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La ce l lu l e ,  comme 1 'ont énoiic6 SCIILZPDdd e t  SCH~JWUI en 1835, e s t  

l ' u n i t é  fondameutale de l a  rnatièrz vivante. Csci e s t  vra i  5, la f o i s  du point 

de vue morphologique e t  du point  de vue biochimique. 

Le contenu de l a  ce l lu l e  n ' e s t  pas hoiiogtne. La ce l lu l e ,  l imi tés  par  

uhe membrane, renferme dans son cytoplasme des inclusions qui d i f fè ren t  l e s  

unes des aut res  par  l e m  forme, leurs  propri6tés chiiniques, l e u r  rô le ,  l e u r  

origine, mais qui unissent l e u r  a c t i v i t é  pour concourir au bon fonctionr~ement 

de l a  ce l lu le .  

La d i v e r s i t e  des inclusions ce l lu l a i r e s  a é t6  révSlée tout  d'abord 

par l a  microscopie ootiaue,~Cellc-ci, b i e n t s t  perfectionnie par l'eiïiploi de 

techniques cytochimiques, a permis de xntttre an évidence dans la  ce l lu l e  l e  

noyau e t  son nucléole, des kranulations e t  des bâtonnets qui sont  les 

mitochondries, des corpuscules osmiophiles, l ' appa re i l  de Colhi, a i n s i  que 

des fomatioi is  basophiles apoelges er~astoplasme. La mise au point  du micros- 

cops h co i~ t ra s t e  de phase a permis, par l a  su i t e ,  de mieux co iaa î t r e  l e s  

initochorldries . 
Depuis 1945, l'emploi du nicroscopc Qlectronique pour l 'observation 

de coupes u l t r a f i n c s  de t i s s u s  a ~ e r m i s  de déceler l 'u l t ra -s t ruc ture  des 

o r g a n i t ~ s  ce l lu l a i r e s  déjà observés e t  de dCcouvrir des formations qui avaient 

échappé à l ' invest igat ion.  du microscope optique. C'est a i n s i  qu'ont &té  o b s e r  

v6s l e s  microsornes (ou ribosomes). Ceux-ci -0euvei1t ê t r e  l i b r e s  dans l e  cgto- 

plasma ou border extérieureucnt l e s  lamelles doubles dc l 'ergasto~lasnia.  Un 

l e s  appelle a l g r s  y.rains de PALAD&. L'ergastoplasrae, carac ter i sé  par l a  présence 

des ribosomes su r  s e s  parois, e s t  lui-meme sans doute une d i f f é ren t i a t ion  du 

reticulum ondoplasrai~us, systkme de doubles ineabranes qui parcourent l a  ce l lu le .  



L'exieitence de ces e n t i t é s  morpholo&iques que sont l e s  noyaux, l e s  
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mitochondries e t  l e s  uicrosomes a é t é  confirmde par  Une technique m i s ?  au point  

par des biochimistes : l e  frrrctionnement cellulaire?. Un broyat t i s s u l a i r e  

d i lué  dans un milieu approprié l ibè re  dans ce l iquide  par rupture iudcanique des 

menbranes ce l lu l a i r e s  la  d i f fé ren t s  c o i i s t i t w t s  cytoplasa i~ues .  Ceux-ci 

d i f f è r a i t  par l e u r  t a i l l e  e t  l s u r  densité,  ce qui pemot de l e s  i s o l a  ensuitc  

l e s  uns des autrzs  par une centrifugation fractionngs. Cette technique a p e m i s  

1 'isolement des noyaux, des riitochondrias, de l a  f r ac t ion  Iilicrosouale (consti- 

tuée, corme l ' a  nontrG l e  microscope électronique, da grains de P M ; ? :  e t  de 

membranes cytoplasmiquas) ~t du suc ce l lu la i re .  

Les d i f férentes  f rac t ions  a i n s i  obtenues ont f a i t  l ' o b j e t  d'études 

morphologiques, illais aussi  d'analyses b i o c b i q u e s  qui ont montré qu'à chaque 

f rac t ion  morph~loiiquer~~ent d i s t inc te  correspondaient des propriétés biochini- 

ques part icul ières .  Ainsi l e s  noyaux coi~ticnneiit tous l e s  acidta d6soxyribo- 

nucl6ïques (Aïla) de l a  ce l lu le ,  tandis que l e  nucléola e t  l a s  dcrosouas  sont  

t r è s  r iches  eri acides ribonucléiques (&%il). m a n t  aux mitochondries, e l l e s  

possèdent de t r è s  noubreux enzymes parai lzsquels  des enzymas respi ra to i res  

e t  l e s  enzymes du cycle de I0iE.b~.  

Les ù~itochondries jouent doric dans l a  ce l lu l e  un r a l û  n4tabolique 

pri'pondérant . C ' e s t  nourquoi nous nous attacherons particulièrement dans ce 

t r a v a i l  L l eu r  étude. lbous envisagerons l eu r  ~uorphologie au microscope élec- 

tronique dans des ce l lu l e s  nomales e t  dans des ce l lu l e s  pathologiques ( tou t  

particulièremont des ce l lu l e s  cancéreuses ) en pensant qu'une meillaure connais- 

sance de l eu r  u l t ras t ruc ture  peut contribuer, avec des dtudes biochimiques, à 
1 

mieux coimaître l eu r  fonctionneuant. llous recharcherons spEcialeuant si  une 1 modification mitochoridriale e s t  susceptible d 'apporter  uri éc la i rc isseuei~t  au 

problème de l a  cancÊrisation ce l lu la i re .  

L'organe cnoisi  pour ce t t e  invest igat ion a é t t  l e  fo i e  de r a t .  Le 

r a t  e s t  uii animal tr&s u t i l i s é  dans l e s  labora to i res  pour s a  p e t i t s  t a i l l s  e t  

son 4levage f ac i l e .  Son f o i e  a f a i t  l ' o b j e t  de nonbreuses (tudes uorphologiques 

ou biochimiques. Il e s t  donc bien connu e t  de plus il e s t  facileuent canciirisd. 



D a n s  c e t t e  étude de l a  mitochondrie du fo ie ,  nous avons d'abord f a i t  

l e  point des coimaissancus acquises su r  ce t  organite c e l l u l a i r e  au moyen de la  

i r i c rosco~ ie  optique e t  donné un aperçu de son rô le  biochhiique. Nous avons 

ensuite  accordé une place importante aux apports rdcerits de l a  ~ i c r o s c o p i e  

électronique en ce qui concerne l e  f o i e  ilormal e t  l e  fo i e  p a t h ~ l o ~ i q u e .  ltous 

avoiis enf in  présent< l e  r é s u l t a t  de nos propres observations au dcroscope 

Electronique sur l e s  mitochondries du f o i e  normal, du f o i e  de r a t s  intoxiqués 

par l e  bleu tqqaii e t  l e  3 ' -nét&l-diri6t&l~oazobelzzéne ( J  ' - ~ ~ ~ - D A E I )  e t  l e s  

mitochondries des ce l lu les  de d i f f é ren t s  hépatones. 
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1 - Pk.RPIiCILOGld AU IVIICROSCOP3 OPTIQUE 

DES A~CT~CRO~~JD~~ES DU &FOIE 33 U T  110hiAZI 

- - . - -- 

Avant d'abordar l a  revue des travaux de uicroscopie électronique s u r  

l e s  mitochondries du f o i e  de r a t ,  nous raptsallerons quel é t a i t ,  au iaouent où 

ont coimencE ces racherches, l ' é t a t  des co~maissances sur l a  norpholobie e t  

l a  biochimie des ~ ~ i t o c h o n d r i e s .  

Les granulations cytoplasiliiquos que nous appelons ~ i t o c h o a d r i e s  ont 

é t t  obbervc'es à l a  f i n  du s i è c l e  deniier  par puelquos chercheurs donû dae colluies ;-1 
fraiches.  Alles ont é t 6  coloroes pour l a  preaière f o i s  cil 1850 par BLTPw;~. Cet 

auteur ne t  en dvidence, au moyen de fuchsine st d 'acide picrique des grains e t  

des bâtormets q u ' i l  appal le  bioblastes.  Le terme da Gitochondrie (du grec 

n i tos  = filaimnt, ù t  chondros = &railule) a é t6  in t rodu i t  par B&,Dk (IL%) qui 

c o l o r ~  ces orgarLites par  l ' a l i z a r i n e  e t  l a  c r i s t a l  v io le t .  

La plupart des coiv'iaissances acquises depuis l o r s  au noyen du 

uicroscope optique sont  dev~nues  classiques. 

a '  
Las ni i tocho~~dries  peuvent ê t r e  colorées vitalement. Ces rgactions 

sont dues à l a  prdsence d'unzynles oxydants. Ce sont : ( 5 2 )  

1 - La r?action de -"GI~adi" où lc~ cytochrome oxydase, en prgseiice d '  a-naphtol, 

oxyde l a  dinethylph4nylènediacline ea bleu d1indoph6nol. L 1  coiivieilt de 

s ignaler  toutefo is  que l e  bleu d1indoph6nol e s t  solubls dans Les l i ~ i d e s .  

C'est pourquoi c e t t e  r6ectioil rie convicut pas aux loca l i sa t ions  

in t race l lu la i res .  

* luous avons consulté l e s  s r é c i s  d l E s t o l o b i o  e t  de Cytologie de ~O'Jiiv ( b ) ,  



2 - La coloration au ve r t  Janus B - 
Celui-ci e s t  r i d u i t  dans l a  ce l lu le  p z  l e s  e n z p a s  dz deshydrogénation 

' flavoprotéiques. lelais il sst reoxydé eii foriLio bleue au niveau des ~ i i t o -  

chondrizs h cause de l a  richesse de celles-ci en cytochrouies e t  en cyto- 

chrome oxydase. 

, Cei t î  concaptior; qui e s t  c e l l e  d ~ .  W M O i l  e t  CCiOPdhTEU\ (1535) (42) 

a ét6 critiquCe par BiUIinAH (1555) (10) e t  E'iidûdillC (1958) (2b) .  

3 - La réduction du t g t r a z o l i m  an fomiiazan par l e s  dashydrogenasas des a i to-  

chondries. 

Les mitochondries peuvent &galeriIont ê t r e  color6es sur  coupcü ap r t s  

fixation. P i a i s  l e  rïikcar~istie de l a  &action e s t  inoins comlu que dvls  l e  cas des 

colorations v i t a l e s .  Les f ixa teurs  i;litochoiidriaux sont à base de chroue a t  

d'osiriiwri (bichro4,iate de po tas s iw ,  acide chro~iiquâ ou acide oslAuque). Lis 

colorants contiznnant de l 'h4xatoqrline fer r ique  (techique de &UAUI)) (I?ig. l ) ,  i 
- - - 

I 

du v io le t  c r i s t a l ,  de l a  fuclisine acids ou ani l inée  (te'chniqua de 'VOLKO~~S~LY).  I 

! 

L'ensekîble des corpuscules ai i ls i  m i s  en évidenca a é t é  appelé d'une 

façon g h d r a l e  chondrioine. Chaque éleuent du chondrione e s t  un chondriosonc. 

Les chondrioso~aes en fome  de grains de O , ï  p à l , b  p sont appelés nitochoridries ; 

l e s  f i l a r ~ e n t s  allongés sont l e s  ghondriocontzg ; on observe aussi  parfois  des 

chapelets de gra ins  ou choridrionitss. 

i$otons que l ' ex is tence  de ces d i f f é ren t s  aspects du chondrioue f a i t  

~ r o b l b n e  ca r  au nicroscope électronique on ne l c s  a pas retrouvés. La raison 

en e s t  sane doute l a  f inesse  des coupes de i;Ucroscopie électro1,ique qui ne 

peraot nas de sectionner l 'uii  de ces organites  dans son enseuble car  l e s  

filamonts sont recoupLs l ~ l u s i e u r s  f o i s  sur une n&e coupe de aicroscouie élec- 

tronique. 

Les ch~i~driosoaies "nt it& gtudiés d a i s  l a  ce l lu le  vivante ~jrâce à l a  

n icroc iné i ia to~, rmhi~ en contraste de phase de cul tures de t i s sus  ( i l  s f a , i t  

souvent de coeur ou da ïiiuscla d'si~bryoil de p ~ u l a t ) .  ile t e l l e s  études ont éti. 

r6alisée6, entrc: au t res ,  par CIUV@~IOIJP. 



FIGUKE 4 

Foie de rat normal. 

Mise en évidence du chondriome après f ixa t ion  
e t  colorzt ion par  l a  m6thode de R Z W D .  

lJ : noyau ; n : nucléoles ; i?l : mitochondries. 
S : s h s o 1 d e  ; Ii : hhatie ; CX : ce l luJe  de KWPmR 



Les chondriosomes sont  mobiles, i l s  SE? déplacent dans la  ce l lu le ,  

l e u r  forne peut s e  modifier er, quelques iûinutas : i ls s e  r a i f i e n t ,  foriient des  

résezux, s 'anincissent  en certaia,'points. Eh outre,  l e s  f i laments  peuvent s e  

transformer cn grains.  Ces modifications sont  s a s  doute en r a rpo r t  avec l e  

n6tabolisme ce l lu l a i r e .  

Dans 1s foie ,  l e  chondrione ,3r€senta quelques pa r t i cu l a r i tÉs  d i s e s  

en c'videncz pa r  idOU ( 4 6 ) .  Cct autzur  a dis t ingué dans l e  lobula plusieurs  zonds 

où l e  chondriome yrésente des aspsc ts  d i f fé ren ts .  

Dans l a  zone c x i t r a l a  du lobulc,  autour de 12 veine ceatrolnbulsire ,  

l e  chondriomd e s t  fi laaonteux. Dans l a  zona périphgrique, autour dGs espacas 

de I;IEh\A\, l e  chor~driorae z s t  formé de gra ins  ~t de brosses mitochondries. Dans 

la zonv moyemie, l e s  cho~idriosomos ont uns fome  in t emkd ia i r e .  

Para l l t l enont  à c e t t e  obsarvation, d O d L  a ramarqué qu'après un repas,  

l e s  produi ts  de  l a  digest ion s ' âccuiu la ien t  tou t  d'abord dans l e s  ce l lu les  de 

l a  p d r i ~ h é r i o  du lobule e t  que l e s  c e l l u l e s  ds  l a  zone Aoyenne en t ra ien t  erisuite 

seulement en a c t i v i t f .  Les c e l l u l e s  cent ra les  fonctionnent rarerilen t . 

Il s c ï b l e  donc que la  f r m e n t a t i o n  du chondriome s e  rencontre dans 

l e s  ce i lu l e s  hÊpatiques en période d 1 a c t i v i t 6  d iges t ive  intsnse.  



Les mitochondries, de const i tut ion lipoprotzinique , possident l a  

pluixirt des enzymes des resgi ra t ions  ce l lu la i res .  C'est ce q~ f a i t  l eu r  h p o r  

tunce e t  explique l ' i i i t 6 r ê t  qu ' e l l a s  susci tent .  dn e f f e t ,  l e s  respirat ions 

fournisselit aux or;anismes 1' énerdie nLccssaire à l'accorriplisseneii-t des diff  6- 

rentes fonctions v i t a l e s .  La dgcouverte des e i izpes  r e s p i r e t o i r ~ s  e s t  récente 

e t  l a  détermination de l e u r  locz l i sa t ion  dans l e s  uitochondries e s t  p l u s  récente 

encore. 

L'existence d'enzymes respi ra to i res  n ' a  é t é  décol& que trts progres- 

aiivment. Au début du Lie s ibc ls ,  LiAk~uhL, (tudiant l 'oxydation in v i t ro  

d1&inoacides, constûta que l a  rLaction n 'avai t  l i e u  que lorsque l'oxygène L ta i t  

ac t ivé  par du fer .  Il dc'couvrit eilsuite dans l ' o rga i sme  une substance hélnique 

(reiiferrmnt dom du f e r )  qui jouai t  un rô le  a l a l o ~ u a  vis-&-vis de l'oxygkne. Il 

1 'appela l lAt~unnsfementu ou f e r ï en t  respi ra to i re .  

A l a  u8me 6ooc;ue d 'au t res  chercheurs, Th'Uliii->EfiG en Suède e t  'vi'Id.LAi\iù en 

Allemagne, découvriraiit d 'a~xt res  enzyraes, 12s de~h~sdroaénases, qui oxydent l e s  

substmces organiques par  d~shydrog6r ia t io~~ en absence d'oxygèna. L'oxygèna ne 

s e r a i t  qu'un siraple accepteur d 'hydrogène. 

