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Aspects biochimiques de la Rfgdnfration 
Par JEAN B~ACHET, Bruxelles ~ 

1, Introduction 

Les donn6es dont on dispose A l'heure actuelle sur la 
biochimie de l'organisme en vole de r6g6n6ration sont 
relativement peu nombreuses; elles n'en sont pas 
moins fort pr6cieuses, car elles perlnettent d'6tablir 
de fructueuses comparaisons entre le m6tabolisme du 
r6g6n6rat et celui, beaucoup mieux connu, de l'em- 
bryon. 

Sans parler des aspects morph.ologiques et physio- 
logiques du probl~me de la r6g6n~ration, qui seront 
trait~s dans un des prochains fascicules, nous nous limi- 
terons ~ l 'examen des faits essentiels acquis dans le 
Oomaine biochimique. Les questions principales aux- 
quelles nous essaierons de fournir des r6ponses sont 
tes suivantes: 
: 1 ° Que faut-il penser de la th6orie de CHILD des 
gradients axiaux, et, plus particuli~rement, des bases 
chimiques de cette th6orie ? 

2 0 Comment le m6tabolisme du r6g~n6rat se carac- 
t6rise-t-il ? Est-il intensifi6, quelle est la nature des 
substances oxyd6es ? 

3 0 Quelle influence les agents physiques ou chi- 
miques, susceptibles d'alt6rer le m6tabolisme, exercent- 
ils sur la r6g6n6ration ? 

4 0 La croissance dont la r6g~n6ration est le si~ge 
s'accompagne-t-elle d'une synthSse marquee de pro- 
tdines et de nucl6oprot6ides ? 

Apr~s avoir examin6 les r6ponses qu'on peut four- 
nir, dans l'6tat actuel de nos connaissances, ~ ces 
quatre questions fondamentales, nous esquisserons un 
rapide parall~le entre la biochimie de l'organisme en 
rdg6n6ration et ceUe de l'ceuf en vole de dOceloppe- 
ment. 

2. Les gradients axiaux de Child 

L'analyse physiologique de la r6g~n6ration reste 
domin~e par la th6orie des gradients axiaux de CHILD; 
sans discuter ici le fond de cette th6orie, nous nous 
bornerons ~t l'examen de ses bases biochimiques. Rap- 
pelons toutefois que, selon CHILD, tes organismes en 
vole de morphog6n~se sont le si6ge de gradients d'ac- 

x Une grande partie de eet article est la reproduction d'an 
chapitre de notre livre ~ Embryologie ehimique, (MASSO~¢, Paris, et 
DZSOr~R, Li6ge); nous tenons h re,nercier les 4diteurs de l'ouvrage 
qui ont bien voulu marquer leur accord. On y trouvera une biblio- 
graphic 6tendue sur les modifications chimiques dont l'organisme en 
r~g~n~ration est le si~ge. 

tivit6 physiologique; ils se traduiraient surtout par 
des diff6rences progressives dans l'intensit~ du m~ta- 
bolisme respiratoire. Ce dernier diminuerait petit ~t 
petit dans le sens c~phalocaudal; toutefois, l'extr6mit6 
post6rieure, qui constitue fr6quemment une zone de 
croissance active, pr6senterait parfois, elle aussi, un 
mdtabolisme 61ev6: le gradient respiratoire aura done 
tant6t la forme d'une droite d6croissante, tant6t celle 
d'un U. CtIILD admet qu'il peut se trouver ~t la base 
des gradients des differences progressives dans la 
compositiort chimique de l'organisme ou des alt~- 
rations dans la configuration des prot~ines; mais de 
telles diff6rences retentiraient n6cessairement, selon 
CHILD, s u r  le m6tabolisme respiratoire: ce dernier 
pr6sente l 'avantage d'etre mesurable quantitative- 
ment et c'est donc lui qui a dt6 le plus 6tudi& Le pro- 
l~l~me qui se pose revient donc ~t savoir s'il existe des 
variations progressives (ouen U) dans l'intensit6 des 
oxydations le long de l'axe principal d'un organisme; 
insistons sur le fait que, selon CHILD, il s'agit unique- 
ment de diffdrences quantitatives du m6tabolisme. 

CHILD et ses ~l~ves oat consacr6 un hombre con- 
sid6rable de publications ~t la vdrification de cette 
th6orie; nous ne pouvons examiner que les principau x 
d'entre ces travaux et nous renverrons le lecteur qui 
d~sirerait plus de d~tails au livre r6cent (1941) et im- 
portant de CHILD ~, oh on trouvera une discussion 
fouill6e du probl~me. 

I1 est cependant n~cessaire de dire quelques roots 
des m~thodes employees par CHILD et son 6cole, car 
cUes oat fait l'objet de nombreuses discussions: dans cer- 
tains cas, il a 6t6 fait usage de la d6termination directe 
de l'oxyg~ne absorb6 ou du CO, dlimin6. Les tech- 
niques utilis6es 6talent respectivement la titration de 
l'oxyg~ne dissous dans l'eau (m~thode de WINI<LER) 
et la mesure du pH de l'eau au moyen d'un indicateur. 
Ces m~thodes sont moins classiques que les techniques 
manom6triques employ6es par d'autres chercheurs et 
elles ont ~t~ critiqu~es ~ diverses reprises (SHEARER, 
PARI(ER, J. NEEDrIAM); il semble, en effet, qu'elles 
soient plus sujettes A certaines causes d'erreurs, 
telles que la lib6ration de mucus ou des liquides int6- 
rieurs de l'organisme, que les m6thodes manom6- 
triques. Mais ces derni~res, en raison de l'agitation 

1 C. M. CmLD, Patterns and problems of development, Chicago 
Univ. Press [1941). 
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imprim6e au manom~tre, ont aussi leurs inconv6- 
nients: les fragments d'organismes risquent plus de 
s'alt6rer au cours de i'exp6rience et la motilit6 de ces 
fragments se volt accrue. I1 serait certainement d~si- 
table qu'une 6tude comparative des diff~rentes md- 
thodes soit faite par un mgme chercheur travaiUant 
sur un m~me mat6riel. 

