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INTRODUCTION

The b lo o d  s u g a r  l e v e l  i s  o f  f u n d a m e n ta l  im p o r t a n c e  i n  

t h e  s t u d y  o f  a n  a n i m a l  f o r  many r e a s o n s .  I t  i s  o f  p r im a r y  

i m p o r t a n c e  i n  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  o r g a n is m  b e c a u s e  i t  i s  

t h e  * food*  o f  t h e  a n im a l  on  t h e  c e l l u l a r  l e v e l .  G ly cém ie  

l e v e l s  may a l s o  b e  u s e d  a s  a n  i n d i c a t o r  o f  t h e  c o n d i t i o n  

o f  t h e  a n i m a l ,  a n d  may b e  d i a g n o s t i c  o f  a b n o r t s i a l i t i e a  a s  

i n  some h y p o g ly c e m ic  a n d  h y p e r g ly c e m ic  c o n d i t i o n s .  T h ese  

l a t t e r  c o n d i t i o n s  may b e  p a r t i a l l y  i n d i c a t i v e  o f  t h e  s t a t e  

o f  many o f  t h e  o r g a n s  o f  t h e  b o d y ;  e s p e c i a l l y  t h e  l i v e r ,  

a n t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y ,  p a n c r e a t i c  i s l e t s  o f  L an g er-  

h a n s ,  a d r e n a l  c o r t e x ,  a d r e n a l  m e d u l la  a n d  t h e  t h y r o i d ,

( C o r i ,  *40; F o l g i a  ^  *47* G re e n e  ^  » 3 9 | I«ong

^  a i ,  *40 ; S o s k in  e t  a l -  S o s k in  e t  al& »36 ) .

The q u e s t i o n  t h a t  t h e n  a r i s e s  i s ,  W ia t a r e  t h e  n o rm a l  

v a l u e s  f o r  b lo o d  s u g a r ,  a n d  w hat c a u s e s  f l u c t u a t i o n s  i n  

t h e s e  v a l u e s ?  C o r i  (*31^ g i v e s  t h e  f i g u r e  o f  $2 mg p e r  

100  cc  a s  t h e  t r u e  v a l u e  f o r  b lo o d  s u g a r  f o r  m ixed  v e n o u s -  

a r t e r i a l  b lo o d  o f  t h e  r a t *  H ow ever, t h i s  f i g u r e  i s  n o t  a  

c o n s t a n t ,  a n d  t h e  e n d o g e n o u s  a n d  e x o g e n o u s  f o r c e s  t h a t  may 

i n f l u e n c e  i t  a r e  m any. Among t h e  i n t r i n s i c  f a c t o r s  o f  t h e  

b o d y  t h a t  i n f l u e n c e  b lo o d  s u g a r ,  we know t h a t  some o f  t h e

— 1 —
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s t e r o i d s ,  i n c l u d i n g  t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  e x t r a c t s  a n d  p o s s i b l y  

p r o g e s t e r o n e  may c a u s e  v a r i a t i o n s  i n  b lo o d  s u g a r  v a l u e s  i n  

f e r r e t s  a n d  r a t s  (G au n t ^  a i ,  *39} G re e n e  a i ,  *39)#

The p r i m a r y  i n t e r e s t  i n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  i s  c o n c e r n e d  

w i t h  w h e th e r  o r  n o t  a  b lo o d  s u g a r  c y c l e  e x i s t s  t h a t  may b e  

c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  e s t r o u s  c y c l e .  T h i s  l e a d s  t o  i n s p e c t i o n  

o f  t h e  e s t r o u s - a c t i v i t y  a n d  m e t a b o l i c  c y c l e s  i n  so  f a r  a s  

t h e y  a f f e c t  b lo o d  s u g a r  l e v e l s .
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RSVIEW OF THE LITERATURE

I t  h a s  b e e n  shown by  many a u t h o r s  t h a t  m u l t i t u d e s  o f  

c y c l i c  phenom ena a r e  e x i s t e n t  i n  a n i m a l s .  T h e se  i n c l u d e  

I n g e s t i o n  o f  f o o d  ( R i c h t e r ,  ’ 2 7 ) ,  a d r e n a l  c o r t e x  a c t i v i t y  

( H a lb e r g  a n d  V i s s c h e r ,  * 5 2 ) ,  l i v e r  g ly c o g e n  d e p o s i t i o n  

( B o u tw e l l  ^  * W ;  H ig g in s  e t  * 32 , 3 3 ;  S o s k in

e t  * 3 8 ) ,  b a s a l  m e ta b o l i s m  ( L e e ,  * 2 0 ) ,  d i u r n a l  b lo o d  

s u g a r  ( B o u tw e l l  ^  *48 ; P i t t s ,  *43)  a c t i v i t y  ( S l o n a k e r ,

*24 ; Wang, *23)  a n d  r e p r o d u c t i v e  c y c l e s  (B la n d a u  a n d  S o d e r -  

w a l l ,  *41 ; B o l in g  e t  a l .  * 4 1 ) .

The many c y c l i c  v a r i a t i o n s  a r e  o f  p r i m a r y  i n t e r e s t  t o  

t h o s e  who w o u ld  u n d e r s t a n d  t h e  w h o le  o rg a n ism ^  f ro m  t h e  

p s y c h o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  p o i n t s  o f  v ie w .  New i n 

f o r m a t i o n  i s  b e i n g  s o u g h t  a n d  a c c r u e d  a b o u t  t h e  rh y th m s  an d  

t h e i r  r a m i f i c a t i o n s ,  b u t  t h e  en d  i s  n o t  y e t  i n  s i g h t .  As 

a n  ex a m p le  o f  t h e  p o s s i b l e  r a m i f i c a t i o n s ,  P e t e r s o n  ( * 4 7 )  

e v e n  s u g g e s t e d  t h a t  "o n e  m ig h t  c o n s i d e r  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  

t h e  human g ro u p  s e l e c t e d  t h e  s e v e n th  d ay  o f  r e s t  b e c a u s e  o f  

a n  e x i s t i n g  u n d e r l y i n g  b i o c h e m i c a l  r h y t h m ."  Be t h a t  a s  i t  

may c y c l i c  phenom ena a r e  o f  f u n d a m e n ta l  im p o r t a n c e  i n  t h e  

a n i m a l .

K le i tm a n  ( * 4 9 )  s t a t e d  t h a t ,  " a  p h y s i o l o g i c a l  rh y th m ,  

s p e c i f i c a l l y  t h e  d i u r n a l  rh y th m  i s  e s s e n t i a l l y  a  m e t a b o l i c  

c y c l e  s y n c h r o n i z e d  w i t h  t h e  e x t e r n a l  p e r i o d i c i t y  o f  d a y
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•  ip»»

a n d  n i g h t  t h r o u g h  t h e  i n f l u e n c e  o f  v a r i a t i o n s  i n  i l l u m i 

n a t i o n ,  t e m p e r a t u r e  a n d  o t h e r  e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s  on  

n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  s y s te m s * "

V a r i a t i o n s ,  up  t o  a  p o i n t ,  may be  in d u c e d  i n  t h e s e  

rh y th m s  b y  l a b o r a t o r y  m a n i p u l a t i o n  o f  su c h  t h i n g s  a s  f e e d i n g  

t i m e s  ( B o u tw e l l  e ^  a i ,  *48; H a lb e r g  a n d  V i s s c h e r ,  *52;

P i t t s ,  *43) an d  by  a l t e r a t i o n s  o f  p e r i o d s  o f  l i g h t  a n d  d a r k  

a n d  o f  t e m p e r a t u r e  (Browman, * 4 4 ) .

N orm al b lo o d  s u g a r ,  a s  we know i t ,  i s  p r i m a r i l y  a f f e c t e d  

by  d i g e s t i o n  and  a b s o r p t i o n  o f  f o o d s t u f f s  f ro m  t h e  g u t  

( B o u tw e l l  ^  a i ,  *48 ; P i t t s ,  *43) a n d  t h e  dynam ic  s u g a r -  

g ly c o g e n  b a l a n c e  i ^ i c h  i s  l a r g e l y  m a i n t a i n e d  by t h e  l i v e r .

The h o m e o s t a s i s  o f  b lo o d  s u g a r  i s ,  e v i d e n t l y ,  m a i n t a i n e d  

i n  l a r g e  p a r t  by  t h e  dyn am ic  b a l a n c e  b e tw e e n  i t  a n d  l i v e r  

g ly c o g e n  a s  ( S o s k i n ,  *40 ; S o s k in  e t  *38) d e t e r m i n e d  by  

e x p e r i m e n t s  w h ic h  m e a su re d  b lo o d  s u g a r  e n t e r i n g  a n d  l e a v i n g  

t h e  l i v e r  u n d e r  n o rm a l  c o n d i t i o n s  a s  w e l l  a s  when s u g a r  was 

b e i n g  a d d e d  t o  t h e  b lo o d  s t re a m *  The i d e a  o f  a  f u n d a m e n ta l  

h e p a t i c  r e g u l a t i o n  w o u ld  a l s o  seem t o  b e  s u p p o r t e d  by  

e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  h y p o p h y s e c t o m i z e d - d e p a n c r e a t i z e d  

(H o u s sa y )  a n i m a l s  w h ic h  h av e  b e e n  m a i n t a i n e d  f o r  many w eek s  

w i t h o u t  i n s u l i n  ( S o s k i n  ^  j i ,  * 3 6 ) .  M u sc le  g ly c o g e n  n o r m a l ly  

p l a y s  a  r e l a t i v e l y  i n s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  m a i n t a i n i n g  g ly c é m ie  

l e v e l s  b e c a u s e  i t  i s  i n c a p a b l e  o f  s u f f i c i e n t l y  r a p i d  c o n 

v e r s i o n  t o  g l u c o s e  (B o llm a n  ^  * 2 $ ) .  As S o s k in  (* 4 1 )
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re m a rk s »  may t h e r e f o r e  be  s t a t e d  a s  a x i o m a t i c  t h a t  t h e  

b l o o d  s u g a r  l e v e l  r e p r e s e n t s  a  dynam ic  b a l a n c e  b e tw e e n  t h e  

r a t e  a t  w h ic h  b lo o d  s u g a r  i s  e n t e r i n g  t h e  b lo o d  s t r e a m  f ro m  

t h e  l i v e r  a n d  f ro m  a n  e x o g e n o u s  s o u r c e  an d  t h e  r a t e  a t  w h ic h  

i t  i s  b e i n g  rem oved  f ro m  t h e  b lo o d  by t h e  t i s s u e s  o f  t h e  

b o d y ,*

The l i v e r  g ly c o g e n  o f  r a t s  show s a  q u a n t i t a t i v e »  d i u r n a l ,  

c y c l i c  v a r i a t i o n  ( H ig g in s  ^  a|.» *33)» w h ic h  may b e  m o d i f i e d  

by  c h a n g in g  t h e  f e e d i n g  h a b i t s  o f  t h e  a n i m a l s  ( B o u tw e l l  ^  

