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axolemma,  which  is in ag reemen t  w i th  earlier d a t a  where  
we found sp l i t t ing  of axoplasmic  phosphol ip ids  following 
exposure  of i n t ac t  squid g iant  axons  to  PhA~ or PhC ~, la, 14. 
Lack  of pene t r a t i on  m a y  therefore  no t  be t he  exp lana t ion  
for the  f inding ~ t h a t  pancrea t i c  P h A  has no effect  follow- 
ing ex te rna l  appl icat ion,  bu t  blocks the  act ion po ten t i a l  
of t h e  squid g iant  axon following in te rna l  perfusion.  
U n f o r t u n a t e l y  t h e y  only  used ex te rna l ly  one concent ra -  
t ion  of PhA,  which  was equal  to  t he  lowest  concen t ra t ion  
which  had  an effect  in ternal ly .  

PhA~, ex te rna l ly  applied,  causes vesicula t ion and 
d is rupt ion  of the  Schwann  cell of the  squid axon  la along 
wi th  a large release of free amino  acids I indicat ive  of a 
b reakdown  of phosphol ip id -pro te in  binding,  correla t ing 
well w i th  our p re sen t  f indings t h a t  PhA~ is h igh ly  
penet rable .  The a p p a r e n t  pene t r a t i on  of PhA~ was of ten  
above 100% which  m a y  indicate  axoplasmic  b ind ing  or 
assymet r ic  pe rmeab i l i t y  proper t ies .  The h igh  pe rcen t  
pene t r a t i on  of PhA~ m a y  no t  only  be due to di rect  dis- 
rup t ion  of phosphol ip ids  bu t  m a y  be due to  t he  concom- 
i t an t  p roduc t ion  of lysophosphat ides ,  which  have  a 
de t e rgen t  ac t ion  and are responsible  for block of conduc-  
t ion following PhA~ appl ica t ion  to the  squid g ian t  axon ~. 

I t  is difficult  to explain  the  a p p a r e n t  d i sc repancy  be- 
tween  our f inding t h a t  PhC does no t  block squid axoll 
conduc t ion  following ex te rna l  application~a,l~ even 
t hough  we now know t h a t  it  pene t r a t e s  into the  axoplasm,  
and the  f inding t h a t  in terna l  in jec t ion  (1.5 ~1 of a 0.5 rag/ 
ml solution) or perfus ion (5 mg/ml) of phosphol ipase  C 
into the  axop lasm causes a loss of exci tabi l i ty  in 20 to 30 
min is (I. TASAKI, 1972, personal  communica t ion) .  

Summary. Following 1 h exposure,  the  level of phospho-  
lipase A2 pene t r a t i on  in to  the  axop lasm of the  squid g ian t  
axoll was 107 to  350% of t h a t . i n  the  ex te rna l  media ;  
cor responding  values for phosphol ipase  C were 18 to  31%. 
Phosphol ipases  Call therefore  be used to s t u d y  phospho-  
lipid func t ion  in axons  since t h e y  can p e n e t r a t e  t h r o u g h  
connect ive  t issue and  Schwann  cell to  reach  the  axolem- 
ma. 
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Evolution et contrSle de l'activit6 de l 'argininosuccinate synth6tase,  de 
l 'argininosuccinase et de l 'arginase du foie foetal de rat 

Control Activities and Regulation by the Glucocorticoids of Three Urea-Cycle 
Enzymes  in Rat Foetal Liver: Argininosuccinate Synthetase,  Argininosuccinase and Arginase 