CHILD a fait remarquer avec raison que la respira- 
tion ne peut ~tre mesur6e que sur des fragments d'un 
organisme sectionn6: les ldsions que provoque ce 
sectionnement alt~rent certainement les 6changes 
gazeux et il est certain que c'est le m6tabolisme des 
diff6rentes parties d 'un organisme intact qui nous in- 
t6resse surtout. I1 n'existe malheureusement pas de 
m6thode directe pour les d6terminer; CHILD a donc 
dfi se rabat tre  sur une s6rie de m6thodes indirectes 
pour mettre en 6vidence des gradients d'oxydo - 
r6duction dans l'organisme intact: fl s 'agit surtout 
de la r6duction du permanganate ou de colorants 
vitaux et de roxydat ion d u ,  Nadi ~ (m61ange d'~-naph- 
tol et de dimdthylparaphdnyl6nediamine dont l 'oxy- 
dation donne du bleu d'indoph~nol) ou de leuco- 
d6riv6s de colorants vitaux. Ces techniques ont donn6 
de jolis r~sultats dans les mains de CHILD et de ses 
~l~ves, mais leur interprdtation est extrfimement ddli- 
cate: de nombreuses causes d'erreurs (colorations 
secondaires au niveau de granules basophiles ou de 
gouttelettes lipidiques, r6duction du colorant form6) 
peuvent fausser les r6sultat-s. On ne peut aucunement 
conclure que la r6gion qui se colore en premier lieu 
par le Nadi ou celle qui r6duit le plus vite le bleu 
de m6thyI~ne est celle qui est le si~ge des oxydations 
les plus intenses. Une autre technique, de valeur encore 
plus discutable, est celle de la ,susceptibilit6 diff6- 
rentielle~: elle consiste ~t placer les organismes 6tudi6s 
clans une s~rie de substances toxiques et h rechercher 
si certains territoires se d~sint~grent pIus -cite que 
d'autres. Notons que les r~gions les plus sensibles ne 
sont pas affectdes sp~eifiquement par  les inhibiteurs 
du m~taboIisme (le cyanure par exemple), mais par 
les poisons Ies plus varies. 

En  somme, on volt que les techniques dont on 
dispose actueUement, restent pen satisfaisantes: les 
mesures du m~tabolisme respiratoire ne sont possibles 
que sur des fragments dont la respiration risque de se 
modifier; les autres m~thodes indiquent bien l'exis- 
fence de ,diff~rences~>, mais dont la nature exacte est 
mati~re ~ discussion. 

Examinons maintenant quelques-uns des cas 6tu- 
di~s par l'~cole de CmLD et c0nfrontons les r~sultats 
avec ceux obtenus par d'autres chercheurs; nous pren- 
drons pour premier exemple les gradients de rgduction: 
on les d6c~le en colorant vitalement par le bleu de 
m~thyl~ne ou le vert  Janus l'organisme 6tudi~ et en 
le pla~ant ensuite en ana6robiose. Cette m6thode 
simple a ~t6 fort employee par CHILD, qui a constat6 
que la d6coloration commence par l'extr6mit6 ant6- 

rieure et se propage progressivement vers l'arri~re; 
souvent l'extrfimit~ caudale se caract~rise par une 
seconde zone ~ pouvoir rfiducteur accru. La fig. I ,  
emprunt~e ~t un travail de CmLD et RULON, repr~sente 
le ph~nombne chez le ver Tubi/ex: on y volt, de 
fa~on sch~matique, les deux gradients opposes. 

2\  S 

Fig. 1. Gradient de r6duction chez Tubi[ex; la vitesse de d6eoloration 
est indiqu6 seh6matiquement (CmLD et Ruzo~). 

Mais les conclusions de CHILD n'ont pas 6t6 ad- 
mises sans r6serve: STRELIN n'a  pu d6celer de gra- 
dient de r~duction chez un ver proche parent de Tubi- 
/ex, Limnodrilus, parce que les diff6rents organes se 
colorent in6galement; il a 6chou6 aussi d a n s l e  cas 
de Tubi/ex, en raison de la toxicit6 excessive du bleu 
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Fig. 2. Gradient de r~duction chez ta p[anaire; les chilfres de 1/~ 10 
correspondent A des segments de plus en plus post~rieurs 

(BR~NDSTED). 

de m6tkyl~ne, qui cause une cytolyse rapide. BROND- 
STED a soigneusement 6tudi~ la ptanaire, un des ma- 
t6riaux favoris de l'~cote de CHILD: il conclut que 
tes organes fixent des quantit&s trop variables de 
bleu de m6thyl~ne pour qu'une coloration homog~ne 
soit r6alisable; on con~oit que les r6sultats deviennent 
d~s lors d'une interpr6tation difficile; il semble bien 
exister am gradient (fig. 2), mais de nature complexe 
et sans rappor t  visible avec la  fr6quence de la r6g6n6- 
ration des t~tes. Br~ONDSleD croit que les diff6rences 
de pouvoir r6ducteur qu'il a constat6es n 'ont  rien 
de commun avec l'activit6 morphog6n6tique des divers 
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tcrritoires; elles ficnncnt plut6t h des variations dans 
l'intensit6 m~tabolique de chaque organe pris in- 
dividuellement. 

Passons maintenant aux mesures directes du m~ta- 
bolisme respiratoire sur des fragments d'animaux. 

Une tl~ve de CHILD, HYMA~, a affirm6 qu'on peut 
reconnaltre un gradient de m6tabolisme respiratoire 
chez divers organismes, notamment les Hydroides, les 
Eponges et les planaires, mais la m~thode g~n~rale- 
ment adopt6e (dosage de l'oxyg~ne dissous suivant 
WINKLER) a ~t6, on l 'a vu, l 'objet de critiques. Les 
mesures manom6triques de SHEARER n'ont pas montr6 
d'6carts dans la consommation d'oxyg~ne h diffdrents 
niveaux d'embryons de poulet et dc  vcrs de terrc 
sectionn6s selon l 'axc ant6ropostdrieur; les mesures 
de l'61imination de CO, effectu~es par PARKER, dans 
des conditions analogues chez des actinies, Nerds, et 
une planaire ont conduit aux m~mes conclusions. 
PARKER a d'ailleurs s~v~rement critiqu6 la th~orie 
et les exp6riences de CHILD: la susceptibilit6 diff6ren- 
tielle tiendrait, selon lui, ~. la vitesse de p6n~tration 
in6gale des substances toxiques; elle ne permet aucune- 
ment de mettre en 6vidence le caract~re m~tabolique 
d'un gradient. PARKER est d 'avis que, m~me si des 
diffdrences mt~tabo!iqucs suivant un gradient sc mani- 
festc~d, elles ne pcuvent t:trc que la cons6quence et non 
l:t cause de ce gradient. Les critiques que PAR~ER CI 
SHEARER out adress~es ~ la th6orie de CHILD, ont 6t6 
6galement reprises par J.  NEEDHAM dans son trait6 
(Chemical Embryology, Cambridge Univ. Press, 1931). 