C'est seulement aux eiivirons de 1920 que l e s  tr6vau.x de ll i in&i.s 

KZILIU donnèrent uns idée  plus com.l& t e  des ph&ombncs d ' oxydation ce l lu l a i r e  

"C i\ious avons consulté l e s  revues générales de GM&! (51) ( 3 2 )  



e t  du rô le  des enzymes r e s i i r a to i r a s .  UILZd dLcouvrit que l'hydrogène enlevé 

aux substrats  pa r  l e s  da~hydrog6rtases n ' d t a i t  pas c&i!. dir2cteaent d 1 ' oxyabne 

na i s  q u ' i l  rgduisa i t  des composc'a in ternédia i res  appelés cytochromes. Les cyto- 

chromes rsnferr~ieiit du f e r  damis l eu r  molt-kule e t  l a  réduction l e s  f a i t  passer de 

l ' d t a t  ferr ique h 1 'Cta t  f e r r e u  par pe r t e  d'un electron '. 
+-l- ttC - 

Fe L, F'e 4- 3 
# 

Il ~ x i s t ~  d i i fére ï i t s  cytochroïiies. LG prenier d ' en t r e  sux se  rédui t  

en oxydant l a  deshydro~dnasa porteuse dfhydru,&ne (l'hydrogène passe à l a  fome 

ionique II') Il e s t  oxydé 2 sor tour au cantact dt&i second cytochro~e qui passc 

a lo r s  2 1z f o m e  r6duite. Il y a, d'un cytochroae 5 l ' a u t r e ,  un vér i tab le  

" t r m s f e r t  d ' l l e c t r o n g  . 

Cas cytochromas ne sont que des transnorteurs d 'électrons ( l e s  6lec- 

t rons ?asserit de l ' u n  à l ' a u t r e  par un iiiécaiLisi;ie qui n 'es t  pas sncore coimu). 

Toutefois l ' un  d'eu a l a  propriété de céder son (lactron d l'oxylkiie e t  aiiisi 

de l ' a c t i v e r  en l e  f a i san t  passer à l a  funlie ioniquc! . C'est l a  c'rtochrone 

oxydase que KdILIn a cncora aspal6e e n z p e  de dAi3BUBG car  e l l e  reiilplit Zxac- 

teinent l e s  propri6tCs que ce t  auteur a t t r i b u a i t  au " f~ndunt  res , ) i ra to i reH.  

L ' e n s c ï l s  des r,:actions a i n s i  uises en evidznce par U i L l i e  consti- 

tue "-haine des  ox~da t ions  ce l lu la i ras" .  Certainûs des r6actioiis de c e t t e  

chaîne l i l j i r~~ t  dz l 1 ~ n e r G i e ,  cc qui e s t  i l l u s t r é  dans l a  f i ~ r e  2. 

Que devient l 1 6 n e r ~ i t ;  l i bé rée  ? llllle e s t  stookee sous f o m ~  de 

l iaisar is  'J. haut potevitiel dner,Qtique. i3dLITZil1 e t  K K L C M  d6couvrirarlt que l e s  

oxydations c e l l u l a i r e s  ge rmt ta i en t  l a  phosphorylation de l 'adénosine diphos- 

phate (ADP) en adgnosine triphos2hate (NTP) par crgation d'une l i a i son  

?yrophosphate fortement éner66tique. Plus tard, on constata que ce t t c  p.hosghol 

g l a t i o n  oyvdative B t a i t  "coupl<el' à l a  chaîne de t ransfer t  des blùctroris, 

mais l e  mécznisue de ce "couplabe" n ' e s t  pas encore complètefient 4lucidS à 

l 'heurs  actuel le .  



FIGURE 2 

Chaîne -DPN- cytochrome c - oxydase, 
A = substrat 

AH2 = substrat réduit 
DPN = diphosphopyridin~ nucléotide 
Fm = flavine-adénine4iphosghate 

cyt b Fe* = cytochrome b sous sa f o m e  
oxydée 

cyt b Feft = cytochrome b sous sa forme 
réduite 

W Fe+ = cytochrome oxydase ou l l forncct  
rouge" réspiratoire de IdARBbiG 



Ainsi l 'énergie nécessaire  LI fonctionnement de la celluie e s t  fournie 

par une su i t e  de réactions qui commencent par l a  deshydrogénation de différents 

substrats. Quels sont l e s  substrats a in s i  oxydables ? Ce sont l e s  produits de l a  

dégradation des substances plastiques. Les glucides e t  l e s  l ip ides  sont dégradés 

en acide acétique. KREBS découvrit que cet acide acétique s'unissait à l 'acide 

oxaloacétique e t  q u ' i l  é t a i t  entraîné dans un cycle de réactions qui aboutissent 

à l a  dégradation de l 'acide acétique e t  à l a  resynthèse de l 'acide oxaloacétique 

(figure 3 ) .  Au cours de ce cycle, du gaz carbonique se dégage e t  de l'hydrogène 

es t  cédé aux enzymes de deshydrogénation. 

Quant aux protides, i ls se dégradent Gn acides aminés qui, par dif- 

férentes réactions de conversion, se rattachsnt aux acides du cycle de KREBS , 

e t  à 1 ' acide pyriviquc . 
Les réactions du métabolisme des substances plastiques e t  du cycle de 

KRXBS , a in s i  que l e s  réactions de la  cliaîne des oxydations cellulaires e t  de l a  

phosphorylation oxydative nécessitent l ' intervention d'enzymes. 

G m N ,  aux environs de 1947, observa que cea enzymes étaient toujours 

isolés de l a  cel lu le  en proportions cons tantes. Il pensa qu ' ils constituaient, 

à l ' i n té r ieur  de l a  cellule,  un complexe e t  donna à ce complexe l e  nom de 

cvclophorase car l e s  enzymes du cycle de IGEBS en étaient un élément important. 

C'est à cet te  époque que l o s  procédés de fractionnement cel lu la i re ,  

m i s  au poiht par CLAUDE, permirent d ' i soler  de l a  cellule l e s  mitochondries.. 

En 1949, SCHIE3 IDER e t  POTTER, UHNIIJTGER e t  KENWDY prouvèrent que les  

propriétés at tr ibuées à l a  cyclopyorase étaient  supportées par l e s  mitochondries 

e t  l 'on u t i l i s e  actuellement l 'expression : système cyclophorase - mitochondries. 

On pourrait alors se denander s i  l e s  enzymes étaient  disposés au 

hasard, ou, au contraire, s 'ils possédaient une organisation à 1 'intérieur de 

l a  mitochondrie, 

Plusieurs f a i t s  f i ren t  pencher GREEN en faveur de l a  seconde hypothèse. 

dn e f f e t ,  l e s  enzymes nitochondriaux s ' isolent  beaucoup moins facilement que l e s  
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aut res  enzymes de 110r6anisne, C'est l e  cas, par axeiiiple, des eueyues da l a  

-oxydation des acides &ras. Plusieurs enzymes in terv iennwt  successiveucnt 

dans l a  suiteede r6actions qui abouti t  à l a  [--0xydatioi1. O r  chacun d'eux ne peut 

jamais ê t r e  i s o l 6  à l ' é t a t  pur mais il e s t  toujours contaniné par ce lu i  qui l e  

pricède e t  par c e l u i  qui l a  s u i t  inmgdiatement dane l a  chaîne des réactions. 

Ceci s k g i r e  l ' i d é e  que l e s  e n z p e s  de l a  P-oxydation sont f o r t e ~ e n t  l i ts  l e s  

uns aux autres e t  posskdent un arrangement qui l eu r  pernet de reupl i r  l e u r  rô le  

avec une e f f i c a c i t é  na&iude. 

Il en e s t  de même pour d i  autres  systèmes enzymatiques mitochondriau: deshydro- 

génases des acides gras, enzymes du cycle de KREBS e t  enzymes de l a  glycolyse. 

LE r ô l e  des g o s s e s  molécules de protéines associ6es aux coeiizyries 

fonctionnais s 'expl iquera i t  a lors .  E l l e s  unissent l e s  uns aux aut res  l e s  dif- 

f é ren t s  e n ~ ~ c i e s  e t  ~ o n d i t i o ~ ~ e n t  l eu r  arranbe~ient daus l a  siitochondria. 

Certains ions ns ta l l iques  interviendraient ,  en outre,  pour l i e r  l e s  c 

uns aux autres d i f fd ren t s  systèmes eazymatiques. L'ion PU* l i e r a i t  l e s  eazynes .] 

des oxydations aux enzpes  de-la  phosphorylation oxydativa ( L I ~ D B ~ ~ &  e t  

EH~~STEK) (43). Pa r  l1interm<diaire  d'un ion nCtallique ébaleraent, un diphospho- 

pyridine nucléotide pourrait  s e rv i r  de ,roupement foiictionnel à deux a n z p a s  ._ 
diffisrents : les deshydrog6nases de l ' a c i d e  lact ique e t  du t r i o s e  phosphate. 

Ces rEsultaLs seublent bien prouver q u ' i l  ex is te  une ~ r ~ a n i s a t i o n  des 

enzymes mitochondriauxi L' étude des mitochondries au ;Ùicrosco~e électronique 

va apporter une confimation d'ordre n ~ r p h o l o ~ i q u e  à ce t t e  hypothbse. 



i 
III - LA ~LJTOCEOL~DRI~ DU F U I d  DS RBT 1 ! 

i 

L'usage du nicroscope Qlectronique en 'ùiologie s ' e s t  répaldu vers 

1945. Aux environs de 1950, l e s  perfect ior~lenents  apport& aux ïiiicrotoaes 

p e m i r s n t  d 'e f fec tuer  des coupes u l t r a f ines  de t i s s u s  e t  f i r e n t  proLrasser 

l ' é tude  des u l t r a s tn ic tu rcs  ce l lu la i res .  

&ous nous proposons de passer d'abord en revue l e s  connaissaccs 

gGnÉrales acquises peu à peu sur l e s  mitochondries ; puis nous insis teroi~s.  

davantabe sur l e s  ya r t i cu la r i tQs  des mitochoridries du fo ie  de Hat. D a n s  c e t t e  

Btucle, izous avons f a i t  de la rges  einprunts à l a  revue de H O U l U H  (1960) (70). , 

A - STilUCTCIKT, GU'SLUE DES PLITOCHO~DKI~S - 

Une nitochondrie e s t  l i a i t e e  par une iuembrane. d l l e  possi.de des crê tes  
- 1 

in tcrnes  e t  une substance in tarne  ou na t r i ca  (fisure 4). - 

L'existence d'mis iiiemorane individual isant  l a  riiitochondria du r e s t e  

du cytoplasme a Sté dtjcelce dès 1442 par  CIAUDA 2 t  ii"LJLm~ (13) sur  des uito- 

choridries isolc'es. 
1 

Ca rgsu l t a t  f u t  coiif iru6 par l a s  travaux de DKLTUlu (1949) ( lb )  . Czt 

auteur  i s o l a  an a f f e t  des ,nitochondries par cenitrifu,atio~i < i f f é r e n t i @ l l e  

d'hoinog2nats :le f o i e  de r a t .  Ces initochondries obteilues d w ~ s  d i f férents  a i l i eux ,  I 

s a l ine ,  p h y ~ i o l o ~ i q u e s ,  ou dans du sucrose O,& 1.1, furent  d6pos6es sur  des 

membrmes de fomvar,  fixLes à l ' a c i d e  osaique e t  observées au ruicroscope Llec- 

tronique . Sur certaines prCparations, 1 ' ûuteur put observer des ai tochoüdries 



Reconsti-tution sch4natique d'une mitochondrie qui a Cté 
p~tr"ciellemei~'i; sectiol7ilGe afin de iilontser l a  structure 
inteme. 

~1 = membrane 
c = crête 

mi? = matrice 
g = saaulation interne 



dont l a  membrane rompue lais& ochapper l e  matériel qu 'e l les  renf emaient .  

GLBhiSTADT, LAbXFGWiDT e t  LUDTIG f i r e n t  une observation analobue en 

En 1952-1953, PALADd (58 e t  59) e t ,  en 1953) ÇJV,JTRALD ( 7 0 )  rgussirent  

à effectuer  des coupes de t i ssus .  Dans l e s  prtparat ions ai i ls i  obtenues, il l e u r  

f u t  nossible d'observvr 16s d é t a i l s  d:, s t ructura des ortjunites ce l iu la i res .  Ces 

auteurs constatkrent, en outre, que l a  nmbrane & t a i t  ciouble car  e l l a  apgarais- 

s a i t  colistitude de deux f e u i l l e t s  de f o r t e  densi té  E'lectror~ique sépar6s par ui? 

espace moins dense. 

PALAùii (1556) (bu)  appela Ici f e u i l l e t  externe, qui e s t  au caiitact du 

hyaloplasme, rïe,:brane externe ou raembranô l i a i  tabte. 11 ilçnoislila l e  f e u i l l e t  

i r i t e i ~ e ,  membrane intarne ; l'espacù l imit6 par ces deux f e u i l l e t s ,  chambre 

externe ; e t  l l i n t L r i e u r  de l a  nitocho~ldriè,  l i u i t L  par  l a  iiiemùrai~a interne, 

chambre interna.  

SJU3TUtVD (1556) (77) proposa l e s  t z r i a s  de couche osuiophile pour 

chaque f e u i l l e t  deiise c t  d18space iii tcrn& osniophoba pour l 'espace que 

d4limitenl css  f eu i l l e t s .  

BOUILLLR (1960) (70) adopta l e s  tenaes ds. : 

Il fau t  noter que, quelle que s o i t  l a  tenuiiiolo&iz e,qloyde, l 'accord 
' 1 

e s t  pa r fa i t  en t re  tous l e s  auteurs 2 pro-os d î  l ' u l t r a s t ruc tu re  de l a  rnsuorane. I 
SJUSTIiRlll înesura, en 1950, 1 ' d2aisseur des d i f  f érantes O auc!ias. 

L1Gpaisseur t o t a l e  de l a  neubrane e s t  ds 140 à lis0 . Chaque couche deiise a 

. . . . . . 



hitochondrie éc la tée  e t  dtal6s.  La  meubrane 
mitochondriale a un aspect &ra;nuleuir. La 
grande tache blviche infér ieure  e s t  const i tuée 
par  l e  "choiidriuplasnie" . 
(d 'après  i l i i E L i 3 ~ ~ r i )  (47) 

kesures de l ' épa isseur  des neiiibranes luitochondriales 
e t  cgtoplasuiques d a i s  l e s  ce l lu l e s  à bordure en 
brosse de l a  p a r t i e  ~roxi iuale  des  tubes co~itournbs du 
rein.  (d ' apr&s BJO J T I C ~ ~ ~ D )  ('76) 



une épaisseur de 35 à 60 2 e t  la  chanbre externe mir épaisseur ue 40 à 70 2. 
( f ibure  6 ) .  

Tout rscern~ient cnf ii-i (1962), CHA2iDR.A (11) , observant dés ~ l i tochondr ies  

" in s i t u "  e t  dvs initochondries isolLes de f o i e s  de Hat e t  ~e cobaye, a coi is ta t i  

que l a  nieinbrane mitochondriale or i sonta i t  des  "renvsrscueiits" ( l e  terue ane la i s  

eiuploy4 e s t  ce lu i  de "reversal") ,  c'est-h.-dire qu' en d i f f é r en t s  poiiits de c e t t e  

n e L h r m e  l e  f e u i l l e t  densv in te rne  se  continue Sn ur; f e u i l l e t  exterric ( f i o u r e  7 ) .  

La couche externe e t  l a  couche in t s rne  clui ne par t ic ipent  pas au "reiiverseuent" 

s e  terninent  par  une extrehitç '  l i b r e  na i s  pa r t i c ipen t  à uri au t r e  "renversement" 

s i t u é  en un au t re  point  de l a  ïditochondric. 

Cette d i spos i t ion  exnl iquerai t  que l e s  iiiituchondries, qui ,onflcrlt 

dans c e r t a i n ~ s  circonstances,  puissent l e  f a i r e  sans s e  rompre. dn .e f f? t ,  12s 

deux f e u i l l e t s  c o n s t i t u t i f s  de l a  i~embrarie peuvent l ' u n  sur  l ' a u t r e .  

E l l e  vermettrai t  aussi des ?chari,es d i r e c t s  e n t r a  l z  chaiiibre in te rne  de l n  

raitochondi.ie e t  l e  hyaloplasna environnant. 

La i~ ic roscopie  électronique qui a pci:xis d'observer l e  carnctère  double 

de l a  nerabraie biitochondriale a 6,alailrnt porrlis de ddcouvrir un élér~errt tou t  à . 
f a i t  carac t ' r i s t iyue  de l a  mitochondrie : l e s  c r ê t e s  i l i temes.  P U d  1552 ( w )  
observa des so r t e s  de c lo iso i~a  in t e rnes  ibsuas de l a  nio~dbrane, ,g&Grdle,~ent 

yerqerld~culaires au grand' axe de l a  ~~i i tochondrie  v t  l a  t rzversant  ÙarAs ww p a r t i e  

ou l a  t o t a l i t é  de s a  largeur .  I l  l e s  n_)pela "crê tcs  nitochondriales" o u ~ c r i s t a e .  

Pour l ' au t eu r  (1351-1556) (59-GO), cas c r ê t e s  sont  des  r s p l i s  du f e u i l l e t  i n t ~ r n e  

de l a  .~eiiorarie avec l(3quel e l l e s  sont en contiiiuit6. 

Les greiiiihres observatiolis de SJCTi5lrl~~iD (1952) (70 )  ils sont 2as au 

accord couplzt avec c a l l e s  de PALADE. 

ai e f f e t ,  SJOST,&iD observe l e s  c rê tes ,  niais pour l u i  il ne o ' a t i t  là 

que d'uno sim,ale cor~ncxion topograghique e t  non d'mie con t i r~u i t é  elitre l e s  c r s t e s  

...... 



