l’évolution des troubles dans les gltiérations retournées aux 
régimes synthétiques bien Iongtemps aprk la fin des carences parentales ; de 
la ditrk des stigmates dans la descct~daticc. 

8) LES REGLES GENERALES DES ACTIONS VITAMINIQUES 

A la suite de cette étrrdc deas trot~l~lrs observbs dans nos expériences et 
tl’apr& ce que l’on sait sur les tlirrrses aritaminoscs. il nous paraît possiU2 de 
tenter de tlkgagcr qttrlqttcs rt!glcs g~t~i~ales concernant l’apparition et l’évolu- 
tion des carcnrcs. 

Pour qu’une nvitamitiosc apparaisse. il faut toujours un ccrlain temps que 
11011s pourrions appeler un temps dc Znlettce. Sa durt!e déprnd de l’importance 
des effets tic la vitamine ; de son aktiw partielle ou totale dans la ration ; 
ries rckrrves rilamitiiques que l’animal peut avoir, dans certains cas, nrcutnul~cs 
tl:ttis ses tissus ; tir la présence d’éléments virarianis. 

Il peut apparaître une carence aiguë. avec troubles graves, kvoluant rapide- 
IllE! t ; OII mw cwence chronique. larvée, avec des accidents moins brntattx, 
plus i4ali3 dans le temps. Elle peut même parfois s’équilibrer et permrttrc ttne 
vie diminuée, mais longue. 

Il faut que l’importaticr de l’avitaminose atteigne mi certain seuil génkral 
pour produit-c la totalitk des accidents caractkistiques. Mais dans l’orgauisnw, 

Retour au menu



18 

I:n cffcckur tlonné ne p~‘Cw~nlv pas une sensil~iliti~ ïons!untc h 1’nvit:iiuinos~. 
~llr varie dans des proporlions c~onsidPr:iblcs ; tic l’insensibilité totale (pti-iodes 
rbfractaiws) à une hy1)crs~iisil)ilil~ cwnsitlCwl)lr. (1~s variations scnil~lent dtirs 
à l’intrrvchniioii d’autres vitaniincs sync,rgiqncs OII anlagonistcs. Jamais une vita- 
iniiic ne produit une wlion siiiiplc ; ~III(, ~;I~C~I(~~~ est toujours plus ou moins 
cornpk!xe ; lorsq~~‘clle guérit, certains rffcc~l~rs sont qrrelqw vcu modifiés et 
II~’ rctourucnt pas à leur kil d’origine ; il wste des torts lwrrrianctitcs qui, d:lllS 

cc~rlains cas, pruvent devenir hbrMitaires. 

Ces règles que nous V~I~OIIS dc passer (9 rcvuc, appar:iissr~nt dans leurs 
cifets, comme l’image uégatire dc 1~11~~s qr~c I’i~tnde tlw hormones a mises ~11 
tvidençc. 1~s effets des c:~renccs sont tiestructcwrs, ceux des hormones sont 
collstructcwrs. En fait, les deux séries d’oligo-~li~~ncnts vitamines ct hormones, 
interviennwit dans les processus mCtaboliques tic la même maniirc générale. 

L’en fance est une prtcarcnce en hormones sexuelles ; la ménopause une 
carence sénile en ces mikws hormones, qui ahoutit à un nouvel équilibre méta- 
holiquc, compatible avec une vie prolongée. 

Ni chez lrs hormones scxuellcs, ni chez les vitamines il n’y a tic specificité 
:lb~ollle ; mais celle des hormones (1st plus stricte. 

Les enzymes peuvent égalemeal SC rapprocher des suhstanccs précitPes ainsi 
quct les oligo-éléments minéraux. 

En l’ait, tous ces corps très cffiçaccs dans les ph~nom2nes m6taboliques, 
obéissent à des règles générales du même type, sinon identiques. La nutrition 
cellulaire repose sur des lois hiochimiques rrlativcmcnt simples, dont les agrnts 
efficaws sont des réactifs Iri>s puissants, W très faibles doses. Ils peuvent être 
actifs soit par excbs, soit par défaut ; te qui conduit à des organismes différents. 
La vie normalr et saine rbsidc dans leur équilibre ; d’où la nécessité dans la 
wIlu!c rlc rr~oycns :luto-rBg[iIntclrrs puissants. 