* 4 0 ) .  C h a n g in g  o f  t h e  n o rm a l  f e e d i n g  h o u r s ,  w h ic h  o c c u r  

f ro m  6  P .M . t o  12 m i d n i g h t ,  t o  t h e  m o rn in g  h o u r s  c a u s e d  a  

r e v e r s a l  o f  t h e  l i v e r  g ly c o g e n  c y c l e .  The lo w  o c c u r s  1 0 -1 2  

h o u r s  a f t e r  f e e d i n g  i n  b o th  c a s e s  ( H ig g in s  e t  a l ,  *32; *33)*

I t  h a s  b e e n  fo u n d  t h a t  b lo o d  s u g a r  a l s o  e x h i b i t s  a  24 h o u r  

c y c l e  ( B o u tw e l l  e t  a l  *4B; P i t t s , * 4 3 ) » P i t t s  made n o o n -  

m id n ig h t  b lo o d  s u g a r  d e t e r m i n a t i o n s  on  r a t s  f e d  a d  l i b i t u m ,  

an d  fo u n d  t h a t  t h e  h i g h e s t  b lo o d  s u g a r  r e a d i n g s  o c c u r e d  a t  

m id n ig h t^  p r e s u m a b ly  b e c a u s e  o f  t h e  f e e d i n g  h a b i t s  o f  r a t s  

u n d e r  n o ro m l c o lo n y  c o n d i t i o n s .  He a l s o  d i s c o v e r e d  t h a t  

a n i m a l s  t r a i n e d  t o  f e e d  i n  t h e  m o rn in g  h o u r s  show ed a  

r e v e r s a l  o f  t h e  b lo o d  s u g a r  c u r v e ,  e v e n  th o u g h  t h e y  r e t a i n e d  

t h e  same 24  h o u r  a c t i v i t y  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  a s  a n i m a l s  

a l l o w e d  t o  f e e d  n o rm a l ly *

I t  s h o u l d  n o t ,  h o w e v e r ,  b e  a s su m ed  f ro m  t h e  p r e c e d i n g  

d i s c u s s i o n  t h a t  t h e  h o m e o s t a t i s  m a i n t a i n e d  b y  t h e  l i v e r  i s
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t h e  o n l y  f a c t o r  t o  be r e c k o n e d  w i t h  i n  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  

o f  b l o o d  s u g a r s *  A ls o  t o  b e  c o n s i d e r e d  a r e  t h e  a c t i o n  o f  

t h e  p a n c r e a t i c  i s l e t s  o f  L a n g e r h a n s ,  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a , 

t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,  t h e  a n t e r i o r  l o b e  o f  t h e  h y p o p h y s i s ,  

a s  w e l l  a s  t h e  f u n d a m e n ta l  enzyme s y s te m s  d i s c u s s e d  by  C o r i  

( * 4 0 ) *  T h e re  i s  s t i l l  u n c e r t a i n t y  a s  t o  t h e  p r e c i s e  f u n c t i o n  

o f  t h e  e n d o c r i n e s  i n  n o rm a l  m e ta b o l i s m ,  b u t  i t  i s  b e l i e v e d  

t h a t  t h e y  a r e  s e c o n d a r y  t o  t h e  l i v e r .  L ik e w i s e  t h e  p o s s i *  

o f  i n f l u e n c e  by  o r g a n s  o t h e r  t h a n  t h o s e  g e n e r a l l y  a c c e p t e d ,  

s h o u ld  n o t  b e  o v e r lo o k e d *  The o v a r i a n  s e c r e t i o n s ,  f o r  

i n s t a n c e ,  may p l a y  some p a r t  f o r  i t  h a s  b e e n  shown (G au n t 

e t  a l . *39» G re en e  ^  *39) t h a t  p r o g e s t e r o n e  may h a v e

some * c o r t i n *  l i k e  e f f e c t s *

We m ig h t ,  h e r e ^  d i v e r t  o u r  a t t e n t i o n  f ro m  b lo o d  s u g a r  

a n d  t u r n  t o  t h e  o t h e r  p h a s e  o f  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  a n im a l  

w h ic h  I n t e r e s t s  u s  i n  t h i s  p a p e r ;  n a m e ly ,  t h e  r e p r o d u c t i v e  

c y c le *

The r e p r o d u c t i v e  c y c l e  o f  a n im a l s  a n d  t h e  many c h a n g e s  

w h ic h  accom pany i t ,  h a v e  b e e n  o f  i n t e r e s t  t o  many z o o l o g i s t s *  

T h e r e  a r e  b o th  e x t e r n a l  a n d  i n t e r n a l  d i f f e r e n c e s  among t h e  

v a r i o u s  s p e c i e s *  T h o se  s u c h  a s  n e s t i n g  b e h a v i o r  i n  b i r d s  

a n d  I n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  l a b o r a t o r y  r o d e n t s  i n  e a t r u s  a r e  

e a s i l y  see n *  The i n t e r n a l  c h a n g e s  o f  w h ic h  t h e s e  a r e  t h e  

m a n i f e s t a t i o n s  a r e  n o t  so  e a s i l y  o b s e rv e d *  S t o c k a r d  an d  

P a p i n i c a l a o u  (* 1 7 )  d e v i s e d  a  v a g i n a l  sm e a r  t e c h n i q u e  f o r
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d e t e r m i n i n g  t h e  s t a g e  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n  g u i n e a  p i g s ,  

a n d  Long a n d  E v a n s  (*22} a p p l i e d  t h i s  i n  t h e i r  c l a s s i c  w ork  

t o  t h e  e s t r o u s  c y c l e  o f  r a t s . The r a t  h a s  p ro v e d  t o  b e ,  

e x c e p t  f o r  t h e  p e r s i s t a n c e  o f  t h e  c o r p o r a  l u t e a  t h r o u g h  

s e v e r a l  c y c l e s ,  a n  e x c e l l e n t  l a b o r a t o r y  s u b j e c t  f o r  t h e  s t u d y  

o f  s e x u a l  a n d  a s s o c i a t e d  phenom ena s i n c e  i t s  e s t r o u s  c y c l e  

i s  o f  r e l a t i v e l y  s h o r t  d u r a t i o n *

The e s t r o u s  c y c l e  o f  r a t s  a s  i n d i c a t e d  by  v a g i n a l  s m e a rs  

i s  d e s c r i b e d  a s  p a s s i n g  t h r o u g h  f i v e  d i f f e r e n t  s t a g e s  by  

Long a n d  E v an s  ( *22) *  S t a g e  I  o r  p r o e s t r o u s ,  i s  c h a r a c t e r 

i s e d  by  s m a l l  ro u n d  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  u n i f o r m  s i z e  an d  

a p p e a r a n c e *  The sm e a r  o f  s t a g e  I I  o r  e s t r u s  i s  f o u n d  t o  

c o n t a i n  l a r g e ^  t h i n ,  t r a n s p a r e n t ,  n o n - n u c l e a t e d  s c a l e  l i k e  

e l e m e n ts *  T h i s  i s  t h e  p i c t u r e  f o u n d  a t  t h e  t im e  c o i t u s  i s  

u s u a l l y  p e r m i t t e d  by t h e  fe m a le *  The d u r a t i o n  o f  t h i s  s t a g s  

i s  a p p r o x i m a t e l y  12 h o u r s  w h ic h  i s  som ew hat l o n g e r  t h a n  t h e  

t im e  u s u a l l y  a t t r i b u t e d  t o  s t a g e  X* S ta g e  I I I ,  w h ic h  t a k e s  

f ro m  1 5 -1 8  h o u r s ,  i s  n o t  r e a d i l y  d i s t i n g u i s h a b l e  f ro m  s t a g e  

XI* I t  i s  a n  e x a g g e r a t i o n  o f  t h e  p r e c e d i n g  s t a g e  w i t h  

s h e e t s  o f  c o r n i f i e d  e le m e n ts ^  an d  i s  t h e  s t a g e  i n  w h ich  

o v u l a t i o n  u s u a l l y  o c c u r s *  A v a g i n a l  s m e a r  i n  t h e  n e x t  s i x  

h o u r s  w o u ld  be  fo u n d  t o  c o n t a i n  l e u c o c y t e s  a n d  r e m n a n ts  o f  

c e l l s  f r o m  XX -  t h i s  i s  s t a g e  XV o r  m e te s t ru m *  The m a jo r  

p o r t i o n  o f  t h e  c y c l e  -  5 7 -6 0  h o u r s  -  i s  t a k e n  up by  t h e  

d i o e s t r o u s  i n t e r v a l * o r  s t a g e  V* I t  i s  c h a r a c t e r i z e d  by
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l e u c o c y t e s  an d  e m a i l  i r r e g u l a r l y  s h a p e d  f r e e  e p i t h e l i a l  

c e l l s  c o n t a i n e d  i n  t h i n  s t r i n g y  mucus* A c c o rd in g  t o  Long 

a n d  E v an s  ( ’ 22)  o v u l a t i o n  o c c u r s  a b o u t  21 h o u r s  a f t e r  t h e  

f i r s t  c o r n i f i e d  c e l l s  o c c u r ,  o r  a s  o t h e r  a u t h o r s  ( B o l in g  

e t  a l . ’ 41 ) d e s c r i b e  i t ,  o v u l a t i o n  o c c u r s  10  h o u r s  a f t e r  t h e  

s t a r t  o f  h e a t  o r  s e x u a l  r e c e p t i v i t y *  A f t e r  o v u l a t i o n ,  

c o r p o r a  l u t e a  fo rm  a t  t h e  s i t e  o f  o v u l a t i o n ,  t h e  f u n c t i o n a l  

l i f e  o f  w h ic h  may b e  e x t e n d e d  by p re g n a n c y  o r  p s e u d o p re g n a n c y .

We h a v e  now a r r i v e d  a t  t h e  p o i n t  w h e re  we may w e l l  a s k s  

l a  t h e r e  a n y  i n d i c a t i o n  o f  a  p o s s i b l e  c o n n e c t i o n  b e tw e e n  

t h e  e s t r o u s  c y c l e  a n d  b lo o d  s u g a r?  T h e re  w o u ld  seem  t o  b e  

i n  t h a t  G re en e  an d  h i s  c o - w o r k e r s  { ’ 3 9 )  show ed t h a t  p r o g e s 

t e r o n e ,  a  s e c r e t i o n  o f  t h e  c o r p u s  lu t e u m  o f  t h e  o v a r y ,  i s  

’ c o r t i n ’ ( a d r e n a l  c o r t e x ) - l i k e  i n  t h a t  i t  w i l l  m a i n t a i n  l i f e  

a n d  w e i g h t  g a i n  i n  a d r e n a l e c t o m i s e d  r a t s .  G aun t e t  (*39)  

r e p o r t e d  t h a t  c o r t i c a l  e x t r a c t s  a n d  p r o g e s t e r o n e  b o th  

e l e v a t e d  l i v e r  g ly c o g e n  an d  b lo o d  s u g a r  v a l u e s  i n  t h e  f e r r e t .  