Au cours des derniers  jours de la vie foetale, de nom-  
breuses enzymes  s ' accumulen t  dans  le foie et  il est  souven t  
possible de d6celer tr6s t 6 t  leur activit6, De r & e n t e s  
recherches  on t  mont r6  que la r6gulat ion de ces enzymes  
ob6it, bien a v a n t  la llaissance, ~ un d&ermin i sme  endo-  
crinien. Ainsi, les t r a v a u x  de Jos ' r  et  JAcQuo'r 1-3, de 
GREENGARD 4, de HOLT et  OLIVER 5, de RKIHK et  S u m -  
KONEN 6, ont  r6v616 le r61e i m p o r t a n t  que jouen t  les 
glucocorticoides,  le glucagon et  d ' au t res  ho rmones  sur 
l 'act ivi t6  enzymat ique  de diverses voies m&abol iques .  
Au cours d ' une  p r & 6 d e n t e  no te  7, les act ivi t6s des deux  
premibres  enzymes  du cycle de l'ur6e, la ca rbamyl  
p h o s p h a t a s e  syn th&ase ,  (E.C. 2, 7, 2, 2) e t  l 'o rn i th ine  
t r ansca rbamylase  (E.C. 2, 1, 3, 3) ollt 4t6 mesur6es chez 
le foetus e t  leur contrhle  par  les glucocort icoides a 4t4 mis 
en 6vidence. Le pr6sent  t rava i l  r appor t e  les r4sul ta ts  
ob tenus  en 6tudiant ,  dans  les m~mes condi t ions  exp6ri- 
menta les  que p r6c6demment  v, trois au t res  enzymes  
impliqu6es dans  la synth6se  de Fur&,  l ' a rg in inosuccina te  
syn th6 tase  (E.C. 6, 3, 4, 5), l ' a rgininosuccinase  (E.C. 4, 
3, 2, 1) et  l ' a rginase  (E.C. 3, 5, 3, 1). 

Matdriels et rndthodes. L'6 tude  por te  sur des ra t s  b lancs  
Sherman .  L'~ge du foetus est  d6termin6 par  r a p p o r t  au 
m o m e n t  suppos6 de la f6condat ion (1 heure  du mat in) .  
La surr6nalectomie de la m6re est  faite ~, 14,5 jours.  Les 
an im aux  op6r6s r e fo iven t  ~ volont6 de l 'eau sal6e 
(NaC1 9 g 1 1). L ' h y p o p h y s e c t o m i e  des foetus est  Iaite 
dans  les condi t ions  habi tuel les ,  pa r  d6capi ta t ion  in 
utero s, 9 ~ 18,5 j ours. Certains foetus d6capit4s regoivent  

aussi t6t  apr6s l 'op6rat ion 0,1 mg d ' a c & a t e  de cort isol  
(Roussel) par  voie in t rap6r i ton6ale  au t ravers  du muscle 
ut6r in.  D 'au t res  foetus ent iers  p r o v e n a n t  de m6res non 
sur r4na lec tomis&s re~oivent  aussi ce t te  p r6para t ion  
hormona le  au m~me age (18,5 jours) et  des foetus t6moins  
de l ' au t re  corne, un vo lume 6quivalent  de NaC1 ~ 9 g 1-L 
Au static de ges ta t ion  5. &udier ,  la m6re est  a s s o m m &  et  les 
foetus sont  retir6s de l ' u t &u s  et  saign6s. Les foies son t  
r ap idemen t  pr616v6s e t  homog6n4is6s dans  du b romure  
de N. c6tyl-N, N, N, t r i m 6 t h y l a m m o n i u m  ~ 0 ,1% pour  
la mesure  de l 'act ivi t6  de l ' a rg in inosuccinate  s y n t h & a s e  
et  de l ' a rg in inosuccinase  e t  dans  un mil ieu const i tu6 de 
9 g 1-1 de NaC1 et  de 6 g 1-1 de MnSo 4, 1 H~O pour  la 
mesure  de l 'act ivi t6  de l 'arginase.  Les act ivi t6s  enzyma-  
t iques  sont  mesur6es in vi t ro  selon I~ATNER 10 pour  
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Tableau I. Evolution de l'activitd enzymatique (argininosuccinate synth6tase argininosuccinase et arginase) dans le foie foetal 

