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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 de 1a biotine chez le rat blanc et sa descendance.

I.e régime alimentaire synthétique qu’ils ont utilisé est insuffisant pour
assurer une reproduction correcte, ce qui résulte d’'unc carence occulte en bioti-
ne. Aprés avoir résumé les roles physiologiques connus de cette vitamine chez
le 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 méale : altérations histologiques du testicule et de la spermato-
géneése.

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 rdéle de la surcharge en biotine du régime. La géné-
ration F, est examinée a son tour.

Enfin, dans un dernier paragraphe, on envisage les rapports des carences
avec les phénoménes héréditaires et attire Dattention sur I'importance évolutive
possible des avitaminoses.

Introduction

Dans ces mémes Annales, nous avons exposé (T. IX, fasc. 1, 1955 et T. IX,
fasc. 5, 1956) le résultat détaillé de nos recherches sur V'influence des régimes
synthétiques et de la carence en biotine sur le rat blanc et sa descendance. Le
moment nous parait venu de confronter ces travaux avec ceux des auires 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 tAtonnements innombrables,
les savants américains, en particulier Oshorne et Mendel, sont parvenus & mettre
au point des régimes alimentaires synthétiques complets, que les rats accepient
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 a la
suite des recherches de Th. Terroine et ses collaborateurs. On en trouvera la
formule détaillée dans notre premier travail.
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Il est adwmis que de tels régimes couvrent tous les besoins nutrilifs et éner-
gétiques des animaux en cxpérience, leur permetient de pousser normalement
ct de se reproduire. On les considére done comme complets. Ils servent cons-
tamment dans les travaux sur les bilans nutritifs, les études des carences vita-
miniques, etc.: bref, dans les recherches sur la nutrilion.

Mais. a4 notre connaissance du moins, on n'a guére examiné cen détail Ieurs
cffets éloignés sur les fonctions de reproduction et sur la descendance. Nous v
avons ¢té conduits des le début de nos expériences sur le rat blanc en Algérie.
Nous résumons trés briéevement les résultats observés.

Le régime synthétique normal (R.S.N.) que nous avons ulilisé esl conve-
nable pour assurer le développement. la croissance régulicre et la vie des rats
qui te subissent depuis leur sevrage. Mais la reproduction de ces individus est
fortement touchée dans sa qualité el sa quantité. Les jeunes (génération F))
présentent des aceidents typiques de la carence en biotine, lorsqu'ils arrivent
& poursuivre leur existence apres la naissance. La génération IY, se montre
carencée en biotine, tandis que leurs purents ne le sonf pas. an moins d'une
facon wvisible. Si T'on double la dose de vitamine dans le régime. les accidents
diminuent dans d’énormes proportions, el selon une échelle qui permet de
tenter Panalyse des processus reproductieurs el de ecux de la carence.

De plus, Vexistence de générations viables, permet de constater une iare
nouvelle - disparition précoce de Ia séerétion lactée des femelles de la Fi.
Ce est pas le seul exemple connu. d’un oligo-élément paraissant inactif sur
unce génération, qui se¢ montre trés néfaste pour la géncération suivante, Ainsi la
folliculine injectée & une femelle, passe dans le lait el agit sur 'hypophyse du
nourrisson femelle. Celui-ci eroit d’une facon trés normale, mais au moment
de la puberté. cet ancien nourrisson est définitivement stérile. Pe méme. les
arences légéres en vitamines A et B, ne marquent pas sur la mére qui les
subit. mais apparaissent dans leurs enfants,

La natare des troubles qui se manifestenl dans la F; démonire une carence
en biotine; mais cela w’exclut pas d’autres avitaminoses (E. A, B,, B,. ete).

Il faul penser aussi & un déséquilibre possible entre les diverses vitamines,
avec utilisation insuffisante de cerlaines. peut-8tre en quantité convenable, pour
un régime correct. I semble également qu’il ¥y ail manque de protides, comme
le montre la voracité des fréres et soeurs ¢t des mores a dévorer les jeunes mort-
nés.

En bref. on peut penser a une insuffisance en certaines vitamines el certains
acides aminés indispensables (régime deéficient) ;5 ou a un régime déséquilibré,
tous les éléments nécessaires étanl présents, mais en mauvaises proportions
relatives ; ou & un régime 4 la fois incomplel et déséquilibré.

I.a carence en biotine et sans doute aussi en d’aulres vitamines polyvalentes,
permet d'entrer dans Panalyse de la reproduction chez les Mammiféres.

Les troubles observés dans la génération ¥, ne sont pas guéris par une
surcharge en biotine du régime originel. I1 v a une amélioration trés nette
de la reproduction ; mais les accidenis persistent dans plusicurs géncérations
stiecessives. Certains  disparaissent complttement ;3 dCaulres sont atlénués ou
non modifiés. tandis que des troubles nouveaux deviennent visibles. En bref,
le régime syithétique ne semble pas toucher la premiére génération (parents).
mais retentit sur plusicurs générations suivantes. I ¥ a.un déséquilibre durable
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dans les rapports et 'intervention des diverses vitamines, au travers des cycles
metaboliques. On ne peut pas toucher un pen séricusement une vitamine définie,
sans toucher aussi les auires, dans une mesure d'ailleurs fort difficile A préciser.
L.es phénomenes nutritionnels sont intrigués d'une facon complexe, ce qui rend
I'interprétation des expériences trés délicate, parfois méme impossible. I1'y a
des mécanismes auto-régulateurs de la biochimie cellulaire extraordinairement
puissants et que nous sommes loin de connaitre ; dque peut-Cire méme, nous
sommes loin de soupconner. Mais nous pouvons dire gue les processus de Ia
reproduction sexuée interviennent & un degré non négligeable dans Vévolution
de la physiologic nutritionnelle des espéces; soit pour exalter laction du
milieu. on hien pour orienter ses résullats dans des directions nouvelles.

2) LES ROLES PHYSIOLOGIQUES DE LA BIOTINE

Pour rendre plus faciles a saivre les faits que nous discutons au cours e
ce travail, il nous a semblé utile de résumer briévement ce qu'on sait dessen-
tiel sur les roles physiologiques de la hiotine

I1s sont multiples et c’est pourguoi nous appelons la biotine une vitamine
polyvalente. Elle intervient, en effet, dans le métabolisme de plusicurs catégories
d’aliments.

Elle econtréle le métabolisme protidique chez les micro-organismes les plus
divers, les fissas des animaux supérieurs. Chez les Mammiféres, elle fail passer
Yornithine 4 la citrulline, par fixation d'acide carbonique et d'ammoniaque.
Puis la citrulline donne Parginine qui, par hydrolyse, fournit de I'urée ¢t régé-
nére 'ornithine.

L.a biotine catalyse la premiére étape de ce cyele : passage de Vornithine
& la citrulline, ot par suite dirige le cours des réactions qui aboutissent & uréoe-
géndse, selon le eyele de Krebs et Henseleit. Ces faits sont nets in vitro. Chez
certains micro-organismes, la biotine contrdle la désamination des 3 amino-
acides @ la sérine, la thréonine et acide aspartique.

In vivo, la carence en bioline augmente la dépense azotée des rats, ce qui
plaide en faveur d’une action d’épargne exercée par la vitamine, aussi bien en
métabolisme exogéne qu'en métabholisme endogene, d’aprés T. Terroine et P.
Rombauts.

La quantité d'urée produite esl tonjours abaissée ; mais les taux de N ammo-
niacal et aminé sont relevés.

La eréatinurie augmente fortement, les acides aminés normalement lrans-
formés en urée étant déviés vers la créatine.

Mais la surcharge en bictine, dans le cas de la carence en métabolisme exo-
géne, rameéne vite a la normale les éléments de la dépense azotée totale, sauf la
créatine. Dans Ia carence en métabolisme endogene, les résultats sont moins
clairs -5 car il apparait des troubles concommitents du métabolisme lipidigue
normal.

Toutes ces données ont été reprises phis récemment par les mémes auteurs.
De nouvelles expériences ont montré que la carence en hiotine chez le rat ne
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change pas la désamination des amino-acides qui sont facilement catalysés,
méme en surcharge. L’élimination de N ammoniacal n’est pas non plus aug-
mentée.

L’ion Na en excés sous forme d’aspariate ou de citrate remonte 'uréogé-
nése, fait tomber I'N ammoniacal 4 son niveau habituel.