Plitochoridries de f o i e  de H a t  rlorual ifi s i t u  (d taprks  C I ~ A ~ L O J ~ )  (li) 

CM = rnernbrae c e l l u l a i r e  - 2.R = raticuliim endoplasnique 

Les f lèches indiquerit l e  point  de  "rupture" de l a  ueoibrane exteriie 

(1) x 60.000 
(2) x 160.000 (dans l e  coin à hauche : x 520.000) 



e t  l a  neibrane. Cette divergence d ' i n t e rp ré t a t ion  en t r e  l e s  deux auteurs  n ' a  

citg que nomeritan<e car ,  d e m i s ,  SJOSTlCtd\D a obsarv4 lui auss i  uns ~ o ; ~ t i n u . i t é  

en t re  c r ê t e s  e t  membraiic in te rne .  

Les c r ê t e s  sont const i tuses ,  COI~LL~C. l a  ne~li'oraie, de deux f e u i l l e t s  

denses dt'lii!litcant un espace uoins densc. Les f d u i l l e t s  d ~ ? ~ ~ s z s  s o i t  eri c o l i t i ~ ~ u i t é  

avac la ~ e ~ b r a l e  in teme e t  l ' e s ~ a c e  c l a i r  cal tenu an t re  l e s  f e u i l l e t s  cieriscs 

o s t  en coi~t inui tL avec l a  c11wbrv e x t u n e .  

Les iaesures effectuSes par SJUS'I'WvD (1330) ( 7 7 )  ont ù o r ~ é  ( f  i&ure  6 )  : 

160 à 210 pour l t 6 ? a i s s e u r  t o t a l e  des  crCtes, 

4-0 h 70 5! pgur chaque couche dense, 

40 à 80 (A pour l ' r space  coiitsilu en t r e  l e s  deux couches denses. 

L a  chaabre in te rna  di: l a  i~iitochoilJrie ~ s t  occup4e par l a  matrice qui 

aapara i t  vlus ou moins dense szlori 1 'or i6ine des aitocliondrics. Catte rilatries - - 
e s t  conposée dû p e t i t e s  k ~ a n u l a t i o n s  de 40 A 50 de d i b b t r -  ( ~ W D I L ~  1354) (b7) 

( L O ~  -1950) (44). 

On y trouve é q c ; l , ~ ~ ~ i i t  ?es , rar~ules t r ~ s  opaques qui ont an aoyeihie 

3GC: 1 de d i m k t r e  (U;KL,IAU c t  i iOl l IL~, r ;  -1550) (c) ; ( I T ~ I S ~  - 1553) (OU). Le 

nouore de ces tgaïlules var ie  avec l e  ty-pa da nitocl:onclric. 

La s t ruc tu re  ~ 6 ~ 6 r ; l e  des ,nitochoï~drivs que nous ve~lons de déc r i r e  

présente des var ia t ions  selon 1 'oribii?e de l a  i~itociiondrie Étudi62. 

Ainsi dails l e s  Citoahondries des  c e l l u l e s  à borCcure en brosse du r e in ,  

l e s  c r ê t e s  sont trts nombreuses ( f i6ure  6 ) .  

Ce sont des c l o i s ü n ~  doubles qui t raversent  l e s  rtlitochondrias dans 

toute  l , u r  lar,eur e t  qui s ~ n t  à peu prks pa ra l l e l e s  l e s  unes aux au t res  
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M i  tocbondrie de cellule rbriale (d 'aprLs SJOSTHALJO) 

Les crêtes sont disL>osies p;rallèlenent l e s  unes 
. EUX autres ?t traversent l e  corps d tochor id r id  

dans toute sa largeur. On voit i ~ e t t e ~ f i  n t  i c i  l a  
structure double de l a  inei;lLrurie liiiiitmtu e t  des 
cri3 tes,htemes. 



RHODIld (1954) (67) si,nale dans ces  mitochondries, l a  présence de orêtes  raii- 

f i d e s  e t  anastomosdes. 11 observe, en outre,  des  ,ranules denses nonibreusee qui 

l u i  paraissent  S t re  en rapport avec l e  t r a n s i t  i q o r t a n t  d 'eau e t  de s e l s  kUn-6- 

raux à t r ave r s  l e s  c e l l u l e s  des  m e s  contourriées du r e in .  

iihez l e s  Protozoaires,  l e s  c r ê t e s  i i i terucs san t  ékaladent noubreuses, 

mais prdsentent l ' a spcc t  de tubules i s s u s  d s  l a  ~iedbrane qui a t t e i ~ j n e n t  environ 

l a  moitid d e  l a  largeur  de l a  nitochoiidrie. dn coupe, apparaissent de noliSureuses 

sect ions loilgitxdinalss e t  t ransversales  de ces  tubules.  La ùieliibranv d i  ~ O C ~ O L L -  

d r i a l e  n' e s t  pas toujours  continue chez l a  Paramécie. WOWMTII-~OTS~:I~&Y (1556) 

(55) s igna le  l ' ex is tence  de points  de rupturas de l a  nedbrane par  lesquels  l e s  

c r ê t e s  sont  expulsées dans l e  cytoiîlasme. Les ~ r a n u l e s  denses sont r a r e s  

(DAL'EL e t  FdLIX - 1 ~ 5 7 )  (15) ( f igure  5). 

L'analyse chiraique des ïnitochondries a nioiltré qu 'e l les  dtaieilt consti-  

tuées de l i ~ o p r o t é i n e s .  

Où l i p ides  e t  s r o t i d î s  sont - i l s  s i t u &  dans l e s  s t ruc tures  que nous 

venons de d-écriro ? Et  quel e s t  l e u r  rô l e  ? 

Les l i p idés  qui  en t ren t  dans l a  c o n ~ o s i t i o n  des nei.,brales c e l l u l a i r ~ s  

e t  de l a  nembrane luitochondriale sont pour l a  plupart  des  phosph~l ip ides .  i l tune 

mahikre &&&ale, l e s  l i p i d e s  sont osmiophiles, mais daris des ~ lo l&cu lzs  co~~iplaxes 

cous l e s  phospliolipides, ce r t a in s  pôles hydrophiles nt? réduisent pas l ' a c i d e  

osinique e t  neuvent p a r a î t r e  c l a i r s  au nicroscoi3e &lectronique. 

L ' 2xistence de pôles hydronhobss e t  hydrophiles pemet  1 ' or ien ta t ion  

des  molicules de phospholi4>ides. Dans l e s  f i gu res  ~ t y s l i n i ~ u e s ,  s t ruc turzs  

ï'dous avons fait i c i  de lar,es cuprunts & l a  revue b6nérdo  de POLOI\IOV~~I ( 6 3 ) .  , l  





constitudes p a  1 ' eupile;,lczilt da lic>ides, S'I?OLC?XI"IUS (75) a pu uont rer  que deux 

rang& de molLcules l ip id iques  s ' accola ien t  par l e u r  ;-ale hydrophobe e t ,  au 

coiltraire, s ' t c a r t a i e n t  des ran6bes vois ines  par  l eu r  pôle hydrophile. Une t e l l e  

d i spos i t ion  (2xpliquerait l 'alterriarice de couches c l a i r e s  e t  de couches denses au 

microscope électronique. 

Il y a t o u t  l i a u  dc c ro i re  qu'une d i s l o s i t i o n  analo,ue s e  retrolnve 

dans l a  membrane des ssitocl~on6tries e t  Sil'UdCX.kQ.iIUS a propos6 l e  sch6rim d1ultI.a- 

s t r ~ c t u r e  suivant : l a  mainbrane nliJcochonclriale  coi^ ->rend deux couches l i , ~ i d i q u e s  

cons t i t u i e s  chacune 12ar deux rmgées  de do1 bcules plus ou aoifis eii tredêléss , 
b o d i e s  extCriauranent pzr une couchc protgique qui elle-1aêw yeut pdngtrer 

dans l a  couche l ip id ique  (fi,urc 1b) .  

Les coenzylles se ra ien t  nortés  pbr des  1iqoprotéint.s. Ceci a une &ande 

irqortance. ih e f f a t ,  1 'exintr nc- de deux phases, 3rotidic;uc 2 t  l i? idique,  

f a c i l i t e  ô t  oridnte l e s  &actions enzpat iquzs .  Ainsi, au cours dd l a  réact iok~ 

enzynatique, l a  i~iolCcule de s i b s t r a t  pcut chalbar d 'aff i r i i  t é  paur 1 'une ou 

l ' a u t r z  phsse e t  u o d i f i e r  sh position. 
I 

Le coonzpe m u t  &aleuent acqu i r i r  ou îcrdre cer tai l ls  ~ ô l e s  hydro- 

philes ou l~jdronhoùes e t  s ' enfoncer plus ou ..ioins aals l a  li ?oprot(in?. La 

mol6cule d e  substrat  e s t  att irdc- ou rep0ussi.e. I l  en r6suli;s à nouveau uns 

modification de sa  pos i t i on  qui l u i  ~ e m e t  dd sub i r  l ' a c t i o n  d o  l ' e n z p c  voisin.  

La succession (les rc 'act io~s eilzymatiques e s t  a l o r s  cornandde par  l a  posi t ion 

des s~~zymes  12s uns p a r  rapport aux autras .  

La ?réssuce de deux illases p e r î ~ e t  encore d'expliquer l e s  rlactionis 

enderboniques. Le w t e n t i d  cl'oxydo-rdductio;i d'une s u b s t a c a  peut ê t r 3  d i f fé re i l t  

dans l a  phas, protidique e t  d ~ i i n  l a  qhase li:)idiqua, S ' i l  e s t  i h f e r i e u r  d m s  l a  

phase l ip id ique ,  l o r s  du pascake de l a  phzse protidique dans l a  phase l i ~ i d i y u e ,  

on  eut penser que Ir- dif'fdrencc de po ten t i e l  e s t  rCcupirby dans une r4actioii 

elider&oniquû corne uae phos ,~hory la t iù~~ .  

Il a Qté  e n f i n  vrouvd que l e s  enzyws seuls  (protéint? + coeiizy.le) rie l 
permt-tent pas d'accomplir toutes  l e s  r é a c t i ~ n s  enzyriatiques support6os par l e s  ' 1  
mitochondries. C 'est  a i n s i  que l ' a c t i o n  des détergents  qui didsociznt  l i p i d e s  .,.... 



. . .- - - -- - . . -. .- -. 
'! 

I 
1 

1 
i p rotéine 1 

i 

p ro t  éine i 
'UY 

protéine 

"C., 
// , , .? '1 

protéine 

l 

Disposition supposée des mol6cules de protéines e t  
de l i p ides  à l ' i n t é r i e u r  de l a  membrane mitochondriale, 
(en hachuré : l e s  pBles osmiophiles des molécales de 
phospholipides) 
(d 1 après POLOITOVSKI ) ( 63 ) 



e t  prot ides d4couple l a  phos-phorylation de l a  chairie des oxydations ce l lu la i res .  

C'est airlsi Qtijalment que l e  t ransport  des Qlectrons ne p u t  s ' e f fec tuer  en 
t - 

l'absence de l ipides;  GW&i (33 - 34) a pu d&trui$e21es rxitocliok~ries par sonGe 

ou ultrasonage e t  obtanir  des par t icu les  q u ' i l  a appalges dTP (electron trans- 

fer ing  par t ic les) .  Ces par t icu les  possidarit l a  chaîne des e n z p c s  dloxydation 

du stnccinatc e t  du diphophpyridine nucléotide r i d u i t  (DPNH). An outre, si  

e l l a s  pocs&dent des î ragnents  de double iileiibrane, e l l e s  peuvent coupler l e s  
+.t- 

phosphorylations aux oxydations à corAclition d la jou ta r  du uaknésium iJk 

Par action du desoxycholate ces phrt icules  ont pu 8 t r e  dissoci6es en 

per t icu les  rouges (SDC = succinic - DPAE - b - c - desk~ydro~enase coiplex) e t  

en par t icu les  vertes.  Les par t icu lzs  de SDC contiennent 50 p. 100 de l i y i d ~ s  en 

plus des proïuiers enzymes de l a  chaîne des oxydations ce l lu l a i r e s  qui sont, dans 

l ' o rd re  : l a s  deshydrog6nases flaviniques de l ' a c ide  succ i l i i~ue  st du DPLJH a t  

l e s  c:~tochrones 3, c l  st c. Les  articules verte8 contiznilent l e  cytochrode a 

ou cytochrorae oxydase. Ce cytochroae a ne peut sxyder l e  cytdchrolae c s i  ce 

cytochro~e c e s t  pur, niais l'oxydc s ' i l  e s t  associ t  aux l ip ides .  

B - LA IiITOCIiOaDiiIZ DU FOIU 3 4  U T  - 

Les mitochondries du fo ie  c l ?  Rat p r é s z n t ~ n t  des sar t icul ; l r i t%s que 

nous allolls étudier en dLtai1, taiït du ?aint da vue de l eu r  ul t rastruct t l rz  que 

de l eu r  s i tua t iun  d m s  l a  ce l lu l e  h(~at iqu6.  lt3us verrons auss i  c;ue cie 

i i o~ ib r~ux~au teur s  ont aisi?arentÉ. aux nitochor~dries quelques orbanitvs trgsents 

dans l a  ce l lu le  hGpatiqu3. 

~ ' u l t r a s t $ u c t u r e  des aitochondries de l a  ce l lu le  hé2atique du riat a 

&té Etudiee par plusieurs auteurs.  PALADE ( 1 5 ~ 2 - 1 > ~ + 1 s ~ b )  (55-5-1-60) e t  

FAJCETT (1955) (27) ont d 6 c r i t  l e s  c rê t e s  sous l a  f o m e  Je  ~ i i c r o v i l l e  ou 

de tubulzs, a lors  que duuis oeaucoup d 'au t res  types ce l lu lo i r c s  ~112s foment  

des plateaux cloisornant -lus ou ~aoins l a  riiitochondria. 



i louiller en 155'7 (95) dbc r i t  l e s  deux forhies da c rê t e s  : 

- nlataaux ~ e q e n d i c u l a i r e s  au g a n d  axe ui tochondrial  

- rnicrovillosit%s s 'avançant dans l a  chaiabre i n t c r n ~ .  

La na t r ice  d e s  iaitochonriries hépatiques e s t  par t icul ièrcnùnt  dense, 

C'est ce qu i  e s t  apparu aux d i f f é ran t s  auteurs : P W Z  (1992) (57), 

'LTUJIIYURA (1958) (€a), J3311bE e t  co l l .  (1957) (35). LL~UILL~LZ ( 1 ~ ~ 0  (GY) a 

sicnal( quî  l a  s t ruc tu re  de l a  a a t r i c e  n ' a s t  pas v i s i b l e  au iilicro$cope électro-  

nique. 

Tùus cas au teurs ,  a i n s i  que ,i3133 (19%) (a) ont observL quz l e s  

g rmules  denses sont par t icu l i&renent  no~tbreux dans l a  uitocholidrie hdpatiquî. 

Les rai tuchoi~dr ies  hbpetiques ont urie f orne lbgèreili~rit ovale (IIUWATSOLU 

e t  mi -.1557) (3'7) . Selon RUIIILLAI~ (1527) ( 0 5 )  a l l e s  sont polyiùorphes : a l l e s  

ont l a  fou le  de bâton;,~ts ou de Y, iilicis peuveiît ê t r a  ovalarires ou sphbriques. 

Ce polymorphisr,ie dépeildrait de. l a  directiori  du 31811 de coupe. Cette obsarvatiori 

e s t  c o n f i ~ z 6 e  par HSUiE e t  c o l l .  (1557) (55). 

Leur t a i l l e  e s t  en moyenne de 0,453 selon 06 P ~ V  (1500) (15). Ulie 

ce l lu le  d e  fo i e  de R a t  cont ient  environ 2.560 r;iitochoï,drias. A L W  e t  co l l .  

(1552) (1)   CS ont d&nonbr&es de l e  dan i i r e  s u i v v ~ t e  : l e s  uiitochoncries 

obtenues a a r  ceiitrifu&atioii d i f f 6 r e n t i e l l e  sont diluSes de façon à o b t e L i r  un 

pourcsritabe cornu de le ~ o i ~ c e n t r a t i o i i  i n i t i a l 3  dans l e  t i s s u  e t  co,iiptées dans 

l e  coz;pteux dc bac ter ies  de PA?ITHO~'~.'-IF~~USSER. Pour l e  fo i2  r~onrial, l e  rGsul ta t  

aioyeri obtenu es t  de 3, x l ~ l u  aitochondries oar armiie de tissd f r a i s ,  ce qui  

corrt,spond au ilo,~b+e da 2.500 ni tochoi~dries  +r c e l l u l e  (sachant qu'wi 6rarx~c 

de fo i e  coritiznt 1,3 xl& cellules). i~ous  remarquzroizs tou tafo is  que ci: r 4 s u l t a t  

e s t  discutable ,  car l e  f r a c t i ~ ~ ~ i r - i e n t  ce l lu l a i rd  nz l i b è r é  pas 

quant i ta t ivezent  l e s  d i f f  grentes  f ract ious . 



m . . . . .  

