Fruits d’Outre-Mer - Vol. 1, n° 1, 1945

LES  SUBSTANCES PROVOQUANT LA POLYPLOIDIE EXPERIMENTALE
LEUR MECANISME D'ACTION
et les PROBLEMES BIOLOGIQUES

par

Pierre GAVAUDAN

CHEF DU SERVICE DE B1orLogiE CELLULAIRE
Au CENTRE p»’ETUDES pu BOUCHET

De nombreux articles spécialisés ou de vulgarisation
ont déja été consacrés a la polyploidie expérimentale
provoquée par les agents chimiques. Des cytologistes,
des généticiens, des horticulteurs, tant en France que
dans les pays étrangers, y ont discuté des possibilités
et de l'importance théorique et pratique de cette
technique.

On sait que, dans certains cas, les végétaux dont
les cellules renferment un stock de chromosomes
double du stock diploide normal possédent des cellules
plus volumineuses et que 'augmentation de taille du
noyau et de la cellule est accompagnée d’une augmen-
tation de taille de la plante, des fleurs et des graines,
modifications pouvant constituer des caractéres appré-
ciés du point de wue pratique.

A coté de la polyploidie naturelle se déclenchant
sous l'influence de divers facteurs tels que les variations
de température ou la sécheresse, il existe une poly-
ploidie expérimentale ou provoquée. Les variations
de température, qui paraissent étre un agent important
des variations chromosomiques dans la nature, sont
également I’agent physique qui a été utilisé le premier
avec succes chez les végétaux (Ranporpu sur les
inflorescences de Mais), Diverses substances chimiques
ont été également préconisées ou utilisées pendant
les huit derniéres années : les premiers essais de poly-
ploidie chimique remontent a 1937.

Nous ne prendrons pas part & la controverse qui
a opposé des expérimentateurs dont les opinions
différent sur la valeur des résultats pratiques de la
polyploidie chimique. 11 parait certain que si 'on a
exagéré l'optimisme et le pessimisme, les techniques
de polyploidie chimique sont toutefois susceptibles
dans certains cas d’apporter aux généticiens et aux
horticulteurs un concours trés précieux, en permettant,
par exemple, de provoquer par tétraploidie la fertilité
de certains hybrides intéressants par leurs caractéres,
mais malheureusement stériles.

qu'elles SOULEVENT —

Le point de vue qui retiendra notre attention dans
cet exposé sera assez théorique, car délaissant la
description des méthodes de production de la poly-
ploidie expérimentale et des résultats déji obtenus,
nous n’envisagerons que le mécanisme d’action des
substances chimiques qui provoquent la polyploidie
el nous traiterons de .quelques problémes de biologie
générale soulevés par I'étude de ces substances.

En effet, I’étude du mécanisme d’'action des
substances chimiques promotrices de la polyploidie
dépasse de beaucoup le champ de la génétique. Il s’est
passé dans ’histoire de la polyploidie chimique ce qui
s’est souvent produit a4 propos de divers problemes
scientifiques : 'intérét s’est déplacé .de I'application

pratique immédiate dans la discipline d’origine o la

découverte a 6té réalisée, vers d’autres questions plus
théoriques. Ainsi ’étude théorique de la lampe élec-
trique & incandescence a conduit a I’étude des phéno-
méenes électroniques dont le filament est Iorigine ;
ce fut 14 le point de départ de la lampe {riode amplifi-
catrice qui rendit possible la téléphonie sans fil.

Pour comprendre P’évolution et D’ampleur. des
nouveaux problémes soulevés a4 propos de la poly-
ploidie chimique, il est néanmoins nécessaire de
rappeler sommairement I’histoire de la découverte
des agents chimiques de polyploidie.

Lorsqu’on parle de polyploidie expérimentale le
nom de la colchicine vient immédiatement et presque
exclusivement & D'esprit, aussi a-t-on tendance a
s’imaginer que cette découverte des propriétés de la
colchicine a été réalisée en une seule étape et comme
résultant de la mise en lumiére d’un fait entiérement
nouveau.