Les mémes résultats sont obtenus par I'administration de biotine.

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 en biotine ; acidose résultant dun trouble de métabolisme glucidigue
et peut-étre lipidique.

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

< Sans nier la validite d’un contréle direct de la biotine sur une des étapes
de l'uréogéneése ainsi qu’il a été observé in viiro, nous pensons que ce processus
est masqué par la complexité des opérations in vivo dont la résultante laisse
seulement apparaitre un role secondaire de la vitamine sur la régulation du
métabolisme protidique, son role principal visant le métabolisme glucidique
et peut-étre lipidique.

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

L.a biotine exerce une action curative totale sur les troubles primitifs et
secondaires de carence comme lindique Yamélioration immédiate de aspect
physique des animaux préalablement carencés : le poids, Pappétit ct la régénéra-
tion des poils réapparaissent avec une intensité et une rapidité spectaculaires ».

Nos recherches confirment sans ambiguité les conclusions ci-dessus.

I.a biotine intervient puissamment dans le métabolisme des glucides. Clest
un catalyseur respiratoire fort important, qui controle le transfert de CO2 dans
la 8 — carboxylation réversible de Pacide oxalacétique en acide pyruvique, ct
la décarboxylation de I'acide succinique en acide pyruvique. Elle travaille en
synergie avec les vitamines B;, B,, I'acide nicotinique et Pacide pantothénique
pour braler les composés glucidiques. Ces fonctions se déroulent in vilro chez
tous les micro-organismes, aussi bien que dans les tissus des animaux supérieurs.

Il est trés probable que la biotine fonctionne également comme transpor-
teur d’H. On peut en effet suppléer en partie aux carences en biotine par I'addi-
tion au régime de bleu de méthyliéne, de 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 P'avitaminose sans les guérir. Ils agissent surtout sur
lIes signes cutanés et sur la démarche. L.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 ascorbique que les interrclations de la biotine
sont le plus visibles.

Peut-étre la vitamine intervient-elle comme 1'acide dans le métabolisme du
collagéne 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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L’acide ascorbique interfére pour les exalter avee la plupart des vitamises
connues. Les vitamines ont entre elles de trés larges interrelations ; il n'y a
pac de spéeificite absolue caractérisant chaque vitamine isolée. l’acide ascor-
bique peut les remplacer partiellemeni a peu prés toutes.

Dans le métabolisme des lipides, la bioline intervient d'une maniére im-
portante Chez les Mammiféres, clle agirait dans la synthése et la mise en réserve
des acides gras. La surcharge en vitamine chez le rat provoque l'apparition d'un
« foie gras A la biotine » (Best et Coll., Handler). Enfin, il y a des raisons de
croire a lintervention de la biotine dans les processus terminaux de Ia combus-
tion des acides gras.

L.es ions alealing sont mis en jeu dans les phénoménes de la carence en hio-
tine. Nous avons parlé du role de Pion Na et w’y reviendrons pas. Le role de
I'ion K a ét¢ étudié dans les troubles nceuro-moteurs des animaux carencés (dé-
marche kangourou, paralysies). Cet ion diminuc dans les museles, ce qui doit
ralentir les réactions enzymatiques du métabolisme énergétique et la syntheése des
protéines musculaires. Mais 1l ne semble pas que la perte en K soit la cause de
Pallure anormale du rat careneé. Il est peu vraisemblable qu'il ¥ ait une interre-
lation K-biotine chez le rat, tandis qu’on en connait une chez le chien et le vean.

Malgré de nombreuses recherches, on ne sait rien sur origine de la posture
apormale et des paralysies chez le rat carencé en biotine.

En dechors des troubles métaboliques généraux dont nous venons de parler,
la carence en biotine produit encore des accidents moins importants et moins
visibles.

Par exemple, on a signalé des variations de 1a glycémie et des altérations
plus ou moins grandes des éléments figurés du sang ; des modificalions histo
logiques et de 1'état électrique de la peau, chez les souris ; la production expéri-
mentale de la eryptorchidie chez le rat, ete.

I.es hormones sexuelles de synthése interviennent, pour les amdliorer,
sur les premiers sympiémes de la carence en biotine (troubles cutanés, troubles
du métabolisime des lipides, atrésie de Povaire).

I.e tonus musculaire, Vamplitude des contractions des fibres musculaives
lisses isolées sont diminuées dans la carence en biotine. L.a pression artérielle
et Ie eocur ne semblent pas touchés par introduction intra-veineuse de la vita-
mine, dont Peffet sur le rein semble variable. La peau blessée se cicatrise moins
vite dans la carence, qui provoque une dermatite séhorrhoide.

Ce gue nous venons d’exposer démonire combien les roéles directs ou indi-
rects de 1a biotine sont importants ct variés. Les uns dépendent 4 peu prés exelu-
sivement de la vitamine ; les autres sont liés 4 des interférences et des interre-
lations avee divers oligo-éléments organiques, vitamines et hormones, o miné-
raux : ions alealins.

On comprend alors la gravité et le polymorphisme des aceidents produits
par la carence en biotine ; et combien leur durée pourra &re longue, leur gué-
rison difficile ou méme impossible dans certains cas. Si les troubles sont d’ori-
gine directe, ils seront aisés a guérir ; s’ils sont indirects, leur cure sera mal-
aisée, et leur {raitement complexe

Nous n’avons fait aucune étude biochimique du métabolisme chez nos ani-
maux en cxpérience ; auncune analyse de leurs tissus et de leurs excrétions. De
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telles recherches étaient au dela de nos possibilités matérielles ot techniques
ct en dehors du but que nous poursuivions. Cependant nos observations pcuvent
avoir quelque intérét.

En ce qui concerne le métabolisme protidique, nous avons déja dit qu'elles
confirment un certain nombre de faits et de conclusions des auteurs qui ont
étudié les carences du rat. et nous n’insislerons pas.

Nous n’avons rien A signaler & propos des métabolismes glucidique et lipi-
dique, non plus que sur Vintervention des ions métalliques alealins.

Mais nous devons dire une fois de plus, que

1¢ on ne peut pas tirer d’expérience in vilro des conclusions qui seraient
valables a4 coup sr in vivo.

I’étude d’une vitamine sur des tissus isolés ne montre pas nécessairement
son réle chez Pindividu vivant et complet.

2 Une vitamine donnée n’a jamais des fonetions réelles ou possibles abso-
lument fixes. Elle intervient toujours en corrélations plus on moins complexes
et lointaines, avee d’autres oligo-éléments qui peuvent délruire. masquer, exal-
ter ou dévier des effets spéci iques. L'effet d’une vitamine dépend non seulement
d’elle et de sa dose, mais du milicu biochimique ol clle joue. Une carence pria-
cipale entraine toujours des carences secondaires : et Panalyse exacte des faits
devienl d’une difficulté inouie.

3¢ Une carence réalisée (régime R.S.N. par excmple) et installée depuis
longlemps. n’est pas totalement guérie par une surcharge subséquente en la vita-
mine déficiente. Le déséquilibre produit exige un temps irés long pour dispa-
railre ; si méme il le fait jamais.

3) LES TROUBLES DE LA REPRODUCTION DES PARENTS
a) CHEZ LA FEMELLE

Pour faciliter Iétude de Pinfluence du Régime synthélique sur la reproduc-
tien du ral femelle. nous diviserons celte reproduction cen ¢étapes successives ot
plus ou moins arbitraires, qui’ sont : 1) ovulation ; 2) la nidation : 3) l¢ déve.
loppemenl embryonnaire et la gestation : 4) la mise bas ; 5) la lactation : &) le
sevrage.

Nous examinerons en détail chacune de ces étapes.
L’ovulation

Nous comprenons sous ce terme : la différenciation, la croissance, la matu-
ration et 1a ponte de la cellule germinale femelle.

Nous ne savons que fort peu de choses pour le moment, sur la facon dont
T'ovulation est touchée dans son ensemble ou dans son détail. dans le cas de
I’alimentation au régime synthétique complet. Mais nous pouvons affirmer qu'elle
I’est siirement ; car le nombre des jeunes se réduit de plus en plus. et on arrive
a la stérilité totale
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Moniagna (1950) décrit une atrésie de Dovaire. P. Delost et T. Terroine
n’ont signalé, jusqu’ici, aucune modificalion histologique caractéristique de 1'o-
vaire chez les femelles carencées en hiotine.