Age en jours Argininosuccinate synth6tase Argininosuecinase Arginase 

tiM Citrulline/ b~M Citrulline/ p.M Ur6e/h/g [xM Ur6e/ tiM Ur6e/h/g tiM Ur6e/ 
h/g foie rag prot6ines foie mg prot6ines foie mg protdines 

17,5 8,9 ~- 3,4 (7) 0,117 4-0,044 (7) 7,7 ~ 1,6 (8) 0,101 4- 0,022 (8) 1579 ~ 318 (5) 20,7 -t- 4,2 (5) 
18,5 14,3 + 4,5 (7) 0,171 + 0,053 (7) 8,9 • 1,8 (8) 0,106 4- 0,021 (8) 2611 ~= 532 (6) 31,2 4- 6,3 (6) 
19,5 14,6 ~ 5,0 (12) 0,166 4- 0,056 (12) 10,1 4- 1,2 (11) 0,115 • 0,014 (11) 4646 ~ 605 (9) 54,1 • 6,4 (9) 
20,5 17,2 :t: 3,1 (10) 0,222 4- 0,040 (10) 13,2 4- 2,3 (10) 0,162 :t: 0,029 (10) 6032 4- 695 (10) 78,1 4- 9,0 (10) 
21,5 23,4 -b 5,2 (11) 0,260 4- 0,051 (10) 13,7 -t- 1,3 (14) 0,145 4- 0,014 (14) 8067 :J: 1138 (16) 85,3 4- 12,0 (16) 
Nouveau-E6 39,0 4- 7,8 (9) 0,321 4- 0,056 (9) 54,0 =~ 8,3 (6) 0,444 4- 0,092 (6) 24062 ~- 3306 (7) 197,9 -1- 27,2 (7) 

Moyennes -k intervalle de confiance au niveau de probabilit6: p = 0,95. () Nombre de mesures. 

l ' a rg inosuccinate  syn th6 tase  e t  l 'a rgininosuccinase e t  
selon MCLEAN et  GURNEY 11 pour  l 'arginase.  La citrull ine 
e t  l 'ur6e son t  est im6es selon la t echn ique  d'_A~RCHIBALD t~ 
modifi~e par  I{ATNER 10. Les prot6ines sont  dos6es par  la 
m6thode  de Biuret .  Le t es t  ! de Fisher  est  utilis6 pour  
l ' analyse  s ta t i s t ique  ~K 

Rdsultats. Le tab leau  I r appor te  les valeurs  moyennes  
de l 'act ivi t6  de l ' a rg ininosuccinate  synth6tase ,  de l 'argi-  
n inosuccinase  e t  de l 'arginase,  exprim6e par  g r amme  de 
foie e t  pa r  mg de protgines,  dans  le foie foetal, en t r e  
17,5 e t  21,5 jours, ainsi que dans  les heures  qui su iven t  
la naissance.  L 'ac t iv i t6  des trois enzymes  d6celable ~ 17,5 
jours augmen te  r6guli~rement mais  de fagon moindre  pour  
l 'argininosuccinase du ran t  la vie in t raut6r ine  et  croi t  con- 
s id6rablement  5. la naissance,  n o t a m m e n t  pour  l 'arginino-  
succinase e t  l 'arginase.  L 'ac t iv i t6  de 1' argininosuccinase est  
plus faible que celle de l ' a rg in inosuccinate  synth6tase  au 
cours de la vie foetale et  plus 61ev6e apr6s la naissance.  Le 
tab leau  II  indique  l 'effet  de la p r iva t ion  de cort icost6roides 
na ture l s  e t  de  l ' admin i s t r a t ion  d ' ac6 ta te  de cort isol  sur 
l 'act ivi t6  enzymat ique .  En  l 'absence de cort icost6roides 
(surr6nalectomie maternel le  et  d6capi ta t ion  in utero k 18,5 
jours), seule l 'ac t iv i t6  de l ' a rg ininosuccinate  syn th6 tase  est  
consid6rablement:  r~duite e t  comparab le  ~ celle que l 'on 
observe  hab i tue l l emen t  chez des foetus de 18,5 jours 
( tableau I). L 'op6ra t ion  subie par  la m6re  n ' a f fec te  pas  
l 'ac t iv i t6  e n z y m a t i q u e  chez les foetus t~moins.  L ' a p p o r t  
d 'ac~ta te  de cort isol  aux  foetus d~capit~s res taure  ce t te  
act ivi t6 k u n  t a u x  comparab le  ~ celui des tdmoins  de la 
m~me port6e. E n  ce qui concerne  l 'argininosuccinase,  son 
act ivi t6 n ' e s t  pas  modifi6e, soit  pa r  l ' absence  de corti-  