Les uitochondries sont r:gulikrei;ient rgpcr t ies  dans la  ce l lu l e .  Le 

microscope électronique a confiriii6 q u ' e l l s s  pouvaient s e  ~ ~ l u l t i p l i e r  gar 

divis ion (FA:~CATT - 1355) (27). 

SdZdQUdL (1962) (34) si,nale da i s  ce s t a ins  cas l ' accolsaent  d 'uie  ou 

deud i;iitochondries à m e  6outtel-3tte l ip id ique .  Daas cescas, l a  u3,ibrarie 

nitocbondrialr: s'estomps Idg&reiilvnt. Ce s e r a i t  une fianifestatiun i;lorpl.uloLiqus 

du rô l e  dos iilitcjchonclries dans l a  sy-r~tfnkse l ip id ique  (~ALfiïIi3 -1559) (61).  

Les nitochondries smblent  avoi r  ui? r $ l e  clails l a  forziatior~ 112 l ' e rgas-  

tonlasne. Dam l e  f o i e  adul te  nomal ,  il n ' y  a pas de r e l a t i on  topobraphique -- 
p a r t i c u l i i r ~  en t r e  ces daux Clduents ccl lulaiPes.  Plais FAUCdTI' (1955) ( 27), 

13d8iblD e t  ROIiILLad (1556) (t;) observrnt clails dzs cas de rEb6n6ration i i 6pa t i~ue  

(réalimentation %?ris l e  j e k e  - rL,énération qui  s u i t  une h8oatectorilie ou 

m a  i ~ ~ t o x i c a t i u n  par  l e  t6trachlurure de curbone) des i l o t s  de ;itochoirdries 

entour& de l u e l l e s  cr,astopla,~iquss.  Ces i l o t s  sollt s i t u &  à p r d x i l ~ i t 6  de 1z 

me~~brane c e l l u l a i r e  ou de l a  mzmbrane nuclbaire.  Il e s t  prcbable que l e  r31e 

des mitochoiidrias dans ce t  te rLgln4ratioil de l ' e r ~ a s t o p l a s u e  vieiît de 1a.x 

richesse e , ~  enzyiies. 

fou te fo i s  l e s  ~LLitochondries ne sont pas l e s  scu ls  61Sments c z l l u l a i r e s  

impliqués dans l a  f o m a t i o r ~  d:: l ' e r g a s t o p l a s ~ ~ ~ c .  U i i  t e l  rôlv a daaieriicnt é t 6  

a t t r i bug  :& l a  dembrane nuclclaire dont on obssrvc. perfois  des so r t e s  de bour,eoiis 

semblait s e  t r ans fomer  cil zr,astoplasme, tandis  qu'h CC fiiveau des l a d e l l e s  

er~astoplasi l l iques soiit d i s~osc ' c s  en couches concentriques autour du noyau. 

3 - ORGLUJITZ~ CZLLLILAIL~~~ ,~  dl: ~ ~ J ~ Y A C H I L C V T  AUX iv i~~~cLiLl  36Gs 

La c e l l u l e  hépatiyiie nossede, a cût6 des ni tochoi~dries  à stl-ucture 

classique, d ' au t r e s  or ,mites  qui ee ra t tachent  à la  ~ljitoc;~oiîdrii?. Ces or tani tes ,  

rh~o~c~ ia r i t  i d e n t i f i é s ,  sorlt : 

- l e s  A~icrobodies  

- e t  l e s  lys3sumes. 



a )  Les microbodies 

Zn 1954, RYCDIR (67) décr i t  dans l e s  cc l lu lcs  à bordure en brosse du 

r e i n  de l a  sour is  des petits corpuscules q u ' i l  a appelé "rnicrobodi~s'~. 

ROUILLER c t  BEPLNHI'ffXû (1  956) (71 ) ont eux auss i  décr i t  dans l a  ce l lu lû  hé-- 

patique des organites qui ressembleiit aux microbodies dc RIOEIN (figurc-11). 

Ccs organites sont ovoïdcs. Leur d i a ~ è t r c  (0 , l  à 0,5 )i ) es t  i:dériiiur B 

colui dcs mitochondries. Laur nembran~ c s t  simplc e t  dessine t r è s  not-tmcnt 

l e u r  contour. L1 in té r i eu r  de ccs i~licrobodies e s t  occ-6 par un coi.usc_lc- 

central opiqile où l ' o n  rcmarquc unc fil le s t r i a t io i l  constituéi: par  wi sys tèm~ 

dc doublcs inc?mbrcmes para l lè les  (f igurc 12). 

Ln s igni f ica t ion  de ccs organites o Sté prouv&c par l l & t u d e  Cu 

fo ie  rn régénsration après une hépatectomic ou après une intoxicat ion par 

l o  tétrachlorure de carbone (ROUILLER e t  ~El 'm,iUl)  (71 (figure 17). D m  

ces conditions physiologiques par t icu l iè res ,  l e s  microbodies sont  bemcoup 

plus nombreuses quld l 'o rd ina i re  e t  s i tués  au voisinage des mitochondries. 

Les coupes montrent, à côté de ces microbodios, d 'au t res  orgcnites da is  

losquels s e  dessinent des crêtes  internes.  Il semble donc que l e s  micro- 

bodies soient  capables de se  transformer cn mitochondries. I~iais ce f a i t  

n ' e s t  pas admis p,r tous l e s  auteurs e t ,  Sn tous cas, ce ne s e r a i t  pas l e  

sou1 mode possible de formation de nouvelles mitocl-iondrios comme I o  signala 

A"J~DX (1962) (91) qui, l u i ,  constate un rô le  inportant du r c t i c u l m  

cndoplasraiquc e t  des grains de FUliDE d m s  l a  multiplication mibochondriale 

nu cours dc l a  spematogénèse chez l e  L2t. 

Cc rapprochcroent effectu6 par lks biologistes entre microbodics 

c t  i~iitochondrics a é t6  confiniCe p2r des &tudes biocl-iimiqucs. En 1960, 

D;: D T m  c t  co l l .  (17),  après avoir obtenu l e s  mitochondrics dc f o i e  par 

l o s  procéd6s de fractionnuncnt ce l lu l a i r e  clnssiyucs, l c s  somet t cn t  à 

 me nouvcllc centrifugation dans un gradicnt de glycogène a l l zn t  dc 

O à 0,23 g de glycogène par ;al de saccharose aqucux 0 , s  11. La f r a c t i o n  

l a  plus légère s ' e s t  r&vélée 



Cellule hepatique de k t  normal. 0x1 y observe des 
i:itochoridrics (u) e t  des p r t i t s  cor ,~uscules ou 
f'microbodies" (ab) qui  voisinent avec 1 ' crGasto- 
plasue ((er) - (d'apr&o HOiilLLud e t  LVI~\H~;O) (71) 

d é t a i l  d lui "microbody". L ' accol- 
lemalt  de l ' e rga toplas i~e  do,,~ie uile 
Lipresbiorl di. double Liei;iurane. 

Le corps cen t ra l  9os,C.de une 
s t ruc ture  en lmelles doubles. 
(d ' apr& HUE 1LXlL e t  d d n i i l k i ~ )  (71) 



Cellule htfpatique d~ i h t  1t5 hcurw aprks 
hépatectorilie par  l i e l l e  (d ' ap r t s  d ~ b  lku~li)  (QY) 

14 = ~ i i t o c h o ~ ~ d r i e  
iltl = j e w ~  i i l i tocl l~l~drie  probi lu l~  

(on ne vo i t  la  d o u b l ~  ae1.i- 

brar~e  qua sur uja {partie du 
por.rtour s3uleue i~ t )  

nl , n2, ,a3 = Lriicr.obidies 
n4, 1115 = t r ~ i s i t i o i i  eL t r a  uiicrobodie 

e t  mi tocl~oridrie 



particuliÈ.re2ent r iche en ur icase ,  a i n s i  qu'en ca ta lase  a t  en d-auii-ioacide 

deshydrokénase . 
~vOV~~IG>T cxmine cn 1951 (53) ces pa r t i cu l a s  au L ~ i c r o s c o p ~  électrv- 

nique 2 t  consts te  qu ' e l l e s  sont  ulalo,ues aux iiiicrobodias dCja observés an 

place dans 12 ce l lu le .  

Ainsi l e s  uiicrobodies peuvent si! ra t tacher  aux ,dtochondrics ~ C J  

suit ,? dc l ' ex is tancv  de f oracs dr t rar ls i t ion en t re  ces  d v u  ty-pes d 'ar ,a i i tes ,  

yar  l e  f a i t  q u ' i l s  s ~ r i t  isolCs dans l a  f r a c t i o i  nitochoildrials e t  q u ' i l s  

contienilent des  znzydss. Ils s ' a  distin,uant t ou te io i s  gar  l e u r  s t ruc tura  

e t  par  l e u r  tI:n~ur plus élvvc'e on ce r t a in s  anzpes .  

Les con;leissaiczs acquisas s u r  l e s  lysoso~les  sarit, CO,,L.,S p u r  l e s  

aicrobodies,  l e  dsultat  de travaux nor? l i i~ lc~iques  e t  b i o ~ h i i ~ i q u e s .  alais l e  

t e m e  d2 lysosone a :tc' a t t r i b u 6  i c i  6 wio sous-fractioil des I;iitochoildrios avant 

qua ;la soioiit décAFs d m s  le  c;.llulc l e s  co r~uscu lvs  corraspondzrlt à c i t t e  

f rac t iun .  

di1 l55 j ,  DU DUiJL; e t  c o l l .  (L I )  ont ,is ail 6vider~ce d w s  12s uito- 

choiiclries de foi:: de Rat outtxlues ,?ar c a ~ ~ t r i i u ~ a t i o n  d i f f  6 r i ? i i t i ~ . l l ~  une fract iol ,  

pz t i cu l iL renvn t  richr en e s ~ h a t a s e  acida, en rïfioi~ucl 'as,, en J l s a y r i b o -  

nucl 'as+, en cathepsirle e t  e11 P -,lycuroiiidase. C,tte f ract iun,  COLI i u s &  de 

r;zitocl?c,l,dries le?&ires, s e  sépura d2s , rmulcs  r ichcs  en cytochroira oxydase ?Etr 

un s i ap l e  lavELt? ou wr 1 z  ili$tno~ic des tradir,iits il2 densit5.  Les psr t icu les  

rii si issl'vs unt < t g :  aopr;l<es lysosoiiles. 

, G?TI;LOZ'%', ,LAJ~'A;  o t  3,: L)LTJA (1~3d) (54) cint $iitS d 'ob ten i r  uui, pr6- 

parat ion nitoch;ii2rial; oohsbdait uriu " z c t i ~ r i t é  îhos~hataso  aciries' a t  l ' o n t  

ttudic'e au ~ i c r o s c o p c  élactroniqua. Dans lvurs  prii?aratiorLs zppza i s son t  e ~ i  

assez t r a ~ d  lioubra des " c o r ~ ~ i s c u l a s  der~ses" qui oilt 211 moyzrx~o 0,37 le 

diai;& trc v:,?t ri' oxis  t ~ n t  prat iquor~snt  pas dans l e s  f rec  t ions  , ) auv r~s  uli phosph&- 

tass acide (fi,urù 14). L'intCrieur  dcs  cùrpuscules dduses ~ s t  accu?: par dzs 
.*a..* 



lsoleuent,  :L p a r t i r  d'ml IioLL,ogérlat ds  fo ie  de :kt nomal,  d'me 
f rac t ion  r iche eu pkosphatase acide. On obszrve dais c e t t e  frac- 
t i o n  de noabreux corpuscules deilses possedant souverit des grailu- 
l a t ions  internes.  (dl a P r k  ~UVIKOFF e t  col l .  ) (54) 

Des corpuscules denses s'observent dans l a  ce l lu l e  h6pa- 
t ique à proximité ?s canaLicules b i l i a i r e s  
(d ' 2pri.s IIOU:LL~~ in KOVZKOII'F) (54) 



grmules  h g u l d c  densit;  Llectronique de 56 à 7b %, donc s lus  pù t i t s ,  que l e s  

~ r ~ i n s  de PALUX qui ~ e s u r c n t  enviroii 170 2. Certains ~ o r ~ ~ u s c u l s s  noiitrant Ües 

cavit" internes cntour6ts par un n a t e r i e l  dense. Lz ~nti.ibrz~~a des corpusculas 

ne peut 3tr2 observLe qua dans c - r t e n s  cas favorables mis il y a t ~ u t  l i e u  

d e  croirz  yu 'el lz  e s t  toujours jrésantz ( f ibure  14)  6 

11iOV1hOh'I. e t  c o l l .  di i t  a lo r s  rei~arqut '  que 12s c ~ r ~ u s c u l ~ s  q u ' i l s  

observaiùnt d m s  l eu r s  przjîarations é ta ient  identiques aux corpuscu1t;s densas 

dcc r i t s  par  dOUILLdr; (1954) (66) sur  des coupt~s de f o i s  d proni,d.t< des 

cmal i cu las  b i l i e i r e s  ( f i ;  ure 15) . 

lais, plus rt~eu.. , i i t  elicure, en l > b l  (36) 1,ULIC z t  11lCKls, a o a l i c ~ t  

à l a  ~ i i c r ~ s c o o i i :  :lectr7niquc 12 teclmiyu? de GOLIGLI pour l a  ~ ~ i s c  eii 4vidcnce 

dc la. phosphataso ecide ont c~r is ta t t?  qu'un, pa r t i e  üeulelilant dcs c o r ~ u s c u l t s  

denszs prenaierit l a  colûra t iu i~ .  LeuLs ces c o r p s c u l a s  corrdspùriiir;ielît aux 

l y s ~ s ~ ~ ~ a a s  dLf iiiis par l e s  biocl?i~l is tes  . 



La s t ruc tu re  nitdck-ondriale qui  v ian t  cl 'êtrz cl6crite col~cerilûit  l e  Loit; 

dcs d a t s  nomaux adul tes  d a i s  l e s  conditions phys i c~ lo~ iques  ha3itu:ll.x l a s  i ) L ~ 3  

f a v o r a ~ l o s .  Certains auteurs  o ~ t  <tudi: eii outrv 1 ' ; - f fat  JG 1 ' hS-mtc,-c t d  L i e  

parti2112 s u r  l a s  ~:i tochondri -:s (LU fo ia .  L ' i r i t h ê t  port: a ce cas  pz r t i c u l i ~ r  

vient  du f a i t  qu 'cpris  ü b l a t i d ~ ,  d ' m a  de se s  p2r t ics ,  13 f o i s  ri . t<nire e t  q u ' i l  

é tei t  intç,'ressar,t de codnarsr l a  laul t i - l icat ion callulc*ire de cd t  or,aiz i iomal  

avec c e l l e  qui se urudui t  ;a;~s l c , s  t i s s u s  t uo raux .  

311 ce qui co~-icc;rlle 16s d i t o ~ i : ~ ~ i t i r i e s  deuX stades Uuiv~iit  3 t ro  

envisa&s : 

- l e u r  Gt2.t dans 1 2  f o i a  du d a t  qui viiint J ' S t r e  hépatecto~l isg 

- l e u r  Ztat daris l e  f o i e  qui  r&,<nère aprts 12patectouie. 

ün ioi,, x u t  sub i r  1-'ablatiun de l e  i - ~ o i t i é  ûiiviron dc son volme.  

delon G&,SLJ;r c t  IljUILL,iL (195'1) ( 2 9 )  c t  BOUlUEli (1957) (65) l e s  rilitcichandries 

de loi ;  ile Bat Inl:oatcctc;..~is6 s e  tudléfiant, confludilt on ,raidùs vacuoles. 

ALLA& c t  Coll .  (155~) (c) coiistatènt que ~e;lcl,xlt l a  rL~dndrat iul i  qui 

s u i t  une hénatectouie qa.r t ie l?e,  l e  noirlbr~ des ,~i tochui ldr ies  ilidillue. Cette 

dii,:i~~utioii pe r s i s t e  -7er;daut t j,iurs e:ivirorl ; l e  iii/i;lüre de l i - t ; ~ c h o ~ ~ d r i s s  5 ' 61Lvc 

eiisuite 1entet:zn-i; e t  redevient Liordal au l ~ c , ~  jour. Ces auteurs colilpni-eiit c e t t e  

d h i n u t i o n  du nvubra des  ~iiit~chi>ac;ries 2 c s l l a  qu'oui oDserve au  cours des 

p r 2 , ~ i t . r ~  s tadzs de l a  cmcirisaf,iûn par  12s c ~ l o r a i t s  azoïques. 



IlOiiILL~l: (68) observa en outr.? urle a1~;;antatiiln du n o ~ ~ b r s  e t  de l a  

t a i l l e  das  1~icro1,odi.z~ prLsents ?ans la  c e l l u l e  ( f i bu re  13).  Il olservo des 

 for.,,,;^ de  nessa~r :  s n t r e  dicrobudies c t  rûitochondries. Leur ne..~br;yia externe 

seridl2 Uloir~; ne t te .  D a n s  l a  i ia t r ice  a-pparaisseilt des s t r u c t u r ~ s  rappelar t  l e s  

cr6tes internes.  

Gnfiri, 1IOUILLX'L observe u ia  ré~ér~:rat ioi i  5. p a r t i r  des nitscliondriùs 

tmLf iées  clont l e  contenu ain&.;ente e t  qu i  devieluieut plus densas. 