En tous cas, la stérilité s’installe d’unc facon progressive chez la femelle
au R.S.N,, car le nombre des jeunes mis bas diminue rapidement dans les portées
qui se succédent.

La fécondation des ovules pondus est possible jusqu’a une carence expéri-
mentale maximum de 35 jours, qu'elle porte sur Pun ou Dautre sexe ; tandis
q’un excés de hiotine semble accélérer Ies pontes et abaisse fortement la morta-
lité chez les jeunes.

Nidation

Nous ne pouvons rien dire de certain sur la nidation. Elle est possible pnis-
que des embryons se développent dans Putérus. Est-elle aussi facile que chez les
femelles normales, ou rendue plus délicate, avec un certain pourcentage de ratés
expliqguant la diminution du nombre de petils par portée ? Rien ne nous permet
d’avoir unce opinion fondée sur cette question.

Gestation

Les recherches de Marry (1920), de Nelson et Evans (1946) ont porié sur
la rate inanitiée aussitoét Paccouplement. Ils ont signalé que dans ce cas, 'mifo-
lyse des feetus est la régle. Mais si inanition n’est instaurée qu’aprés le 11¢
jour de gestation, la grossesse continue sans mise bas prématurée. Quelques jeu-
nes arrivent mort-nés, et les petits viables ont un poids inférieur a la normale.

Nos expériences ne sont pas comparables a celles-ci, car il n’y a pas inani-
tion de la mére gestante, voulue et localisée dans le temps. Elle reste toujours
au méme régime depuis son propre sevrage.

On a depuis longtemps, comparé le foetus d’'une femelle gravide & un para-
site dont la meére est ’héte, Au point de vue alimentaire, les deux organismes sc¢
disputent les aliments disponibles. L.a mére les renouvelle en les prenant dans
Ie milicu extérieur, et les élabore par la digestion. Le feetus puise dans la lyvm-
phe et le sang maternels, les aliments élaborés et en spolie plus ou moins sa
mére. Le plus souvent et dans le cas normal, celle-ci peut étaler cette saignée
nutritive, jusqu’au moment de la mise has d’un jeune sain, en général bien cons-
titué et viable.

Mais si le régime alimentaire met les parents & la limite de la carence en
biotine ou méme les carence déja, les phénoménes changent. I1 n’y aura plus
assez de biotine disponible pour les deux organismes, méme si la mére mange
davantage, parce que le jeune déséquilibre de plus en plus la ration 4 mesure
qu’il grandit {n nlero. La mére accapare presque toute la hiotine de la ration,
car la gestation ne développe chez elle aucune tare de carence. Elle ne présente
aucun symptome de celle-ci jusqu’a la mis bhas. Mais Pembryon, lui, est privé
d’une partie de la vitamine indispensable 4 sa vie : et fatalement il meurt plus
ou moins vite, et 4 un stade de croissance assez précis. Cest autour de Ia nais-
sance que la mort survient trés souvent.

Il y a évidemment des variations individuelles ; quelques embryons sont
plus résistants ou mieux partagés. Ils sont sauvés par le lait maternel, aliment
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spécial tres élaboré et trés équilibré. Ou peul done dans cetle hypothése com-
prendre en partie les faits observés ; comprendre aussi plus ou moins Ucfiet
salutaire du R. B,

Les mort-nés si nombreux avee ce régime peuvent tenir a leur nembre
élevé (8-10 jeunes) qui les met en carence mortelle aux alentours de la mise bas.

La compétition mére-feetus joue dés le début de la gestation. Si dans les 10
premiers jours embryon est parasite sur sa meére, celle-ci peut facilement étaler
sa spoliation alimentaire en mangeant davantage. Les besoins du foetus devien-
nent de plus en plus grands a mesure qu'il se développe. La mere équilibre
encore sa saignée nutritive jusqu’aux alentours de la mise bas ; mais les em-
bryons souffrent de plus en plus. et meurent a4 la naissance, ou un peu avant ou
un peu apres.

Les faits ne cadrent done pas exactement avec ceux que 'on conslale dans
la gestation des méres pondéralement sous-alimentées.

$’il v a hyponutrition dans le régime synthétique utilisé, elle porte sur une
fraction particuliére de la ration et non plus sur celle-ci toute enticre. On peut
alors expliquer les différences observées dans les résultats. Mais nous devons
signaler que nous avons observé & plusieurs reprises. des signes de grossesse
probable chez diverses femelles, signes qui ont brusquement disparu sans abou-
tir. Il v a eu sans doute résorption des fwetus.

1 fant maintenant envisager les faits sous un autre angle. On a montré que
I'embryvon des mammiféres utilise 2 sortes d’éléments nutritifs.

Les uns sont des métabolites « matériau » qui servent 4 la construclion des
tissus nouveaux. Tels sont par exemple. I'azote. le phosphore, l¢ calcium, le fer,
Pour eux, le feetus est prioritaire.

Les autres sont des métabolites « architecte » qui servent suctout a la diffé-
renciation des tissus.. Citons la vitamine A, la riboflavine. iode. En bref. il ¥
a des métabolites de croissance el des métabholiles de différenciation. Pour ceux-
ci, 1a mére est prioritaire.

Leur carence doit élre précoce pour avoir un retentissemeni sur la vie
embryonnaire (Ancel, 1950. Chimiotératogénése). Chaque ébauche organique de
Tembryon passe au cours de son évolution par une phase de sensibililé téralo-
génigque, on clle répond a certains agents physiques ou chimiques. el provoque
la formation de monsires plus on moins viables.

R. Jacquot (1953) pense qu’il ¥ aurait de méme pour chaque ¢hauche une
phase de sensibilité carentielle, ot joue la déficience de tel ou tel métabolite
architecte. Mais cette sensibilité particuliére caractérise les premicrs temps de
la vie embryonnaire.

Dans les étals hyponutritionnels chez le rat, Pautolyse des foetus est la régle
si la famine est réalisée avant le 11° jour de la gestation. Le foctus exige a cetle
période des agents de différenciation (métabolites architecte) ; mais la meére est
prioritaire et les retient pour son usage cxclusif. Cest Pavortement obligatoire.

[inanition instaurée aprés le 11° jour de gestation, le foetus exige surtout
des ¢lémenis nutritifs de croissance (mélabolites matériau) Il est prioritaire et
les prend dans les tissus de la meére. dont la gestation se poursuit.
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Ce schéma esl-il applicable aux femelles gravides de nos expériences ?
Certes, comme nous Pavons dit, le R.S. est insuffisant, carencé légérement au
moins en 1 vitamine (Bioline)., probablement en plusicurs autres aussi. et plas
ou moins déséquilibré. Mais la déficience est continue depuis le sevrage de la
premiére génération ; la ou les carences sont frustes et invisibles chez celle-ci.
L.a gestation et la reproduction sont les meilleurs réaclifs de ces avitaminoses.

D’autre part, les accidents de carence observés chez les jeunes (car les méres
n’en présentent aucun) sont en grande partic ceux de la déficience en biotine ;
mais ils ne sont pas purs. On peut soupconner des troubles d’avitaminose A,
B.. ete.

Chez le rat méle, la carence en vilamine A produit rapidement la dégénéres-
cenece de Pépithélium germinatil et la stérilité. Chez la femelle, il g'établit une
sorfe d’mstrus permanent qui a recu le nom de colpokératose ; puis, ou bien les
cycles disparaissent, ou bien, au contraire, ils reprennent. Dans ce ecas, la fécon-
dation peut avoir lieu, mais en géndéral les embryons se résorbent. Dans les cas
exceptionnels ot la grossesse continue son cours, les jeunes arrivent morts-nés
ou tarés. C’est un peu avant ou dans les premiers temps de la gravidité que les
cffets de Pavitaminose A sont les plus graves, au moment ot embryon sor-
ganise.

Or, la carence A peut atteindre la descendance en épargnant la meére, chez
la vache, la truic. C'est tout a fait identique &4 ce que nous avons vu chez nos
rats avee la biotine.

Chez la rate gestante, les vitamines B se comportent comme dans le cas
d’inanition. Avant le 11° jour de la grossesse, la carence améne la résorption des
foetus ; aprés, elle retentit sur la santé des petits. L’état carcntiel de la mére
est & peine marqué.