En réalité, la polyploidie chimique, ou plus généra-
lement la possibilité d’une modification des divisions
nucléaires par la voie chimique, sont des notions
anciennes qui remontent a la fin du siécle dernier ou au
début de ce siécle, Il faudrait citer beaucoup de noms
appartenant 4 cette ancienne bibliographie, mais nous
ne citerons que les noms de GALEOTTI qui travailla
sur les tissus epitheliaux des batraciens et de NEMEG
qui travailla sur les racines végétales, NEMEC avait
étudié 'action de I’hydrate de chloral, entre autres
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substances, et découvert le principe de la polyploidie
chimique chez les végétaux, dés 1905 ; I'hydrate de
chloral est bien connu pour ses propriétés narcotiques
ou hypnotiques.

Divers auteurs reprirent par la suite les travaux
de NEmEc dont certaines conceptions étaient erronées,
précisérent ses conclusions et montrérent également
la possibilité théorique de la polyploidie par la voie
chimique. Parmi ces derniers il faut citer particu-
litrement le Belge Van REGeEMORTER qui déerivit
la production, sous I'influence de 1'hydrate de chloral,
de phénoménes tout a fait analogues &4 ceux que
permit d’observer beaucoup plus tard la colchicine.

Dustin en 1934, 4 la suite d’une longue série de
recherches sur les substances dites « caryoclasiques »
modifiant la division des noyaux, et probablement
inspiré par les observation§ anciennes de Dixon et
MarLpeEN (pharmacologistes anglais, 1906), étudia les
propriétés spéciales de la colchicine. D*aprés les publi-
cations de DustiN et de son Ecole la colchicine est
a la fois un excitant et un paralysant de la division des
noyaux, bloquant immeédiatement les caryocineéses
gu’elle déclenche. Cette conception est fausse, comme
Pont montré les travaux de GAVAUDAN, de BUREAU
et VILTER et de nombreux auteurs : la colchicine bloque
seulement les caryocinéses.

En 1937 P. et N. GAVAUDAN et KOBOZIEFF
montrérent que la colchicine pouvait effectivement
doubler le nombre des chromosomes dans les tissus
somatiques et reconnurent que cette substance agit
en paralysant le fonctionnement du fuseau de caryo-
cinése. Trés peu de temps aprés, la méme année,
BraxesLee montrait en Amérique que la colchicine
pouvait étre utilisée pour le dédoublement des chromo-
somes chez les végétaux en obtenant des plantes
polyploides.

Telles furent les premiéres étapes fondamentales
de la découverte des substances mito-inhibitrices, avec
les travaux de NEmec sur I'hydrate de Chloral, la
découverte des propriétés de la colchicine par Dixon
et MALDEN puis par DusTiN et son école, la consta-
tation de la production de cellules polyploides par
GAvVAUDAN, la production des premiers végétaux
polyploides par BLAKESLEE.

Le mécanisme du bloquage des caryocinéses fut
étudié la premitre fois en détail par Gavaupan qui
montra I’'inactivation du fuseau, la contraction
chromosomique produite sous I'influence de la colchi-
cine et insista sur les analogies entre les images
anormales produites par l’alcaloide et par divers
agents.

Divers expérimentateurs recherchérent si d’autres
substances cue la colchicine possédaient le méme
pouvoir, et I’étude des dérivés de la colchicine et de
substances sans rapport avec cette derniére fut entre-
prise de divers cotés.

L’Ecole Russe avec SHMUCK, KosToFF, NAWASCHIN,

apporta la premiére un résultat capital en montrant
que divers hydrocarbures, dont ’acénaphténe, exer-
caient une action assez analogue 4 celle de la colchicine.
Sumuck partit d’une hypothése fausse pour réaliser
la découverte des propriétés mito-inhibitrices de 1’acé-
naphténe. Il supposa que la colchicine agissait essen-
tiellement & cause de son squelette hydrocarbure et que
d’autres hydrocarbures devaient posséder cette
propriété. Or, on sait aujourd’hui (Travaux de LETTRE
el de ses collaborateurs) que la colchicine agit a cause
de la présence de certains groupes fonctionnels et que
d’autre part, comme on le verra plus loin (GAVAUDAN
et collaborateurs) la colchicine et 1’acénaphténe
agissent par des mécanismes différents. L’inexactitud:
de I’hypothése n'empécha cependant pas une décou-
verte, c’est ce qu’il faut constater.