T h i s  w ou ld  seem  t o  l e a v e  room  f o r  s p e c u l a t i o n  on  t h e  p o s s i 

b i l i t y  o f  o v a r i a n  i n f l u e n c e  on b lo o d  s u g a r*  They a p p l i e d  

s i m i l a r  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  t o  r a t s .  They a l s o  f o u n d  

t h a t  c o r t i c a l  e x t r a c t s  e l i c i t e d  s i m i l a r  r e s p o n s e s ,  b u t  t h e  

i n f l u e n c e  o f  p r o g e s t e r o n e ,  i f  a n y ,  w as e x t r e m e ly  s l i g h t .

Some m ore i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  p o s s i b i l i t i e s  o f  a  

c o n n e c t i o n  b e tw e e n  t h e  e s t r o u s  c y c l e  a n d  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  

w as p r o v i d e d  by  Lee ( ’ 2Ô) ,  who made a  t o t a l  o f  2Ù2 b a s a l  

m e t a b o l i c  r a t e  d e t e r m i n a t i o n s  on 9 f e m a le  r a t s  d u r i n g  a l l
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A ta g e 8 o f  t h e  e s t r o u s  c y c le *  I n  a l l  o f  t h e  a n i m a l s  a n  

I n c r e a s e d  b a s a l  h e a t  p r o d u c t i o n  was o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  

l a s t  10  h o u r s  o f  s t a g e  7  an d  t h e  f i r s t  s i x  h o u r s  o f  s t a g e  

X« A d i f f e r e n c e  o f  a ro u n d  135^ a b o v e  t h a t  o f  s t a g e s  I I ,

I I I  an d  17  w as f o u n d .  L ee  s a i d  t h a t  t h e  m ain  e v e n t  

c o i n c i d i n g  w i t h  t h e  r i s e  i n  b a s a l  h e a t  p r o d u c t i o n  was a  

r a t h e r  p r e c i p i t o u s  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u te u m ,  a n d  

h e  c o n c lu d e d  t h a t  **the c o r p u s  lu t e u m  may h a v e  a  m e t a b o l i c  

s p a r i n g  o r  a n a b o l i c  f u n c t i o n ,  a n d  upon  r e m o v a l  o f  i t s  i n 

f l u e n c e  a  p e r i o d  o f  i n c r e a s e d  k a t a b o l i c  a c t i v i t y  b e g i n s . "

The p o s s i b i l i t y  o f  a  c o n n e c t i o n  b e tw e e n  o v a r i a n  s e 

c r e t i o n ,  o f  w h ich  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i s  a  m a n i f e s t a t i o n ,  was 

i n c r e a s e d  hy  t h e  w ork  o f  F o l g i a ^  S c h u s t e r  a n d  R o d r ig u e z  (*47)  

w h ich  showed s e x  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  r e s p o n s e s  o f  r a t s  t o  a  

9 5 ^  p a n c r e a t e c to m y .  T h e i r  f e m a le  r a t s  becam e d i a b e t i c  l e s s  

f r e q u e n t l y  an d  e x h i b i t e d  a  h i g h e r  r a t e  o f  s u r v i v a l .  They 

a l s o  n o t e d  t h a t  c a s t r a t i o n  i n  m a le s  h a d  a n  a m e l i o r a t i n g  

e f f e c t *  w h i l e  i n  f e m a l e s ,  c a s t r a t i o n  s e n s i t i z e d  t h e  a n i m a l s  

t o  d i a b e t e s .  L a t e r  (L e w is  ^  *50) i t  was shown t h a t

e s t r o g e n i c  s u b s t a n c e s  d e c r e a s e  t h e  i n c i d e n c e  o f  d i a b e t e s ,  

w h i l e  a n d r o g e n i c  o n e s  i n c r e a s e  th e m .

We may p u r s u e  t h e  p ro b le m  a t  h a n d  -  t h e  q u e s t i o n  o f  a  

c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  t h e  e s t r o u s  c y c l e  and  b lo o d  s u g a r  -  

s t i l l  f u r t h e r  by a s s u m in g ,  h i g h l y  s u p p o s i t i o n a l  a t  t h i s  s t a g e ,  

t h a t  a p o s s i b i l i t y  o f  some o v a r i a n  i n f l u e n c e  on b lo o d  s u g a r
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d o e s  e x i s t .  The q u e s t i o n  w h ich  w o u ld  t h e n  come t o  t h e  f o r e  

I s :  Does a  p e r i o d  o f  c h a n g e  i n  s e c r e t i o n  o f  s u b s t a n c e s  by

t h e  o v a r y  e x i s t  w h ic h  c o u ld  c o n c e i v a b l y  c a u s e  a  c h a n g e  i n  

b lo o d  s u g a r ?

Â stw ood ( *39) »  u s i n g  u t e r i n e  c h a n g e s  a s  i n d i c a t o r s  o f  

o v a r i a n  c h a n g e ,  t o o k  t h e  r e s u l t s  o f  some o f  h i s  e x p e r i m e n t a l  

w ork  t o  m ean t h a t  e s t r o g e n  a c t s  u n o p p o se d  d u r i n g  a  b r i e f  

p e r i o d  j u s t  p r i o r  t o  v a g i n a l  c o r n i f i c a t i o n .  He a l s o  s t a t e d  

t h a t  t h e  c o r p u s  lu te u m  horm one i s  r e l e a s e d  f ro m  t h e  f o l l i c l e s  

d u r i n g  t h e i r  p r e - o v u l a t o r y  s w e l l i n g ,  a n d  c e a s e s  t o  be  

p ro d u c e d  a t  a p p r o x i m a t e l y  t h e  t im e  o f  o v u l a t i o n .  T h i s ,  i n  

I t s e l f ,  w o u ld  seem  t o  p r o v i d e  s u p p o r t  f o r  t h e  t h e s i s  t h a t  a  

r a t h e r  r a d i c a l  c h a n g e  i n  o v a r i a n  s e c r e t i o n  d o e s  o c c u r .

B o l in g  an d  B la n d a u * s  (* 3 9 )  r e s u l t s  c o n t r a d i c t  t h i s  f o r  

t h e i r  r e s u l t s  show ed t h a t  e s t r u s  in d u c e d  i n  a  s p a y e d  f e m a le  

r a t  by  t h e  s y n e r g i s t i c  a c t i o n  o f  e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  

more n e a r l y  a p p r o x im a te d  t h a t  e x h i b i t e d  by  a  n o rm a l  f e m a le  

t h a n  when e s t r o g e n  a l o n e  w as u s e d .

The do m inance  o f  e s t r o g e n  a t  some t i m e s  a n d  p r o g e s t e r o n e  

a t  o t h e r s  i n  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d .  The 

am ount o f  ho rm o n es  p r e s e n t  i s  p r o b a b l y  a  r e l a t i v e  t h i n g  w i t h  

some o f  e a c h  b e i n g  p r e s e n t  a l l  t h e  t im e  (A stw oo d , *39» B o l in g  

a n d  B la n d a u  *39; H isaw  e t  a l .  * 3 4 ) .  Up t o  d a t e  no  c l e a r  

c u t  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  t h e  e s t r o u s  c y c l e  a n d  b lo o d  s u g a r  

i n  t h e  r a t  h a s  b e e n  r e p o r t e d .
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M a t e r i a l s  an d  M eth o d s

I n  t h i s  e x p e r i m e n t ,  t h e  o b j e c t  o f  w h ic h  w as  t o  s e e  

w h e t h e r  o r  n o t  a  c o r r e l a t i o n  e x i s t s  b e tw e e n  g ly c é m ie  l e v e l s  

an d  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n  r a t s ,  f o u r  d i f f e r e n t  r e g im e s  w e re  

s e t  up  t o  f a c i l i t a t e  t h e  s t u d y .  They w e r e :

1 .  L i g h t  0 A.M. t o  8 P . M . ,  d a r k  8 P .M . t o  8  A .M .;

r a t s  a l l o w e d  t o  f e e d  l i b i t u m .

2 .  L i g h t  8 A . M .  t o  8 P . M . ,  d a r k  8 P . M .  t o  8  A . M . ;

r a t s  a l lo w e d  t o  f e e d  f ro m  8 A . M .  t o  1 P . M .  o n l y .

3* L i g h t  8 A.M. t o  8 P . M . ,  d a r k  8 P . M .  t o  8 A .M .;

o o p h o re c to ü s is e d  a n i m a l s  a l l o w e d  t o  f e e d  a d  l i b l t i m .

i .  D ark  8 A.M. t o  8 P .M . ,  l i g h t  8 P .M . t o  8 A.M. ;  

r a t s  a l lo w e d  t o  f e e d  W  l i b i t u m .

The e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e ,  i n  a l l  c a s e s ,  a l l o w e d  f o r  

f r e e  a c c e s s  t o  w a t e r .  I n d i v i d u a l  c a g e s  w e re  p r o v i d e d  f o r  

a l l  r a t s .  The a n i m a l s  w e re  f e d  B n o .  21 {Browman, *44)  t o  

w h ic h  a  m i n e r a l  s u p p le m e n t  was a d d e d .  L e t t u c e  w as f e d  two 

t o  t h r e e  t i m e s  a  w eek ; i n  t h e  c a s e  o f  a n i m a l s  i n  r e g im e  2 

t h e  l e t t u c e  was l e f t  i n  t h e  c a g e s  f ro m  8 A.M. t o  1 P .M . o n l y .

The p e r i o d  t h r o u g h  w h ich  t h i s  e x p e r im e n t  was c a r r i e d  

on  e x t e n d e d  f ro m  May 1953 t o  N ovem ber 1 9 5 3 .  T h i s  w as n e c e s s i 

t a t e d  b y  a  l i m i t e d  num ber o f  a c t i v i t y  c a g e s .  I n  t h i s  t im e  

a t o t a l  o f  56 n u l l i p a r c - u s  f e m a le  r a t s  o f  a  n e a r l y  homo

g e n o u s  g e n e t i c a l  c o m p o s i t io n  w e re  u s e d .  The a n i m a l s  w ere  i n  

t h e i r  f o r t y - s e c o n d  i n b r e d  g e n e r a t i o n .  The s e l e c t i o n  o f  r a t s
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w as made on  t h e  b a s i s  o f  age#  w e ig h t  an d  o v e r a l l  c o n d i t i o n #  

The r a t s  u s e d  w e re  a p p r o x i m a t e l y  90  d a y s  o l d  -  p l u s  o r  

m in u s  10  d a y s ,  w h ic h  f a l l s  w e l l  w i t h i n  t h e  two m onth  r a n g e  

s e t  u p  by  S h i r l e y  ( * 2 8 )  f o r  r e l a t i v e  h o m o g e n i ty  o f  a c t i v i t y .