En somme, dans les expériences de carence, on observe des faits tout A
fait comparables a ceux que nous avons rencontrés dans nos recherches. Mais
nous ne carencions pas volontairement nos animaux. Ceux-ci, selon toule proba-
bilité, I’étaient par un régime synthétique que nous considérions i Vorigine com-
me complet.

I suffirait que les tares observées dans la descendance deviennent héré-
ditaires, la carence étant supprimée, pour se trouver en présence de mutations
provoquées, d’origine chimique et nutritionnelle.

En tous cas, il cst trés remarquable de voir les effets de certains oligo-
éléments organiques trés efficaces, hormones ou vitamines, agir puissamment
dans la génération qui suit celle ot on les a fait intervenir. Si on n’était pas
averti, on croirait les modifications apparues d’origine interne et spontanée.

Mise bas

Elle ne présente aucun caractére particulier et s’effectue dans des condi-
tions tout a fait normales. Aucun trouble n’apparait dans son évolution 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 Ia provoquent et la réglent, ne sont nullement
perturbés.

Mais la mise bas se place 4 une période extrémement critique pour les
jeunes. En effet, les ratons viennent trés souvent mort-nés ou mourants ; et tres
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souvent aussi ils décédent dans les 48 heures qui suivenl Uaccouchement, Leur
aspecet & la naissance est tres variable. I1 n’est pas rare de voir naitre des avor-
fons morts, mais qui semblent normalement conformés. D’apriés ce que nous
avons dit ci-dessus, on peut penser gu’ils onl recu dans les 10 premiers jours
de la gestation. les métlabolites archilecle nécessaires a4 la différenciation ; mais
que les mdétabolites matériau leur ont manqué plus ou moins vite, entre le 10~
jour et la mise bas.

Dans d’autres cas, les jeunes naissent cedématics ; soit morts ou mourants.
Dce toute facon. P'eedéme débute avani la naissance, & un moment difficile &
préciser el sans doute variable. Mais il est toujours postérieur a la phase de dif-
férenciation, soit aprés le 11¢ jour de la gestation.

Quelle est T'origine de cet cedéme ? 1L n'est guére possible de le savoir. On
le rencontre dans diverses carences expérimentales du groupe B avee les mémes
signes que dans nos recherches; accompagnant les symptomes d’avitaminose
raractéristique de Poligo-élément déficient, sans troubles nerveux. Est-il dd a
des lésions rénales ? & des troubles sympathiques ou parasympathiques ?

I ¥y a de grandes chances pour que Poedéme qui apparait soil de méme
origine et de méme nature que les edémes de famine qui sont bien connus. En
effet. nos animaux sont affamés. bien que trés partiellement, par leur carence
fruste.

I eedéme de guerre ou d’inanition est la conséquence d’une alimentation
sans variété. trop riche en sel, trop pauvre cen calories et en protéines. carencée
en certaines vitamines, surtout B,. Cette alimentation déficiente provoquerait
une hypoalbuminose des cellules et du plasma sanguin. I en résulterait une
séparation de Pean et de ses fixateurs protéiniques ; d’olt accumulation de séro-
sités oedémaleuses dans les lissus. I se produit en méme temps des lésions ea-
pillaires. origine de pétéchies ot suffusions sanguines.

Or, souvent chez nos jeunes mort-nés, on observe des pétéchies plas ou
moins marquées @ certaing viennent vivants avec les mémes sligmales ct meu-
rent en 2 jours. Quelques-uns, trés rares, sont viables et guérissent. Les suffu-
sions sanguines sont un symptéme de maladies souvent mortelles, symptéme qui
apparail in ufero. 11 est vraisemblable que ces pétéchices sont lides 2 des Lroubles
capillaires. d’origine carentielle ; peut-élre aussi a des lésions du systéme ner-
venx sympathique.

Lactation

Les femelles mises au régime synthélique B,, ct dont les jeunes vivent, ne
manifestent aucun trouble visible dans leur sécrétion lactée. Les ralons, en
effet, poussent d’une facon normale jusqu'au sevrage. Mais il n’en est plus de
méme pour les femelles de la généralion F,. loujours au méme régime. Dans
80 % des cas, leur progéniture (génération F,), néc en excellenl étal dépérit a
partir du 15° jour. le plus souvent. et meurt d'inanition. C’est la conséquence du
tarissement du lait de leur mére dont la mamelic retourne au repos. Parfois mé-
me, il semble qu’il n’y ait aucune montée laileuse aprés la mise bas, ou trés in-
suffisante.

On observe ce fait aussi bien chez les femelles élevées au régime simple.
que chez celles nourries an régime & dose doublée de biotine ; aussi bien chey
les femelles des générations F, que chez celles des générations F,.
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Si Pon s’apercoit a temps de la sécheresse de la mamelle, on peul tenter de
mettre les ratons, en partie élevés, au lail de vache. En régle générale, ce nou.
veau régime produit un choc alimentaire brutal, qui provoque la mort des nour-
rissons avee troubles digestifs graves.

On wobserve pas ces faits si I'on reporte 4 Palimentation naturelle normale
des adultes ¢levés depuis toujours et méme depuis 2 générations au régime syn-
thétique. 11 v a hien un choc, mais que Panimal surmonte réguliérement.

La Iactation normale provoque une carence légére de la mére en biotine.
Or, le régime synthétique complet simple est déja carencé. La lactation devrait
done agegraver celle carence primaire. Le fait-elle d'une fagon visible ? 1l ne le
semble pas pour la génération parentale. On pourrait penser que c¢'est peut-€tre
1a Dorigine de la sécheresse de la glande mammaire des générations F,. Mais ce
n’est pas sar, car le régime B, n’empéche rien.

On sait que le développement et la physiologic de 1a mamelle sont des phé-
nomenes d’une complexité considérable, régis par des facteurs hormonaux, en-
docriniens et nerveux intriqués. Ils varient d’ailleurs plus ou moins avec les
espéces. Nous pouvons en donner une évolution trés schématique, comme suit.

Dans la phase impubére, la glande n’existe que sous forme d’une ébauche
de canaux galactophores ; dans la période pubcre, il y a développement des
canalicules ; la poussée des acini glandulaires se produit pendant la période
gravidique., Celle-ci est suivie d'une période lactogéne avec déplissement des
acini. expulsion du lait. Enfin, se produit une régression temporaire ou défini-
tive de largane lactogéne.

Ce sont des facteurs hormonausx, ovariens surtout, qui provoquent le déve-
loppement morphologique de la glande mammaire. Cest pourquoi celle-ci
’aceroit fortement au moment de la puberté. Mais I'épanouissement total n’est
réalisé quau moment de la gravidité, lorsque les hormones placentaires et du
corps jaunc gestatif interviennent a leur tour.

Cette préparation de la mamelle chez la lapine, est effeetuée par 2 glandes
efficaces. 11 faut, en effet, un ovaire (et ensuite le placenta) séerétant la folli-
culine el la progestérone en proportions convenables. Ces deux hormones inter-
viennent an cours de la gestation normale pour conditionner correctement la
glande mammaire. Mais les"hormones ovariennes ont bescin de hypophyse pour
agir.

D’aprés Turner. la folliculine injectée & une femelle castrée agit sur son
hypophyse qui seeréte un facteur mammosgéne I. Celui-ci agit directement sur la
glande mammaire ; de méme la progestérene provoque la séerétion hypophy-
saire d’un facteur mammogéne II, qui n’agit que sur la glande mammaire pré-
parée par le premier facteur. Cette théorie a été combattue ; mais il est incon.
testable que TThypophyse joue un rdle.

On admet actuellement que 3 facteurs au moins sont en jeu: 1 ovarien A
follienline, 1 ovarien 4 progestérone, 1 hypophysaire. :

Chez la rate, ’hypophyse n’est plus nécessaire a4 partir d’un certain stade
de la gestation. Te placenta agit directemient sur les corps jaunes gestatifs par
ses hormones, et les corps gestatifs & leur tour, interviennent sur la glande mgm-
maire.

11 semble hien que tout ce déterminisme complexe du développement de la
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mamelle, ne soil pas déréglé d'une maniére visible chez les parents npourris a
nos régimes. En effet, les méres sont capables d’élever leurs jeunes, comme dans
les conditions naturelles. Il ne I'est guére non plus chez les femelles des géné-
rations F; et F,. dont les glandes mammaires entreront en sécrétion a la par-
turition ; mais nous n’avons pas contrdlé si leur volume est normal,

La glande mammaire préte i fonctionner griace aux facteurs précités qui
interviennent pendant la gestation, va travailler apres la mise bas, et on peut
distinguer 2 stades physiologiques successifs : la montée laileuse ou lactogé-
nése, el lentretien de la lactation ou galactophorése.