Les Ecoles russe el francaises s’engagérent alors
sur la voie de I'étude systématique des propriétés
mito-inhibitrices des substances de la série aromatique,
En effet cette série offrc une gamme pratiquement
inépuisable de substances et I'idée directrice des
auteurs qui entreprirent ces recherches (Smmuck et
KostoFr, SaMuck et GUSEwA, GAVAUDAN et colla-
borateurs, SimonmT et collaborateurs) était de
rechercher les relations existant entre ’activité mito-
inhibitrice et les structures moléculaires. Ces travaux
aboutirent 4 la mise en évidence de propriétés mito-
inhibitrices rappelant plus ou moins parfaitement
celles de la colchicine et de ’acénaphténe. La consti-
tution de cet inventaire, qui montra que pratiquement
toutes les substances de la série aromatique étaient
actives, eut deux résultats principaux. D’abord on
découvrit ainsi de nouvelles substances mito-inhibi-
trices naturelles agissant comme la colchicine ; la
premiére de ces substances, ’apiol du persil, fut décou-
verte par GAvVAUDAN, la seconde la méthylanthranilate
de méthyle, de Pessence de petit grain mandarinier,
fut découverte par SimonNeT et IeorLeN. Le second
résultat, plus important, fut d’attirer P’attention sur
I’absence totale de spécificité chimique des substances
provoquant la polyploidie. Aucun squelette molécu-
laire privilégié, aucune fonction spéciale, ne sont
indispensables pour produire la mito-inhibition, au
moins dans la cellule végétale. Cette convergence
d’action de substances de constitutions chimiques
trés variées suggéra a GAvVAUDAN qu’il s’agissait 1a
d’une action physique, hypothése qui, comme on le
verra plus loin, n’est que partiellement exacte et
valable seulement pour une série de substances mito-
inhibitrices.

Mais auncune étude précise du mécanisme d’action
des substances mito-inhibitrices ne pouvuit étre faite
en 'absence d’une méthode quantitative. C’est dans
le but de vérifier ’hypothése de D’existence d'une
relation entre les proprié¢tés physiques des substances
et leur pouvoir mito-inhibiteur que LEVAN et
OSTERGREN en Suéde, GAVAUDAN et ses collaborateurs



en France, abordérent indépendamment les uns des
autres le probleme des substances mito-inhibitrices
sur le terrain quantitatif. Des 1940 GAvAUDAN avait
attiré 'attention sur le fait que par gradation des doses
d’acénaphténe on pouvait obtenir toute une gamme
- d’effets mito-inhibiteurs tels que ceux que I'on peut
observer par action de diverses substances exercant
des actions relativement fortes ou faibles comme la
colchicine, le paradichlorobenzéne ou le diphényle.
GAVAUDAN suggéra que les diverses substances mito-
inhibitrices ne différaient entre elles que quantitati-
vement par 'intensité de I'action exercée.

Des recherches ultérieures du méme auteur ont
montré qu’il y avait un rapport entre I’intensité de la
perturbation de la mitose et la dose de substance
utilisée. En graduant les doses d’une méme substance
mito-inhibitrice on obtient avec assez de régularité,
ct en tenant compte du pourcentage d’anomalies dans
les objets biologiques étudiés qui sont des populations
cellulaires, des proportions croissantes de diverses
anomalies de plus en plus sérieuses.

Cette échelle des anomalies obtenues en fonction
des doses croissantes est la suivante :

10 degré d’altération, le plus bénin et le plus super-
ficiel : c’est le phénoméne de [ropocinése (du grec
tropos : rotation) ou rotation de I’axe de la caryocinése
sans altération sensible de cette derniére. Ce phéno-
mene conduit a la production de cloisons dont ’orien-
tation est déviée.

20 degré d’altération : c’est le phénomeéne de
merostathmocinése (du grec meros : partie et stathmos ;
arrét) c’est un arrét partiel de la cinése : le fuseau de
caryocineése est atteint de facon plus ou moins grave
mais reste encore fonctionnel, Les cinéses se déroulent
de facon anormale ; le fuseau perd sa cohésion, ce qui
aboutit a la production de caryocinéses pluripolaires
et a la constitution de cellules aneuploides.