cost6roides soi t  par  l ' appor t  i m p o r t a n t  de cort isol  au 
m o m e n t  de la d6capi ta t ion.  De m~me, l 'act ivi t6  de 
l ' a rg inase  n ' e s t  pas  affect6e par  la d6capi ta t ion,  mais  
l ' appor t  de cortisol  aux  foetus d6capit6s ent ra ine  une 
a u g m e n t a t i o n  de l 'ac t iv i t6  enzymat ique .  Une  telle aug- 
men ta t i on  s 'observe  6galement  lorsque le cortisol  est  
adminis t r6  au m~me Age 5. des foetus ent iers  de m~res 
normales .  

Discussion.  L'~volu t ion  de l 'ac t iv i t6  de ces enzymes  a 
d6jg 6t6 6tudi6e chez le foetus de ra t  pa r  plusieurs  au- 
teurs  6,~4,x5. Dans  l 'ensemble,  nos rdsul tats  conf i rmen t  
et  complg ten t  leurs observat ions .  Toutefois,  l '~tude 
compara t ive  de l 'act ivi t6  de l ' a rg ininosuccinate  synth6tase  
et  de l ' a rg ininosuccinase  ent re  21,5 jours e t  la naissance 
soul~ve un probl6me.  I1 semble  q u ' a v a n t  la naissance 
l ' a rg ininosuccinase  soit  l ' enzyme l imi tan te  et  qu 'apr~s  
ce soit  l ' a rg in inosuccinate  synth6tase .  Cette  observa t ion  
diff6re des r6sul ta ts  rappor t~s  par  d ' au t res  auteurs~, ~ qui 
consid6rent  que seule l ' a rg in inosuccinate  syn th6 tase  est  
l ' enzyme  l imi tante .  

E n  fair l ' a rg in inosuccina te  syn th6 tase  se compor te  
comme la c a rb amy l  p h o s p h a t e  syn th6 tase  et  l ' o rn i th ine  
t r an s ca rb amy l a s eL  L ' a u g m e n t a t i o n  de son act ivi t6 qui 
su rv ien t  g pa r t i r  de 19,5 jours d~pend aussi de la 
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Tableau II. Effets du cortisol sur l'activit6 enzymatique (argininosuccinate synth6tase, argininosuccinase et arginase) darts le foie foetal a 21,5 
jours 

Traitement Argininosuccinate synth6tase Argininosuccinase Arginase 
~t 18,5 jours 

b~M Citrulline/ tim Citrulline/ [zM Urde/h/g b~M Ur6e/ [xM Urde/h/g {zM Urge/ 
h/g foie mg prot6ines foie mg prot~ines foie mg prot~ines 

T~moins 26,6 ::t= 4,6 (14) 0,330 4- 0,057 (14) 15,8 4- 2,9 (13) 0,193 :::k 0,035 (13) 7578 ~ 839 (17) 92,9 4- 10,3 (17) 
D@apit6s 14,0 i 4,7 (6) ~ 0,158 4- 0,053 (6) o 16,0 4- 8,2 (7) 0,180 ~ 0,090 (7) 7682 4- 1274 (8) 86,6 4- 14,6 (6) 
D~capit6 �9 + 
eortisol 29,3 :~ 9,2 (8) ~ 0,397 4- 0,125 (8) o 19,8 • 5,0 (6) 0,269 :~ 0,067 (6) 11788 :k 2296 (9) o 146,0 i 31,4 (9) o 