9) HEREDITE DE LA CARENCE 

a) RAPPEL DES FAITS 

Sous avons vu que lc H.S.S. nc laisse apparuitrr aucun trouhlc chez les 
animaux qui le suhissent. Ils croissent normalement, trts sains en ayparcncc et 
se reproduisent. Mais lcwr reproduction étutljéc de pri5 SC montre fortcmwit 
touchée dans sa quantitk ct sa qualitb. IX nonkc des jeunes est trk réduit ct 
déwoît :tvec les portées successives ; jusqu’à la stérilité totale vers la 3’ mise 
bas. l.es ratons tic la F, manifestent tics ti-ouhlcs de carence en hiotinc ; et ccttc 
avitaminose n’est révélée que dans la progéniture. Celle-ci donne rawmwt 1131~ 
descendance au 2” degré. qui est toujours carcncée. 

Par conséquent, le régimcl synthétique est trop pauvre en biotine. mal équi- 
librk en vitamines ; et ce sont les fonctions de reproduction qui à peu près 
seules, sont altérks chez les parents. Cette carcncr occulte SP transmet et s’aggra- 
ve chez les F, qui sont pratiquement stériles : il n’y a pour ainsi dire pas dc 
F, viable. 
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11 semble donc cIue le mblange des gami4es fcmrllr et mâle tlonnc un @uf doni 
le chimisme est modifié, en ce sens qu’il ne peut aboutir h des animaux sains. 

Chez les 2 parents. le métabolisme des gamètes n’est pas touchk de la même ma- 
niibre ; cc qui n’est pas pour surprendre. les 2 sexes n’ayant ni la même biochimie, 

ni la même physiologie. Tout SC passe comme si chacun d’eux &,it capable de 
vivre avec le régime synthlticlur bien qur d’une scnsihilité diffkntc à la ca- 

rence. Les mâles son1 toujours plus touchés. 

IA:1 féc0,idatioi, mélange 2 cellules tlOi1 t les compositions. sous l’infliwnce 

de la carence VII I)ioti,,c. sont inconipatil~les dans certaines parties plus 011 

moins importantes, d’o<j les troutJrs dc la F, ct clw générations suivantes. Ajou- 

tons que la gestation amFne tl’autrt5 nltt+ntio,,s. et nous pOurr»t,s coni~~rcwclri~ 
la ticstrurtion des lignées. 

Ida gcst:LtiO,i produit totijours des troublrs (1~ la plipsiologic norn,:,lc ; trou 

hlrs que la fwicllr graritlc ~t:ile dans les conditions hal~itiicllcs. en L mangeant 
:~orir tlcux~. Nous awns vu qrir la coinpititiOi, iniw-fwtus est skiw et varie 

avec IV temps cl la nature dt5 alimcir ts. Dans les 11 premiers jours. la nii,re est 
prioritaire l~our’ les rnétat)olitcs-:lrchit~ctr ; dans les 1.5 derniers jours. c’est 

1~ ftrlus rlrii a la prioritG pour les rr,~tn~,Olitc~s-m:lt~ri~i,,. S’il y a rléji~ une carence 

ownlt~, C!~C s’aggrave fatalcrncnt rhw les frrncllcs gravides ~1 devient alors k-i- 
tlentc~ par ses effets. 

On se rend compte ainsi pourquoi la reproduction apparaît cctmrnr un rkb 
Iatrar de carences srcr6tcs et invisibles chez lrs adultes. 