The r a t s  w e re  s e l e c t e d  f o r  t h e  g r o u p s  so  t h a t  w h e re  

p o s s i b l e  l i t t e r  m a te s  w e re  p u t  i n t o  m ore t h a n  one g ro u p ,  

o t h e r w i s e ,  no  c o n s c i o u s  s e l e c t i o n  was e x e r c i s e d  i n  p l a c i n g  

them  i n  o n e  g ro u p  o r  a n o t h e r .  S i x t e e n  a n i m a l s  c o m p r is e d  

t h e  e x p e r i m e n t a l  g ro u p  o f  r e g im e  2 ,  w h i l e  t w e n t y * f o u r  w e re  

i n  g ro u p  num ber 1 ,  The a n im a l s  i n  t h e  l a t t e r  g ro u p  s e r v e d  

a  t w o f o l d  f u n c t i o n  i n  t h a t  t h e y  w ere  c o n t r o l s  f o r  a c t i v i t y  

a n d  w e i g h t  g a i n ,  w h i l e  a t  t h e  same t im e  s e r v i n g  a s  ex p e r i-*  

m e n t a l s  f o r  b lo o d  s u g a r#  G roup 3 a n d  4 e a c h  c o n t a i n e d  e i g h t  

a n im a ls #

F o l lo w in g  t h e  p r o c e d u r e  o f  S h i r l e y  ( * 2 8 )  t h e  r a t s  w e re  

a l l  a l l o w e d  a  1$ d ay  p r e - e x p e r i m e n t a l  p e r i o d  i n  w h ich  t o  

becom e a c c l i m a t i s e d  t o  t h e  i n d i v i d u a l  w h e e l  t y p e  r e c o r d i n g  

e x e r c i s e  c a g e s *  I n t r o d u c t i o n  t o  m o d i f i e d  f e e d i n g  r e g im e s  

(G roup 2 o n ly )  t o  f r e q u e n t  h a n d l i n g ,  a n d  t o  sm e a r  t a k i n g  

was d on e  i n  t h i s  15  d a y  p e r io d *  The e s t r o u s  c y c l e ,  a s  

i n d i c a t e d  by  v a g i n a l  sm ears^  w as r e c o r d e d  f o r  i n d i v i d u a l  

r a t s ,  b u t  p r o b a b ly  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  f u n c t i o n  o f  t h i s  p e r i o d  

w as t o  f a m i l i a r i z e  t h e  a n i m a l s  w i t h  t h e  h a n d l e r #  The a n i m a l s  

becam e q u i t e  tam e  an d  w o u ld  c l im b  o n to  t h e  h an d  by  t h e  end  

o f  t h e  o r i e n t a t i o n  p e r io d #  The e x p e r i m e n t o r  d i d  a l l  c a g e
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c l e a n i n g ,  f e e d i n g  an d  w a t e r i n g  d u r i n g  t h e  15 d ay  a c c l i m a t i -  

s t a t io n  p e r i o d  a n d  30 d a y  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d *

The e i g h t  a n i m a l s  u s e d  i n  e x p e r i m e n t a l  r e g im e  3 w e re  

b i l a t e r a l l y  o v a r i é e to rn !z ed  a f t e r  b e i n g  a n e s t h e t i z e d  by  

so d iu m  p e n t o b a r b i t a l  i n j e c t e d  i n t r a - p e r i t o n e a l l y *  The 

d o r s a l  a p p r o a c h ,  w h ich  n e c e s s i t a t e d  tw o i n c i s i o n s ,  w as u sed *  

The I n c i s i o n s ,  h o w e v e r ,  w e re  q u i t e  s m a l l  an d  h e a l i n g  was 

r a p i d *

The a n im a l s  w e re  h o u s e d  i n  tw o  d i f f e r e n t  rooms* T h o se  

i n  g r o u p s  1 ,  2 a n d  3 w e re  i s o l a t e d  i n  t h e  c o n t r o l  room  i n  a  

c o r n e r  o f  t h e  g re e n h o u s e *  T h i s  room  i s  l i n e d  w i t h  f i b e r  

b o a r d ,  h a s  a  c o n c r e t e  f l o o r ,  a n d  a  w ooden d o o r*  T h re e  benches^ 

s t a n d i n g  a p p r o x im a t e l y  t h r e e  f e e t  o f f  t h e  f l o o r ,  c o m p l e t e l y  

l i n e  t h r e e  w a l l s *  The a c t i v i t y  c a g e s  w e re  p l a c e d  on  t h e s e *  

Two f e e t  a b o v e  t h e  b e n c h e s  a r e  f l u o r e s c e n t  l i g h t s  g i v i n g  

r e l a t i v e l y  even  i l l u m i n a t i o n  on  t h e  b e n c h e s*  They a r e  a u t o 

m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  by  a  T e l e c h r o n  t im e  s w i tc h *  T e m p e r a tu r e  

c o n t r o l  w as m a i n t a i n e d  by  a  m a n u a l ly  o p e r a t e d  t h e r m o s t a t ,  

w h ic h  h e l d  t h e  t e m p e r a t u r e  a t  75^F  -  1®F* R e l a t i v e  h u m id i ty

w as n o t  c o n t r o l l e d ,  n o r  w ere  t h e  s o u n d s  n o r m a l ly  a s s o c i a t e d  

w i t h  a c t i v i t i e s  i n  t h e  g re e n h o u s e *

The a n i m a l s  o f  g ro u p  4 w e re  k e p t  i n  i n d i v i d u a l  c a g e s  

i n  d e a d  s t o r a g e  room* T h i s  room  i s  a c c e s s i b l e  o n ly  by a  

l a d d e r  f r o m  t h e  s to c k ro o m  o f  t h e  Z o o lo g y  D e p a r tm e n t*  The 

t e m p e r a t u r e  h e r e  i s  q u i t e  c o n s t a n t  b u t  u n c o n t r o l l e d *  The
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l i g h t s  i n  t h i s  room  a r e  m a n u a l ly  o p e r a t e d #  T h e se  a n i m a l s  

w ere  e x p o se d  t o  l i g h t  o n c e  e v e r y  t h r e e  d a y s  d u r i n g  t h e  

d a r k  p e r i o d  f o r  a b o u t  5 m in u te s  d u r i n g  t h e  t i m e  when t h e y  

h a d  t o  be rem oved  f ro m  t h i s  room  t o  t a k e  b lo o d  s a m p le s .

D u r in g  t h e  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d ,  b lo o d  s u g a r s  w ere  

t a k e n  by t a i l  c u t t i n g  o n ce  e v e r y  t h r e e  days*  T h i s  a l l o w e d  

t im e  f o r  t h e  r a t s  t o  r e t u r n  t o  n o rm a l  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n  

an d  t o  a l l a y  f e a r  o f  t h e  i n v e s t i g a t o r  in d u c e d  by  t h e  t a l l  

c u t t i n g  ( H a lb e r g  a n d  V i s s c h e r ,  ♦ 5 2 ) .  B lo o d  s u g a r  d e 

t e r m i n a t i o n s  w ere  made a t  Ô A .14., 1 P .M . an d  $ P .M . I f  a  

p a r t i c u l a r  r a t  was sam p le d  a t  Ô A.M. on  o n e  d a y  t h e  n e x t  

sa m p le  w o u ld  be  t a k e n  a t  ê  P .M . t h r e e  d a y s  l a t e r ,  a n d  t h e n  

a t  1 P .M . a f t e r  a n  a d d i t i o n a l  t h r e e  d a y s .

A v a g i n a l  sm ea r  o f  e a c h  r a t  was made d a i l y ,  i n  t h e  

e v e n in g  u n l e s s  a  b lo o d  s u g a r  s a m p le  was made t h a t  d a y ,  i n  

w h ic h  c a s e  t h e  sm ear  w as made a t  t h e  same t i m e .  The sm e a rs  

w e re  o b t a i n e d  by  i n t r o d u c i n g  a  m o i s te n e d  p l e d g e l e t  o f  c o t t o n  

i n t o  t h e  v a g in a  o f  t h e  a n i m a l .  The c e l l s  w h ich  a d h e r e d  t o  

t h e  c o t t o n  w e re  r u b b e d  o f f  on a  c l e a n  g l a s s  s l i d e  a n d  

e x a m in e d .  Long a n d  E v an s  ( * 2 2 )  c r i t e r i a  w e re  u s e d  t o  d e 

t e r m i n e  t h e  s t a g e  o f  t h e  e s t r o u s  c y c le *  O o p h o re c to m iz e d  

a n i m a l s  a l s o  h a d  v a g i n a l  s m e a r s  t a k e n  i n  o r d e r  t o  d u p l i c a t e  

e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .

A n im a ls  f ro m  w h ic h  sa m p le s  f o r  b lo o d  s u g a r s  w e re  t o  be  

t a k e n  w e re  a l l o w e d  t o  e n t e r  a s p e c i a l l y  c o n s t r u c t e d  r e s t r a i n e r .
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T h i s  c o n s i s t e d  o f  a  b lo c k  o f  wood Ô i n c h e s  l o n g  an d  

i n c h e s  w id e  t o  td i ic b  a  r e c t a n g u l a r  p i e c e  o f  s t i f f  w i r e  

mesh h a d  b een  e t t - c h e d  t o  fo rm  a  c a g e  o p e n  a t  b o th  e n d s  

t h e  a p p r o x im a te  l e n g t h  a n d  d i a m e t e r  o f  t h e  a n i m a l ’ s  body*

The t a l l  w as t h e n  p l a c e d  and  h e l d  i n  a  b e a k e r  o f  w a t e r  a t  

35^C f o r  30 se c o n d s*  The t i p  o f  t h e  t a i l  ws.s t h e n  d r i e d  

a n d  a m p u ta te d  an d  t h e  b lo o d  c o l l e c t e d  i n  a  s m a l l  p a r a f f i n  

l i n e d  d i s h *  A Kahn p i p e t t e  was u s e d  t o  d raw  up 0 . 1  c c  o f  

t h i s  b lo o d  w h ich  w as  t h e n  d e l i v e r e d  i n t o  a  s m a l l  f l a s k  

c o n t a i n i n g  10 cc  o f  a  d i l u t e  t u n g e t i c  a c i d  s o l u t i o n .  The 

p i p p t t e  w as f l u s h e d  w i th  t h i s  s o l u t i o n ,  a f t e r  w h ic h  t h e  

f l a s k ’ s  c o n t e n t s  w e re  t h o r o u g h l y  m ix ed  a n d  t h e n  f i l t e r e d .