WATANABE et CHILD ont entrepris, en 1933, de 
r6futer ces objections; ils ont 6tudi6 chez unve r  poly- 
clade, Stylochus, l'61imination de CO, (par la m6thodc 
colorim6trique de PARKER), la r6action de l'indo- 
ph6noloxydase et la susceptibilit6 diffdrentielle. Ils 
observent d 'abord qu'il suffit de sectionner lever  pour 
que le m6tabolisme des fragments se modifie profondd- 
ment:  ce n 'est  qu'une heure apr~s l'op6ration que Ies 
mesures doivent d6buter sous peine d'aboutir  ~t des 
r6sultats profond6ment aberrants. Dans de bonnes 
conditions exp6rimentales, si on mesure le m6ta- 
bolisme de fragments du vet  deux ~t six heures apr~s 
le sectionnement, on obtient r6guli~rement un gra- 
dient en U: les deux extr~mit6s, ant6rieure et post6- 
rieure, d6gagent plus de CO a que la partie moyenne 
(fig. 3). Les r6sultats de WATArCABE et CHILD sont 
conformes ~t ceux qu'avait  publids, peu avant, HYMAN 
chez Nerds. 

En outre, WATANABE et CHILD, travaillant sur 
Stylochns, trouvent, dans les larves comme chez les 
adultes, des gradients dans la r~partition de l'indo- 
ph~noloxydase et dans la susceptibilit6 diff6rentielle. 
Ils maintiennent d~s lors fermement le point de vue 
initial de CHILD et r~pondent, point par point, aux 
objections faites par SHEARER, PARKER et NEEDHA~t. 
Nous ne pouvons entrer ici dans les ddtails de cette 
longue discussion qui ne force pas d'ailleurs la con- 

Diction; nous croyons que llt question restera ouverte 
tant qu'une s6rie d'obstacles fondamentaux n 'aura 
pas 6t6 surmont6e: les cons6quences de l'op6ration 
sur le m6tabolisme, l'h~morragie qu'elle entralne, la 
motilit6 in6gale des fragments ant6rieur, moyen et 
post6rieur constituent autant de causes d'erreurs S6- 
rieuses. On ne pourra d6cider de l'existence r6elle de 
gradients m6taboliques axiaux chez des organismes 
complexes que le jour oh on poss6dera une technique 
permettant d'effectuer des mesures sur l 'animal intact, 
plac6 darts des conditions physiologiques. 
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Iqg. 3. Gradient de d~gagement de CO 2 chez S,~ylochus 
(W,t.r^NAB~: ot CmLv). 

II semble cependant a priori qu'on aft peu de chances 
de d~celer un gradient m~tabolique chez des formes 
dont les divers segments ne contiennent pas les m~mes 
organes; certains de ceux-ci ont un m~tabolisme plus 
~lev~ qui dolt fatalement influencer les mesures dans 
la partie de l'individu qui les renferme. C'est pour- 
quoi il serait int~ressant de savoir si des differences 
dans le taux des oxydations s'observent le long d'un 
m~me organe, commun ~ tout l'individu, tel que la 
peau ou le tube digestif: une tentative utile a ~t~ 
faite dans ce sens par MALUF qui a compar~ la con- 
sommation d'oxyg~ne de fragments courts, provenant 
de la paroi du corps, chez l e v e r  de terre; il n 'a  pas 
observ6 de differences dignes d'&re relevdes, sice n'est 
un m~tabolisme un peu plus bas ~ l'extr~mit~ ant~- 
rieure. Les conclusions de MALUF sont donc d~favo- 
rables t~ la th~se de CHILD, qui n'est en somme d~- 
fendue que par les travaux de CHILD lui-m~me et de 
ses 61~ves. 

II est done tr~s vraisemblable clue, chez les vers, il 
u';f a de gradient m~tabolique que lorsque l'organisme 
~tudi6 pr6sente une h~t~rog~n~it~ graduelle dans sa 
conformation; dans un ver, chaque organe a son 
m~tabolisme propre qui aura sa r~percussion sur la 
respiration du segment oh ii se trouve log~: c'est 
d'ailleurs ce qn'a trouv~ BROSDSTED, pour le gra- 
dient de r6duction chez la planaire. L'id6e que chez un 
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organisme aussi complexe qu'un ver, il existe un 
gradient r6gallier, apparait  donc comme peu plau- 
sible; l'opinion de PA~KER, qui voit dans le gradient 
m6tabolique un simple 6piph6nom~ne, nous semble 
beaucoup plus admissible que celle de CHILD. 

La th6orie du gradient m6tabolique a fait r6cem- 
ment l 'objet d'une int6ressante v6rification de la part  
de v. BERTALANFFY: il a d6termind avec prdcision 
le gradient de croissance chez la planaire et a corn- 
par6 ses r6sultats avec ceux de CHILD aux points de 
rue  de la respiration, des oxydor6ductions et de la 
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Fig. 4. Ctmtparaison des divers gradients ehez la planaire: a sch6ma 
des diff~rentes r~gions chez l'animal; b gradient de la frdquence 
des t~tes; ¢ gradient de ]a eonsommation d'oxyg~ne; d gradient d e  
susceptibilit6 ~t HtO; e gradient de susceptibilit6 h l'aleool; ] gra- 

dient de eroissance (v. BEaTAL^N~rY). 

susceptibilit6 diff6rentielle; comme le montre la 
figure 4, aucun de ces gradients ne se superpose 
exactement aux autres; il n 'y  a en tout cas aucune 
ressemblance entre les gradients de m6tabolisme et de 
croissance. II faut en d6duire que la planaire ne peut 
prcsenter un gradient axial unique et qu'il y coexiste 
sans doute un faisceau de gradients parall~les ; il nous 
semble que cette conclusion rend bien compte des 
fairs connus actuellement et qu'elle peut ~tre acceptde 
par CHILD: WATANABE et CHILD admettent  en effet 
(Physiological Zoology, 6, 575 [1933]) qu'il pourrait 
exister des gradients parall~les et que tons les agents 
toxiques qu'ilz ont 6tudi6s n'influencent pas n6ces- 
sairement un seut et m6me gradient. 