30 degré d’altération: c’est la stathmocinése, arrét
total de la cinése. Le fuseau de caryocinése ne cesse
pas d’exister mais n’est plus fonctionnel. Sa substance
peut étre retrouvée dans les cellules par les techniques
cytologiques, mais elle a subi une profonde modifi-
cation physico-chimique. Il est probable que le fuseau
est constitué de molécules protéiques a longues chaines
associées & de I'eau. Cette eau d’hydratation joue un
r0le considérable. On pense que pour un certain degré
d’hydratation le fuseau de caryocinése se comporte
comme une structure orientée moléculairement et
rappelant celle des cristaux liquides. C’est & cette
structure spéciale que le fuseau de caryocinése devrait
ses propriétés biologiques. Les substances mito-inhi-
bitrices provoquent dans la cellule I’établissement d’un
état physico-chimique du cytoplasme incompatible
avec la structure spéciale du fuseau fonctionnel. Le
transport normal des chromosomes vers les pbles
fusoriaux n’est plus assuré et les chromosomes
demeurent groupés ou plus ou moins épars dans la
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cellule ou ils reconstituent des noyaux doubles dits
polyploides. -

L’existence d’un parallélisme entre la grandeur des
doses de substances mito-inhibitrices et le degré
d’altération n’est pas surprenant car les substances
mito-inhibitrices sont des poisons cytoplasmiques et
les altérations de degré croissant qu’ils provoquent se
répercutent sur le déroulement des caryocinéses.

L’étude quantitative a permis d’établir I'existence
d'une relation mnette entre certaines propriétés
physiques et I'activité mito-inhibitrice pour toute une
classe de substances.

LeEvaN et OsTeERGREN étudiant les hydrocarbures
de la série naphtalénique en solution aqueuse,
montrérent que Pactivité mito-inhibitrice est inver-
sement proportionnelle & 1’hydrosolubilité de ces
substances. Cette observation conduisit ces auteurs
4 admettre une théorie lipoidique de la mito-inhibition.
GAvAUDAN et PousseL étudiant dans la série benzé-
nique une série de dérivés monosubstitués tels que le
benzoate d’éthyle, le chlorobenzéne, le phénol, 'acélo-
phénone, la benzamide, I'alcool benzylique, I'acide
benzoique, l’aniline, comparativement au benzéne,
montrérent que la théorie de LEvan et OSTERGREN
n’était que partiellement valable dans la série benzé-
nique. Toutes les substances précitées, y compris le
benzéne et exceptés 1'aniline, le phénol et Pacide
benzoique, obéissent a la régle de LEvan et OSTERGREN
qui n’est autre chose que I'ancienne régle de Ricuer
qui exprimait l'idée d’une relation inverse entre
toxicité et hydrosolubilité. L’acide benzoique est laissé
de coté a cause de sa trés faible activité et de sa trés
grande toxicité ; le phénol et I'aniline, d’autre part,
bien qu’étant des substances relativement trés
solubles par rapport au benzéne (Phénol : 85 gr /1.000 ;
aniline 34 gr /1.000 ; benzéne 1,50 gr /1.000) possedent
des activités comparables a celle du benzéne, et le
phénol (4 concentration moléculaire égale) est méme
légérement plus actif que le carbure, La régle de LEVAN
et OSTERGREN n’est donc valable que pour les subs-
tances peu polaires, comme le sont les hydrocarbures
cycliques. .

Il faut noter que LEvVAN et OSTERGREN avaient déja
été embarrassés par le cas de la colchicine, substance
relativement trés hydrosoluble, par rapport aux
dérivés du naphtaléne et constituant une exception
inexplicable par leur théorie.

Les recherches antérieures a celles de LeEvaNn et
OsTERGREN el faites par Gavaupan avaient conduit
a établir un parallélisme entre les phénomeénes de
narcose el de mito-inhibition. Gavaupan avait montré
en particulier dés 1941 que Pacénaphténe, hydro-
carbure mito-inhibiteur type, possédait des propriélés
narcotiques et que la plupart des substances mito-
inhibitrices connues étaient des hypnotiques, des
narcotiques, des anesthésiques généraux ou locaux, en
général des dépresseurs du systéme nerveux. L’acé-
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naphténe provoque en effet une véritable paralysie
chez la grenouille en agissant sur la moelle. Les
propriétés narcotiques de 1'acénaphténe et de
nombreuses substances mito-inhibitrices, ont été
récemment confirmées par GAvVAUDAN sur lintestin
_isolé du lapin dont les mouvements sont suspendus
ou diminués de fagon reversible par I'action de
concentrations convenables.