A l l  d e t e r m i n a t i o n s  w ere  made i n  t h e  e v e n in g  o f  t h e  d ay  i n  

w h ic h  s a m p l in g  t o o k  p l a c e .  I n  t h e  i n t e r v a l  b e tw e e n  t h e  

s a m p l in g  a n d  t h e  a c t u a l  d e t e r m i n a t i o n s  t h e  s a m p le s  w e re  

s t o r e d  on t h e  s h e l v e s  o f  a  h o u s e h o ld  t y p e  r e f r i g e r a t o r .

The F o l in -M a lm ro s  b lo o d  s u g a r  m e th o d  {*33) w as u s e d  i n  

t h e  d e t e r m i n a t i o n s .  T h i s  c o l o r m e t r i c  m ic ro -m e th o d  d e p e n d s  

on t h e  f e e t  t h é t  when a  g l u c o s e  s o l u t i o n  i s  h e a t e d  w i t h  a n  

a l k a l i n e  f e r r l c y a n i d e  s o l u t i o n ,  t h e  f e r r i c y a n i d e  i s  r e d u c e d  

t o  f e r r o c y a n i d e .  The f e r r o c y a n i d e  w i l l  r e a c t  w i t h  a  f e r r i c  

i r o n  s o l u t i o n  t o  p r o d u c e  a  b l u e  c o l o r  w h ic h  i s  m e a s u r a b le  

i n  a  c o l o r i m e t e r .  Two d i f f e r e n t  c o l o r i m e t e r s  w ere  u s e d  i n  

t h e  s t u d y ,  Cne w as a  B aush  an d  lomb D ubosoq t y p e ,  t h e  o t h e r  

a  D ausch  an d  Lomb m o n o c h ro m a t ic ,  d i r e c t  r e a d i n g ,  s i n g l e  beam 

o n e .  When t h e  s w i t c h  w a s  made f ro m  o n e  t y p e  o f  c o l o r i m e t e r
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t o  a n o t h e r  b lo o d  s u g a r a  w e re  r u n  w i t h  b o t h  i n s t r u m e n t s  

a n d  i t  was fo u n d  t h a t  t h e y  g a v e  s i m i l a r  r e a d i n g s .  The 

s t a n d a r d  g l u c o s e  s o l u t i o n ,  a g a i n s t  w h ic h  t h e  unknown w as 

r e a d ,  w as p r e p a r e d  f r e s h  e v e r y  w e e k .  I t  was m a i n t a i n e d  

i n  a  s t e r i l e  f l a s ^  i n  a  r e f r i g e r a t o r .

S a m p l in g  i s  t h e  m o s t c r i t i c a l  p o i n t  i n  t h e  w ho le  

e x p e r i m e n t .  The sam p le  m ust b e  a c q u i r e d  r a p i d l y ,  i n  

l e s s  t h a n  t h r e e  m i n u te s ,  o r  t h e  b lo o d  becom es h y p e r 

g l y c e m i c .  C l o t t i n g  may a l s o  o c c u r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  

d i s h  i f  t h e  b lo o d  f lo w  i s  s lo w .  A l l  b lo o d  s u g a r  s a m p le s  

w h ic h  r e q u i r e d  m ore t h a n  t h r e e  m in u te s  o f  b l e e d i n g  w ere  

d i s c a r d e d  b e c a u s e  o f  t h e  h y p e r g ly c e m ic  f a c t o r .

S t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  t h r o u g h o u t  t h i s  p a p e r  was 

b a s e d  on  t h e  ^  t e s t  a s  d e s c r i b e d  i n  S n e d e c o r  ( ^ 4 0 ) .

T h i s  t e s t  i s  d e s i g n e d  s p e c i f i c a l l y  f o r  t e s t i n g  t h e  

s i g n i f i c a n c e  o f  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  m e a n s .  I f  t h e  p r o b 

a b i l i t y  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  w as due  t o  c h a n c e  a l o n e  was 

g r e a t e r  t h a n  5^ i t  w as a s su m e d  t h a t  t h e r e  w as no  d i f f e r e n c e .
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The p r o b a b i l i t y  i s  v e r y  h i g h  t h a t  a  c o r r e l a t i o n  

d o e s  e x i s t  b e tw e e n  t h e  e s t r o u s - a c t i v i t y  c y c l e  an d  

f l u c t u a t i o n s  i n  mean b lo o d  s u g a r  v a l u e  s .  The b lo o d  

s u g a r  r e a d i n g s  f ro m  t h e  4Ô r a t s  on r e g im e s  1 ,  2 a n d  4 

w e re  u s e d  i n  t h i s  p h a s e  o f  t h e  s t u d y .  Com bined e s t r o u s  

c y c l e  s t a g e s  I  a n d  I I  (mean b lo o d  s u g a r  o f  104*5 mg 

when com pared  w i t h  c o m b in ed  e s t r o u s  c y c l e  s t a g e s  X I I ,  IV 

an d  V (mean b lo o d  s u g a r  o f  1 0 3 .4  mg %) g a v e  a  t  v a l u e  o f  

5 .2 1 3 .  T h e re  w e re  3 3 2 d e g r e e s  o f  f r e e d o m  i n  t h i s  c o m p a r i s o n .  

F o r  300 d e g r e e s  o f  f r e e d o m  t h e  ^  v a l u e  a t  t h e  1% l e v e l  i s  

2 .5 9 2 ;  s i n c e  t h e  sam p le  v a l u e  f a r  e x c e e d s  e v e n  t h e  1% 

l e v e l  we may assum e a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e  

g ro u p e d  s e l e c t e d  e a t r u s  s t a g e s *

A s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e ,  e v e n  a t  t h e  5% l e v e l ,  

d o e s  n o t  e x is t*  when i n d i v i d u a l  e s t r o u s  c y c l e  s t a g e s  a r e  

co m p ared  one w i t h  t h e  o t h e r *

Sum m aries o f  t h e  d a t a  u s e d  i n  c o m p a r in g  t h e  b lo o d  

s u g a r s  a n d  e s t r o u s  c y c l e  s t a g e s  may b e  s e e n  i n  T a b l e s  11 

a n d  12*

A c o m p a r is o n  o f  t h e  mean b lo o d  s u g a r  v a l u e s  w as made 

f o r  a l l  r a t s  on  r e g im e s  1 , 2 , 3  a n d  4 by t h e  t im e  o f  day  

s a m p l in g  o c c u r e d ,  a n d  by t h e  p a r t i c u l a r  r e g im e  (T a b le  5)*

The raw  d a t a  f o r  t h i s  p h a s e  o f  t h e  s t u d y  may b e  f o u n d  i n  

T a b l e s  1 - 4 .  The t w e n t y - f o u r  a n i m a l s  on  r e g im e  1 ,  w h ic h
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w ere  f e d  l i b i t u m , d i d  n o t  show s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  

i n  mean b lo o d  s u g a r  v a l u e s  when t h e s e  v a l u e s  w e re  com pared  

b y  t h e  t i m e  o f  d a y  t h e  sam p le  w as t a k e n .  The mean g ly c é m ie  

v a l u e s  f o r  t h e  8 A .M ., 1 P . M .  a n d  8 P . M .  s a m p l in g  p e r i o d s  

w e re  103*7  mg ÿ* 1 0 4 .2  mg % an d  1 0 4  mg % r e s p e c t i v e l y .

I n  r e g im e  2 ,  h o w e v e r ,  a  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  

b a s e d  on  t h e  t im e  o f  s a m p l in g  p e r i o d s  f o r  b lo o d  s u g a r s  w as 

o b t a i n e d .  The 8 A.M. r e a d i n g s  (1 0 2  mg %} when com pared  

w i t h  8 P . M .  r e a d i n g s  (1 0 6  mg %) w i t h  69  d e g r e e s  o f  f r e e d o m  

g av e  a  X v a lu e  o f  2 . 3 8 7 .  The ^  v a l u e  f o r  70  d e g r e e s  o f  

f r e e d o m  a t  t h e  5^ l e v e l  i s  1 . 9 9 4 ,  w h i l e  t h e  ^  v a l u e  a t  t h e  

1% l e v e l  i s  2 .6 4 8 .  The 1 P . M .  r e a d i n g s  (103  mg when 

com pared  w i t h  t h e  8 P . M .  v a l u e  w i t h  75 d e g r e e s  o f  f r e e d o m  

g i v e s  a  ^  v a l u e  o f  2 . 1 0 6 .  F o r  80 d e g r e e s  o f  f r e e d o m  t h e  

t  v a l u e s  a t  t h e  a n d  1% l e v e l s  a r e  1 .9 9 0  a n d  2 .6 3 8  

r e s p e c t i v e l y *  A s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e  b lo o d  

s u g a r  m eans b a s e d  on  f e e d i n g  t i m e s  i s  q u i t e  p r o b a b l e  i n  

b o t h  t h e s e  c a s e s ,  t h a t  i s ,  8 A . M . - 8  P . M .  a n d  1 P . M . - 8  P . M .

A d i f f e r e n c e  i s  n o t  e x h i b i t e d  b e tw e e n  8 A . M .  an d  1 P . M .  

mean g ly c é m ie  l e v e l s .

The b lo o d  s u g a r s  o f  t h e  8 o o p h o r e c to m iz e d  r a t s  on  

re g im e  3 d i d  n o t  v a r y  s i g n i f i c a n t l y  w i t h  t h e  t im e  o f  t h e  

s a m p l in g  p e r i o d .  Mean b lo o d  s u g a r s  o f  1 0 6 .4  mg 1 0 6 .8  

mg fo a n d  1 0 5 .3  mg ^  w e re  o b t a i n e d  a t  8 A . M . ,  1 P . M .  an d  

8 P .M . r e s p e c t i v e l y .
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The e s t r o u s  c y c l e  a s  d e t e r m in e d  by  v a g i n a l  s m e a rs  

a n d  a c t i v i t y  r e c o r d s  on  a l l  I n t a c t  a n i m a l s  w as f o u n d  t o  

b e  c o m p le te d  I n  t o  5 d a y s#  T h a t  I s ,  e s t r u s  o c c u r e d  

e v e r y  Uh t o  5 d a y s  a t  t h e  t i m e  o f  maximum s p o n ta n e o u s  

a c t i v i t y #  A t y p i c a l  a c t i v i t y  c y c l e  may b e  s e e n  i n  

G raph  1#
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TABLK 3

BLOOD SWAB TALÜJS, littlVIDUAL BATS ÎÆÜIMB

8 A.K,
Rat no. 49 50, , 51 ... 52 .... 53 ...54 55 56... ........ .......

107 120 103 107 110 92 113 101
»S % 109 110 100 107 103 108 109 * 104

103 109

. ............................................- . ...............  1 P.M....................... ............................. - ........  .......
Rat no. 49 30 .......... 51.... ..„ .52 ___  53.... 54 ......55 ... 56 .................