Cette derniére peut se diviser a son tour en 2 élapes : a) la séerétion ou
galactopoiése, et b) la vidange des acini ou expulsion du lait.

ILa montée laiteuse résulte de Pintervention d’un facteur hypophysaire bhien
connu : la prolactine qui est sécerétée abondamment aprés la parturition. A ce
moment la progestérone, produite par les corps jaunes gestatifs., disparait brus-
quement. Or, c’est une substance qui bloque le lobe antérieur de Yhypophyse.
Cetle inhibition est levée d’un seul coup et la prolactine esl produite en
abondance.

Il ne semble pas que ce mécanisme soil détruit chez nos rates aux régimes
synthétiques. Les femelles parentales élévent leurs petits : les femelles F, et
F, commencent & les nourrir et assurent leur développement dans les premiers
jours. Mais il se peut que la montée laiteuse soit diminuée comme le montrent
les portées nombreuses qui semblent souffrir dés le début par nutrition insuffi-
sanle. Peut-Célre v a-f-il production affaiblie de prolactine par la préhypophyse.

I’entretien de la séerétion lactée résulie par voie réflexe, de la succion des
mamelons par les jeunes. Cette succion excite I'hypophyse qui continue a
produire de la prolactine par son lobe antéricur, prolactine qui agit sur les ma-
melles. Mais, de plus, le lobe postérieur hypophysaire excité de la méme ma-
niere, séeréte de Pocyfocine qui provoque la vidange des acini et Pexpulsion
du lait. Il v a donc 2 réflexes neuro-endocriniens intriqués, 4 méme point d’ori-
gine (mamelon) qui interviennent dans Pentretien de la lactation. L’un maintient
la sécrétion lactée 5 1auntre provoque le rejet du liquide produil.

Telles sont, lrés bricvement résumées et quelque peu schématisées les con-
ceptions actuelles des mécanismes essentiels qui délerminent ct réglent la séeré-
tion lactée chez la vache prise comme type de mammifére.

Elles vont nous servir pour essaver d’interpréter nos expériences.

Les régimes utilisés permettent la gestation et par suite les séerétions ova-
riennes de folliculine ct de progestérone. La mise bas élimine celle-ci et Vinhibi-
tion de la séerétion de prolactine hypophysaire ¢st Ievée. Il y a montée laiteuse,
mais insuffisante et peu durable, malgré la succion vigoureuse des mamelons
par les jeunes qui vont jusqu’a provoquer des mammites chez leur mére. 11 y
a des raisons de croire & une sécrétion insuffisanie de prolactine ; mais surtout
que I'hypophyse ne répond plus au réflexe neuro-endocrinien de succion. Elle
est gravement touchée par la carence larvée en biotine (et autres vitamines).

Il semble bien que les régimes synthétiques utilisés provoquent des irou-
bles, soil hypophysaires dans les mélabolismes intermédiaires aboutissant ¢ la
sécrétion de prolactine ; soit nervenx, fouchant les réflexes nenro-endocriniens.
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Dans le premier cas, la séerétion de prolactine devient insuf'isante dés Ia
mise bas ; et, en outre, n’est plus entretenue par les tétées auxquelles Phypophyse
devient insensible.

Si ces conclusions sont correctes, on devrait pouvoir entretenir la séerétion
du lait, en injectant de la prolactine aux méres F, et F, qui viennent de mettre
bas.

Mais nous avons des raisons de penser que les déréglements endoeriniens
débutent dans la grossesse. L’ovaire, le placenta et le corps jaune deviennent
plus ou moins insuffisants dans leurs sécrétions et leurs influences réciproques,
Par contre conp. Phypophyse est touchée et ses altérations deviennent plus visi-
Bles, car son travail physiologique persiste plus longtemps.

Sevrage

Le sevrage est aussi une période eritique pour les jeunes ratons ; mas elle
est beaucoup moins grave que les environs de la naissance. 11 ¥y a un choce ali-
mentaire dont les conséquences sont surtout visibles dans les lignées au régime
simple.

Tous les accidents de la F, diminuent dans la F, .en méme temps que les
périodes critiques se déplacent. C'est le moment de Ia naissance qui est le plus
meurtrier (15,5 % de mort-nés et 45 % de morls en 2 jours ; au total 60.5 %).
En outre, dans les lignées nourries au R.B,. les troubles que nous avons énumeé-
rés ci-dessus apparaissenti nettement moins graves et quelque peu modifiés.

b) CHEZ LE MALE

Dans ce sexe, on ohserve les accidents directs que nous connaissons. Tls sont
accompagnes des altérations du testicule et des éléments de la lignée germinale
que P. Delost et Th. Terroine ont décrits dans la carence en hiotine et que nous
avons résumés dans notre préeédent travail. Rappelons-les briévement.

On peut distinguer 3 phases dans les altérations de la glande male : 1)
ralentissemeni de la croissance. absence de spermatozoides, tres faible activité
de la gonade ; 2) reprise de la croissance, de la spermatogénése ; 3) régression
du poids testiculaire, atrophie des tubes séminiféres. La glande inlerstitielle est
fortement touchée.

I.a carence en biotine bloque plus ou moins le développement post-natal et
la stimulation du tractus génital. Les vésicules séminales restent petites, ainsi
que le canal déférent. Les épithéliums prostatique et séminal se maintiennent
au repos ; sauf une excitation passagére vers la 7¢ semaine de carence. 11 semble
que la glande interstitielle soit 4 Dorigine de ces troubles ; car ses altérations
cvtologiques sont particuliérement visibles, et son activité indécelable. T1 vy
aurait une déficience dans la séerétion de la testostérone, ce qui explique 'arrét
du développement du iractus mile ; mais il n’y a pas abolition totale de cette
sécrétion, qui présente des crises. Selon leur seuil de réceptivité, les diverses
régions de Pappareil male réagissent plus ou moins a4 ces variations dans la pro-
duction d’hormone. [’épithélium de 'épididyme, trés sensible, réagit fortement ;
celni du canal déférent moins ; celui des vésicules séminales pas du tout.

11 v a une atteinte trés précoce et simultanée de la lignée germinale et de
la glande interstitielle ; maig elle n’aboutit pas 4 I'atrophie totale du testicule et
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de Tappareil reproducteur. Les effets sur les 2 parties de la glande reproductrice
sont dissociables. Les tubes séminiferes produisent longtemps de nombreux
spermatozoides. dont la vie w’est peut étre pas assurée par les séerétions tubu-
laires altérées ot ils se trouvent.

Les troubles observés sont-ils la conséquence directe d’une altération du
testicule ou la conséquence indirvecte (’une aliération de T'hypophyse ? Les
auteurs entreprennent des recherches nouvelles pour répondre a cette question.

Mais nos expériences de carence en biotine apportent quelques renseigne-
ments complémentaires, Nous savons que la stérilité compléte définilive s'ins-
talle au hout de 35 jours au plus d’avitaminosc.

Les troubles dans la descendance des miles carencés, quand il y en a une.
sont moins graves que dans le cas de la femelle. Quelques ratons arrivent au
sevrage, pour les carences paternelles de 8 ¢t 15 jours au maximum.

Les males sont nettement plus sensibles que les femelles. Leurs aceidents
apparaissent plus vite, sont plus nets el plus profonds.

4) LES TROUBLES DANS LA GENERATION F:

a) Dans la vie somatique

Apres les héecatombes de 'a gestation el des 2 premiers jours qui suivent la
naissance. les jeunes rescapés présentent une série de troubles jusque 1'age
adulfe.

Ce sont les accidents typiques de la carence en biotine que les auteurs ont
signalés depuis longtemps et profondément étudiés.

Ils apparaissenl en régle générale dans Pordre suivant : cutanés (dépilation).
oculaires (lunettes), nutritifs (amaigrissement), neuro-moteurs (perchage, harper,
démarche kangourou) : nerveux (paralyvsies. paraplégies) ; ces différeuntes éta-
pes se chevauchent d’ailleurs plus ou moins.