L’existence de ce parallélisme entre narcose et mito-
inhibition ne donne aucune explication du phénoméne
de la mito-inhibition, car le phénoméne de narcose est
d’une origine aussi obscure que celui de la mito-
inhibition, mais ce rapprochement est important car
il permet d’intéressantes associations d’idées et de
méthodes de travail relatives aux cellules animales et
végétales.

L’étude paralléle des phénomenes de narcose et de
mito-inhibition a ainsi permis de jeter quelque lumiére
sur la classification des narcotiques et des mito-
inhibiteurs et de comprendre pourquoi la théorie
lipoidique de LEVAN et OSTERGREN, dont nous avons
montré la validité partielle dans la série benzénique,
n’est cependant pas universellement applicable.

Pour arriver a ce résultat il a été néeessaire d’envi-
sager l'action des narcotiques et des substances mito-
inhibitrices du point de vue de la toxicologie générale,

C’est 'anglais FErcusoN qui a ouvert la voie en
montrant que les actions biologiques exercées par les
substances chimiques ne pouvaient étre correctement
exprimées en fonction des concentrations moléculaires,
mais seulement en fonction de leur activité thermo-
dynamique correspondant a ces concentrations, qu’il
s’agisse d'une dilution de la substance en phase
gazeuse ou en solution aqueuse,

Il est nécessaire d’expliquer rapidement ce qu'est
Uactivité thermodynamique. Des substances telles que
Téther et I’acénaphténe possedent des tensions de
vapeur saturante trés différentes ; I’éther bout a 340
et acénaphténe 4 2770 ; il en résulte que lorsque nous
mettons dans un milieu contenant un objet biologique
des quantités moléculairement égales des deux
substances nous comparons deux choses incompa-
rables. Les pressions de vapeur partielles correspondant
aux concenfrations des deux substances se trouvent
a des distances extrémecment inégales des pressions de
vapeur saturante des deux substances. Le méme
raisonnement s’applique & deux substances dissoutes
telles que le benzéne et le phénol, par exemple, dont
les solubilités sont trés différentes. Lorsque mous
faisons agir des concentrations isomoléculaires de ces
deux substances nous nous ftrouvons aussi a des
distances inégales de la saturation. La comparaison
n’est possible que si I'on tient compte de la solubilité
ou de la pression de vapeur saturante des substances.”
Au lieu de considérer la seule pression de wvapeur
partielle P ou la seule concentration G, comme c’est

le cas lorsqu’il s’agit d'une concentration moléculaire,
on considérera le rapport entre la tension de vapeur
partielle ou la concentration el la lension de vapeur
saturante ou la solution saturante. On utilisera les
rapports P /Py et C [Co ot1 P et G sont les pressions et
les concentrations agissantes et P, et C, les pressions
et les concentrations saturantes. Nous admetirons ici,
sans le prouver mathématiquement, que pour le cas
qui nous occupe et concernant des solutions peu
concentrées, ces simples rapports correspondent en
gros a I'activité thermodynamique, L’activité thermo-
dynamique d’une substance dispersée en phase vapeur
ou liquide, notion définie par le thermodynamicien
américain Lewis, n’est autre chose que la tendance
que manifeste une substance a sortir de la phase
dans laquelle elle se trouve par rapport au corps pur,
Les comparaisons des aclivilés biologiques des
substances n’ont de valeur que si elles sont effectuées
en fonction des activités thermodynamiques.
FeErcuson a montré que tous les narcotiques indif-
férents, quelle que soit leur constitution chimique,
agissaient & des valeurs de C /Cy ou de P /P, comprises
entre 0,10 et I'unité, c’est-a-dire la saturation. Ces
substances sont considérées par FERGUSON comme
étant des poisons de type physique : tels sont par
exemple, le benzéne, le chlorobenzéne, le chloroforme,
I’hexane, ete... FERcUsoN a fait remarquer, d’autre
part, que des toxiques comme la chloropicrine, la
méthylamine, I’'ammoniae, 1’acide cyanhydrique agis-
saient, au contraire, 4 des wvaleurs du rapport P /Pg
trés basses, de ordre des dix millidmes, Ces substances
sont considérées par FeErcuson comme des poisons
du type chimique. En résumé, les poisons du type
physique agissent 4 des valeurs relativement élevées
d’activité thermodynamicue et les poisons chimiques
a des wvaleurs relativement faibles.