107 I l l 108 105 107 105 97 94
mg ^ 109 117 105 109 115 107 107 106

107

8 P.M.
Rat. n o . 4 9 . . . 50 , 51 52 53 54 ..  55 56

103 99 107 97 114 97 101 114
mg ^ 99 103 103 104 107 104 110 114

103 104 107 108 107
105

TABLE 4

BLOOD SUGAR VALUES, INDIVIDUAL EATS 

8 A.M.

M IME 4

Rat no. 41 42 43 44 - ...45 46 4 7 ..... 48
99 102 97 103 102 103 I l l 108

mg ^ 101 96 107 101 104 105 105 108
102 113 104 104 112 .... 93....... . 109 . . 102

............................................................ ........l.P_#.K_,...._..................-... .......... ............................ ................
Rat no. 41 42 43 44 .....45..... ....:..46..._... 47 48

106 105 115 95 105 107 107 104
mg # 103 104 114 108 97 lo 6 96 104

100 103 100 ^  98 _ 110 103 113

8 P.M.
Eat no. 41 42 ...... 43 44 45 46 ...47....... 48

104 110 96 93 101 110 106 102
mg ^ 100 113 94 100 119 106 111 105

103 99 102 104 102 100 98 99
101
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TAELS 6

BLOOD SDGAB VALUES, ESTBOÜS CYCLE STAGE I

Bat 1 2 1 4 5 7 6 9 10 11 12 13 14 15 16
«g ^ 103 98 101 101 103 103 106 110 

___109 119
102
108

111 102

1?  18 19 20 21 22 23 24 25 2^ 27 28 29 30 31 32
146*103 101 116 

106 
110

91 114 166*100 107 
106 104

97
107

100

Ba t  _ 33 34 35 36 , 37 38 39 4p 41 42 , 43 44 49 46 47 48
®g ^ 103 105 108 

110
104 104 110

TABLE 7

BLOOD SWAB VALUî?S, ESTBOUS CYCLE STAGE II

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

fflg ^
103
110

107
99

101
103

102
93

102 97 98 109 108 105 119 103 104 105 149*104 
119 103 106 113 99

101

Bat.... 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

MS
86 118 105 107

103 102 
100 102

92 101 104 106 
100 93 

158*
..105

105 103 113 103 95 113 105 
99 113 107 127 99 

108 104 106 98 
111 139 . ... .. 104

Bat 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48

mg ^
100 119 107 104 105

106 104
107
101
101

102 114  
110

102 103 111
104 105 107
105 106 106 

97 110 111
106

108
104
104

♦Dropped because o f  hyperglycem ia.
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T A 3 L B  8

ELOOD SUGAE V A LU E S , E S TE O nS  G TC LB  STAGS I I I

Eat 1 2 3, 4 5 6 7 8 9 IQ 11 . 12 13 14 15 16
104 98 103 96 105 

89 115
104 106

101
106
104

104 104 
162*107 
102

17 18 19 2p 21 22 ?3 24 25 26 27 , 29 30 31 32
a g  ft 106

103
101 105 107 103 102 

106
115 105 101 

103

Eat n 14 36 37 „ 38 39 41 42 42 44 41 46 47 48
mg f 102

101
98 105 

107
113 97 103 

96 101
102

TABLE 9

BLOOD SUGAE VALUB:S, ESTSOUS CYCLE STAGE IV

Rat 1 2 3 4 .... .5 6 7 8 9 1 0 - 11 12 13 14 ,15 : 16 .....
106 114

mg f  102 
94

69 109 
113 
106 102

88

101 99 99 107 119 106

95 101 
107 112

I l l
108

Eat 17 18 19 20 21 22 23 ?4 25 ? 6_ _2 7_ 28 29 30 31 . 3.2____,

mg f
107 101 
105 92 

99 
102

100 106
103
105

104 109 107 110 104 117 100 
104 110 99 

103

98

Eat 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 49 46 47 48
107 117 
104 102 

112

97 109 103 
103 104

112 99 
103 103 

100 
100

96 107 104 112 107 
99 104 108 

115 93

96 114 
98 105

•Dropped because o f  hyperglycemia*

Reproduced with permission of the copyright owner. Further reproduction prohibited without permission.



TABLE 10

BLOOD SU&AB VALUES, ESTBfJUS CYCLE STAGE T

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n ,
12

mg ^

100
99

160#
106
110

102
107

94
89

109 101

103

94

109

101 95

108

102
114
111

100
109
100

107

Rat 11 14 1? 16 1? 18 19 20 21 22 23 24

«g ^
101

91
111
103
108

96
105

100 103 120 100
106

101
102
107

105
108

107
103

87

103
102
l6o*

97

Eat 25 26 27 26 29 30 31 32 33 34 35 36
97

mg 11^ 
111

102 108 119
102
io 9
108

113 94
95 

102

101
100
103

90

100
101
104

101 111
104
107

Rat ... 37 38 39 41 42 43 44 44 46 4? 48
99

mg SÊ103
98
99 
96

101
102
106
m ,

113
105
103

100
94

102

95
100
104

98
119
102

100 105
109
103
W .

108
102

99

♦Dropped hyperglycem ia.
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T iJS L S  11
COMPAPJSOH OS’ m m  ACCOKDim Ï 0  ESTBDUS CYCLE SmOB

Setrou# ITuaber 
c y c le  o f  
s ta g e  Sammies

Animal# Bang# Median Mean
Mean
D if f S.D, S.E . s i «

X
XX

35
89

1*48
1-48

91-119
86-119

lo 4
104

104. é  
104.3 0 .1 i*.699

5 .799 0 .993 Bo

I*
XIX

35
39

1*48
1-48

91-119
89-115

104
103

10 4 .6
103*4 1 .2 9 .699

4 ,697
1 .090 Bo

X*
IT

35
74

1-48
1-48

91-119
88-119

104
104

10 4 .6
103-8

0 .8 4 . 699
6.326 1 .075 Bo

I*
V

35
99

1 -4 8
1 -4 8

91-119
87-120

104
102

104 .6
103-1 1 .5 4.699

6 .067 0 .993

II*
XII*

89
39

1-48
1-48

86-119
89-115

104
103

104 .5
1 0 3 .4 1 .1 5 ,759

4.697 0 .969 Bo

XX*
IT*

89
74

1-48
1—48

86-119
88-119

104
104

1 04 .3
103 .8 0 .7 5 .759

6 .326 0 .956 Bo

II*
T*

69
99

1-48
1-48

86-119
87-120

104
102

104 .5
103.1

1 .4 5 .759
6 .067

0 .863 Bo^

III*
IT*

39
74

1-48
1-48

89-115
88-119

103
104

103-4
103 .8

0 .4 4 .697
6 .326 1 .057 Bo

III*
T*

39
99

1-48
1 -48

89-115
87-120

103
102

1 0 3 .4
103 .1 0 .3 4 .697

6 .067
0 .958 Bo

IT*
T*

74
99

1-48
1-48

88-119
87-120

104
102

103 .8
103 .1 0 .7 6 ,326

6.067 0 .955 Bo

#
D ata rep ea t#**

1
Approaching e ig a lflc a n ee *
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F I G U R E  1

A C T I V I T Y  C Y C L E S  OF T H R E E  T Y P I C A L  R A T S  
ONE  E A C H  F R O M  R E G I M E S  I ,  2 A N D  3

2.
Teg/me 3

■ ■ ■ ■  a s t r o u s  c y c / e  X  a*>dL J L

I I e s t r e a t  c y c / e  UI,TS 9n<i-'Z' \ '

/ \

S.

a  4  f  & T f  ?  f «  "  , 1  , 3  f V  ^  *  / 7  f t  I f  J O  3 /  3 3  3 3  j - /  j f  J »  3 T

2Y hour firrro9f
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D i s c u s s i o n

I t  c a n  be  s e e n  f ro m  t h e  r e s u l t s  t h a t  t h e  f i v e  s t a g e s  

o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  w e re  d i v i d e d  i n t o  tw o g ro u p s}  n a m e ly ,  

on e  g ro u p  i n c l u d i n g  t h e  L o n g -E v a n s  ( • 2 2 )  s t a g e s  I  a n d  I I ,  

an d  t h e  o t h e r  i n c l u d i n g  t h e  s t a g e s  I I I ,  XV a n d  V# The r e a s o n s  

f o r  c o m b in in g  t h e  s t a g e s  w e re  t h e  r a t h e r  o b v io u s  s i m i l a r i 

t i e s  o f  t h e  m eans w i t h i n  t h e  tw o  g r o u p s  a n d  t h e  f a c t  t h a t  

a l t h o u g h  d i f f e r e n c e s  w e re  o b s e r v a b l e  b e tw e e n  t h e  e s t r o u s  

c y c l e  s t a g e s ,  t h e y  w e re  o f  t o o  s m a l l  a  m a g n i tu d e  t o  e x h i b i t  

s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  l i m i t e d  num ber o f  s a m p le s  o b t a i n e d  i n  

t h e  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d .  The d i v i s i o n  i n t o  tw o g r o u p s  i s  

n o t  n e c e s s a r i l y  a n  a r b i t r a r y  n o r  a r t i f i c i a l  one  b e c a u s e  we 

c a n  s e e  s i m i l a r i t i e s  i n  t h e  a c t i v i t y  p a t t e r n  a s  w e l l  a s  

i n  mean b lo o d  s u g a r  v a l u e s .

A c t i v i t y ,  w h ich  i s  a  m a n i f e s t a t i o n  o f  i n t e r n a l  c h a n g e s  

h a s  b e e n  shown b y  many a u t h o r s  ( R i c h t e r ,  *27} S h i r l e y ,  »20 ; 

S l o n a k e r ,  *24 ; Wang, *23) an d  by t h e  a c t i v i t y  g r a p h  (G raph  

X) t o  b e  i n  a s c e n d a n c e  a n d  a t  i t s  p e a k  d u r i n g  s t a g e s  I  a n d  

I I  a n d  t o  b e  d e c l i n i n g  an d  a t  i t s  e b b  i n  s t a g e s  I I I ,  IV an d  

V. C o r r e l a t e d  w i t h  a c t i v i t y  we f i n d  i n  t h e  o v a r y  i t s e l f  

p r e p a r a t i o n  f o r  o v u l a t i o n  i n  s  t a g e s  I  a n d  I I  a n d  o v u l a t o r y -  

p o s t - o v u l a t o r y  c h a n g e s  i n  s t a g e s  I I I ,  IV  and  V (B o u tw e l l  

ej^ *48; H isaw  e t  *34 ; Long a n d  E v a n s ,  * 2 2 ) .  I n  

t h e  u t e r u s  we f i n d  v a s c u l a r  e n g o r g e m e n t ,  a n d  m arked  d i s 

t e n t i o n  i n  s t a g e s  I  a n d  I I .  I n  s t a g e  I I I  t h e  u t e r i n e
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f l u l d  d i s a p p e a r s  an d  t h e  s t a t e  o f  d i s t e n t i o n  i s  r e p l a c e d  

by  one  o f  f l a c c i d n e s s .  The l a t t e r  c o n d i t i o n s  a r e  m a in 

t a i n e d  t h r o u g h  s t a g e s  IV  an d  V (Long a n d  E v a n s ,  * 2 2 ) ,