I,‘bt,,de histOlOgi<lt,t, de.~ organci i~cprc~dwtrw3 rt de5 gar,i+tcs qu’ils pro- 
duiscnt. montre qu’ils sont altk+s trk vite dans la carence en l,ioti,,r. C’est sur- 

tout pour lc tcstiïulc Cz la sprrmntogPn~sc, que les tlocumcnts sont le plus prlcis; 
mais l’ov111r est 6galcmc~nt tourhé. 011 peu1 voir en toute nrttetb que la cellule 

germinale est dlgrntlée aussi hirn dans son cytoplasme que dans son noyau. ILI 

chromntine est rnodifik d’autnn~ plus profondément cIue la carence est plus 
longue. ct cela co,,wrnc aussi bir,, l’l,étlrocl,rorn:tti,,~, cluc l’cuchromatinr. Ceci 

i,Ous pernic,t de comprendre sans difficulté. les troubles des métabolismes de 
I’wuf et par suite 1~s accitle~nts de la gestation. de la mise bas et de la vie post- 

natak. RIais cela 110,~ incite à pcnsrr aussi que l’on doit pouvoir observer des 
accidents de la Lrnnsmission héréditaire des caractPrcs normaux. et sans doute 

crber dw tares transmissibles ;I la descc,,dat~re. Et nous sommes amenbs ii poser 

le problimt~ de modifications possihlrs du génotypr de I’espPce, par des carences 
(1~ vilamini bien choisies et bien maniées. Peut-on proroqwr chez le rat. par 

In carence en biotinr. des mutations d’origine nutritionnrllc ? Si oui. peut-on 
les diriger dans un sens déte+rinint! H l’ara,,rc : créer SS{ vnlont6. des races et tics 
cspPces nouw11~ ? Actuellement. nous n’ci, sommw pas là ; mais que no~is 
réserve l’avenir ? 

Quoi qu’il CII soit, il est hors de doute que ccrtaiucs carcwws ont prwluit 

au cours des temps passés et produisent encfore parfois sous nos yeux, des 
m~lnlior~s /‘Or[es dont l’origine est rc~~~onnnissahlc. Elles conduisent h des races 

110irvc~11rs que l’on peut fixw par sbc~tion. On les rencontre rhcz Ics animaux 
d’Plcwgc par suite d’avitaininoscs comme lc rachitisme, cl rllcs se rcproduiscnt 
de temps PI, temps dans des pays trias éloignés les ~111s des autres. C’est le cas 

(1~s chiens haswts. des moutons anc01,s. des l~oulrdogues. des boeufs n5to.s. etc. 

Chez les u&gétaux. cc sont surtout tirs cwcncrs ou des rxrPs et, crrtains Oli- 

go-i+ments minéraux qui setnhlent intervenir. 
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Nous n’avons pas rérissi dans nos expériences ii créer des tares bi(an d+finies 
dûes à la carence en biolinc, à les fixer dans cwtains intlivitlus stlectionnts et 
ti les faire passer rlguli~wmcnt dans la desccndaiice. Mais rien ne dit qu’on ne 
piiissr y  parvenir un jour. 

Au surplus, nous tprouvons qwlquc rtpugnance ;l faire intervenir, pour le 
rnomcnt ciri moins, les hypothks habi turllcs et les raisonnements des généti- 
cicns. II est toujours facile de cr6er des gènes théoriques pour « rcndrc 
wmpte~ » (?) des faits obscurs. Mais cc sont fort souvent des rrtations purement 
vcrbalesF qu’on peut d’ailleurs représenter par des symboles tle Lypc algébrique. 
(1~ détour permet de doter les gènc*s d’aplitutlrs acrobatiques bien rcmnrqual~les. 

De telles hypothilscs sont pour nous bc:~uc~~up plus dangcrcuscs qu’utiles. en 
cc qui concerne nos recherches et nos r6snltats. Nous n’en parlerons cpir fort 
peu. pour mémoire cn quelque sorte. 

b) TRANSMISSION HEREDITAIRE 

Dans les carences en vitamines polyvalentes du type de la biotinc, les diffi- 
cultés pour obtenir des modifications héréditaires sont trés grandes. 

En effet, comme nous l’avons signalé à maintes reprises, les fonctions de 
reproduction sont les premières et les plus gravcmcnt touchées. La descendanw 
est très appauvrie, de moins en moins viable, et très vite la stérilité complète 
s’installe. 11 ne saurait y  avoir d’hérédité s’il n’y a pas d’héritiers. La carence 
totale en hiotine conduit :l la destruction rapide des lignées. Il faudrait donc 
produire une carence incomplète, chronique, capable cependant d’effets mor- 
phogèncs caractéristiques cl visibles ; mais permettant encore une reproduction 
suffisamment abondante de jeunes viables et eux-mêmes fertiles. 