L’analogie entre les phénomenes de narcose el de
mito-inhibition a conduit Gavaubpan, PoUsseEL et
Dobpg a étudier la mito-inhibition du point de vue de
I’activité thermodynamique.

CONCENTRATIONS ACTIVES .l!tl:'lll\'ll‘ful'rlﬁlt-
GDYRANMIQUE
en 10-*M.gr.L, trapport €/tg)
22 g ( Acénaphténe ........ 51 020
"=
£22%8 | Naphtaléne.......... 8| 024 -
= :‘gi CBEeNZENe v vvevviavan 6.400 | 0 35
— - oY 5
&%, [ Chloroforme. ........ 8.300 | 010
2z * | Ether éthylique .., .. 200.000 | 0 20
%%Eéé g Phénol ..o 5.800 | 0 005
E%E =2 | Colchicine ........... 250 | 0 001
= E
%g-%:,ﬁ;ﬁ Hydrate de chloral..  6.000 | 0 00025
s ==
552%‘ SE( Cacodylate de Na... 1.000 | 0 0016




Considérons dans le tableau ci-contre une série de
quelques substances choisies parmi divers groupes de
substances mito-inhibitrices, d’ailleurs fort différentes.

Nous voyons dans la premiére colonne de ce {ableaun
que les concentrations iso-mito-inhibitrices sont fort
différentes. La seule considération de ces concentra-
tions ne permet guére de classer ces substances.

En essayant de se baser sur les concentrations iso-
actives on serait conduit, comme on va le voir, a des
conclusions fort erronées. On pourrait par exemple
supposer, tout a fait a tort, que l'acénaphténe et
Péther éthylique agissent par des mécanismes essen-
tiellement différents et que 'acénaphténe est un agent
beaucoup plus puissant. On pourrait également éfre
conduit & supposer que le phénol et le benzéne,
agissant 4 des concentrations moléculaires trés
voisines, pourraient étre classés dans un méme groupe,
ce (ui sera démontré faux. )

Sil’on renonce a considérer les seules concentrations
ispactives pour comparer les activités biologiques en
fonction de I'activité thermodynamique qui correspond
4 ces concentrations, on voit aussitdél un certain ordre
se dégager nettement. De I'acénaphténe 4 I'éther nous
voyons le rapport C /G, demeurer &4 peu prés constant,
dans une marge relativement peu éloignée de 'unité,
c’est-a-dire de la solution saturée. Pour le phénol,
la colchicine, I'hydrate de chloral, le cacodylate de
sodium, nous voyons ce rapport s’abaisser considéra-
blement a des valeurs trés loin de I'unité, de 1'ordre
des millieémes et des dix milliemes. Dans le premier cas
il s’agit de substances gue nous avons nommées mito-
inhibiteurs indifférents, par analogie avec les narco-
tiques indifférents et dans le second cas des mito-
inhibiteurs chimiques, agissant par un mécanisme
chimique ou agissant sur d’autres constituants cellu-
laires que les lipoides.

Quelle que soit la wvalidité de Vexplication qui
accompagne cette classification, il n’en demeure pas
moins vrai, comme un fait d’expérience important, que
pour toute une série de substances dites mito-inhi-
biteurs indifférents le rapport C/Co, présente une
remarquable constance.

11 semble tout & fait probable dés & présent, que les
diverses substances mito-inhibitrices agissent selon
des mécanismes trés différents. Les mito-inhibiteurs
physiques agissent comme les narcotiques indifférents,
que l'on admette la théorie lipoidique, la théorie de
T’absorption ou une combinaison des deux ; les mito-
inhibiteurs chimiques agissent par des mécanismes
plus spécifiques et d’ailleurs variés. Si les mito-inhi-
biteurs physiques peuvent @&tre considérés comme
constituant une classe homogene, il n’en va pas de
méme pour les mito-inhibiteurs chimiques. I1 faut
noter que divers arguments conduisent a classer a4 part
les mito-inhibiteurs chimiques. Ainsi d’aprés VERNE
et VERNE-SoUBIRAN et d’apres DELCOURT, la colchicine
pourrait modifier le métabolisme des lipides. Le caco-
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dylate de sodium agit certainement en modifiant le
métabolisme (action sur le glutathion) ; I’hydrate de
chloral est susceptible de se combiner aux protéines.
Le phénol, enfin, n’est pas un narcotique indifférent ;
OverToN avait déja remarqué deés 1901 que cette
substance est a la fois trop active et trop hydrosoluble
pour n’agir que par un mécanisme lipoidique.