I t  i s  e x t r e m e ly  i n t e r e s t i n g  t o  c o n s i d e r  t h e  b l o o d  

s u g a r  v a l u e s  f o r  t h e  v a r i o u s  s t a g e s  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  

w h i l e  k e e p in g  i n  m ind t h e  c o n c o m i t a n t  s e c r e t o r y  p h a s e s  

o f  t h e  o v a r y .  The l o w e s t  mean g ly c é m ie  v a l u e  (1 0 3 * 4  mg 

p e r c e n t )  o c c u r e d  d u r i n g  co m b in ed  s t a g e s  I I I ,  IV a n d  V 

a t  t h e  t im e  when t h e  c o r p u s  lu t e u m  h o rm o n e , p r o g e s t e r o n e ,  

w as a t  o r  r e a c h i n g  i t s  h i g h e s t  t i t e r s .  The h i g h e r  mean 

g ly c é m ie  v a l u e  (10 4 * 5  mg p e r c e n t )  o c c u r e d  d u r i n g  s t a g e s  

X a n d  I I  w h i l e  e s t r o g e n  was r e a c h i n g  i t s  maximum t i t e r s  

( h i s a w  ^  a ^ ,  * 3 4 ) ,  The i n t e r e s t  i n  t h i s  i s  r a t h e r  

o b v io u s  i f  one  r e f e r s  t o  t h e  w o rk  o f  G au n t ^  a^i ( *39) 

who fo u n d  t h a t  i n j e c t i o n  o f  p r o g e s t e r o n e  i n  f e r r e t s  e l e 

v a t e d  b o th  l i v e r  g ly c o g e n  an d  b l o o d  s u g a r .  T h e se  e x 

p e r i m e n t a l  r e s u l t s ,  h o w e v e r ,  d i d  n o t  h o l d  t r u e  f o r  r a t s .  

I n d u c t i v e  r e a s o n i n g  w o u ld  l e a d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  

t h a t  i f  r a t s  d id  h a v e  a  p e r i o d  o f  o v a r i a n  i n f l u e n c e d  h i g h  

b lo o d  s u g a r s  i t  w o u ld  o c c u r  a t  t h e  t im e  c f  h ig h  p r o 

g e s t e r o n e  t i t e r s .  F u r t h e r  s u p p o r t  f o r  t h i s  h y p o t h e s i s  

a c c r u e s  f ro m  t h e  w ork  o f  F o g l i a  etg, â i  ( *47) i n  t h e i r  w o rk  

w i t h  95% p a n c r e a t e c t o m i z e d  a n i m a l s .  They  fo u n d  t h a t  

e s t r a d i o l  e x e r t e d  a  p r o t e c t i v e  e f f e c t  a g a i n s t  d i a b e t e s  

i n c i d e n c e *  They a l s o  n o t e d  a s e x  d i f f e r e n c e  i n  c a s e s  o f

Reproduced with permission of the copyright owner. Further reproduction prohibited without permission.



*"3 2 —

d i a b e t e s ,  w i t h  f e m a le s  b e i n g  l e s s  s u s c e p t i b l e  t h a n  m a le s*  

L ew is  s!k (* 5 0 )  i n  a  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  a b o v e  s t u d y  

f o u n d  i n  m a le  an d  f e m a le  c a s t r a t e s ,  p a n c r e a t e c t o m i z e d ,

t h a t  e s t r o g e n s  r e d u c e d  t h e  n u m ber o f  d i a b e t i c  c a s e s  i n  

b o t h  p o p u l a t i o n s ;  p r o g e s t e r o n e  a n d  d e s o x y c o r t i c o s t e r o n ©  

d i d  n o t  m o d ify  t h e  nu m b er o f  i n c i d e n c e s |  a n d  t h a t  a n 

d r o g e n s  i n c r e a s e d  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  t o  d i a b e t e s .

I n  my r e s u l t s ,  t h e  s p e c u l a t i o n  t h a t  t h e  h i g h e s t  

b lo o d  s u g a r  t i t e r s  w ou ld  o c c u r  d u r i n g  t h e  p r o g e s t e r o n e  

s e c r e t o r y  p h a s e  o f  t h e  o v a r y  d i d  n o t  h o l d  t r u e ;  i n  f a c t  

t h e  c o n v e r s e  o f  t h i s  s i t u a t i o n  w as fo u n d  t o  o c c u r*  The 

d i f f e r e n c e s  b e tw een  t h e  mean b lo o d  s u g a r s  w e re  n o t  g r e a t ,  

b u t  w ere  r a t h e r  c o n s t a n t *  The h i g h e s t  v a l u e s  w ere  fo u n d  

i n  t h e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  p h a s e  w h e re  e s t r o g e n  was 

d o m in an t*  The o n ly  s u p p o r t  f o r  t h e s e  f i n d i n g s  t h a t  t h e  

l i t e r a t u r e  w o u ld  seem  t o  o f f e r  comes f ro m  t h e  b a s a l  m e ta 

b o l i c  r a t e  d e t e r m i n a t i o n s  o f  L ee  (* 2 0 )  i n  w h ich  he  fo u n d  

i n c r e a s e d  m e t a b o l i c  r a t e s  i n  t h e  p e r i o d  o f  c o r p u s  lu te u m  

d e g e n e r a t i o n *  He s u g g e s t e d  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  c o r p u s  

lu te u m  m ig h t  h a v e  a u  a n a b o l i c  f u n c t i o n ,  and  t h a t  u p on  r e 

m oval o f  i t s  i n f l u e n c e  i n c r e a s e d  c a t a b o l i c  a c t i v i t y  o c c u r s *

T he p o s s i b i l i t y  o f  some o t h e r  i n t r i n s i c  f a c t o r  g i v i n g  

r i s e  t o  a  c y c l i c  v a r i a t i o n  i n  b lo o d  s u g a r  r e a d i n g s ,  w h ic h  

m ig h t  m i s t a k e n l y  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  o v a r i a n  c y c l e  w as
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r e c o g n lg e d #  To p a r t i a l l y  g u a r d  a g a i n s t  t h i s  e r r o r  t h e  

e i g h t  o o p h o r e c to m iz e d  a n i m a l s ,  o f  r e g im e  3> w e re  e m p lo y e d .  

T h e se  a n i m a l s  w e re  a l l o w e d  t o  f e e d  a d  l i b i t u m ,  a n d  t h e y  

w ere  m a i n t a i n e d  u n d e r  a  12 h o u r  d a y - 1 2  h o u r  n i g h t  s c h e d u l e ,  

w h ich  c o r r e s p o n d e d  t o  t h e  s o l a r  d a y .  A b lo o d  s u g a r  c y c l e  

w hose d u r a t i o n  c o i n c i d e d  w i t h  t h e  e s t r o u s  c y c l e  w as n o t  

o b s e r v e d .  The g ly c é m ie  r e a d i n g s  g e n e r a l l y  p a r a l l e l e d  

t h o s e  o f  t h e  n o rm a l  r a t s  o f  r e g im e  1 ,  w h ic h  l i v e d  u n d e r  

t h e  same e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s .  I t  s h o u ld  b e  n o t e d ,  

h o w e v e r ,  t h a t  t h e  mean b lo o d  s u g a r  v a l u e s  c o n s i s t e n t l y  

e x c e e d e d  t h o s e  o f  t h e  n o rm a l  f e m a l e s  b y  a p p r o x i m a t e l y  1*5 

mg p e r c e n t .  The w e ig h t  g a i n  i n  t h e  o o p h o r e c to m iz e d  a n im a ls  

a l s o  e x c e e d e d  t h a t  o f  t h e  n o r m a l s ,  an d  t h e  f o r m e r  w ere  much 

more l e t h a r g i c  t h a n  t h e  l a t t e r *  The r e l a t i v e  i n a c t i v i t y  

o f  t h e  o v a r i e c t o m i z e d  a n i m a l  h a s  b e e n  n o t e d  by R i c h t e r  

( * 2 7 ) ,  an d  i s  b o r n e  o u t  by t h e  p r e s e n t  w o rk  a s  may be 

s e e n  i n  t h e  a c t i v i t y  g r a p h  (G raph  1 ) .  The h i g h e r  r e a d i n g s  

m ig h t  b e  e x p l a i n e d  by  lo w e r e d  t i s s u e  c o n s u m p t io n  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  s t i m u l a t i n g  h o rm o n e s ,  o r  by  e r r a t i c  i n c r e a s e d  

f o o d  c o n s u m p t io n .  I f  t h e  r e a d i n g s  a r e  t r u e ,  an d  t h e  g l y 

cém ie  l e v e l s  a r e  i n c r e a s e d  i n  o o p h o r e c to m iz e d  a n i m a l s ,  

t h e n  room  f o r  c o n j e c t u r e  a r i s e s *  S p e c u l a t i o n  on t h e  r o l e  

o f  t h e  o v a r y  w ou ld  seem t o  p r e s e n t  a t  l e a s t  t h r e e  p o s s i b l e  

a l t e r n a t i v e s ,  o n e  d i r e c t  a n d  tw o i n d i r e c t .  The ho rm ones  

o f  t h e  o v a r y  m ig h t  e f f e c t  t h e  g ly c é m ie  l e v e l s  p e r  a e . t h a t
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i s  a s  d i r e c t  c o n t r o l l i n g  a g e n te *  The b lo o d  s u g a r  l e v e l s  

may b e  I n d i r e c t l y  a l t e r e d  b y  o v a r i a n  in d u c e d  a c t i v i t y ,  

o r  c o n v e r s e l y  by  i n a c t i v i t y *  The t h i r d  a l t e r n a t i v e ,  a g a i n  

i n d i r e c t ,  i s  t h a t  t h e  o v a r i a n  h o rm ones  m ig h t  e x e r t  i n 

f l u e n c e  on  t h e  o r g a n s  w h ic h  we n o r m a l l y  t h i n k  o f  a s  

c o n t r o l l i n g  b lo o d  s u g a r  l e v e l s ;  n a m e ly ,  t h e  l i v e r ,  

p a n c r e a s  an d  a d r e n a l s *  I n  t h i s  c o n n e c t i o n  i t  s h o u ld  a g a i n  

be  n o t e d  t h a t  F o l g i a  ^  8^  (* 4 7 )  fo u n d  t h a t  c a s t r a t i o n  

s e n s i t i z e s  95^  p a n c r e a t e c t o m i z e d  f e m a le s  t o  t h e  i n c i d e n c e  

o f  d i a b e t e s ,  an d  t h a t  e s t r a d i o l  h a s  a n  a m e l i o r a t i n g  

e f f e c t *

The r e s u l t s ,  a s  t h e y  w e re  i n t e r p r e t e d ,  a l s o  show ed 