NOUS avons pu dans nos rcchcrchcs, réaliser en partic ces d&iderata. Mais 
il a surgi une’ difficulté nouvelle : les mkes F, et F, ont une sécrétion lactée qui 
tarit d’une façon prématurée, et les jeunes, par ailleurs apparemment trés sains, 
meurent d’inanition. Les lignées disparaissent de ce fait. 

La transmission h&étlitairc des tares produites par la cawnce en biotine 
rsl donc extrêmement difficile au travers des générations, car celles-ci sont 
rares et fournissent, en fait, un nombre d’individus trop faible, pour qu’on puisse 
obtenir des données statistiques et numériques valables. 

Pour tourner en partie ces difficultt%, nous avons ramené à la nourriture 
naturelle, un certain nombre de rats soumis au régime synthétique normal on 
B biotine double depuis une ou deux glnérations, carencés ou non. 

Nous espérions rétablir\ une reproduction voisine de la normale, et peut-être 
aussi, voir naître au milieu des jeunes abondants, quelques individus avec des 
tares attribuables à la carence en biotine des générations précédentes. Nous 
pensions pouvoir les isoler et les fixer par sélection persévérante. 

Nous voulions voir si, malgré leur faible durée, de multiples difficultés d’Île- 
vagc, nos Vexpériences avaient pu conduire à des mutations fixables d’origine nu- 
tritionnelle. 

En d’autres termes encore, la carence en biotine est-elle capable de reteutir 
sur le génotype et de modifier plus ou moins le patrimoine héréditaire ? Peut- 
elle muter des gènes ? 
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Pour toutes les raisons exposks ci-dessus. nous avons abouti h un Echec. 

Mais cepentlaut. nos rcchrrches dans cette diwction ont tout tic ruérne porté cluel- 

ques fruits. 1.e retour de 110s sujets a11 régime alinwn taire normal a restaurk ins- 

tantanément la rcprotluction aussi bien en qunntité qu’en qualitk. 

La conclusion. a~1 moins provisoire. qui tlkoi~lr tir ces faits. c’est ClUr ICS 

riy$nes synthktiques utilists tl:ms les conditions de temps et de durée où nous 

:~VOI~S opké. ne sont pas cal~~l~l~~~s dc riiorlifirr le p:itrimoiiic l~iw!tlilriiri~ des rdts 
soumis CI nos recherches. 

I,‘influence tri3 nette du H. 11? paraît I)icn montrer qu’il n’y a pus mutation 

iutliiitc par le H.S.K., et qu’il ne semldr pas qur nous puissions invoquer une 

modification du génotypc par cdui-ci. 

Au surplus. le, nombre considéral~le de mort-nés ou de morts dans les prr- 
miers jours aprés la iiaissanre, pourrait conduire h des interprétations (111 type 

de celles q~~‘emldoicnt souvent 1~s généticiens. On pourrait imaginer cles gèi1e.s 

IBfhtrls gnméticlt~es amenant le déci5 des jeunets 5 l’état homozygotc. Ils seraient 
créés par le R.S.K. clans les 2 sexes ; ahoiitiraicnt ?I des cmhryons non riablrs. 

Ceci rontwtlit les faits exposi préïGdemmcnt cl impliqtic des riiutatioiis d’ori- 
gine nutritionnelle. 

Daiis certains cas. en particulier awc un régime Si donhle dose de biotiric. 
iinc partie de ces (J6JJP.S Zéthrrls serait corn~wiisée, tl’oU l’amélior~itioii de la dcs- 

cenilanre. 

I,orsquc dans uni porl~~ miskrl~lr. un seul individu swait iiornlal et flo- 

rissant. crla tiendrait aux hasards tir la ftconclatioii et B la neutralisation d’an 
g+ne léthal chez il11 moins l’u11 dos parents. IL raton sain serait héttrozygote 

pour le gPne wnsidért. tl’oii I:I possihilit6 tic sa survie, 1.1 rlc son clé\-rloppement 
normal. 