3. Mdtabotisme du rdgdndrat 

Jusqu'h prcsent, nous ne nous sommes occupcs 
que du m6tabolisme r6gional dans l'organisme intact; 
que salt-on des changements chimiques dont le 
rdgdn&at est le si~ge ? 

Les donn6es dont on dispose, en ce qui concerne la 
respiration et la glycolyse, sont malheureusement pen 
nombreuses: OKUNEFF (1933) a dos6 la teneur en 
acide lactique d'un bourgeon de membre chez l'axo- 

lotl, deux ~t quinze jours apr6s l 'amputation; il ob- 
serve une 616vation sensible de la glycolyse, puisque 
la concentration en acide lactique passe de 18 
39 mg %. II en r6sulte d'ailleurs un abaissement 
du pH dans Ie blast6me, qui descend de 6,95 ~t 6,71. 
Des rcsultats Comparables ont 6t6 publiCs peu apr~s 
par VLADImROVA. Plus rdcemment, S. WOLSKY a 
compar6 la consommation d'oxyg~ne du blast ,me 
de r6g6n6ration de la queue ~t celle de cet organe 
l '6tat normal; travaillant sur l'a~xolotl, il a relev6 
tes chiffres suivants: 

Extr6mit6 de la queue normate: 
18,3 mm 3 d'oxyg6ne / a00 mg de poids frais, 

Milieu de la queue normale: 
11,1 mm z d'oxyg6ne / 100 nag de poids frais, 

Rdg6n6rat: 
32,0 mm a d'oxyg6ne / 100 mg de poids frais. 

Les variations observ6es ont une signification r6elle, 
ainsi que l 'a  prouv6 l'analyse statistique; l 'auteur 
hongrois tend A rapprocher l'616vation du mdtabo- 
lisme dans le blast ,me de sa teneur accrue en eau 
(82% au lieu de 75% pour la queue normale). On 
dolt aussi ~ AJSUPIET des mesures de la consomma- 
tion d'oxyghne chez l 'hydre apr6s section: la respira- 
tion s'abaisserait pendant la phase de croissance du 
blast6me et d6passerait ensuite la normale au moment 
oh la diff6renciation s'installe. I1 semble bien d'ailleurs 
que les changements du mdtabolisme ne se limitent 
pus au blast6me et que la r6g6n6ration retentisse sur 
les oxydations de l'organisme entier. Cette consta- 
tation ne doit pas nous surprendre, puisque la totalit6 
de l'organisme en rdg6n6ration est souvent le si6ge de 
modifications morphologiques profondes (morphal- 
laxis). 

4. E/let des age.nts extdrieurs sur la rdgdndration 

On a 6tudi6 l 'action de nombreux agents chimiques 
et physiques sur la r6g6n6ration ; nous nous limiterons 
aux cas les plus importants, parmi lesquels nous cite- 
rons en premier lieu Ie rble de l'oxyg6ne dans la r6g6- 
n6ration des Hydroides; les exp6riences d6j~. anciennes 
de MORGAN, montrant  la n6cessit4 de l'oxyg6ne duns 
la r6g6n6ration chez ces organismes, ont 6t6 reprises 
sur une base quantitative par BARTH: il a pr6cis6 
tiue la r6g6n~ration s'arr~te lorsque la tension partielle 
d'Oz s 'abaisse ~ 0,3 %;  ~ ce moment,  la respiration 
de t'organisme est r6duite h 29% de la normale. Une 
616ration de la teneur en oxyg6ne du milieu favorise au 
contraire la r6g6n6ration: la partie manquante se re- 
forme plus r i te  et acquiert de plus grandes dimen- 
'.::ons, tandis que la consommation d'oxyg6ne s'ac- 
croit (BARTH 1~40, 1944; SPIEGELMAN et GOLDtN). 

L'abaissement de la tension partielle d'oxyg6ne pro- 
voque une diminution des dimensions du r6g4n6rat, 
m4me lorsqu'on op6re sur des stades tardifs de la r6- 
g6n6ration. 
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De curieuses exp6riences dues/~ J.-A. MILLER font 
ressortir encore le r61e impoitant de l'oxyg~ne lors de 
la r6g6n6ration: il a plac6 des tiges de l'hydroide 
Tubularig dans une chambre sp6ciale divis6e en deux 
compartiments; la tension d'oxyg~ne de chaque c6t6 
de la cloison pouvait ~tre modifi6e ~t volont6. En 
plongeant l'extr6mit6 proximale dans de l'eau de met 
bien a6r6e et la pattie distale dans une eau pauvTe en 
oxyg~ne, MILLER a observ~ un renversement de la pola- 
ritd; cet effet s'obtient 6galement au moyen d'un gra- 
dient thermique. MILLER en conclut que tout change- 
ment du m6tabolisme respiratoire affecte la r6g6n6- 
ration de l 'hydranthe: on sait, en effet, que la con- 
sommation d'oxyg~ne des tiges de Tubularia pr6- 
sente un gradient d6croissant dans le sens disto- 
proximal (HYMAN, LUND, BARTH), si on renverse ce 
gradient, en faisant varier la temp6rature ou la ten- 
sion d'oxyg~ne aux deux extr6mit6s de la tige, on 
obtient un renversement de la morphog6n~se. II y a 
donc un parall61isme 6troit entre la consommation 
d'oxyg~ne et I'aptitude ~ la r6g~n6ration aux divers 
points de la tige: une.telle constatation apporte ~vi- 
demment un argument de poids ~t la th~orie de CHILD. 
Notons encore que, selon DEOTTO, la r6g6n6ration 
de la partie manquante chez Ies Hydro~des est acc616r6e 
par des substances dlevant en g6n6ral les oxydations, 
telles la pyocyanine et la thionine. Ce r6sultat est en 
parfaite harmonie avec ceux d'autres auteurs; le 
cyanure, qui inhibe la respiration, ralentit la r~g6n6- 
ration chez la planaire (BAssINA, FINKELSTEIN et 
KOVARSKAJA, RULON); inversement, le dinitroph6nol 
(FI~KELSTEm et KOVARSKAJA) et le bleu de m~thy- 
lbne (RuLoN) 61bvent les oxydations et acc*l~rent la 
r6g6n6ration. 