Il est curieux de constater que la seule considération
des activités thermodynamiques ait conduit & classer
également toutes ces substances dans un groupe & part.

On voit que D'application de la notion d’activité
thermodynamique a 1étude des substances nito-
inhibitrices a permis d’établir de l'ordre dans leur
groupe si étendu et hétérogéne. Mais s’il serait préma-
turé de penser que cette théorie ne puisse étre profon-
dément amendée ou méme rapidement supplantée, du
moins permet-elle, pour le moment, de proposer une
explication d’un certain nombre de faits, et de
construire de nouvelles hypotheses de travail. Cette
théorie s’appliquant au groupe des mito-inhibiteurs
indifférents s’accorde trés bien, par exemple, avec la
constatation empirique du parallélisme étroil existant
entre les narcotiques indifférents el les mito-inhi-
biteurs indifférents.

Nous examinerons maintenant un second groupe de
problémes soulevés par I’étude des substances promo-
trices de la polyloidie : il s’agit des rapports existant
entre ces substances et les phénoménes de cancéri-
sation en général.

On sait que les tumeurs malignes montrent trés
fréquemment des anomalies de la caryocinése, telles
que cellules hyperploides ou aneuploides, caryocinéses
atypiques, pluripolaires ou imparfaites. Or, les subs-
tances mito-inhibitrices produisent les mémes phéno-
meénes. On n’a pas manqué & diverses reprises de
souligner cette ressemblance. Les substances cancéri-
génes peuvent provoquer «in vitro » des anomalies
de la caryocinése dans les cultures de tissus. Aussi
certains auteurs ont pensé que les tumeurs pouvaient
résulter de l'action de substances mito-inhibitrices
naturelles. Ceci n’est pas impossible, mais demande &
étre prouvé de fagon péremptoire. D’autre part, la
signification des caryocinéses atypiques a été discutée,
car on rencontre des carocinéses atypiques en dehors
des phénomeénes de cancérisation, par exemple dans
certains processus inflammatoires ; enfin les mitoses
atypiques peuvent n’étre que la conséquence de la
cancérisation ou de la vie des cellules dans un milieu
défavorable et non pas un phénoméne causal.

La grande différence entre 1'action des deux types
de substances parail résider dans le fait que la cancéri-
sation une fois déclenchée continue, tandis que les
tissus soustraits a 1’influence des substances mito-
inhibitrices reprennent un mode normal de multipli-

‘cation.

11 apparait pourtant que le rapprochement entre
les substances cancérigénes et les substances milo-
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inhibitrices n’est pas absolument dénué d’intérét du
point de wvue méthodologique, méme s’il demeure
quelque peu arbitraire et superficiel. Il est curieux
de constater que I’histoire de la découverte des deux
séries de substances présente les mémes tLraits
généraux : dans les deux cas on a pensé tout d’abord
qu’il existait des substances spécifiques caractérisées
par certains squelettes moléculaires, puis le progreés
des recherches a permis de constater qu'il n’existait
pas de spécificité chimique. Le bleu Styryl, le dibenz-
carbazol, le méthylcholanthréne, les composés
azoiques, sont des substances cancérigénes relati-
vement aussi différentes que le sont la colehicine, le
chloroforme, 'acénaphténe et le cacodylate de sodium
parmi les substances mito-inhibitrices. Nous avons vu
que I'étude thermodynamique nous avait conduit dans
le cas des substances mito-inhibitrices 4 conclure &
I'existence de mécanismes différents de la mito-inhi-
bition. Les études wvéritablement quantitatives sur
les substances cancérigénes sont beaucoup moins
poussées que celles sur les substances mito-inhibi-
trices ; il est possible que les substances cancérigénes
agissent également par des mécanismes fort différents
et que la cancérisation, comme la mito-inhibition,
soient la réponse univoque a des mécanismes différents
de perturbation. Mais dans le cas de la cancérisation,
contrairement & celui de la mito-inhibition, nous ne
savons pas encore exactement oti se trouve le récepteur
dans la cellule.