T6moins b + NaC1 9 g1-1 7874 4- 1415 (10) 113,3 4- 18,8 (10) 
T6moins b + cortisol 10744 :k 1361 (10) o 148,9 -4- 22,4 (10) 

Moyennes 4- intervalle de confiance au niveau de probabilit6: p = 0,95. ales foetus issus de m~res surr6nalectomis6es ~ 14,5 jours sont 
d6capit6s et inject~s de cortisol ~t 18,5 jours. ~Certains foetus entiers issus de m~res normales sont inject~s de eortisol & 18,5 jours et d'autres 
de la m~me port6e sont inject6s de NaC1 9 g 1-1. c Difference significative pour p = 0,05. 0 Nombre de mesures. 
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pr6sence des glucocorticost4roides.  Cet effet  a 6t6 ~gale- 
m e n t  observ6 par  SCHWARTZt~, mais  dans  des condi t ions  
exp6r imenta les  diff6rentes,  en mesu ran t  l 'act ivi t4,  du 
syst4me arginine syn th6 tase  e t  dans  le foie foetal  cult iv6 
in vitro.  Cet au teur  n 'obse rve  aucun  effet  in v ivo apr6s 
un appo r t  suppl4menta i re  de cort icost6roides exog6nes. 
Cette  observa t ion  n ' e s t  gu4re su rp renan te  compte  t enu  
que la quant i t4  de cort icost6rone endog6ne n o r m a l e m e n t  
pr6sente  au cours de ce t te  p6riode est  d6jS~ i m p o r t a n t e  iv. 

Au cont ra i re  ces ho rmones  ne semblen t  pas  indispen-  
sables ~ l ' augmen ta t i on  d ' ac t iv i t6  de l ' a rgininosuccinase  
e t  de l 'arginase.  Leur  r61e ne semble fitre d4 t e rminan t  
qu 'apr6s  la naissance is e t  X l'~ge adulte~l,~% E n  ce qui 
concerne  l 'arginase,  les r6sul tats  sont  plus surprenants .  
E n  effet,  b ien que l 'ac t iv i t6  de ce t te  enzyme  ne soft pas  
modifi4e par  l ' absence  de cort icost6roides & par t i r  de 
18,5 jours, celle-ci est  toutefois  augment4e  par  l ' adminis -  
t r a t ion  au mSme &ge de cortisol  exog6ne. Ces observa t ions  
imp l iquen t  de s 'assurer  d ' une  pa r t  que la da te  de mise au 
repos des surr6nales fcetales (18,5 jours) n ' e s t  pas  t rop  
ta rd ive  en m e s u r a n t  l ' ac t iv i t6  de ce t te  enzyme chez des 
fcetus d4capit6s plus t6 t  (17,5 jours) e t  d ' au t r e  p a r t  que 
la matur i t6  fonct ionnel le  du foie foetal pour  ce t te  enzyme 
peu t  6tre avancde. 

Summary .  The ac t iv i ty  of th ree  urea-cycle  enzymes ,  
a rg in inosuccinate  synthe tase ,  a rg in inosuccinase  and  ar- 
ginase have  been s tudied  in the  foetal and  new-born  liver 
of rats.  The ac t iv i ty  increases wi th  r egu la r i t y  b e t ween  
17.5 days  of p r egnancy  and  b i r th  in contro l  foetuses.  
The lack of cor t icos teroid  f rom 18.5 days  of p r e g n a n c y  
decreases the  ac t iv i ty  of a rg in inosuec ina te  syn the tase .  
Af ter  admin i s t r a t i on  of cortisol  (hydrocort isone) ,  to  
these  18.5-day-old foetuses lacking of cor t icosteroids ,  
bo th  act ivi t ies  of arg in inosuccinate  syn the t a se  and  
arginase are enhanced.  
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Sorbitol Dehydrogenase in Anas platyrhynchos and Zenaida auriculata auriculata During 
Development 