Toutes ces exp6riences forment un ensemble coh6- 
rent et il est d6sormais hors de doute que le maintien 
de la respiration A un taux suffisant est un facteur 
important lors de la r~g6n6ration. I1 serait cependant 
pr6matur6 de penser que les oxydations constituent 
le seul facteur responsable de la morphog6n~se apr~s 
sectionnement. Des exp6riences r6centes de GOLDIN 
et de GOLDIN et BARTH prouvent en effet que l'oxy- 
g~ne n'est pas une ¢¢substance formative, sp6cifique 
"de l 'hydranthe, mais simplement l'une des conditions 
n6cessaires ~ la r6g6n6ration. Des modifications du pH 
par exemple pourront influencer aussi la polarit6; une 
acidification du milieu (pH 6,8 au lieu de 8) par exemple, 
suffit A bloquer la r6g~n~ration; mais cette acidifica- 
tion provoque une chute de la consommation d'oxy- 
g~ne (SPIEGELMAN et GOLDIN), parall~le ~ l'inhibition 
de la r~g6n~ration. L'acidit6 paralyse, de mani~re non 
sp6cifique, les syst~mes d'oxydation avec, comme 
corollaire, un arr~t de la rfig6n6ration. 

Signalons enfin que MOOG et SPIEGELMAN ont 
6tudi6 r~cemment l'influence d'une s6rie de poisons 
du mdtabolisme sur la consommation d'oxyg~ne et la 
r~g~n~ration chez Tubularia: il s'agissait du cyanure 

et de l'azoture de Na (NaNa)qui touchent surtout la 
cytochromoxydase et c~e narcotiques (ur6thanes) qui 
affectent davantage les d6shydrases. Tous ces agents 
arr~tent ou ralentissent la r6g6n6ration, mais il 
n'existe pas de rapport direct entre cet effet et l'inhi- 
bition des oxydations: c'est ainsi que N3Na et les 
ur6thanes inhibent d6j/L la r6gda~6ration ~ des doses 
oll ils n'ont qu'un effet 16ger sur la respiration. I1 faut 
en conclure que la r6g6n6ration n'exige qu'une partie 
minime de l'6nergie fournie par les oxydations et que 
certains syst~mes respiratoires, sensibles A N~Na et 
aux narcotiques, sont particuli~rement importants. 

Parmi les auteurs qui ont cherch6 A influencer la 
r~g6n6ration par l'addition de diverses substances, 
mentionnons particuli~rement BRoNDSTED qui cut 
l'heureuse id6e d'6prouver le chlorure de lithium: 
on sait en effet que l'ion Li + exerce des effets pro- 
fonds sur la morphog6n~se chez l'oursin et les Am- 
phibiens. Chez la planaire, LiC1 est sans action 
aucune sur la fr6quence avec laquelle des t6tes r6g6- 
n~rent, mais on observe un pourcentage plus fort 
de t~tes pourvues d'yeux suppl6mentaires. Le lithium 
est d'ailleurs toxique pour les planaires, dont ii 
abaisse sans doute la respiration; s'il en est r6elle- 
ment ainsi, il faudrait penser que le gradient de 
*fr6quence des t~tes~ ne peut ~tre un gradient d'oxy- 
dation. Cette d~duction est conforme aux conclusions 
de v. BERTALANFFY'. 

D'autres chercheurs ont examin~ si la r~g~ndration 
est influencde par des substances affectant la division 
cellulaire, en particulier les corps canc~rig~nes et les 
thiols. Les r~sultats sont d'aiUeurs extr~mement dis- 
cordants: alors que les 'hydrocarbures canc~rig~nes 
accdl~reraient la r~g~nfiration chez les planaires 
d'apr~s DWEN, WEISS et PRINCE, c'est l'oppos6 qui 
serait vrai selon TOmN: ces substances sont en effet 
inhibitrices tant chez la planaire que dans les bour- 
geons de membres chez l'axolotl. On sait d'ailleurs 
que les corps cancdrig~nes peuvent inhiber la crois- 
sance des cellules normales et canc6reuses (HADDOW), 
alors que des substances voisines chimiquement, mais 
non canc6rig~nes, sont inactives. En ce qui concerne 
les corps sulfhydril6s, F.-S. et D.-W. HAMMErr ont 
notd une accdldration clans Ie cas de la pince du crabe; 
OWEN, WEmS et PRINCE, ainsi que COLDWATER ont 
~galement obtenu des effets favorables chez la pla- 
naire. Au contraire, MORCULIS et GREEN n'ont eu que 
des ~checs dans la r~g~n~ration d'un polych~te, 
Podarke, en ajoutant du thiocr6sol, du thioph~nol, 
de l'acide thioglycolique ou de la cyst~ine. Ce d~saccord 
tient peut&tre en partie au fait que les mitoses parti- 
cipent de fa~on tr~s variable ~ la r~g~n6ration. 

L'hypoth~se d'une intervention des groupes - S H  
lors de la r~g~n6ration et de la croissance chez les 
Hydroides se volt cependant appuy~e par des obser- 
vations cytochimiques, effectu6es ~ Faide de la r6ac- 
tion au nitroprussiate: CaAPMAN a constat~ que, chez 
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Obdia, la rdaction est excepfionnellement intense 
dans les territoires Oil la croissance est la plus active 
(fig. 5) ; le fait fut confirm6 par HAMMETT et CHAPIAN 
qui not~rent en outre une accumulation de tyrosine 
aux points off la tendance ~ la diffdrentiationest spd- 
cialement marqude; le tryptophane et les polypeptides 
ne pr6sentent au contraire pas de localisation'dleetive. 
L'existence de gradients dans la r6partition des 
groupes - S H  chez l 'hydroide Corymorpha avait 
d'ailleurs ddj~ 6td rapportde par CHILD et HYMAN 
en 1926; des obscrvations similaircs ont 6t6 faites 

Fig. 5. Localisation des groupcs - S H  chez r h y d r o i d e  Obdia 
(CHAPMAN). 

sur lever de terre par P~RKINS, qui a ddternfind 
quantitativement la teneur en glutathion de divers 
fragments. 
HAMMETT et ses collaborateurs ont consacrd une 

longue suite de travaux ~ Faction de ddrivds des 
acides nucldiques et de certains acides aminds sur la 
croissance et ia rdgdndration chez Obelia; les rdsultats 
s ont trop 6omplexes pour ~tre analysds ici; retenons 
que la xanthine tend ~t mettre en marche la croissance, 
tandis que la pr01ifdration est accdldrde par l'hypo- 
xanthine, la xanthine et l'hydroxyproline; l'addnine, 
la xanthinc et l'allantoine stimulcnt l'organisation, 
alors que la cytosine, 1'hydroxyproline et l'acide 
aspartique favorisent la diffdrenciation. 