5 - A cÔt6 dc c c t t c  $tude des u i toc l~dr~dr ias  de f o i e s  de Hats h g p a t e ~ t o ~ ~ i s é s ,  il 

s e r a i t  i n t é r s s szn t  Cl'ooserver l e s  iîlitochdildries do f u i t s  d:? Bats au s t z J ~  

eiiiSryonnaira où l e s  c c l l u l t s  sz  d iv isen t  activeA;iant. IW\IA.TYOII e t  mi (1555) (37) 

qui ont obs6:rvé d e  t e l l e s  iditochu1dries si,nalertt q u ' i l  y ont vu des c r a t r s  pius  

brandes quv dais l e s  ui tochsrdries  de f u i e  de K a t  adulte.  

Paur r t s w ~ e r  c e t t e  raoid: rcvue culcernant l e s  nitochoiidries du f o i e  

de Rat nonaal, ~ious 7ouvons dire: que, d m s  l e  cas  g6riéral des  rats a c l u l t ~ s ,  l e s  

rai toc1 toiidries du f o i s  prdsent jnt  UIZ c j r t a l n  ~ ~ ~ ~ ~ b r c  Ci3 cerac tgr i s  t iques  : 

l eu r  t a i l l e  var ic  de 1 A 1 , 5  , e l i e s  soiit ovales OU sphériques, l e u r  ua t r i co  

e s t  dtiîse e t  lmrs c r2 t c s  s sn t  courtos. i lais,  d a i s  d 'aii tres cas où 1; f o i e  2aut 

ê t r e  considérS com~c nomal ,  ce sch&a g4n6ral s u b i t  des var ia t ion  : au&entation 

de l e u r  t e i l l e ,  é c l a i r c i s ~ e , ~ r r i t  dv l e  s u b s t a ~ c ~  iiltt?rne, a,randisseu:nt des 

crêtos. 

1iùu.s a l l o n s  ,daintenant rt:chc;i-cher qwd1t.s ~ o ~ l i f i c a t i o n s  ont é t Q  

observ6es dans l e s  ~ i i t u c h ù ~ ~ d r i e s  da f o i e s  patholobiques. 



- -  -- - - -  . - .- - 

IV - LA iLITOCEbLUDKIE A L 'ETAT 

Les principales 16sidns hjpatiques gtudiées jusqu'à présent au ni- ' 

crJscope électronique jeuvent s e  &par t i r  en t r o i s  grùupes selon l e u r  3ri;ine. 

a )  Les lt'sions d ' ori,,ine toxiaue. 

E l l e s  sont provoquges principaleuent par : 

- lei3 colorants azolqies,  en pa r t i cu l i e r  l e  paradinéthyluinoazobenzène 

( ~ - D A B  ; GU jaune de beurre) e t  s e s  dkrivbs. 

- 12 t8tracloruro de carbone (C +cl$). 

- l e  phosphore. 

b) Les Zsions d 'or igine carent ie l le .  

E l l e s  apparaissent a ; ~ r è s  un jeûne prolongé ou aprhs l 'adillinistratioii 

d 'un r6giue alimentaire carencg. 

c) Les l t s ions  d ' orihina cancéreuse. 

Les cancers du fv ie  ou hSpatones sont provoqu6s par l 'adiilinistration 

répétde de substances toxiques. Lvs t u e u r s  i ~ l d u i t s s  par  l e  paradiuethylamino- 

azobenzène ou par ses  dcrivés, ont ( té  étudides au dicrçscope électronique, s o i t  

sour l e u r  f o m e  habituel le ,  sol ide,  s o i t  sous une fome  ascitique. 

Nous al lons rechercher quelles transforriiations uitochondriales ont 

é t é  observees dans tous l e s  c, s que nuus venons d ' inudérer. Notons que plu- 

s ieurs  auteurs  rappurtent conjointeuent d l eu r s  exmens au u i c r ~ s c a p e  électro- 

nique des observations au n icnscope  optique, ~1ai.s l e  f a ib le  pouvoir de réso- 

lut ion de c e t  instmiient ne leuranas pendis de f a i r e  su r  les. n i tochonb ies  ;des 

~bse rva t ions  intéressantes. 



A* - L 'HEPATITE TOXIQUE. 

1 - IIJTOXICATIOB PAR U S  COLOWuTS AZOIQ.llES. 

Eh 1957, FXDJE e t  co l l .  (25) &tudient au riiicro,scope L?ectronique l e s  

ce l lu l e s  de f o i e  de râts nourris  avec du 3'-uéthyl-+dix éthyl&noazobenzène 

(31-kie-4-~~~)  pendant t r o i s  r;ois. Ces ce l lu l e s  nontrznt d'l-sportantes transfor- 

riiations. Il r e s t e  quelques mitochondries normales. Les aut res  pass6dent des 

cre tes  a l tgrées  e t  ont une t a i l l e  variable. A côté de ces deux ca.tégcries mito- 

chondriales, ex is tent  enfin des p e t i t s  corpuscules denses en p a r t i e  reinplis de 

granules osniophiles, en p a r t i e  optiqueiaent vides au nicroscopiqua électronique, 

Ces corpuscules sont abondants dans l a  ce l lu l e  e t  sont entourés de l a ~ e l l e s  

doubles présentes dans l e  hyaloplasme. 
1 

TüJIl~lURA (1958) (82) a h i n i s t r e  à des r a t s  un r é g h e  r e n f e m t  

0,06 g. de paradinéthyl&noazoben&ne ( p - ~ ~ ~ )  p. 100 g ~ s .  d'aliments, Au cours 

des 60 prediers  jours de régine, l ' au teu r  observe des uodif icat ions dékénéra- 

t i v e s  af fec tant ,  entre  autres ,  l e s  mitochondries. Celles-ci se  gonflent e t  - 
prerment un  aspect vacuolaire. 

PORTER e t  BRü?II (1959) (64) 6tudient enfin l e s  e f f e t s  du cancérigène 

31-I"le-4-DAB sur l e  fo ie  des r a t s  au cours des tout  preuiers  jours de régide. 

Pendant 24 à 48 heures, il y a peu de diff4rence avoc l e s  mitochondries des 

aninaux de contrôle. Les iîlitochondries sont syhériques, e l l e s  ont 1 hi de dia- 

mètre. A côté d ' e l l e s  on observe des lysonies e t  des "mi~robod ies '~ , (F i~ .  16) 

Par contre, dans l e s  ce l lu l e s  hepatiques dlaniLiaux nourris  avec du 

3'-lvle-4-DAB pendant 2 à 7 jours, l e s  iiitachondries sont l e  plus sauvent allon- 

gdes au l i e u  d ' ê t r a  sphériques. Certaines fonies contisnnent, dans l a  matrice 

nitochondriale, des pe t i t e s  vCsicules. Le nonbre de ces forrues e s t  plus éle- 

v6 au bout de 11 à 15 jours de régiale que dans l e s  prerLers jours. 

II - INTOXICATION PAR LE Tl3TMC-&ORURE DE CAKBONE. 



Cellule h'patique d'un Hat rocevmt l e  colorauit azoïque 
5 '-i$~e-4-DAl: de 'mis & 11. Oii  odscrve aut ,~: t  de mitochoiidries 
c i r cu l a i r e s  que de ~r~itochondries a l lonL :es. 
Le r e  t i c u l m  cndoplas;liiqu? se  qriseii t e  sous forme a,ralulaire  
( se r )  ou SOUS fome t.rânulair:: !c'est 1-'er;;astoplasme avec 
~ 3 s  r i b o s o ~ n ~ s  : r e r ) .  

n = noyau 
k l  = ,>lages de glycogène 
g~ = ,m t i t e s  mit& de ~1yco;;Ène d a i s  ces p lak?s  



DIAhZALTI e t  BAHR (1954) (20) i s o l e n t  l e s  nitochondries de fo ie s  de 

r a t s  s a c r i f i é s  après avoir reçu du tétrachlorure de carbone e t  l e s  é ta lent  s u r  

des ise~~branes de forWser pour exasen au ïilicroscopa 6lectrunique. Ces mitochon- 

d r i e s  ant  des f o ~ a e s  plus variées que c e l l e s  du fo ie  nonial. E l l e s  prennent des 

fomes de bâtonnets, de fusezux, des forues i n t e r d d i a i r e s  ent re  sphères e t  

bâtonnets, La t a i l l e  surtout e s t  t r è s  d i f f6rente  : l e  diamètre noyen de ces 

nitochondries e s t  en e f f e t  do 0,92 (1 (au l i e u  de 0,87 ). Il f a u t  surtout noter  
1 

l e  grand nouibrc de nitochondries t r è s  p e t i t e s  e t  t r è s  grandes (jusque 3,5 

de dianètre)  . 

OBE3LING e t  ROUILLER (1556) (57) ont étudi6 l e s  e f f e t s  de l ' intoxi-  

cation ai@e par l e  tktrachlorure de carbone su r  des coupes de f o i s  de ra%. Le 

t:trachlorure de carbone prmoque une nocrose des ce l lu l e s  s i tu6es  au centre 
-, 

des lobules h6patiques. S i  l tad;uinistrat ion de ce poison e s t  unique, une régé- 

n4ration e s t  possible à p a r t i r  des ce l lu l e s  de l a  pgriphérie du lubule. 

60 ninutes aprks l 'adniinistration de tétrachlorure de carbone, l e s  

mitochondries de certaines ce l lu l e s  commencent à, s e  gunfler. Au bout de 2 heures, 

l e s  ~iiitùchondries gonflées aont plus noubreuses encDre : leurs  c rê t e s  sunt 

ra res  ou absentes, l a  matrice e s t  constituée de quelques dépôts floc,mneux 

(Fig. 17). Il re s t e  dans certaines ce l lu l e s  des iiutochondries nomales. Dans 

d 'autres  ce l lu l e s  où l'ergastoplasrite se  vdsiculise, l e s  mitochondries ont plu- 

t ô t  tendance à devenir plus p e t i t e s  e t  plus denses. 

Dans l a  région ceiitrolobulaire, l e s  mitochondries sont ensuite pha- 

gocytdes corne tous l e s  autres  klAnents ce l lu la i res .  Dans l e s  ce l lu l e s  $ri- 

phcriques trks alt:r<es, certaines niitochondries se  rorilpent e t  confluent en 

grandes v6sicules. (EG 18) 

Toutefois, certaines ce l lu les  p6riph;riques r é s i s t e c t  à l ' intuxicat ion.  

Après l e  3e jour qui s u i t  l ' adn in i s t r a t ion  du toxique, on observe une régénation 

nitochondriale. Dans l e s  iuitochondries encore gunflées, l e s  c rê tes  a ~ a e n t e n t  

de t a i l l e .  De t r è s  f i i l s  f i l a e ï l t s  s e  concentrent dans l e  corps iiitochondrial, 

se disposent lin6aireuieiit e t  donnent de nouvelles crêtes.  Le gonflefielit e s t  

donc r4versible. 



Sellinle h l p a t i q u î  d ' u ~ ;  Kat s a c r i f i d  L 2j awes iiltoxi- 
c a t i o n  >or 1- t d t r z c h l o r u r e  dc cûrbK-c. 

Cellul:: Il4?ir*tiqu? d t u ,  Hzt sac r i f i r s  l'i h a;sr;is iiito- 
xicatioi: :>ar 1;: t i t r a c h l o r u r ~  cia carboze. Stade 5.3 
l e  c e i l u l e  eiî ;jc?iiox!. l+itochondri;:s e t  micro Lxyjies 
p e r s i s  tmt eiitrt? les vacuoles c ,y top l t s s i i~ucs .  

( d t a p r i s  0331Sli..L- e t  ,;~ulLu,:) ( 5 T i )  x r[.~uu 



III - IhTOXICATION Pm LZ PH'L1SPHLiR.E. 

DIAIJZN?I e t  BAHR (20) i so l en t  l e s  uitoch-rndries du f o i e  de r a t s  qui 

ont reçu des in jec t ions  intrapir i toncfales  de phusphore, e t ,  conme l e s  mito- 

ckondries ayant subi l ' a c t i o n  du tdtrachlorure de carbûne, i ls   le^ 6tden-t; s u r  des 

membranes de f o r m a r  pour exanen au ,,icroscûpe Llectronique. Toutes l e s  n i to-  

c213ndries sont sphiriques e t  l e s  foraes  gGantes sont tris noiiibrauses. Le dia- 

mètre noyen e s t  de 1 ,23  k~ avrc des forrses a t te ignant  4,10 b.4 .  Une analyse chi- 
1 

raique r4vèle  une augzentation de 70 p. 100 du taux des l ip ides .  

Une Étude cyt j loéique a é t 5  rdal is8e par  JEZGQUEL (19%) ( B ) .  18 heures 

environ ap r t s  une in j ec t ion  in t rapér i tonéa le  de pliosphüre blanc, l e s  mitûchon- 

d r i e s  a u g ~ e n t e n t  de t a i l l e  e t  s 'arrondissent.  Leur u l t r a s t ruc tu re  n ' e s t  +w&re 

hodif iée -- e t  l e s  c r ê t e s  s j n t  tdujours v i s i b l e s  ( ~ i ~ .  19). Toutefois au bout d e  

4 jours, si 1'aniira.l e s t  dans un é t a t  grave, l e s  ditochdndries dégrhèrent : la  

n a t r i c e  devient granuleuse, Les c r ê t e s  disparaissent ,  l a  nenibrana devient unique 

e t  peut s e  rmpre.  Aucune inclusion as , , ia i labls  à des l i p i d e s  n ' a  & t é  ~ b s e m é e  

à 1 ' i n t  .'rieur des ia i toch~ndr ie  S. 

E k t b i t ~ e l l e ~ ~ e i i t  l e  f d i e  r&énère. Les d tochondr i e s  qui i c i  ont peu 

sou f fe r t  de l 'ad.  ~ i n i s t r a t i o n  de l a  substance t ~ x i q u e  (cant ra i re i~ent  à ce qu i  s e  

passe dans l e  cas de l ' i n t o x i c a t i m  par l e  t g t r a c h l ~ m r o  de carboule) reprennent 

l e u r  aspect norinal. Des i,iicr 3bodies s e  t ransf  \)riefit  &galaLi m.t en iïiitochondries 

Selon ALLARD e t  co l l .  (1952) (1) qui ont cdnpt i  l c s  : . i i toch~ndries iso-  

lc<es par  centr i fugat ion d i f f é r e n t i e l l e ,  l e  nanbre des ..:itochondries a w l e n t e  
.- 

daim l a  ce l lu l e  Gpa t ique  après  6 j ~ u r s  da jefhe. 

ROUILLER e t  Gkl'JSZSR (1955) (72), e t  EiOUILUR (1957) (69) observent 

que l e  jeûne prolong6 provoque un :,i>nflei~eitt des  ai  toc: s i~d r i e s .  Les uitochondries 

sont agrandies, l e u r  f ia t r ice  e s t  c l a i r e  e t  l e s  c r ê t a s  sont r a j e t ee s  3, l a  pSri- 

phBrie. 



Cellule h!nei;iyile d'm k t  4 jours a )rès ii,j?ctioli de :2hospltore 
Haximu de troubles cytoples icju-12s. Ltis ini tocho~~dries  ont ml&- 
t i ~ c ~ l e i i t  peu souff<;.rt. Alles soiif, &onf l~eu .  



TLTJIPIURA (19%) (81) constate contrairenent à ALIAD et coll.  (1) 

une diuinution du noubre des raitonchandries. Ces nitochondries s e  vacuolisent 

e t  leur  watrice s ' 6cla i rc i t .  

Quand l ' an ina l  e s t  réalinenté a y i s  l e  j e h e ,  ses ce l lu les  reprennent 

un aspect nomal. Selon BOUILLE3 (1957) (69) certaines n i  tochondries h u é f i é e s  

se densifient en augxentant l e u r  substance interne. 

P A W C E T T ( ~ ~ ~ S )  (27) observe égalenent une densification de l a  na t r i ce  

raitochondriale . Le gonfle, e n t  des nitochondries dû au jeûne e s t  donc r6versible. 

4 iCE D 'UN R3GIiciZ DEFICIdliT* II - I ~ ~ ~ l L u ~ T  

DEiIAI1 (1960) (19) adainistre à des r a t s  l e  ré&ii;ie suivant : r i z  à 

volont8, carottes une f o i s  pa r  s e ~ ~ a i n e  pour évi ter  une caresice en vitanine A. 

Ce r tgine e s t  r>auvre en v i t a i ines  e t  en protides. Dans l e  fo ie  des r a t s  a i n s i  

a l i m n t t s ,  l e s  i.iitochondries Liiinuent de t a i l l e  ( 0 ~ 2 8  au l i e u  de 0,49 k1 ). 
Ce pk.$nom'ene es t  réversible. En ef fe t ,  si des animaux nourris avec du r i z  pen-2 

dant 3 aois ,  sont ensuite souriis à un rdgine nomal, l e s  n i toch~ndr ies  repren- 

nent approxinativerient leur  t a i l l e  (0,45 ). Un r6gine deficient  f a i t  à nuu- ii 
veau diziinuer l a  t a i l l e  des mitochondries. 