En cas de guérison, ils disparaissent dans l'ordre inverse; la peau el les
phanéres soni le plus sensibles ; touchés les premiers. ils guérissent les derniers

Le perchage n’est pas mentionné dans la littérature que nous avons compul-
sée. 11 semble un symptome spéeial visible seulement dans une génération F,
qarencée 3 de méme Pulcération de la lévre inférieure. le irismus orbiculaire des
lévres et la pigmentation du pénis.

L’uleération de la lévre inférieure est connue chez le rat dans la carence
en vitamine B,.

Nous devons en outre noter 2 faits importants :

1° Dans une méme portée, on observe parfois un synchronisme trés frappant
dans 'apparition des accidents. I.e méme jour, tous les jeunes montrent une tare
nelte et typique. Il faut en conclure que tous les individus sont identiques entre
eux, présentent la méme compositicn physicochimique et par suile subissent
une évolution rigoureusement déterminée.

On peut sans doute s’exprimer autremeni et dire que les jeunes possédent
tous la méme constitution génétique et par suite se comportent tous de la méme
maniére.
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2¢ Parfois, dans une portée trés touchée par des accidents plus ou moins
graves. on voit un individu tout a fail normal, d’apparence florissante. qui
tranche sur la misére physiologique de ses fréres el sceurs. Il faut en conclure
que cet individu n’a pas la méme composition physico-chimique que les aulres:
ou en d'autres termes, qu’il posséde une constitution génotypique différente.

Une aulre hypothése pcul encore étre mise en avant. Les jeunes malades
résulteraient d'un oeuf amphimixique produit par un spermatozoide altéré ;
I'individu sain proviendrait d’un oeuf parthénogénétique simplement activé par
un élément male trés dégradé.

C’est une suggestion de cet ordre quautrefois. Y. Delage a mise en avant,
pour tenler d’expliquer pourquoi chez ’homme, cerlains péres alcooliques ont
tantdt des enfants parfaitement normaux, tanldt une progéniture rachitique et
dégénérée.

Rien de positif ne nous permet de choisir entre ces diverses hypothéses.
b) Dans la vie génitale et la reproduction

Les troubles somatiques chez les pareats initiaux, élevés aux régimes syn-
thétiques sont pratiquement nuls. Par conlre, ils sont trés graves chez leurs
descendants comme nous venons de le rappeler. et ils se rapprochent beaucoup
de ceux que I'on observe dans la carence en biotine. I1 v a donc un contraste
trés saisissant dans I'évolution des 2 générations.

Par contre. la reproduction ne montre pas unc telle différence. Elle pre-
sente dans les deux cas des analogies trés étroites. I1 vy a diminution de la
fécondité et trés vite la stérilité s’installe. ce qui conduit 4 la disparition totale
des lignées. Les animaux qui parviennent & P'Age adulte se reproduisent fort
mal. On a beaucoup de difficultés & obtenir des générations F, dans le cas du
R.S.N. ; mais plus de suceés avee le régime 4 dose double de biotine. Tous ces
faits montrent sans ambiguité que les fonctions de reproduction sont les plus
sensibles 4 la carence en biotine ; sans doule par Pinlermédiaire de '’hypophyse.

Remarquons pour finir que les 2 sexes s’attirent mutuellement comme dans
les générations normales.

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

Nous avons déja indiqué que le régime a dose doublée de biotine diminue
les accidents mortels et permet d’obtenir des générations F, plus riches et plus
faciles 2 conduire a P’age adulte. Mais la proportion des morts précoces autour
de 1a naissance est considérable. Le cap des trois premiers jours {ranchi. la
mortalité devient treés faible. pratiquement nulle. Les adultes obtenus ont leur
fécondité trés améliorée en qualité et en quantiteé.

Les effets de la surcharge en hiotine sont de 2 sortes :

a) eclle agit sur les troubles somatiques ;

b) elle améliore les fonctions de reproduction.

Dans le premier cas. on sait que cetie surcharge rameéne vite 4 la normale
les éléments de la dépense azotée totale, sauf en ce qui concerne la créatine.
Ces résultats sont surtout nets en métabolisme endogéne ; moins visibles en mé-
tabolisme exogénc.
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Daulre parl, la biotine en excés favorise la synthése des acides gras of
leur mise en réserve.

Ces deux séries d'effets suffisent pour faire comprendre Pamélioration
spectaculaire de T'élat général des animaux carencés, traités par une forte dose
de hiotine.

Mais cependant les troubles ne soni pas abolis. Ils changent d’ailleurs quel-
que peu, ¢i ne sont pas absolument superposables 4 ceax que PPon observe dans
les générations F, et dans la carence pure en bhiotine. Toul se passe comme si
d’autres vitamines intervenaient plus ou moins ; comme §'i1 v avait un déséqui-
libre réalisé entre les vitamines présentes. d’ou des acceidents nouveaux.

On sait depuis longtemps que les effets des oligo-¢éléments nutritionnels
cfficaces dépendent non sculement de leur présence, mais encore de leur dose,
de Teurs rapports entre eux el avec les autres constituants du régime alimentaire
au moment ol ils interviennent. I v a des périodes sensibles et d’autres réfrac-
taires. I1 semble bien que nos expériences démonirent une fois de plus. Pimpor-
tance de ces notions bien connues.

Mais, d’autre part, le déséquilibre vitaminique apparait comme beaucoup
plus grave dans la F; que dans la F, pourtant an méme régime alimentaire,
aussitot la période de carence expérimentale terminée.

Toul sc passe comme si la mise en carence produisait un choc nutritionnel
qui se transmet a la descendance, ot il évolue ot s’aggrave fortement.

Ce choce par déséquilibre va se poursuivre en s’atiénuant au moins pendant
2 générations, nourries au régime B,, donc surchargé en hiotine. I.a reproduc-
tion se restaure, les troubles diminuent, les accidents cutands légers persistent
les derniers.

Parmi les accidents, on en voit (luneties, neuro-moteurs, nerveux) qui dis-
paraissent trés vite, et ne reparaitron:t jamais.

Les rats de nos expériences sont certainement atteinis de carences larvées
Torsqu’ils sont au R.S.N. IIs sonl en état de faim chronique et partielle, bien qu’on
leur fournisse un excés de nourriture. Les carences occultes se révélent dans les
altérations qualitatives et quantitatives de Ta reproduction, et dans les troubles
des générations F. qui sent surtout, mai< non exelsivement, ceux de la carence
en biotine. La preuve en est que le régime B, ne les guérit pas tous compléte-
ment. Au reste, il en fait surgir d’autres par un déséquilibre inverse.

La faim occulte die au régime synthétique que nous avons employé, est hien
connue chez "homme, ol les populations sous ou mal alimentées sont considé-
rables. C’est la forme la plus tyvpique et la plus cml_dmunc de la faim humaine.
Elle fait des victimes innombrables et résulte des facteurs qui jouent dans nos
recherches @ régime alimentaire ltrop monotone ; aliments trop purs ; rations
déséquilibrées, peut-étre incomplétes (protides) ; ou par absence d’oligo-élé-
ments organiques ou minéraux inconnus. '

Il se peut que Yinsuffisance en protéines soit révélée par I'adelphophagie, Ie
annibalisme et les cedémes des jeunes.

Nous avons déja. dit I'essentiel sur 1’action trés améliorante de la surcharge
en hiotine sur les fonctions de reproduction et nous n’y reviendrons pas.
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6) LES TROUBLES DANS LES GENERATIONS F:

En ce qui concerne les rais soumis au régime synthétique & biotine double,
les troubles somatiques sont nettement affaiblis. Nous les avons cxposés en détail
dans notre premier article (p. 31-32; tableaux 3 et 4).

De méme, la reproduction est bien améliorée (loc. cit) mais les femelles
verront leur sécrétion lactée larir dans les mémes conditions que chez celles des
générations F,.

7) GENERATIONS CARENCEES

Lovsqu'on ajoute aux effets des régimes synthétiques, ceux d'une carence
volontaire de durée définie soit du mile. soit de la femelle, on aggrave les trou-
bles observés comme nous I'avons publié dans notre 2° article. Mais. de plus, on
peut tirer des faits des conclusions qui ne sont pas dénuées d'intérét.

Dans le cas du régime simple, 8 jours d’avitmminose suffisent pour altérer
la reproduction. La fécondité diminue et les jeunes ne sont pas viables.