Le r61e favorable de certains acides aminds ressort 
aussi des recherches de LECAMP; dtudiant les effets de 
divers acides aminds, pris isoldment ou en m61ange. 
LECAMP est amend ~t attribuer une importance parti- 
culi~re ~t l'arginim et ~t l'histidine; ces deux amino- 
acides basiques, associds k la cystdine et au trypto- 
phane,.constituent un milieu tr~s propice ~t la rdg6nd- 
ration chez la planaire et le triton; l'arginine favorise 
aussi la rdgdndration des 6pith61iums, selon TARAN- 
TINO et PASQUINELLI. Ces observations peuvent ~tre 
rapprochdes des iddes de EDLBACHER, qui attri~-,.e une 
place importante A l'arginine et ~t l'histidine dans la 
croissance des tumeurs  et des embryons; on peut les 
mettre aussi en paratl~le avec les rdsultats de CASPERS- 
SON et THORELL ddmontrant que la teneur des cel- 
Iules en acides amines basiques diminue quand la crois- 
sance se ralentit chez le poulet. On dolt enfin se de- 
mander si l'arginine et l'histidine ne serviraient pas ~t 

la synth~se des purines des acides nucl6iques, con- 
formdment ~ une hypoth~se souvent avanc6e, mais 
jamais ddmontrde de fa~on formelle. 

5. MJtabolisme des protdines et des nuddoprotdides 

Ceci nous amine ~ examiner sommairement ce que 
l 'on salt du mdtabolisme des protdines dans le blas- 
t ,me  de r6g~n6ration: ce probl~me a retenu rat tent ion 
d'OKUNEFF et O R E K H O W l T C H ,  ~t qui on doit quelques 
travaux int6ressants; ils ont surtout dtudi6 les pro-  
tdases du bourgeon de membre chez l 'axolotl  et leurs 
activateurs naturels tels que le glutathion rdduit et 
l'acide ascorbique. 

OKUNEFF a montrd, d~s 1932, que le rH z du membre 
amputd s'abaisse: I'op6ration fait fldchir le rH ,  de 
22 ~t 20, chiffre auquel il se maintient pendant long- 
temps; le retour ~t la valeur normale ne s'op6re que 
quand la rdgdndration est presque complete; l 'anteur 
russe attribue cette diminution du potentiel d 'oxy- 
dordduction ~ une dldvation de la teneur en glutathion 
r~duit. 

Cette interprdtation a dtd confirm6e par les dosages 
d'OREKHOWITCH (1934): le tanx de glutathion rdduit 
passe de 19,6 mg % dans la queue normale ~t 46 mg % 
dans le blast ,me de 5 ~t 11 jours; le retour ~t rdta t  
normal se produit ensuite t. I1 semble bien que la 
teneur en glutathion des tissus avoisinant le blast ,me 
s'accroisse aussi et qu'ils soient 6galement le sibge 
d'une protdolyse active. OREKHOWITCH et BROMLEY 
et OREKHOWlTCH (1937) n'ont pas tard6 ~t en apporter 
la preuve: l 'activitd de la cathepsine s'dl~ve dans le 
r6g6ndrat et les territoires voisins, sans se modifier 
dans le restant de l 'animal; la ~eneur en dipeptidase 
s'dl~ve aussi tr~s fortement et arrive A excdder la 
normale de 216 %. Enfin, OREKHOV¢ITCH et SOKOLOVA 
ont vu que les protdines du blast ,me se laissent plus 
aisdment digdrer par la cathepsine que celles de l 'ani- 
mal intact. 

Plus rdcemment, les auteurs russes ont apportd de 
nouveaux arguments en faveur de leur conception: 
c'est ainsi q u e  SOKOLOVA a montrd qu'il  existe un 
rapport direct entre la teneur ca cathepsine de divers 
tissus adultes et leur pouvoir de rdgdndration, tandis 
que STRIGANOVA a dtabli que les bourgeons de mem- 
bres chez l 'axolotl utilisent les produits du catabo- 
lisme prot6ique pour leur rdgdndration. 

Ces observations ont dtd confirmdes par RYVKINA: 
la protdolyse est basse, quand le blast ,me se cons- 
titue et elle s'~16ve fortement au moment o~ l'organo- 
gdn~se y ddbute; elle revient ~t la normale lors de la 
croissance du rdgdndrat. La teneur en glutathion total 
demeure constante pendant la rdgdndration, mais la 
proportion de la forme rdduite est considdrable a~l 
ddbut de la r6g6ndration et pendant la pdriode d'or- 

1 I1 impor te  cependar~t de sign.3]er qm" MALltV ;t observe: ~llt COtl- 
traire tree d iminut ion de la toueur cn gluta thiou du blastbmc de r,~- 
g&t4ration de l.a queue. 
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ganog~nbse; elle descend pendant la troisi~me phase 
(croissance). C'est aussi au cours des deu× premieres 
~tapes de Ia r~g~n6ration qu'on trouve la plus haute 
teneur en NaminG et en acide ascorbique. En somme, 
il se produit une synthSse de cathepsine Iors de For- 
ganog~n~se du blast6me, tandis que cet  enzyme est 
fortement active, d~s que le r~g~n~rat se constitue: 

Ces travaux ~tablissent clairement que la m~ta- 
bolisme des prot6ines s'alt~re profond6ment lots de 
:la r6g~n~ration et qu'il atteint son apogee au moment 
oh se produit l'organog~n~se du blast,me. 