Il est possible, d’autre part, que le mécanisme de
la cancérisation soit beaucoup plus complexe que celui
de la mito-inhibition et comporte plusieurs étapes.
On peut signaler avant de clore ce chapitre des ana-
logies entre les deux catégories de substances, que
I'importance des phénoménes de liposolubilité et
d’absorption a été soulignée par divers auteurs. Il est
toutefois peu concevable que des cancérigénes puissent
agir 4 la maniére des mito-inhibiteurs indifférents, car
on ne comprendrait pas pourquoi tous les mito-inhi-
biteurs indiftérents ne seraient pas cancérigénes.

Il est un autre point de contact trés important
entre 1'étude des substances mito-inhibitrices et celle
du cancer, c’est le probléme de la chimiothérapie des
tumeurs.

Dés le début des recherches sur ’action de la colchi-
cine, DusTIN et ses collaborateurs ont signalé I'intérét
théorique cque pouvait ofirir la colchicine pour le
traitement du cancer. Diverses tentatives ont été
réalisées, mais il ne semble pas que des résultats inté-
ressants aient été obtenus, Ceci est vraisemblablement
dii & I’écart trop faible existant entre la dose toxique
de colchicine et la dose permettant de faire régresser

une tumeur par action mito-inhibitrice. Mais il n'est
pas impossible qu'une étude systématique des poisons
mito-inhibiteurs permette de mettre au point des
substances bien tolérées par I'organisme et possédant
un haut pouvoir mito-inhibiteur. Des substances
fortement mito-inhibitrices pour certains végétaux,
telles 'acénaphténe, ne sont pas mito-inhibitrices pour
I’'animal supérieur ; ceci est dit au fail que ces subs-
tances n’agissent qu’a une valeur d’activité thermo-
dynamicue trés élevée, comme nous l’avons vu, c’est-
a-dire prés de la saturation ; or cette condition est
probablement impossible & réaliser chez 1’animal
homéotherme chez qui les hydrocarbures subissent
des modifications par oxydation ou par couplage. On
sait bien que le benzéne est mito-inhibiteur pour
I’animal supérieur, comme 1'a montré DusTiN et que
cette substance est employée dans la thérapeutique
des leucémies ; mais on ignore quel est le mécanisme
d’action et quelles sont les concentrations exactes
mises en jeu dans le sang et encore plus Pactivité
thermodynamique a laquelle elle agit. Il apparait
comme probable que c'est donc plutét vers les
substaneces mito-inhibitrices agissant A de trés faibles
valeurs d’activité thermodynamique que devront étre
orientées les recherches relatives a la chimiothérapie
du cancer, car nous avons vu que ces substances
paraissent agir chimiquement, ¢’est-a-dire plus spéci-
fiquement.

Mais nous nous garderons bien de toute prédiction
dans ce domaine, car le probléme de la chimiothérapie
du cancer pourrail bien étre résolu par d’autres voies
biochimiques, soit que l'on considére les substances
cancérigenes comme des sortes d’antivitamines pour
des vitamines de division ou de croissance encore
inconnues et dont I'action pourrait par conséquent étre
corrigée, soit que l'on puisse espérer trouver des
substances s’attaquant & la cellule tumorale, non pas
en empéchant sa division, mais en inhibant spécifi-
quement cquelque processus de son métabolisme ; on
pourrait multiplier ces hypotheéses mais ce n’est pas
nécessaire ici. _

On voit, comme nous 'avons exprimé dans le titre
de cet article que les substances promotrices de la
polyploidie évoquent des problémes de biologie géné-
rale trés variés : leur étude mérite d’étre poursuivie
et étendue car elle touche a ces obscurs problémes de
la narcose et de la cancérisation qui sont 'expression
des résultats de nos efforts expérimentaux ou
d’influences ignorées du milieu sur ces deux phéno-
menes essentiels de la vie que sont Pexcitabilité et la
multiplication de la cellule.

Au Bouchet, le 18 Juin 1945,
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