Ces liypothi3es sctiit~lciit for1 prki satisfaisaiilcs. Leur vérification rxpéri-- 

mentde apparaît conime tri3 difficile. sinon impossilde. et sans valeur cxplicu- 
tive réelle. 

Nous leur préfirons. de 1wat1~0iip. les théories qui s’appuycnt sur 113 
don~lbw précises de I:I biochimie rontcltlporainr ct I:I 1,hysiologic tic la nutrition. 

12s iilles actucllcs des gfJwbticic*ns c-onsitli~rcnt que les gbics comrn:~ndniit 
les c:ir:tcti~rrs soiil des iiucl~~ol~rot~i~i~~s qui sont reliées ii ceux-ci par une îhaînc 

plus ou moins lo~igw et plus ou moitis coinl~liq~~éc~ de réactions succcssirrs se 

c~olnmand:int l’une l’autre. Dans cette cli:lînc rGnrtionnclle métal~oliqiic. les rit:\- 
mines jouent un rôle foiid:unental et tlbrivml sourciil plus ou moins des acides 

nucléiques. CP sont des éléments essentiels qni catalysent les rkwtions, et 19 
biotinc es1 mie tirs substances les plus iml~ortantrs. On conyoil tri5 bien que 
sa présence cl sa concentratioo jouent un rôle capital dans 1~ tl~~roulerrient correct 

des réactions successives qui conduisent au métabolisme normal ct à l’cxpres- 

sion des cw:irtPrcs morphologiques coi-t-c&. Il est moins prol~alde. mais IIOJI 
exrlus. qu’rlle agisse dirrctement sur le giwe lui-mCmr. pour produire une I~II- 
talion gPtliquc. S’il ci1 était ainsi. I:( biotine apparaîtr~iit ~oiiiiiie un agent Chi- 

mique dc mutations qu’on pourrait diriger tlans ii11 sens défini à l’avance. 

D’autre part, la vitamine agit sans aucun cloutc sur les çhninrs intwtnédiai- 
rcs. Si les modifications se transmettent A I:I dcwc~idanre. 011 aurait ries ~:II~:I~- 

tCrcs acquis hbréciitaires au sens IAamarcCitnn, et persistant plus ou moins long- 
temps chez la descendance. Cc seraieut alors des nmcli~icdiorls tlnmblas du 

type de ccllcs qui ont 6t6 signalles par Jollos. 
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D’une fayon cotitni~’ d’une autre, Ics vitirniinw rt les carencc’s appnraîssct~l 
dOtIc comme des agents clorit les effcls. tlcvraiettt être Ptudits :tvcc soin att poittt 
dc vue de l’hérédité. 

l~apgclons que chez la Drosophile blevéc à un rbgimc standard, la carcncc 
en biotine produit CI la fois des sotnations fugitives, des motlifications durables. 
~CAS phénocopics et des mutations vraies. 

Toul cela démontre les actions tttultiplw et cotnplexc~s dc certaines vitanti. 
ncs polyvalentes. et le rôle qu’cllcs ont pu jouer CL jouent encore S;~IS doule dans 
I’~rolution des races et cks CS~CXYS. En tous cas, il est certain que l’étude de 
lctirs effets au travers des g6nér:ttions rontluira 5 des résultats d’un trCs grand 
intérêt dans de multiples directions. 

Dans un autre ortlw d’idées. la palk~ntologic t1~tttont.w que lrs formes ri- 
vantes, trés souvent, disparaissent tout à coup, apt+s s’être épanouies en types 
disparatrs et variés. On a essayé d’inlcrprétrr crttc rxtinction rapide. par des 
causes et interventions physicochimiques, météorologiques et biologiques les 
1,111s variées et les plus extraordinaires. Ce sont le plus souvent des hypothèses 
en l’air, peu vraisemblables. T,es faits ne se cotnl~rentlrnicl~t-ils pas mieux en 
admettant l’apparition d’une carence larvée tw unie vitamine polyvalente ? En 
2 ou 3 générations, cotnme nos expériences l’ont montré, la stérilité complète 
s’installe et les lignées s’éteignent. Et ainsi, les carences interviendraient non 
seulement dans les transformations morphologiques des espéces et des races, 
mais aussi dans leur disparition brusque. 
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