1 - LfREPBTOl~B SOLIDE* 

Zn 1955, HO'WUTSOTJ e t  mi (37) publient l a  pre-ière étude cor.plète 

au ii~icroscope électronique de t u e u r s  de f a i e  de rat. 

Il s ' a g i t  de de~rx tumeurs : 

1 - 11h6patoiiie de ROVIKOFF, induit à l ' ü r ig ine  chez l e  r a t  par  l e  LbdMGthy- 

l&Ainoazobeneène, transplant& ensui t e  par greffes dans l a  cavité abdaainale : 

l a  h e u r  e s t  broyée puis  injectde à d '  aut res  aninaux en inject ion sous-cuta- 

nSe ou intrap6riton6ale (~~oVIKOI-F 1957) (51). Cet hepatone e s t  dû à l a  prol i f  6- 

rat ion des htpatocytes. 



- l e  carcinome LT 128 du fo ie  de r a t .  Il a l a  même origine que 1 'h6patome 

de IdOVIKOFF, une cancérisation hepatique indui te  par  un ré&e au 4-db6thyla- 

iiiinoazobenzène. R a i s  i c i ,  l a  tuneur a étR transplant6e par passages dans la  men- 

brane v i t e l l i n e  d'e~ibryons de poulet. Les ce l lu l e s  néoplasiques proviendraient 

i c i  des ce l lu l e s  b i l i a i r e s  p lu ta t  que des hdpatocytes. 

Dans l e s  ce l lu l e s  de lfh6patome de ~uOVIXOFF, l e s  principales  nodifi- 

cations in t<ressent  l ' e rgas toplame qui d i spa ra i t  en part ie ,  e t  l e s  nitochon- 

dries .  Celles-ci sont beaucoup rîoins n o u b r e ~ l m  que dans l a  ce l lu l e  nomale : 

600 par ce l lu le .  Ce rCsultat  e s t  t r è s  proche de ce lu i  que ALLARD e t  col l .  ont 

obtenu par l a  mbthode de coraptage de mitochondries i so lées  (700 iaituchondries 

par ce l lu le) .  

La t a i l l e  des mitochondries e s t  comprise entre 0,24 e t  1,2 p, a lora  

que dans l e  fo ie  nonial e l l e  e s t  de 0,351 à 0,74 'i...; . Il ex i s t e  en outre dans 

11h4patoue des fomes  dedL&-L&resewoe c i t d c h ~ n d r i a l >  qui peuvent at toindre 1,9. 

Les mitochondries non dkg&ér&es ne sont  pas allon&es comte dans l e  

fo ie  normal. E l l e s  sant  sph4riques ou e l l ip t iques .  Leur s t ruc ture  e s t  i~od i f i ée  : 

l e s  c rê tes  qui btaient peu sa i l l an tes  dansle f o i e  namal,  sont  i c i  t r è s  dSvelop 

a. Elles traversent l a  Liitochondrie e t  peuvent s'anastoraoser d'un bord à 

l ' a u t r e  de l a  me,iarane initochondriale. (pig. 20) 

Les n i t ~ c h o n d r i e s  digÉnzr6es conservent une duuble Lm~brane, Liais 

celle-ci peut s e  roiJpre. Les crê tes  ont presque disparu. L1intLrieur  de ces ni- 

tochondries e s t  occupd par une substance granulaire disqos6e en nasses irrégu- 

l i è re s .  

Dans l e s  c e i l u l s s  de l a  t ~ _ , ~ a r  LT 124, l e s  xitochondries sont [gale- 

nent uoins noubreuses que daris l e  f o i e  noraal. Leur u l t r a s tmc tu re  e s t  cependant 

moins fiodifiLe que dans l'hbpatame de BOVIKOFF : il n'y a pas de grandes c rê t e s  

internes. Il n ' ex i s t e  pas de fomes  de d&g&nérescence mitochondriale. 

D'après ces observations, l a  d in inut ion  du nonbre des ~ ~ ~ i t o c h o n d r i e s  

semble ê t r e  un t r a i t  caractSristique de l a  ce l lu l e  hépatomteuse. HOWATSOB e t  

FUPL ont émis l'hypothèse q u ' i l  e x i s t a i t  une corrélat ion entre ce f a i t  e t  l a  ra- 

r e t é  de l 'ergastoplasne, par analûgie avec l a  ce l lu l e  de f o i e  eubryonnaire où 

l 'ergastoplasne e t  l e s  rtiitochondries sont  t r è s  abondants e t  situes au voisinage 



C:+llulsa dc i 'li4patme d:? l ,OVIKOBI, .  
L e s  mi toc11oïldri.e~ ;,osst delit ci? ;,raides crêtes. 



l ' un  de l ' au t r e .  Les modifications subies  par  l e s  mitochondries suggèrent l ' i d é e  

d'une mutation uitochondriale. Cette hy-pothèse seuble peu probabla à HOB~ATSO~N 

e t  puisque des z5tachondries iior:ûhologiqua.ent d i I fSrentes  de c e l l e s  du 

f o i e  n o r ~ a l  ex is ten t  par  exe .pl2 dzns l e  f o i e  e~ioryonnaire. 

Ces auteurs s e  deillandent enf in  s i  l e  u a t é r i e l  abondant present dans 

l e s  nitùchondries dgg4nérées ne repr i sen te  pas l a  f o m e  de d i s s x i a t i o n  d'un 

virus. 

Les observations f a i t e s  par  HOIiATSuN e t  sur l e s  mitochondries de 

l fhépatone de  ~~OVIKOFF ont $ t é  conf imees  par  1YOVlXOW l u i - n h e  (1957) (51) 

qui reprend l 'hypothèse de l ' ex i s t ence  d'un v i rus  dans l e s  !,iit~lchondries dé- 

génlrSes. 

En 1955, B E R I W  e t  BAUER (7) étudient  un hépatoue indu i t  par  l e  

diü?~~thylaczinoazobenzène (DAB) . Ils observent égale~ient  des  nodi f ica t ions  de 

1 ' ergastoplasue e t  d e s  ~ i t o c h o n d r i e s  qui  sont très al térges.  

& 1957, HEDiZ e t  col l .  (35) observsnt dans 1 'hdpxtome indu i t  par  l e  

3'-nét~4-din~tliyla;iiinoazobenaène des rriodifications yrofondes des ~litochon- 

dr ies .  Les mitochondries ilonriales sorit tros rares .  Au cont ra i re ,  l e s  comus- 

cules denses déjà observées dans l f h 8 p a t i t e  sait tr&s abondants e t  représentent 

à peu près  l e  seul  616 lent figui de la ce l lu le .  Leur dia , iè t re  c s t  conpris 

entre  0,4 e t  0,5 . Ils sûnt l i -a i tés  par une double membrane. La ïnmbrane 

interne forme des r e p l i s  courts  e t  d ig i t é s .  Il seïable à H E U 3  que ces corpus- . 
cules peuvent ê t r e  assiiiiil:s aux nitochondries. 

La h e u r  gref fée  prGsente des  ~ iod i f i ca t ions  c e l l u l a i r e s  encore plus  

marque'@ .Les idtochondries no r~ la l e s  ont  tout-à-fait disparu. Les c ~ ~ r p u s c u l e s  

denses i d e n t i f i t s  aux nitc>chondries dans l a  t u e u r  p r i u i t i v e  sùnt  pcu abondants 

tandis q u ' i l s  sont tr&s noubreux dans l e  cas préc4dent. Css corpuscules contian- 

nent des granulat ions in t e rnes  osniophiles e t  parfois  auss i  des  Qbai~chas da 

crêtes.  
I 

TUJIîiURA (1958) (83) observe que dans 1 ' hlpatane qui  survient  après 
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au T 
90 à 150 jours de rgeine paradirïiéthylaaainoazobenzène ( p - ~ ~ ~ ) ,  l e s  uitochondries 

diiinuent en ncubre e t  en t a i l l e ,  ce qui confime l e s  observhtions f a i t e s  par 

ALLARD e t  coll ,  (3-4) e t  par  EOY~ATSON e t  I I P 9 b i  (37). 

Selon DRIESSmS, DUPOIVT e t  DEL AILLE (1959) (21), dans 1 'hbpatoue au 

jau-ne de beurre, l e s  mitochondries sont ~iroins norimeuses e t  plus pet i tes  que 

dans l e  f ~ i e  nomal. Les crê tes  sont plus grandes que dans l e s  htochondriea 

nomiales. Ces :liitdchondries sont disposges dans l 'enser~ble à l a  périphérie de 

l a  cellule. Enfin, dans l a  tili~eur (tudide, existent des fomes noabreuses de 

d6g6n6rescence nitochondriale avec gonfleclent e t  réduction des crêtes. La dou- 

b le  raerribrane cependant subsiste. 

Zn 1190, DE i'ull\J (19) <tudie l e s  variatidns de l a  t a i l l e  e t  de l a  

structure des nitochmdries selon l e  r8,inie. Des r a t s  reçoivent un régiue can- 

cbrigkne contenant 10 lilgrs. d'un colorant azoïque : l e  N-N-dimgthyl-p-phCnyli a 

azoaniline. Dms l a  tmeur  obte~lue avec ce rLgine, l e s  u i t d  cliundries sont 

 oins noabreuses que darx l e  fu ie  nomal. Leur disovsit iun dans l a  cellule e s t  

variable, . e l l e s  s e  groupent autour du nùyau e t  peuvent u ê ~ e  puigtrer 

dais  l e s  invakinations cytdplasniques intranuclé'aires. 

Certaines ~iitochondries ûnt une structure noxuale, d 'autres sont 

g~r l f l&s,  leurs crê tes  scint &duites, d'autres, au contraire, possèdent une 

structure interne trts dV0ve~o2pt'e. Il existe enfin des fames  de d86éndrescence 

où l a  nat r ice  se vacu~>lise. 

La t a i l l e  des uitochandries a Cté uesur4e dans un hépatone induit au 

bout de 15 nois de r[gino canc&rigène Elles ont, en moyenne 0,X)  /4 de d i a h -  

t r e ,  ce qui  es t  inf Crieur à l a  t a i l l e  n;n,~ale (0,49 ). Si  1 ' anha1  es t  en- 

su i t e  remis à un rggiue nomal, l e s  uitochondries ne reprennent pas leur t a i l l e  

nonlale, au cùntraire de ce que font l e s  n i toch~ndries  dans 12 cas de l'hdpa- 

t i t e .  

Il canvient de c i t e r  i c i  l e s  travaux de coiptage do l a  population 

siitochondriale effectues par L-i.LLkRD e t  coll .  en 1952-53 ( 3 4 ) .  Ces auteurs ont 



pu comparer l a  population iuitochondriale du fo ie  de r a t  nomal  e t  de l'hépa- 

tome indu i t  par un r6gine c ~ n t e n a n t  0,06 p. 100 de +dimSthyldni>azobenzéne 

(4-DAB) . 
O 

Le fu ie  nomal  renferme en myerine 33 x id uitochondries par g rm-  

me de t i s s u  f r a i s .  Dans l1h4patome, ce nombre e s t  plus Elevii : 41 r 1$ . II 
f a u t  en ddduire que l e s  uitochondries du fo ie  h~pataiïiateux sont plus p e t i t e s  

que l e s  uitochondries de f o i e  nomal. 

D'autre pa r t ,  l e  nombre de ce l lu les  par gTarme de f o i e  porteur de 

tmiieur e s t  de 92 x 106 . Le noubre de ciitoclicindries par ce l lu l e  e s t  a i n s i  de  

4.500 ( a l o r s  qu ' i l  (tait de 2.500 dans l e  f ~ i e  nomal) .  Les Ltochondries sont  

donc plus no~ibreuses dans l e s  c e l l u l ~ s  de fo ie  hGpatomateux que dans lss cel- 

l u l l e s  de f o i e  n o ~ ~ ~ a l .  

Toutefois il ci,i~vient de dietinguer l e  f o i e  t o t a l  porteur de tumeur 

e t  l a  h e u r  elle-&me. Dans l a  tmzur ,  l e  nombre de ce l lu les  par g-ramae e s t  

de 554 r 106 e t  l e  noru5re de uitrichandries par c a l l u l e  e s t  de 711, ce qui e s t  

cansidgrablement i n f i r i e u r  à l a  valeur trouvée dans l a  ce l lu l e  nomale, 

Le procgd6 de conptage a L t 4  dgcr i t   lus haut pour l e s  ~ ~ i t o c h o n d r i e s  

de fo ie  nomal. 

Ces r Q s u l t a t s  sont  rasseriiblés dans l e  tableau de la  page 35 

( l e  noabre de ce l lu les  par Lrawrie de t u e u r  : 554 x 10 , a bt6 précise pa r  

PRICE e t  co l l .  d p a r t i r  des concentrations en U N . )  

Cette dk.linuti.cn du nombre des aitochondries dans l e s  ce l lu les  tmo-  

r a l e s  a 6 tb  retrouvée avec d 'au t res  canc6ri6&nes que l e  4-diuCthylarsinoazoben- 

z&ne (&DAB) : avec l e  4'-fluoro-4-DîiB e t  avec l e  2-acetyla~~inofluorene (2- 

WLF) . (ALL.ABD e t  coll .  1952) (4) 

II - L1K@k'rOPd ASCISIQUE. 

Il arr ive qu'un h6pâtome, g re f fé  dans l a  cavi t6 p&riton$ale d'un rat, 

y évolue sous forne d'un l iquide  d 'asc i te ,  l iquide ob sdnt bpars des ce l lu l e s  

tumorales i so lées  e t  des &léments figures du sang, 
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1 Nombre de nitochondries i Nonbre de ce l lu les  ! Nonbre de ~~i tochondr ied  
! 1 p z r g r a i m e d e f o i e  par grari. [e dc fo io  ' par ca l lu le  

------ - - -- - - I --- --d 

l 

10 1 133 x 10l0 
f 

Foie nomal  33 x 10 2.480 

Foie t o t a l  avec i t 

92 4199 4.550 turleur 

%dur pure 39,4 

f 

I 554 711 , 

f -- - 



DRïESmS, DUPONT e t  DETUiII;LE (1959) (22), ont 6 tudi i  au riiicroscope 

électronique 1 ' hF'patome a s c i  t ique de ZIIJDELA. Certaines mitochondries sont nor- 

males. El les  sont au notilsre de 20 à 30 par cel lule .  Leurs c rê tes  sont fluctu- 

euses e t  l e u r  riatrice e s t  c l a i r r .  

D'autres sont gonflkes, e l l e s  at teignent  3 à 5 f 3 i s  l a  t a i l l a  nor- 

male des riiitochondries e t  reï~fe~xient  un u a t i r i e l  granuleux at~orphe. Le carac- 

t h e  double de l eu r  iL1ei;lbrane e s t  à. peine visible .  

En 1961, BAlRkTI (3) Qtudie l1hépat;ae asci t ique de Y O A ,  sar- 

come hépatique adapté à l a  f3r~ile asci t ique.  Dans l e s  ce l lu les  de c e t  hépatûms, 

l e s  nitochonclries soilt uoins nombreuses que dans l e  fo ie  nomal. E l l e s  sont 

ovales e t  cûnservent l e u r  double rdeidbrane. Les c rê t e s  ne sont plus des vi l lo-  

s i t é s  mis des nie.branes traversant presque toujours l a  ilutmhondrie. (fig. 21) 

Les crêtes  sont disposées tan tô t  da is  l e  sens transversal,  tan tô t  dans l e  sens 

lonkitudinal. El les  sont parfois  aussi  circulaires .  

Toutes l e s  raitochondries ne sont pas nomales,  il ex i s t e  des fomies 

gonflées e t  ce processus e u t  être si pousse que l a  ,itochondrie s e  traïlsforme 

en vésicule sans s t ruc ture  interne. 

Nous avons vu que l e s  mitochr>ndries du f û i e  n o m l  du rat adulte ont 

certaines carac t i r i s t iques  ( t a i l l e  : 1 à J.,5 - na t r i ce  dense - c rê te s  cour- 

t e s )  e t  que l e s  uituchondries de fo ie  nomal,  dans certaines conditions physio- 

logiques, neuvent s'(-'carter de ce type habituel.  On vui t  ainsi des ni tochmdrias 

tonflées dar~s l e  fo ie  d ' a n i m u  h6patectoilisés e t  des crê tes  plus grandes que 

nomalei~ent dans l e  f o i e  embryonnaire. 

La revue des travaux effectués su r  l e  f u i e  pathologique nous a r6v& 

lé des caractères iuit~chondriaux encore plus varigs. Le ~onf le i ien t  des di to-  

chondries se,ible ê t r e  l a  preriière réact ion uitochondriale à toute akression du 

fo ie ,  puisqu' i l  apparai t  trks v i t e  aprBs une intoxicat ion pa r  l e  ti.traclilorure 



me- 

Cellules de l'h6satowe ascitique de YOSEIDA. 
Los ; ; l i t~cholidris~,  pe t i t e s  e t  rares,  possèdclzt de trks 
grandes cretes. 

m= mitochondries 
CE= canal;cules b i l i a i r e s  



de carbone, l e  phosphore (où tou te fù i s  il n ' e s t  pas trks prononcS) e t  l e s  co- 

lo ran ts  azoyques, a i n s i  que dans l e  cas d'un jeûne prolongé. Notons que dans 

ces d i f  f i r e n t s  cas, l e  gonfle,.ient e s t  réversible .  