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  due t o  f e e d i n g  re g im e s *  The 

e x p e r i m e n ta l  c o n d i t i o n s  w e re  s e t  up  t a k i n g  c o g n iz a n c e  o f  

t h e  f a c t  t h a t  r a t s  n o r m a l ly  f e e d  d u r i n g  t h e  e v e n in g  h o u rs *  

The maximum mean b lo o d  s u g a r  t i t e r s ,  a s  w e l l  a s  l i v e r  

g ly c o g e n  d e p o s i t i o n ,  u s u a l l y  o c c u r s  10  t o  12 h o u r s  a f t e r  

f e e d i n g  ( B o u tw e l l  e t  a l .  *4Ôj F i t t s ,  * 4 3 ) « I t  w as t h o u g h t  

t h a t  an y  e v id e n c e  f o r  p o s s i b l e  o v a r i a n  c o n t r o l  o f  b lo o d  

s u g a r  v a l u e s  w o u ld  b e  i n c o n c l u s i v e  w i t h o u t  a l t e r i n g  some 

o f  t h e  o t h e r  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  c o n t r o l *  F o r  t h i s  r e a s o n  

t h e  f e e d i n g  t i m e ,  i n  some o f  t h e  e x p é r i m e n t a i s  ( r e g im e  2 ) ,  

was s h i f t e d  t o  t h e  m o rn in g  h o u r s  so  t h a t  t h e  maximum b lo o d  

s u g a r  v a l u e s ,  f o o d  i n d u c e d ,  w o u ld  b e  a d v a n c e d  t o  e a r l y  

e v e n in g  i n s t e a d  o f  m id n ig h t  ( P i t t s ,  * 4 3 ) .  The d i u r n a l

Reproduced with permission of the copyright owner. Further reproduction prohibited without permission.



• 35-*

b lo o d  s u g a r  c y c l e ,  a n d  p r o b a b l y  t h e  l i v e r  g l y c o g e n  c y c l e ,  

m u s t  h a v e  b e e n  s h i f t e d  i n  r e g im e  2* A s i g n i f i c a n t  d i f f e r 

e n c e  was fo u n d  when Ô A.M. an d  1 P .M . m ean v a l u e s  w e re  

com pared  w i t h  È P .M . mean v a l u e s  i n  r a t s  f e d  f ro m  Ô A.M. 

t o  1 P .M . o n l y  ( T a b le  5 ) .

The r a t a  i n  r e g im e  4 ,  t h a t  i s  t h e  a n i m a l s  w i th  a  d a y -  

n i g h t  e n v i ro n m e n t  t h e  r e v e r s e  o f  t h e  s o l a r  d a y - n i g h t ,  w ere  

em p lo y ed  t o  s e e  w h e th e r  o r  n o t  a  r e v e r s a l  o f  t h e  f e e d i n g  

h o u r s  c o u ld  be  e f f e c t e d ,  a s  i n d i c a t e d  by  b lo o d  s u g a r ,  when 

fo o d  was a v a i l a b l e  c o n s t a n t l y .  T h i s  s i t u a t i o n ,  i f  i t  p r e 

v a i l e d ,  w o u ld  b e  e x p e c t e d  t o  c a u s e  t h e  h i g h e s t  f o o d  i n 

d u c e d  b lo o d  s u g a r  v a l u e s  t o  o c c u r  a t  t h e  a r t i f i c i a l  m id n ig h t  

( s o l a r  n o o n ) .  T h i s  e x p e c t e d  s i t u a t i o n  d i d  n o t  o c c u r .  I n  

g e n e r a l  t h e  r e a d i n g s  w e re  s p r e a d  o v e r  t h e  e n t i r e  r a n g e  f o r  

t h i s  g r o u p .  T h i s  i s  r a t h e r  d i f f i c u l t  t o  e x p l a i n  i n  t h a t  

t h e  r a t s  u s e d  w ere  r a t h e r  y o u n g .
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A t o t a l  o f  56 n u l l l p a r o u s  f e m a le  r a t s  o f  a p p r o x i *  

m a te ly  t h e  same a g e  w e re  u s e d  i n  t h i s  s e r i e s  o f  e x 

p e r i m e n t s ,  t h e  o b j e c t  o f  w h ich  w a s  t o  s e e  w h e th e r  o r  n o t  

a  c o r r e l a t i o n  e x i s t e d  b e tw e e n  t h e  e s t r o u s  c y c l e  a n d  b lo o d  

s u g a r  v a lu e s *  T a i l  b lo o d  was c o l l e c t e d  f ro m  a h  i n d i v i d u a l  

e v e r y  t h r e e  d a y s  an d  t h e  s a m p le  w as a n a l y z e d  by  t h e  F o l i n -  

M alm roa (* 3 3 )  c o l o r o m e t r i c  b lo o d  s u g a r  m ethod*  D a ta  w e re  

k e p t  so  t h a t  t h e y  c o u ld  b e  a n a ly z e d  f ro m  e i t h e r  t h e  t im e  

o f  d ay  t h e  s a m p le  w as t a k e n ,  o r  by  t h e  s t a g e  o f  t h e  e s t r o u s  

c y c l e  i n  w h ich  i t  o c c u re d *

The a n i m a l s  w e re  a l l  h o u s e d  s e p a r a t e l y ,  f e d  t h e  same 

t y p e  o f  f o o d  a n d  a l l o w e d  f r e e  a c c e s s  t o  w a te r*  The i n d i v i 

d u a l  r a t s ,  a f t e r  b e i n g  a c c l i m a t i z e d  f o r  f i f t e e n  d a y s ,  w e re  

e a c h  s u b j e c t e d  t o  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  f o r  a  t o t a l  o f  

t h i r t y  d ay s#  The 56 r a t s  w e re  d i v i d e d  i n t o  4 g ro u p s  t o  

f a c i l i t a t e  t h e  s  t u d y .

A t o t a l  o f  24 a n i m a l s  c o m p r i s e d  g ro u p  1# The a n im a l s  

i n  t h i s  g ro u p  w e re  f e d  a d  l i b i t u m , a n d  w e re  on a  12 h o u r  

d a y - 1 2  h o u r  n i g h t  s c h e d u le  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  s o l a r  day* 

B lo o d  s u g a r  r e a d i n g s  f r o m  t h i s  g r o u p ,  when a n a ly z e d  by  

t h e  t im e  o f  d ay  t h e y  w e re  t a k e n  showed n o  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  i n  mean b lo o d  s u g a r  v a lu e s *

The se c o n d  g ro u p  o f  r a t s ,  16 i n d i v i d u a l s ,  w e re  o n ly
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a l lo w e d  t o  f e e d  f ro m  Ô A.M. t o  1 P .M . T h i s  g ro u p  w as 

a l s o  on  a  c o n t r o l l e d  12  h o u r  d ay » 1 2  h o u r  n i g h t .  The 

a n a l y s i s ,  when made w i t h o u t  r e g a r d  f o r  t h e  e s t r o u s  c y c l e  

s t a g e ,  showed s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  mean b lo o d  

s u g a r  v a l u e s  b e tw e e n  ê  A.M. a n d  Ô P .M . ,  a n d  b e tw e e n  1 P .M . 

a n d  $  P .M . A s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  w as n o t  f o u n d  when 

ê  A.M. a n d  1 P .M . r e a d i n g s  w e re  c o m p a re d .

The r a t s  m ak in g  up  t h e  t h i r d  g ro u p  w ere  e i g t i t  o v a r i -  

e c to m iz e d  f e m a l e s .  They e x p e r i e n c e d  t h e  sam e e n v i r o n m e n t a l  

c o n d i t i o n s  a s  t h e  f i r s t  g ro u p  a n d  l i k e  t h e  f i r s t  g ro u p ,  

d i d  n o t  e x h i b i t  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  m ean b lo o d  

s u g a r  v a l u e s  when t h e s e  v a l u e s  w e re  a n a l y z e d  by t h e  t im e  

o f  d ay  t h e y  w e re  o b t a i n e d .  The mean b lo o d  s u g a r  v a l u e s  

f o r  t h e s e  r a t s  w ere  s l i g h t l y  h i g h e r  t h a n  t h o s e  e n c o u n te r e d  

i n  n o rm a l  r a t s .

Group 4 c o n s i s t e d  o f  3 n o rm a l  f e m a l e s ,  w h ic h  w e r e  

a l l o w e d  t o  f e e d  ad  l i b i t u m . T h e i r  e n v i ro n m e n t  d i f f e r e d  

f ro m  t h e  e n v i ro n m e n t  o f  g ro u p  1 i n  t h a t  t h e y  l i v e d  i n  a  

r e v e r s e d  d a y - n i g h t  s i t u a t i o n .  S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  

b a s e d  on  b lo o d  s u g a r  s a m p l in g  t i m e s  w e re  n o t  e v i d e n t .

The r a t s  f ro m  g r o u p s  1 ,  2 a n d  4 w e re  co m bined  t o  

i n v e s t i g a t e  b lo o d  s u g a r s  f ro m  t h e  v i e w p o i n t  o f  a  c o r r e l a t i o n  

w i t h  t h e  e s t r o u s  c y c le *  R e a d in g s  f ro m  e s t r o u s  c y c l e  s t a g e s  

1 an d  XI w e re  co m b in ed  an d  a n a l y z e d  by  c o m p a r is o n  w i t h
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r e a d i n g s  f ro m  e s t r o u s  c y c l e  s t a g e s  I I I ,  XV a n d  V, The 

c o m p a r is o n  show ed a  h i ^ l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e ,  w i t h  

t h e  h i g h e s t  mean b lo o d  s u g a r  r e a d i n g s  o c c u r i n g  i n  t h e  

co m b in ed  s t a g e s  I  a n d  XX*
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C o n c lu s lo n s

1 .  Mean b lo o d  s u g a r s ,  f r o m  r e s t i ' i c t e d i y  f e d  a n i m a l s ,
%

show a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  10  t o  12  h o u r s  a f t e r  f e e d i n g  

i s  i n i t i a t e d ,

2 .  E a t s  f e d  ad  l i b i t u m  do  n o t  e x h i b i t  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e s  i n  b lo o d  s u g a r  v a l u e s  d u r i n g  t h e  d a y l i g h t  h o u r s  

u n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  e x p e r im e n t#

3 .  T h e re  a p p e a r s  t o  b e  a  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  t h e  

e s t r o u s  c y c l e  a n d  mean b lo o d  s u g a r  v a lu e s #  The h i g h e r  

mean v a l u e  o c c u r s  i n  t h e  com b ined  e s t r o u s  c y c l e  s t a g e s  

I  a n d  I I ,  w h i l e  t h e  lo w e r  mean b lo o d  s u g a r  v a l u e  o c c u r s  

i n  co m b in ed  s t a g e s  I I I , IV  an d  V#
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