Nous savons que les ribonuclgoprotdides inter- 
viennent dans la synthbse des prot~ines et qu'ils 
jouent, selon toute apparence, un r61e d 'avant-plan 
dans la morphog~n~se chez les amphibiens: en est-il 
de mSme dans la rdg~n~ration ? Cette question a fait 
l 'objet d'une 6tude complete de H. CL]~MENT e t a  ~t~ 
touchGe incidemment par P. B~is~ et par K~- 
DROWS~:: on salt depuis longtemps que des cellules 
~<pluripotentes~>, peu diff6renci~es et qui consti- 
tueraient une r~serve lors d'une r~g~n~ration ou de la 
reproduction asexu~e, se distinguent par une forte 
basophilie: les cellules ~dntersticielles~ de l 'hydre ap- 
partiennent h cette categoric et leur affinit~ pour les 
colorants basiques tient h la presence d'aeide ribo- 
nucldique (KEDROWSRI). On a signal~ un accroisse- 
ment de la basophilie pendant la r~g&:~ration cbez les 
Oligoch~tes (WEITZMANN) et ]es Amphibiens (IDE- 
ROZAS); il s 'agit en fair d'une synth~se de ribonucl~o- 
prot~ides, d'apr~s KEDROWSKI, P. BRIEN, au cours de 
ses recherches ~tendues sur l'origine des cellules se- 
xuelles et blastog~n~tiques chez les HydroMes, a par- 
ticuli~rement insist6 sur les caract&es morphologiques 
constants des cellules reproductrices sexu~es ou 
asexu6es: cytoplasme basophile, nucl6ole volumineux 
et tr~s colorable par les colorants basiques. Ces modi- 
fications se manifestent, lorsque ces cellules se lib~rent 
de l'organisme et commencent ~ croitre; la basophilie 
cytoptasmique et nucl~olaire r~gresse au moment era 
la gam6tog6n~se ou la croissance du bourgeon d6- 
butent. L'emploi de la ribonucl6ase a permis A B:IIE~ 
de pr6ciser que l'affinit6 pour les colorants basiques 
est bien exclusivement due A de l'acide ribonucl6ique. 

Quant ~t H. CL]~MENT, eUe a 6tudi6 Ia r6partition 
des ribonucl6oprot6ides pendant la r6g6n6ration chez 
la planaire, le t~tard de grenouille, le triton et la 
cicatrisation de la peau chez la souris. On retrouve 
les m~mes faits partout, mais les images sont parti- 
culi~rement d6monstratives chez la planaire: l'or- 
ganisme normal ne pr6sente pas de gradient dans la 
r6partition de l'acide ribonucl6ique, ainsi que nous 
l 'avaient d6j~t d6montr6 des dosages de pentoses; les 
divers organes ont une richesse tr6s variable en cet 
acide: la peau et les muscles n'en contiennent que 
fort peu, alors que le tube digestif en est abondam- 
ment pourvu; le m6soderme a une teneur mod6r6e en 
acide ribonucl6ique; celui-ci s'accumule surtout dans 

les 16cithocytes destin6s tL synthdtiser le vitellus. 
Lorsqu'on sectionne la t~te de l'animal, le blast ,me se 
reconnalt aussit6t k sa teneur plus 61ev6e en acide 
ribonucI~ique; les cellules de la pean en vole de r~g6n6- 
ration se distinguent aussi par une plus forte baso- 
philie sensible ~ la ribonucldase. II est malais6 de d~- 
cider si le blastSme se forme par migration de cellules 
d6j~ riches en acide ribonucl6ique ou si ce dernier se 
synth6tise sur place; H. CI.~MENT se rallie tl cette se- 
conde 6ventualit6, de fa~on cat6gorique en ce qui con- 
cerne l'~piderme. Notons encore que la teneur en 
acide thymonucl~ique des noyaux parait quelque peu 
en hausse dans le blast,me, t~ en juger par l'intensit6 
de la r6action de FEULGEN. 

Enfin, H. CL#-MENT a suivi cytochimiquement la 
r~partition du glycog~ne pendant la r~g~n~ration chez 
la planaire: elle n ' a  pas constat6 d'augmentation dans 
le blastbme, contrairement h l'opinion courante qui 
veut que le glycog6ne abonde partout oh il y a crois- 
sance. CASTRO RODRIGUEZ et N. POURBAIX notam- 
ment avaient signal~ la grande richesse en glycog~ne 
des cellules qui donnent naissance aux bourgeons 
dans la reproduction asexu~e chez les Eponges et les 
Tuniciers. Les r~sultats de H. CLEMENT concordent 
en tous cas avec ceux que PRETO PARVIS a fait r6- 
cemment connattre: pour l 'auteur italien, il n 'y  a 
aucune correlation entre la teneur en glycogSne d'une 
cellule et son aptitude ~ la proliferation; le glycogbne 
ne disparMt pas pendant la mitose, "h l'inverse de ce 
qu'on croit commun~ment. 

Ajoutons encore que des r~sultats semblablcs ~t 
ceux obtenus par H. CLemeNT ont ~t~ rappor t~  par 
RosR:~ et KHARLOVA dans le cas des membres d'axo- 
loft en vole de r~g~n~ration; les cellules des tissus 
musculaire et cartilagineux du r~g6n~rat se distinguent 
par leur grande richesse en acide ribonucl~ique; celui- 
ci tend h disparaitre lots de la diff~renciation ult~- 
rieure du r~g~n~rat. 

6. Condusions 

Une comparaison approfondie de la biochimie du 
r6g~n~rat avec celle de l 'embryo n nous entralnerait 
trop loin et nous nous bornerons donc, en guise de con- 
clusion, .~ esquisser un rapide parall~le entre les deux. 