Ce ;;mflei;ient des ,iit,,chondries s e  retrouve dans l e s  ce l lu l e s  tmo- 

ra les ,  r.,ais l à  il n ' e s t  pas l a  seule  nodi f ica t ion  observée. D a n s  c e r t a in s  hé- 

patones (hiPatome de  iiOTIIKOFF - tuncur a sc i t i que  de YOSHIDA), l e s  c r ê t e s  sont  

t r è s  grandes e t  coiisti tuent de v6r i tab lesGbisons  ?i l 1 i n t 6 r i v u r  de l a  uitdchon- 

drie.  Bans llhEpatorae déc r i t  par  I-IEIIiE, par  contre, l e s  c r ê t e s  sont à peine vi- 

s ib l e s  à. l 1 i n t [ r i e u r  d'un corps -~ i tochondr ia l  tris osdophi le .  a f i n ,  tris sou- 

vent, l e s  auteurs décrivent  des  fornes de dbg6nérescence mitoc'hondriale. 

-t au noubre e t  à l a  t a i l l e  des  ai tochùi~dries ,  l e s  auteurs  si- 

gnalent en gÊn&ral q u ' i l s  diriinuent dans l'hti'patome. Par  contre,  AUARD e t  

kOUTLLE13 sont en désaccord en ce qui concerne l e  noubre des nituchandries dans 

l e  f s i e  d 'un r a t  s u u i i i s  à un jeûne prolongé. 

Cette revue ne n e t  pas en svidence, sur tout  dans l e  cas  de l'h8pa- 

tome, des  carac tdr i s t iques  u i t o c h ~ n d r i a l e s  prc'cises. Au cont ra i re ,  une cer- 

ta ine vari.'tÊ de uodi f ica t iuns  s e  pr6sente selon l a  tul;ûur observhe dans t e l  

ou t e l  laboratoira .  Cette vari:t,' peut, seuble-t-il, s 'expl iquer  p2r l e  f a i t  

qua l e s  ph:inonènes b i î t l o~ iques  sdnt t r è s  cumplexes ca r  en t ren t  el; jeu de t r è s  

nonbreux fac teurs  q u ' i l  n ' e s t  pas f a c i l e  de d&celer,  Il en r é s u l t e  qu'un tris 

grand notlbre d'observations sont n i ces sa i r e s  avant d 'about ir  à une w a  gEn& 

rale.  O r  l e s  observations f a i t e s  jusqu'à présent s u r  l e  f ~ i e  de rat pathslo- 

&$.que sont  assez peu na-abreuses. Il nous a donc setiblb opsortun dlÇ:tudier à 

notre t ou r  l e s  rilitochùndries du f o i e  nomal  e t  du f o i e  p a t h o l ~ ~ i q u e .  



TRAVAUX PERSONNdLIj 



Nos observations portent BUT les foies ; 

1s - De rats nomaux. 

20 - De rats qui ont reçu das injections sous-cutanées de 
bleu trypan. 

3Q - De rats recevant un régine contenant un colorant azoïque. 

49 - Sur l'hépatme solide. 

5" Sur lfhépatome ascitique. 



l e  - Les rats nomaux dont nous avons .:tudi; 1:: f o i e  sont des  r a t s  

Wistar des deux sexes, nour r i s  au l a b a r a t , ~ i r e  m e c  un rt'i;iii,e équiliUr6. 

20 - Une Mpati t -e  puis  une =cbrisatii>n du f û i e  sont j rudu i t e s  el1 

adAuinis t raLt  d de t e l s  r a t s  1s C,:131omt az~ï-rp..< jl-ilie-1)d au jaune de -aeurre). 

Le c c l ~ r a i l t  e s t  i.!'lan6< & du. r i z  cu i t .  L'adi,iilistration du J'-i~le-dfb s ' a juu te  

à un rt,iLle a l i x n t a i r e  carenct' an prut ides  e t  e r ~  v i t a L n e  51. Les a~liuaux sou- 

l i s  à ce r ' , i i ie s d n t  porteurs  d'uii h<,,ct;,.ie au bcut de ZOV jours de rL,iL.!e en 

.loyenne (eiitre 170 e t  r j O  jvurs).  

3Q - 1iou.s a v ~ n s  u t i l i s L  L,alc..Lent wi hé~at.1, ada - td  à l a  fdl~i,,e asci-  

t ique : l1h:7at dcZCJDELli. Un2 t e l l e  tu,.eur a rt: crCée par ~ r e f f e  d'uri frag- 

nient d1h&atii;le so l ida  daris lc cavitL p&riton&lc d'un r a t .  Des p n s s k e s  de 

c e t t e  tui.cur sont ef iectuSs chaque seLiain2 s u r  des  r a t s  iilistar. Dans llhipatdï,e 

de Z A J D U ,  l e  l iqu ide  d ' a s c i t e  co~iprend, ou t re  des LI '~~icnts f i ~ x r d s  du sang, 

des c e l l u . 1 ~ ~  tu-,orales iso1ii .e~ JU grduptes en ajlcs dc: quv1qu.e~ cz l lu l e s  qui ,>eu- 

vent avoir  une s t ruc tu re  pseudo-z.cincuse,  es <i',..ents t?&.,draux sa i i t  au rionbre 

de 20.000 à 60.000 par mi3  de l iquide d ' a s c i t e )  ( ~ i g .  22 e t  23). 

40 - Nous avms  obsvrvg une hCnatite chez des r a t s  qui zvaient s u 7 ~ i  

des in jec t ions  sous-cutaul4es de bleu trypan. 11 s1a , i t  de 5 iuijecticns dv 1 cc. 

cliacune d'une s o l u t i ~ n  1 p. 100 de bleu trypan 1;uhlm.n Lchelom6es dc 15) jours 

en 15 jours. 



Obsematioa au microscope ohotoiiique de c s l l u l e s  dlh<;,atoldc 
asc i t ique  de ZADdLB. 
Les ce l lu les  sont i s o l h s  ou ,ro-4p:es cn pscudo-acir,i. 
Coupe colorge h 1 ' hÇ!ual&a-'asine . 

(.gr = 600 environ) 



Détai l  en iiticrosco:)iî photol~ique des  co l iu l e s  de 
1 ' hépatorne a sc i t i que  de ZAJOdLA. 

I c i  o ,poupe de t r o i s  c e l l u l e s  o lu r i~1uc l~ '~es .  
Coupe colorée .'L i ' h&1:lnalum--6osine. 

(gr = 2 .O00 environ) 



m . . . .  - 41 - 
Il faut  noter  que chez ces r a t s ,  l f h 6 p a t i t e  n ' e s t  pas l e  seul  phéno- 

nène observable, .mis qu' il s e  f orne une u r  (un sarccïie au 

point d ' in jec t ion  du bleu trypan. 

Des inclusions de f o i 3  n o m 1  ont i't6 r sa l i sées  en vue d'exaidiner l e s  

aitcchondries au Liicrl>scope optique. 

Les f r a g ~ e n t s  de f o i e  ont 4td f i x é s  au noyen de f ixa teurs  à base de 

bichromate de po tas s im ( ~ r 2  07 ~ 2 )  recoiiilliandds pourla u ise  en ividence des ni- 

tochondries. 

Deux tzchniques ont < t6  ei.ploydûs : 

a )  La technique de BXC;;iUD ' : 

f ixa t ion  dans une solution de Cr2 07 K2 à 3 F - $3 h. - 
postcliro;;isation dans une solution szturde de Cr2 07 K2 à 370 - 48 h. - 

b)  La technique de h3LLY : 

f ixa t ion  dans l e  ;i&lange de HELLY : 24 h. 

postchrûuisation dans une sulution de Cr2 07 K2 à 3 yu à l a  teiipt'ra- 

ture  du labora to i re  : 5 jours. 

Les coupes rGalis6es à p a r t i r  des frat~î~ients  a i n s i  f i x é s  ont pu ê t r e  

color6es selon l a  technique d1&'ITilil\i ou de VOmrlSKY avec de l a  fuchsine acide 

ou selon l a  technique de MGAUD avec de llh&atoxyline. La coloration selon 

REGATJD a donné l e s  n e i l l e u r s  r*:sultats. 



II - PiICROSCOPIJ ELEC'I'ROISIQUE. 

La technique de pr(paration de î r a ~  cn ts  de t i s s u s  pour l 'observa- 

t i on  au ,~ ic rbscope  élsctronique c i ~ ~ . ~ p a r t e  l a s  t r o i s  iL$i;ies (tapes que ~ J L ~ J ?  

l ' o b s a r v a t i m  au .~ ic rosccpc  optique : - l a  f ixa t idn  

- l a  déshydratation 

- 1 ' inclusion 

a )  Fixation. 

Les rats sont  s a c r i f i &  7ar &crase ,ent du bulbe en t re  deux piiices. 

Un frak en t  de l eu r  f o i e  e s t  i ,~~:diate  en t  ::long$ pour f ixa t ion  d a i s  un:: solu- 

t i on  d 'acide os' ique à 2 p ç .  p. 100 211. de tmpon v6ronal pz = 7,4, Ce frag- 

~xent e s t  docoup: en p s t i  ts ,.,drceaux d'un , i i l l i & t r e  de côtd. La f ixa t ion  dure 

1 heure, 

Les f rag .en ts  sont ensui te  lav& qmdant 5 h 10 i;uilutes dans de l ' e a u  

d i s t i l l b e .  

dsh dratat ion.  b )  L L J -  

La d 'shydratation e s t  progresiive grâce au d i s 2 , s i t i f  rga l i s6  daris 

l e  dbshydratat.ur de I)El3!!43HRD. L'alcool absolu tolz,:ùe gdutta à &,utte dans l e  

r8ci7ier , t  re1,ipli d'eau d i s t i l l T e  où sont plLngds 1:s fra6;uents de Îo i e ,  cc  qui  

au;;, ente peu 2 neu l a  d e g r i  d 'a lcool  dans ce rt 'cipient.  Czttc op6ration s e  

poursuit pendant 1 hcure 1/2. Puis l a s  îradiients séjaumcnt  encvre :midant 1 

heure dxs un bain d ' a l cùo l  absolu. 

c) Inclusion. 

Les frag. an t s  s ,n t  inc lus  d m s  l e  l.L6thacrylate de butyle. L 'inc1u.- 

sion conporte deux bains  d 'un2 heure chacun dans l e  u<thacrylate  pur puis m 

trois ibne bain d'une heure d m s  l e  i i i thacrylate  additionnt ilc psrcxyde de ben- 



zoyle ( 1  gr. dc peroxyde de benzoyle paur 100 111. de i&thacrylate). Le pero- 

xyde de beazoyle cataiyse l a  :oolp:risation du iléthacrylate en un plast ique 

dur  5 la  teLLpLrature da 452. 

Chccun des PragA.icnts après ê t r e  pas& daiis ces diff:rziits bains e s t  

dt'posé au fond d'tac p e t i t e  ca?su l r  de ;&latine re,.plie de ,.&thacrylate addi- 

t ionné de catalyseur. La caysule c s t  fer,-:& car  l a  p o l p L r i s a t i o n  s ' e f fec tue  

plus  rapid? lent 1 l ' a b r i  de l ' a i r  puis  e l l e  e s t  plac&e pendant 24 heures dans 

une Ltuve à 4.52. 

Pour 1 ' inclusion de 1 ' ht'pat x e  a sc i  t ique, après chaqus étape de 

l ' i nc lus ion ,  l e  s u r n a ~ e ~ t  e s t  :li,.in& par  centr i fugat ion e t  l e  cu lo t  de col- 

l u l e s  e s t  r e ~ l i s  en sus;~ensian dans un nouveau baili. 

d )  Coupe e t  observation au ~ : i c r , , s c ~ p e  <lectronique. 

Les cou;2es sont e f i e c t u t e s  avec un ultraruicrcito~~e Porter-dlui au 

noyen de cdutealnx de verre.  Seules 12s cvupvs d'unc Lpûisseur de 600 à 900 L 

ont & t L  retenues. 

Les couves sont r e c u e i l l i e s  s u r  des k r i l l e s  SJOSTIMUD recouvertes 

d ' m e  ,nc brans de f ~ r c i a ~ - : ( 5 0 0  E&TS. de f o x v a r  dissous daos 100 ml. de di- 

cIilor0-1-2-~'tlzane). E l l e s  s ~ n t  exa;;inics aux a~icroscopes  blectroniques BEILIPS 

.dîtL 100 -.lodifié avec l e ~ i t i l l e s  de 25 A e t  ELï+ISKOP 1 Sie ... eiis, $ des Brc>ssisse- 

Aients allai-it de 5.000 B 20.000 avec agrandisse..cnt pl.i~t~,ra,,hique secundaire 

var ian t  de 7 à 50. 



1 - LE FOIE NORPIAL 

Au ,;icroscope optique, û p d s  f ixa t ion  e t  inclusion selon EGkUD , l e s  

~fitochondries nous sont apparues co~~. ie  de pe t i t e s  tranulations asIez aboidantes 

d a i s  l a  col lu le  (pig. 1) .  

L ' exmen au :licroscope Qectronique à un fa ib le  grossisseiic~it  

(x 6.000) de coupes de f o i e  nor :al L ~ o n t r e  que 12s .iitochoiidrios sont nû,lbreuses 

dans 12s hépatocytes. bous en codptons en ,~oyenne 80 à 100 par section de cel- 

lu le .  E l l e s  se  pr4scntent c o d e  des p e t i t e s  Liasses denses, sshériques, ovalas, 

quelquefois t r b s  a1lou:bes e t  u ê i ~ e  bifwrqu&es. E l l e s  ont environ 0,5 à 1 ! i  

do d ia ik t re ,  mis l e s  plus grzldes peuvent a t te indre  1,5 j l  de l o n ~ .  (Ric. 24) 

A un plus f o r t  gross?ssed~ent (x 20.000) (F ig .  25 e t  26), nous avons 

pu observer 1 'u l t ras t ruc ture  des i~itûcliondries du f o i e  : l a  u ~ ~ b r a r i e  liLiitante, 

continue, à deux f e u i l l e t s  ; l e s  c rê t e s  i ~ i t e r n e s  Qta le .~ent  doubles qui sont &e 

courtes v i l l o s i t d s  i ssues  du f e u i l l e t  interne de la  ~ e i b r a n e  li-li tante f a i s a n t  

s a i l l i e  dans l a  cha sbre in terne  de l a  :iitochondrie ; e t  l a  da t r i ce  dense, sans 

s t ruc ture  apparente, qui contient quelques ganula t ions .  D a n s  car tains cas, 

nous avui:s pu observer des f igures qui su6&rent une division ~i tuchoi idr ia lo  : 

un pince -a:t apoarait  au L ~ i l i e u  de l a  ~ i tochdni l r ie  a t  à ce niveau se  fi>riie une 

nouvelle ..ieiibrane, 

Rous avons observ4 dgale-cnt l e s  "pe t i t s  corpuscules" au tli,ticrobodies'l 

reconnaissables à l eu r  substance in terne  trLs dense avec un  c o n s  central  ho- 

uogéne plus dense enccre. Ils soi;t beaucoup .!oins no~breux que l e s  Ltochon- 



N = rioyau 
I L  = riiitochoncliius 

ilS = iiicrobodie; 
E r  = rrgastoplasllic 
cb = caxa l icu le  b i l i a i r i  
s = s inusoïde  



' ! itocho~ldries du f o i e  de k i a t  nomal,  noritrznt 
une untricg2 ddcnsc . 



f i ~ i t o c h o r ~ ' ~ r i e s  du f u i e  de l i a t  L A o ~ m a l .  



dr ie s  (quelques uns dans chaque sect ion de cel lule) .  Les plus grands a t t e i -  

;;nent l a  t a i l l e  des plus p e t i t s  uitochondrics. Ils ont en :.loyel;i.le O,5 'tJ de 

d i b è t r e .  Leur forne e s t  sphSrique ou ldgkrezent ovale. Leur ueibrane e s t  

sinple. 

Idous avons enfin idei2tifié autour des canalicules b i l i a i r e s  des 

" c o r ~ ~ u s c ~ l e s  densestt qui resse.;blent à ceux dGcrits par ROUILLEH e t  par 

ïiOVIKOFT e t  dont certains seuls  ent,  selon HOLT e t  HICKS, appart iement  3 l a  

f rac t ion  bioc:ii;,iique des lysosoraes (Fig. 27). 

Nous l e s  avons observés de préfSreiice dans l e s  ce l lu l e s  voisinesdes 

sinusoïdes, , la i s  pas exclusive:!eiit dans ces cel lules .  Certains d 'entre  eux 

sont vacuolisés e t  possèdent 1 ou 2 vacuoles &&iraledent excentriques. La plu- 

pa r t  possident des ~rarriulations in ternes  de t a i l l e  variable. 



Celiule hdpatiquc cl:: 13a.t normal montrant clzs 
cor;>usculcs denses p~'r icr inal icula~ .res. 