Dans le cas du régime B,. la reproduction des animaux est toujours nette-
ment améliorée et 1'on peut atteindre 60 % de sevrages pour unc carence du
méale de 8 jours.

T.es troubles de carence et de reproduction s’inserivent dans la desecendance.
¢l Pon peut les suivre au moins pendant 3 générations ; méme si la carence
parentale terminée, on restitue un régime 4 bhiotine double.

L.es expériences a carences progressives que nous avons effectuées, per-
mettent de se faire une idée approximative de la résistance des gamétes o
Pavitaminose ; de I'évolution des troubles dans les générations retournées aux
régimes synthétiques bien Iongtemps aprés Ia fin des carences parventales ; de
la durée des stigmates dans la descendance.

8) LES REGLES GENERALES DES ACTIONS VITAMINIQUES

A la suite de cetie étude des troubles observés dans nos cxpériences et
d’aprés ce que Von sait sur les diverses avitaminoses, il nous parait possible de
tenter de dégager quelques régles générales concernant Papparition et Pévolu-
tion des carences.

Pour gu’une avitaminose apparaisse. il faut toujours un certain temps que
nous pourrions appeler un temps de lalence. Sa durée dépend de 'importance
des cffets de la vitamine ; de son absence partielle ou totale dans la ration ;
des réserves vitaminiques que Panimal peut avoir, dans certains cas, accumulées
dans ses tissus ; de la présence d’éléments vicarianis.

I peut apparaitre une carence aigué, avec troubles graves, évoluant rapide-
ment ; ou une carence chronique, larvée, avec des accidents moins brutaux,
plus étalés dans le temps. Elle peut méme parfois s’équilibrer et permettre une
vie diminuée, mais longue.

I faul que PVimportance de Pavilaminose atteigne un certain scuil général
pour produire la totalité des accidents caractéristiques. Mais dans Vorganisme,
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fous les organes et tissus n'ont pas la méme sensibilité ; ils s’échelonnent selon
une hiérarchie précise. Les organes réactionnels sont des effecteurs dont chacun
posséde un seitil particulier, exige une baisse spéeiale du taux de vilamine pour
douner une réponse. Celle-ci est caractéristique de Porgane touche.

Un effecleur donné ne présente pas une sensibilité constante 4 Pavitaminose.
Elle varie dans des proportions considérables ; de linsensibilité totale (périodes
réfractaires) & une hypersensibilité considérable, Ces variations semblent dies
4 Yintervention d’autres vitamines synergiques ou anlagonistes. Jamais une vita-
mine ne produit une aclion simple ; une carence est toujours plus ou moins
complexe ; lorsqu'elle guérit, certains effecteurs sont quelque peu modifiés et
ne retournent pas a leur étal d’ovigine ; il resle des tares permanentes qui, dans
cerlains cas, peuvent devenir héréditaires.

Ces reégles que nous venons de passer en revue, apparaissent dans leurs
effets, comme l'image négative de celles que I'étude des hormones a mises en
évidence. Les effets des carences sont destructeurs, ceux des hormones sout
constructeurs. En fait, les deux séries d’oligo-éléments vitamines et hormones,
interviennent dans les processus métaboliques de la méme manicre générale.

L’enfance st une précarence en hormones sexuelles ; la ménopause une
‘arence sénile en ces mémes hormones, qui aboutit & un nouvel équilibre méta-
bolique, compatible avee une vie prolongée.

Ni chez les hormones sexuelles, ni chez les vitamines il n’y a de spécificité
absolue ; mais celle des hormones est plus stricte.

Les enzymes peuvent égalemenl sc rapprocher des suhstances précitées ainsi
que les oligo-éléments minéraux.

En fait, tous ces corps irés efficaces dans les phénomeénes métaboliques,
obéissent 4 des régles générales du mdéme type, sinon identiques. La nutrition
cellulaire repose sur des lois biochimiques relativement simples, dont les agents
efficaces sont des réactifs Irés puissants, & irés faibles doses. Ils peuvent étre
actifs soit par exces, soit par défaut ; ce qui conduit & des organismes différents.
La vie normale et saine réside dans leur équilibre ; d’ot la nécessité dans la
cellule de moyens auto-régulateurs puissants.

9) HEREDITE DE LA CARENCE

a) RAPPEL DES FAITS

Nous avons vu que le R.S.N. ne laisse apparaitre aucun trouble chez les
animaux qui le subissent. Ils eroissent normalement, trés sains en apparence et
se reproduisent. Mais leur reproduction étudiée de prés se monlre fortement
touchée dans sa quantité et sa qualité. Le nombre des jeunes est trés réduit et
décroit avec les portées successives ; jusqu’a la stérilité totale vers 1a 3° mise
has. Les ratons de la F; manifestent des troubles de carence en biotine : et cette
avitaminose n'est révélée que dans la progéniture. Celle-ci donne rarement une
descendance au 2° degré, qui est toujours carencée.

Par conséquent, le régime synthétique est trop pauvre en biotine, mal équi-
libré en vitamines ; et ce soni les fonctions de reproduction qui 4 peu prés
seules, sont altérées chez les parents. Cette carence occulte se transmel et s’aggra-
ve chez les F, qui sont pratiquement stériles ; il n’y a pour ainsi dire pas de
F, viable.
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11 semble donce que le mélange des gameles femelle et male donne un ceuf dont
le chimisme est modifié, en ce sens qu'il ne peut aboutir & des animaux sains.
Chez les 2 parents, le métabolisime des gameétes n’est pas touché de la méme ma-
niére ; ce qui n’est pas pour surprendre, les 2 sexes n’ayant ni la méme biochimie.
ni la méme physiologie. Tout se passe comme si chacun d’eux était capable de
vivre avec le régime synthétique bien que d’une sensibilité différente & la ca-
rence. Les males sonl toujours plus touchés.

La fécondation mélange 2 cellules dont les compositions. sous 'influence
de Ia carence en biotine. sont incompatibles dans certaines partics plus ou
moins importantes, d'ot les troubles de la F; et des générations suivantes. Ajou-
tons que la gestation amcene d’autres altérations, et nous pourrons comprendre
la destruection des lignées.

La gestation produit toujours des troubles de la physiologie normale ; trou
bles que la femelle gravide étale dans les conditions habituelles. en « mangeant
pour deux s. Nous avons vu que la compétition mere-feetus est sévére et varie
avee le temps et la nature des aliments. Dans les 11 premiers jours. la mere est
prioritaire pour les métabolites-architecte ; dans les 15 derniers jours, c’est
Te feetus qui a la priorité pour les métabolites-matériau. S'il v a déjd une carence
occulle, elle s'aggrave fatalemenl chez les femelles gravides et devient alors évi-
dente par ses effets.

On se rend compte ainsi pourquoi la reproduction apparait comme un réve-
lateur de carences scecrétes et invisibles chez les adultes.

[étude histologique des organes rveproducteurs et des gamétes qu’ils pro-
duisent. monire gu’ils sont altérés trés vite dans la carence en biotine. Clest sur-
tout pour le testicule et la spermatogéneése, que les documents sont le plus précis;
mais Tovule est également touché. On peul voir en toute netteté que la cellule
germinale est dégradée aussi bien dans son c¢yvtoplasme que dans son noyau. La
chromatine est modifiée d’autant plus profondément que la carence est plus
longue, et cela concerne aussi hien I'hétérochromatine que Peuchromatine. Cecei
nous permel de comprendre sans difficulté, les troubles des métabolismes de
Peeuf et par suite les accidents de la gestation, de la mise bas et de la vie post-
natale. Mais cela nous incite & penser aussi que 'on doit pouvoir observer des
accidents de la transmission héréditaire des caractéres normaux, et sans doute
créer des tares transmissibles A la descendance. Ef nous sommes amenés 4 poser
le probléme de modifications possibles du génotyvpe de Pespéce. par des careunces
de vilamines bien choisies el bien maniées. Peut-on provoquer chez le rat, par
Ia carence en bhiotine, des mutations d’origine nutritionnelle ? Si oui. peut-on
les diriger dans un sens déterminé a I'avance ; créer A volonté, des races et des
espéces nouvelles ?2 Actuellement. nous n'en sommes pas 1a; mais que nous
réserve 'avenir ?