On observe, dans le r~g6n~rat comme dans l 'em- 
bryon, un m~tabolisme intense des glucides; la con- 
sommation d'oxyg~nc s'61~ve en g~n~ral fortement au 
moment off la r~g~n~ration d~bute: il en va  de m~me 
"chez l'oeuf de grenouille ou celui de la sauterelle. Le 
m~canisme intime des oxydations demeure inconnu, 
mais dans les deux cas il s'agit d'une respiration sen- 
sible au cyanure, donc probablement catalys~e par 
des h~mines. Il semble toutefois que dans le r~g~n~rat, 
comme dans la gastrula, une faible pattie seulement 
de I'6nergie fournie par les oxydations soit utilis6e 
pour a~surer la morphog~n6se. 
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La question des gradients de mCtabolisme est plus 
dClicate ~ trancher: si le cas de Tubularia est, somme 
route, favorable A la thCorie de CHILD, la d~monstra- 
tion de l'existence de gradients mCtaboliques chez les 
autres esp~ces aptes ~ la r~g~ndration demeure im- 
parfaite. I1 en va de m~me chez l 'embryon: des varia- 
tions graduelles de la consommation d'oxyg~ne dans. 
les diff~rents territoires de la gastrnla existent certaine- 
ment chez les Batraciens, mais elles sont dues au fait 
que la rCpartition du cytoplasme et du vitellus se raft, 
grosso modo, en gradients: lec.vitellus est, en effet, 
inerte an point de rue des 6changes respiratoires. 
Notons d'ailleurs que ces gradients de mCtabolisme, 
chez la gastrula de Batraciens, ne sont pas de nature 
purement quantitative, comme le veut la thCorie de 
CHILD: la moiti6 dorsale de la gastrula se distingue 
de la partie ventrale par l'apparition beaucoup plus 
prCeoce d'un mCtabolisme ~ prCpondCrance glucidique, 
comme Font montr6 NEEDHAM et ses collaborateurs 
et nous-m~me. Duns les ceufs pauvres en vitellus 
(oursin_) et dans le blastoderme isol6 de l'oeuf de poule, 
on n'a pu dCceler de gradients dans rintensit6 de la 
consommation d'oxyg+ne. 

Un mCtabolisme protCique intense, accompagn6 
d'une accumulation d'acide ribonuclCique, caractCrise 
la morphogCn~se du rCgCnCrat et celle de l'embryon. 
La richesse en ribonucl~oprot6ides se comprend aisC- 
ment; du fait que ces substances jouent, selon toute 
apparence, un rCle important dans la synth~se des 
protCines (J. BRACHET, CASPERSSON). On congoit sans 
peine que l'organogCn~se et la diffCrenciation soient 
la consequence de l'61aboration de protCines sp~ci- 
fiques, premier stade de la chimiodiffCrenciation; on 
s'explique bien aussi que lorsque tes protCines se sont 
synthCtis~es et que la diffCrenciation est rCalis~e, la 
teneur en ribonuclCoprotCides diminue. Le comporte- 
merit de ces substances au cours de la r~gCnCration 
et du d~veloppement embryonnaire est done parfaite- 
ment logique. 

I1 est ~ noter, ~ ce propos, qu'on ne peut d6celer de 
gradient dans la r6partition des ribonuel6oprot6ides 
dans la planaire intacte; une telle constatation est d6- 
favorable ~ la th~se de CmLD et il semble done qu'il 
n'existe pas de gradient continu dans la synth~se des 
prot6ines le long d'un organisme aussi complexe 
qu'une planaire. 

I1 ne faut pas oublier que le ph6nom~ne m~me de la 
r6g6n6ration entralne des changements chimiques 
dans la r~gion seetionn6e: il se forme un blast,the 
fiche en ribonuel6oprot6ides et ~ respiration 61ev6e. 
Ces deux propri6t6s du blast,me sont probablement 
6troitement li6es, car on salt maintenant que l'acide 
ribonuel~ique et certains enzymes respiratoires impor- 
tants sont fixes sur de m6mes granules (STERN, 
BRACHET et JEENER,  CHANTRENNE). II existe d'ail- 
leurs un parallCtisme parfait entre la teneur en ribo- 
nuclCoprot~ides et la consommation d'oxyg+ne des 
diverses rCgions de la gastrula de Batraciens, comme 
nous l'avons montrC. I1 se produit donc, lors de la rCgC- 
nCration, une synth~se ou une accumulation de gra- 
nules ribonuclCoprotCiques A mCtabolisme intense; 
cette synth~se a lieu dans le blast,me et est une consC- 
quence de la section. On peut se demander d~s lors 
si la thCorie de CHILD n'est pas trop <,pr~formation- 
niste,) et s'il ne faut pas tenir compte plus largement 
de ~,facteurs 6pigCnCtiques~ d~clanchCs par l'opCration. 
II serait intCressant, afin d'~prouver une telle hypo- 
th~se, d'Ctudier la teneur en acide ribonuclCique et 
le m6tabolisme de blast~mes de rCgCnCration provo- 
quCs ~t diffCrents niveaux d'un organisme. 

A survey of the biochemistry of regenerating animals 
\has been made: after a criticat discussion of CmLD'S 
metabolic gradients theory, the relative importance of 
respiration rate, carbohydrates, proteins and nucleic 
acids metabolism are stressed. The similarities between 
biochemical processes in the embryo and the regenerating 
organism are pointed out. 

Die biologische Bedeutung der Vitamine 
Von M. GUGG~.NHEIM, Basel 1 

Geleitet von der durch LAVOISIER erbrachten Auf- 
kl~rung der Verbrennungs- und Atmungsvorg~nge, hat 
die im 19 :Jahrhundert m~chtig aufbltihende chemische 
und biochemische Forschung auch in die stoffliehen 
und energetischen Bedtirfnisse der Pflanzen- und Tier- 
welt tieferen Einblick gewonnen. Sic gelangte dabei 
zu der Erkenntnis, dab die griinen Pflanzen ihre KCr- 
persubstanz aus der Kohlens~ure der Luft mit Hilfe 

1 Wissenschaftliche Abteilung der F. Hoffmann-l.a Roche & Co., 
AG., Base]. 

der Sonnenenergie und der aus dem BodeD oder dem 
Wasser aufgesogenen anorganischen N~ihrstoffe (Was- 
set, Mineralsalze, Ammoniak oder Nitrate) aufzubauen 
vermCgen, w~hrend Menschen und Tiere fiir ihre Ent- 
wicklung und-Erhal tung ~uBer den anorganischen 
N~hrstoffen auch organisehe benCtigen, die sic mit der 
pflanzlichen und tierischen Nahrung einnehmen. Von 
diesen ihrer chemischen Natur nach recht mannig- 
faltigen organischen Niihrsto/[en galten seit LIEBIGS 
grundlegenden Forsehungen die Kohlehydrate, Fette 