The sorbi tol  dehydrogenase  (E.C.: 1.1.1.14) conver t s  
sorbi tol  to f ructose according to the  following reac t ion:  
SorbitoI + N A D +  ~ Fruc tose  + N A D H  + H +. BREUSCt~ ~ 
was the  first  who d e m o n s t r a t e d  the  SDH ac t iv i ty  in 
vi t ro  in the  ca t  l iver slides. Later ,  several  au thors  ~ 20 
s tudied  the  enzyme in var ious  t issues of d i f ferent  species 
and found  t h a t  it  appears  in the  ear ly  s tages dur ing  the  
deve lopmen t  of chick embryo,  va ry ing  its ac t iv i ty  along 
the  per iods  s tudied.  

The large d i s t r ibu t ion  of this  enzynle,  its presence  in 
the  germinal  ep i the l ium of the  indiv idual  whose phylo-  
genet ic  origin is ve ry  pr imi t ive  l~ t he  fact  t h a t  it  
appears  earIy dur ing the  deve lopmen t ,  t he  poor  knowledge 
abou t  its ac t iv i ty ,  its molecular  s t ruc tu re  and  i ts  physio-  
logical role p r o m p t e d  t h e  p resen t  s t u d y  on SDH in 
several  b i rd  species of Sou th  Amer ican  faunes  dur ing  
the i r  deve lopment .  

Mater ials  and methods. Tissues:  Eggs  of Zenaida  
auricuIata auriculata (golden pidgeon) f rom Piquil l in  and 
Villa Ascasubi  (C6rdoba, Argent ina)  and  of the  Arias 
platyrhynehos ( 'creole' domes t ic  duck) f rom local f a rm 

Table I. SDH specific activity during the development of Zenaida 
auriculata auriculata 

Tissue Embryo Stage 

Young Adult 

Liver 2.15 i 0.04 (4) 4.75 :k 0.02 (6) 10.70 ~ 0.15 (6) 
Kidney 3.00 :~ 0.06 (4) 5.70 :~ 0.68 (6) 10.20 ~ 0.26 (6) 
Testes 0.51 ~_ 0.05 (4) 1.63 :~ 0.14 (6) 3.75 ~ 0.19 (6) 
Ovary 0.40 ~ 0.08 (4) 0.99 :~ 0.04 (6) 1.29 ~ 0.02 (6) 

Specific activity in 10 a nmoles NADH formed per rain per mg 
protein i SEM. Figures in brackets indicate number of determina- 
tions. 

were i ncuba ted  at  37 ~ 5~ dur ing  12 and 28 days,  
respect ively .  The young golden p idgeons  were m a i n t a i n e d  
up to 60 days  in cap t iv i t y ;  the adu l t  Zenaida  auricutata 
auriculata were caugh t  in Cdrdoba fields and  placed in 
bird-cages.  The domes t ic  duck grew in capi t iv i ty .  The 
animals  were sacrificed by  decap i t a t ion  and  the  t issues 
(liver, kidney,  tes tes  and  ovary) were r emoved  and  
immed ia t e ly  placed in chilled beakers ;  all the  opera t ions  
were pe r fo rmed  at  4 ~ 

Tissue homogena te s  were made  in 3 or 4 vo lmnes  of 
ice cold 0.15 M NaC1 conta in ing  0.003 M NaHCO a using 
a TenBroeck  glass homogenizer .  The  s u p e r n a t a n t  ob ta ined  
by  centr i fuging the  homogena te  a t  27,000 g for 30 rain in 
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