Quoi qu’il en soit, il est hors de doute que certaines carences ont produit
au cours des temps passés et produisent engore parfois sous nos veux, des
mutations forles dont Vorigine est reconnaissable. Elles conduisent & des races
nouvelles que Pon peut fixer par sélection. On les rencontre chez les animaux
d’élevage par suite d’avitaminoses comme le rachitisme, et elles se reproduisent
de temps en temps dans des pavs trés éloignés les uns des autres. Clest le cas
des chiens bassets. des moutons ancons. des bouledogues, des beeufs nétos. ete.

Chez les végétaux. cc sont surtout des carences ou des cxcés en certains oli-
go-éléments minéraux qui semblent intervenir.
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Nous n’avons pas réussi dans nos expériences a créer des tares bien définies
diies a4 la carence en bioline, a les fixer dans certains individus sélectionnés et
i les faire passer régulierement dans la descendance. Mais rien ne dit qu’on ne
puisse y parvenir un jour.

Au surplus, nous éprouvons quelque répugnance a faire intervenir, pour le
moment du moins, les hypothéses habituclles et les raisonnements des généti-
cicns. Il est toujours facile de créer des geénes théoriques pour <« rendre
compte » (?) des faits obscurs, Mais cc sont fort souvent des créations purement
verbales, qu’on peut d’ailleurs représenter par des symboles de lype algébrique.
Ce détour permet de doter les génes d’aptitudes acrobatiques bien remarquables.

De telles hypothéses sont pour nous beaucoup plus dangereuses qu’utiles, en
¢e qui concerne nos recherches et nos résultats. Nous n’en parlerons que fort
pet, pour mémoire en quelque sorte.

b) TRANSMISSION HEREDITAIRE

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

En effet, comme nous Pavons signalé a4 maintes repriges, les fonctions de
reproduction sont les premiéres et les plus gravement touchées. La descendance
est trés appauvrie, de moins en moins viable, et trés vite la stérilité compléte
s’installe. 11 ne saurait y avoir d’hérédité s’il n’y a pas d’héritiers. La carence
totale en biotine conduit a4 la destruction rapide des lignées. I1 faudrait donc
produire une carence incompléte, chronique, capable cependant d’effets mor-
phogénes caractéristiques el visibles ; mais permettant encore une¢ reproduction
suffisamment abondante de jeunes viables et eux-mémes fertiles.

Nous avons pu dans nos recherches, réaliser en partie ces désiderata. Mais
il a surgi une difficulté nouvelle : les méres F, et F, ont une sécrétion lactée qui
tarit d'une facon prématurée, et les jeunes, par ailleurs apparemment trés sains,
meurent d’inanition. Les lignées disparaissent de ce fait.

La transmission héréditaire des tares produites par la carence en biotine
est done extrémement difficile au travers des générations, car celles-ci sont
rares ct fournissent, en fait, un nombre d’individus trop faible, pour qu’on puisse
obtenir des données statistiques et numériques valables.

Pour tourner en partic ces difficultés, nous avons ramené & la nourriture
naturelle, un certain nombre de rats soumis au régime synthétigue normal ou
4 biotine double depuis une ou deux générations, carencés ou non.

Nous espérions rétablirt une reproduction voisine de la normale, ct peut-étre
aussi, voir naitre au milieu des jeunes abondants, quelques individus avec des
tares attribuables a4 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’éle-
vage, nos expériences avaient pu conduire 4 des mutations fixables d’origine nu-
tritionnelle.

En d’autres termes encore, la carence en biotine est-elle capable de retentir
sur le génotype et de modifier plus ou moins le patrimoine héréditaire ? Peut-
elle muter des génes ?
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Pour toutes les raisons exposées ci-dessus, nous avons abouti & un échec.
Mais cependant. nos recherches dans cette direction ont toul de méme porté quel-
ques fruits. Le retour de nos sujets au régime alimentaire normal a restauré ins-
tantanément la reproduction aussi bien en quantité guw’en qualité.

La conclusion, au moins provisoire. qui découle de ces faits. ¢’est que les
régimes synthétiques utilisés dans les conditions de temps et de durée oll nous
avons opéré. ne sont pas capables de modifier le patrimoine hérédilaive des rais
soumis 4 nos recherches.

L'influence trés netlte du R. B, parait hien montrer quw’il n’y a pas mutation
induite par le R.S.N,, el qu’il ne semble pas que nous puissions invoquer une
modification du génotype par celui-ci.

Au surplus. le nombre considérable de mort-nés ou de morts dans les pre-
miers jours aprés la naissance, pourrait conduire a des interprétations du type
de celles qu’emploient souvent les généticiens. On pourrait imaginer des génes
léthals gamétiques amenant le déces des jeunes a I'état homozyvgote. Ils seraient
créés par le RSN, dans les 2 sexes ; aboutiraient & des embryons non viables,
Ceei contredit les faits exposés précédemment et implique des mulations d’ori-
gine nutritionnelle.

Dans ceriains cas, en particulier avee un régime i double dose de biotine,
une partie de ces génes léthals serait compensée. ’olt 'amélioration de la des-
cendance.

Lorsque dans une porléc misérable, un seul individu scerait normal et f{lo-
rissant, cela tiendrait aux hasards de la fécondation et A la neutralisation d’un
géne léthal chez au moins T'un des parents. Le raton sain serait hétérozygote
pour le géne considéré, ot la possibilité de sa survie et de son développement
normal.

Ces hypothéses semblent forl peu satisfaisantes. Leur vérification expéri-
mentale apparait comme trés difficile. sinon impossible. et sans valeur explica-
tive réelle.

Nous leur préférons, de beaucoup. les théories qui sappuyent sur les
données précises de 1a biochimie contemporaine et 1a physiologic de la nutrition.

Les idées actuelles des généticiens considérent que les génes commandant
les caractéres sont des nucléoproteines qui sont reliées 4 ceux-ci par une chaine
plus ou moins longue et plus ou moins compliquée de réactions successives se
commandant 'une Pautre, Dans cette chaine réactionnelle métabolique, les vita-
mines jouent un réle fondamental et dérivent souvent plus ou moins des acides
nucléiques. Ce sont des élémenls essentiels qui catalvsent les réactions, et la
biotine est une des substances les plus importantes. On concoil trés bien que
sa présence et sa concentration jouent un role capital dans le déroulement correct
des réactions successives qui conduisent au métabolisme normal ¢t & Pexpres-
sion des caractéres morphologiques corrects. I est moins probable. mais non
exelus, qu’elle agisse directement sur le géne Tui-méme. pour produire une mu-
tation génique. S’il en était ainsi, la biotine apparaitrait comme un agent chi-
miqgque de mutations qu’on pourrait diriger dans un sens défini & 1avance.

D’autre part, Ia vitamine agit sans auceun doute sur les chaines intermédiai-
res. Si les modifications se transmettent & la descendance. on aurait des carac-
téres acquis héréditaires au sens LamarcKien, et persistant plus ou moins long-
temps chez la descendance. Ce seraient alors des modifications durables du
type de celles qui ont été signalées par Jollos.



Retour au menu

Y

D’une fagon comme d’'une aulre, les vitamines et les carences apparaissent
donc comme des agents dont les effetss devraient étre étudiés avee soin au point
de vue de Phérédité.

Rappelons que chez la Drosophile élevée 4 un régime standard, la carence
en biotine produit & la fois des somations fugitives, des modifications durables.
des phénocopies et des mutations vraies.

Tout cela démontre les actions multiples et complexes de certaines vitami.
nes polyvalentes, et le role qu’elles ont pu jouer et jouent encore sans doute dans
Pévolution des races et des espices. En tous cas, il est certain que Iétude de
Ieurs effets au travers des générations conduira & des résultats d'un trés grand
intérét dans de multiples directions.

Dans un auwtre ordre d’idées, Ia paléontologic démontre que les formes vi-
rantes, trés souvent, disparaissent tout 4 coup, aprés s’étre épanouies en types
disparates et variés. On a essayé d’inlerpréter cette extinction rapide, par des
causes et interventions physicochimiques, météorologiques et biologiques les
plus variées et les plus extraordinaires. Ce sont le plus souvent des hypothéses
en l'air, peu vraisemblables. Les faits ne se comprendraient-ils pas micux en
admettant Papparition d’une carence larvée en une vitamine polyvalente 2 En
2 ou 3 générations, comme nos expériences ’ont moniré, la stérilité compléte
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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