Dans l e s  cellules de foies de ra t s  qui  ont reçu des injections de 

bleu trypan, l e s  nitochondries présentent au bout de deux s e r ~ i n e s  l e  phé- 

nonène de gonf lenent : leur volune augrriente, l c w s  crêtes diiiinuent en nonbre 

e t  en t a i l l e  ( ~ i ~ .  28). 

Ce gonflencnt régresse s i  l 'agression par l e  bleu t r y p n  n'est pas 

trop intenso e t  n'est p s  répétée. 



:.itocholidries dans uric ccL1itl.e h6patique da Kclt a y m t  reçu 
dss i n  j+ctioiis de  bleu trypax~. 
Les nitochoadries (PI) ont p ~ r à u  une p a r t i e  de l e u r  subs- 
tance interr~f-: t a 1 d i . s  que l e  cytoplasme s e  vôcuoline 



III - H3PATITL: PROVCQUEX PAR LE 

COLORANT AZOIQUE 

L 'ab in i s t ra t ion  du colorant azoïque 3f-Méthyl-dinéthylaninoazoben- 

zène (~'-M~-DAB) provoque dans les  prenières serlaines de rdgine une hépatite 

toxique qui se t radui t  au nicroscope optique par un éclaircissensnt des cel- 

lules dû à une vacuolisation du cytoplasme, Cet é t a t  du foie a reçu l e  nom 

d' hépatite c la r i f  iante . 
Nous avons suivi  de semine en semine, au nicroracope électronique, 

l ' e f f e t  de l ' intoxication par l e  3'-Me-RAB sur l e s  citochondries. Deux cas 

peuvent se  présenter. 

a) Dans l a  plupart des cellules, pendant l e s  deux prenières semines, l e s  

nitochondrios restent  norrxiles. Elles conservent leur t a i l l e  e t  leur struc- 

ture habituelles. 

Dès la 3e semine, des nodifications apmrzissent. Les nitochondries 

augnentent légèrenent de t a i l l e .  Leurs crêtes deviennent plus rares e t  plus 

courtes. Le gonflement s'accentue encore. Les nitochondries qui avaient con- 

servé jusque 1b leur substance interna, cornencent à la perdre e t  prennent un 

aspect nuageux ( ~ i ~ .  29). 

A la f i n  de la Se sernaine, l a s  riitochondries sont t r è s  riodifiSes. 

Elles ont 6 à 7 fo i s  leur volume n o m l  e t  sont complètenent vides.' Il arr ive  

nêne que l e s  deux feu i l l e t s  de la nenbrane externe s'accolent. 

Cette vacuolisation des riitochondries va de pair dans la cellule avec 

une disparition de 1' ergastoplasne dès l e s  premières semines. 



~.litoclioi:dries daiis u , v  ce l lu le  11Cpatiquc de 
Bat ayauit reçu dans son a l i ~ i e n t ~ ~ t i i ) ~ ~  l e  co- 
loraiit azoïque 3'-l,~-l)i~. . 
Les tochoridri- s sdLît U ~ ~ Î 1 é e ~ .  
Leur substance i n  teril(: e s t  f locoiuieuse. 

11 = ïïli.tochondrie 
JI4 = r,o:riZu 
L = gout te le t te  l ipidique 



b) Dans d'autres cellules, par contre, dès le début de l'intoxication, les 

nitochondries se contractent légèrenent et deviennent un peu plus denses que 

nomlenent, tandis que l'ergastoplasne prend des proportions considérables. 

Dans ces cellules ne se produit aucune évolution des nitochondries. 



Dans l1hLpator?e au jaune de beurre que nous avons étudié, l e s  ni to-  

chondries sant !,:oins no~breuses  que dans l r ;  f o i e  nomal  (Fig. 30). Leur struc- 

ture n ' e s t  plus uniforme e t  diff:rents aspects  peuvent se présenter dans une 

&ne c e l l u l e  ou dans des ce l lu l e s  voisines. 

Les riitochondries d'hépatore, que nous c3ilsidérons came non patho- 

logiques, posskdent en g6néral des crê tes  beaucour, plus l o r m e s  que c e l l e s  di1 

foie nomal. Ces c r ê t e s  t raversent  dans cer ta ins  cas toute l a  ~i i tochondrie  

( ~ i ~ .  31) . 
A côté de  ces iÿi toch~ndries  qui ont conservé, a par t  l eu r s  grandes 

crêtes,  une s t ruc ture  normle ,  en axistent  d 'au t res  plus ou ~ i o i n s  al térdes.  

Nous retrouva= i c i  des ~ i t o c h o n d r i e s  gonflees : cr8tes courtes, m t r i c e  f o ~  

clant des  dépôts floconneux. (J?ig. 32). 

En outre, existent  des i~i tochandries  t r k s  prof~nd&~'ent  nodifi4es. 

Elles sont  grandes, l e u r  na t r i ce  a cdriplkteL.ent disparu. Les r e s t e s  de c r ê t e s  

sont disposés de façon anarchique à l t i n t 6 r i e u r  du cmps  ~ t v c h o n d r i a l e  vidv. 

Enfin, dans certaines ~itochcjridries apparaisstint des dépôts osniiophiles qui se 

disposent en couches concentriques e t  fonLsn t  des "figures uyéliniques'' 

( ~ i g .  33). 

Les ~ i t o c h ~ n d r i e s  peu noubrauses, gdnfl tcs  ou tr&s a l t k ç e s ,  sont  

ce l les  que l 'on rencoiitre dans l e  plus grand noubre de cel lules .  Dans ces 

ce l lu les ,  l'ergastoplasme â disparu. Hais il ex i s t e  d 'autres  ce l lu les  ob 

l'ergastonlesûle e s t  conservé e t  prend meme un grand développe-,snt e t  où l e s  

ritochondries sdnt  no~breuses,  pe t i t e s  e t  denses ( ~ i g .  31). Parfois,  en se 

vacuolisant, l'ergastoplnsme entoure peu à peu certaiiies de ces uitochuridries 

qui serlblent a lo r s  englobges dans une vacuole. De t e l l e s  ritochondries sont  



le plus souvent en Qtat de dégénSrescence et leur matrice a disparu. 

Dans les noyaux de certaines cellules h4gatouateuses, nous avons 

observé des nitachondries à l'intérieur d'inclusions intranuclaaires parti- 

culikres dues & une invagination de cette ueabrane nucleaire, 



Vue it ' enseuble des c e l l u l e s  de 1 'iî&pato,,ie azoTque 
Dans d r  noll!breuscs ce i lu l c s ,  l e s  mitochor,dries s o ~ t  
rares. h i s t v n c e  de .nitochondries tris a l t é r&os  ( a l )  

(dluiskop 1 ;IJ~flduS - x 4.000) 



U6taril d 'uis c e l l u l e  de 1 ' ll6patoae a z o ï q u ~ .  Les ~i1;ochoridri.e~ 
(h), nciiilbreuses d s r ~ o  c e t t c  cul lule ,  ont de ,rmdes crêtes .  
Ces itochoridries voisinent avec des vGsicules ergastoplas- 
miques d i l a t i c s  ('Y) qui ont  tsiiciat~c.: '2 l e s   IL-,louer. 

(j31fiiiskop 1 aId~1-lI:S - x 15.000) 



Piitochondries dm, 1''r~;pato~le azoïque. 
Le!: mi tochor~dr izs  sciit g o d l d e s  ( u a t r i c e  
flc,com~eustr) . 



D6g411Crzsccnce ai tocholidriale darls 1 ' htpatode 
a z o ï q ~ e  . 
La nitoclioncirie se tr;iu~sfomo en c o q s  iy&liiilquv 
(a - - c )  
Ues c o q s  ruy~lilîiqoei: aeuveiit; :;~itrer cil coalesce~icc 
(d - e) 



V - LfHEPA110fi~E: ASCITIQUE 

Dans l'hépatone ascitique, l e s  uodif icat ions ~ i tochondr ia l e s  res- 

~eidblent  à c e l l e s  que nous avoiis observées dans lth8patone solide. 

Les :iitochondries sont peu no~ibrsilses d a i s  chaque s e c t i ~ n  de cel- 

l u l e  (30 au plus).  

Dans certaines ce l lu las ,  des t i i t o c h ~ r ~ d r i e s  soiit p e t i t e s  e t  doilses, 

de fome  ligèredeilt ovale. Leurs crêtes ,  v i s ib l e s  sur certaines caupes, sûnt  

p l u s  l o u u e s  que dans l e  f o i e  nomal. Dans ce r t a ins  cas, e l l e s  traversent 

toute l a  ,~i tochondrie ,  d a i s  d'autres,  s l l e s  sefilulent can.vcrg~,au centre. On 

observe parfois ces mitochondries au voisinage de gout te le t tes  lipidiques. 

(F'ig. 34 e t  35). 

Dans d 'au t res  ce l lu les ,  l a s  n i t ~ c h o n d r i s s  soiit plus ou aoius rsodi- 

f i i e s .  Certaines sont t w 4 f i é e s  e t  ont perdu une grands pa r t i e  de l eu r  subs- 

tance iliterne a i n s i  que l a  plupart de l eu r s  crêtes .  D'autres possèdent de 

tris grandes c rê t e s  disposges dans un corps riitochondriale vide. 

Les ce l lu l e s  dc lth{patoue asci t ique sont  t r è s  vacuolis6rs. Dans 

certaines d 'en t re  e l l e s ,  il ne res te  presque plus de cytoplasi?~. On ne v c i t  

que quelqua iï,itochondries dSg(n6rées e t  quslques v ~ s i c u l e s .  



Les .litochandri(+s s o ~ i t  rares. 

(~l,iiskLT; I dl&lL;~.d - x ~ j . ù u ~ , )  
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Corne nous l 'avions constaté en teruinant  l z  revue de l a  l i t t é r a -  

ture, l e s  observations concernant l e  fo i e  patholo~jique (h&at i te  e t  b e u r  

hiPatique), ne sont pas t r è s  noubreuses. 11 n ' e s t  donc pas possible de &Sn&- 

r a l i s e r  l e s  f e i t s  observés. fJotre t ravai l ,  qui nous a -?mis de retrouver cer- 

ta ines  observations anterieures plutôt  que d 'autres ,  e s t  une tltape vers une 

vue plus synthetiquz des modifications pathologiques des ce l lu l e s  hspatiques. 

Nous nous deiianderons dono quel les  r e s ~ e ~ ~ b l a n c v s  ou quelles diffd- 1 

rences nvus avoils coilstat6es dans l e  dor~aine des ~ ~ i t o c h o n d r i e s  du foie ~~~~1, 

de l ' hkpa t i t e  e t  du fo ie  calcéreux, entre  nos propres observations e t  c e l l e s  

qui sdnt mentionnies dans l a  l i t t t r a t u r e .  

Dans l e s  ce l lu l e s  de f o i e  nordal, nous avoils pu ~ b s e r v e r  l a  struc- 

ture  des riitochondries que décrivent 'a l 'heure  ac tue l l e  tous l e s  auteurs. Bous 

n'avons pas reaarqut! toutefo is  l e s  par t icu lar i t6s  de l a  rzenbrane notées par  

CI-IAILDRA. 

Bous avons pu voi r  auss i  l e s  uicrobodics e t  l e s  coquscules denses 

p&.ricanaliculaires qui contiarment, coiiu;ie l e8  uitochondrios, des enzydes res- 

-- pira to i res .  

Daris l e s  ce l lu l e s  de f o i e  subissant mie bgpati te  c l a r i f i an te  par  

s u i t e  d ' in jec t ions  de bleu trypan ou d ' intoxicat ion a l h a t a i r e  par l e  3'+& 

th-yl-diill&thyla~inoazoben&ne, n3us avùils constaté un gonfle. ,ent e t  une tu&- 

fac t ion  des iiiitochondries qui apparaisseiit au b ~ u t  d'uri p e t i t  no~ibre de s e ~ a i n e s .  ~ 

. . ,.., + . '  I I I .  - . - _ 8 '  . , :., 4 ! - ' . . '  ,7',: . -  - 8 .. 
. , - p .  . 



Un t e l  gonflement e s t  s ignal6 dans l e  fo ie  des rats ayant subi une hgpatecto- 

n i e  pa r t i e l l e ,  dans l e  f o i e  d l anbaux  sou5.s au j e h e  e t  dans l e s  cas d1into-  

kicat ion par l e s  colorants azoïques, par l e  phosphore ou par l e  tétrachlorure 

de carbone, Ce phdnomène s e ~ b l e  donc une riponse habituel le  de l a  ce l lu le  hé- 

patique à toute agression du foie.  Seul varie,  de quelques heures à quelques 

jours, l e  teizpa au bout duquel apparai t  l e  gonflenent. 

Enfin daiis l e s  ce l lu l e s  de l'hgpatoue so l ide  obtenu par une alinen- 

t a t ion  c~n tenan t  du 3'-~:1~thy1-din8thy1ai~in0az0benzène, e t  dans l e s  ce l lu l e s  de 

lth(patone asci t ique de Z A J D E M ,  nous avons constat6 une grande v a r i t t 6  de 

f o r i e s  l A i i  tochondriales 

Mous avons retrouve l e  g;:Sle&nt des ï ï tochondries  coiue dans l e  cas 

prc'c8dent. 

Nous avons trouvd de t r è s  grandes c rê t e s  conde il en e s t  signalé 

dans llh(yatoilie de TjOVMOFP e t  dans 1 'h6patoue asc i t ique  de YOSHlDA, mis éga- 

le'lent dans l e  f o i e  eubryonnaire. 

1 
Nous avons de plus constat4 l 'existence de f o m e s  de dég6nérescence 

avec matrice vacuolisée e t  c rê tes  anomales. Ces forzes sont signalLes dans la  ' 

plupart des h&patoues, mis HOb!Al'SON e t  Wi qui Ctudient deux hé~atoues ,  n'ob- 

servent de foraes alori!iales que dans l 'une des deux a c u r s .  PariJi l e s  forues 

de dkg4n&rescence, nous avons pu voi r  l a  transfordation de uzit~ckiû~ldries on 

corps qieliniques, par  accu~lulation de pi1osp2iolipides. Ce f a i t  il 'a jai-lais it é 

signal4 à notre co~maisaance dans d 'autres h4pato~es.  

Enfin, nous avans pu re~zarquer une d h i n u t i o n  du nonbrv e t  de l a  

t a i l l e  des ~dtochondries ,  f a i t  qui s e ~ b l e  l e  plus courau,,ent obsemQ d a ~ s  tous 

l e s  228patoiilesr 

La descript ion de l ' u l t r a s t ruc tu re  des ~l i tuchondries  da is  l e s  d i f f &  

ren t s  cas que nous venons d'envisager a-t-elle peni i s  da riLieux conpreiidre l e  

f o n c t i ~ n r l e ~ ~ ~ e n t  de ces organites  e t  a-thelle apporté des f a i t s  nauveaux suscep- 

t i b l e s  d'exrliquer l e  ~écanisine de l a  cancgrisation c e l l u l a i r e  ? 



L'observation des mitochondries de cel lu les  norrales au nicroscope 

Qlsctronique a révél6 l 'existence d'un système complexe de doubles neubranes 

lipoprot6iques. La  prEsence des crêtes internes aug~ente  l a  surface des nea- 

branes en profitant au &uulil du volume disponible. La ddcouverte de ce t t e  

structure, il y a quelques ann&es, a apport6 une confimation aux chercheurs 

qui soupçonnaient de plus en plus une répart i t ion spQcifique des enzpes  à 

l f i n t6 r i eu r  des nitochondries. 

Il res te  encore à Qlucider l e  rôle des l ip ides  associQs P.-:protéines 

e t  l e s  rapports des uitochondries avec l e s  autres systèrries mcLlibraPaires de l a  

cel lu le  (ergastoplasme, r e t i c u l m  endoplasisique e t  ne. ~brane nucldaire) . Des 

recherches de plus en plus pr!cises au ;iiicroacope 6lectr~il ique pourront zider 

à rgsoudre ces questions. 

Ainsi l 'ayport  du nicroscope 6lôctr~nique e s t  i i~portant  dans l t6 tudc 

du fonctionne ient dos uitochondries de cellules nomales. Par cùntre, l a  con- 

naissance de 1 ' ultrastructure das cCitochondries de cal lu les  cancéreuses n' a 

pas donng l e s  rensei&nenonts escouiptbs sur l e  dGcaniseie de l a  caiicérisation 

cel lu la i re* Si  nous avons constat< des différences de forme, de noubre e t  de 

t a i l l e  entre l e s  uitochondries du foie nomal e t  l e s  uitochondries de 1 ' hgpatoue 

nous avons vu que ces diffgrsnces ne sont n i  spQcifiques n i  constantes. 

Cette iuprfcision va de pair  avec cel le  qui concerns l e s  ~ o d i f i c a -  

t i o n ~  raltaboliques des dtochondries de cellules canc6reuses. Avec cIAK~~IJE~G 

(85), on s ' e s t  deüiandd si des uodifications respirs toi res  ne jouaient pas un 

raie iia~portant dans l a  cancc'risation. ilais d 'sutres auteurs, coma WEIl\iIZOUSE 

(86-67) ont pu ~ o n t r e r  que l e s  enzyclzs du cycle de K&BS (taient  in tacts  dans 

l e s  cellules caric6reuses e t  qu ' i l s  foïicticinnaient nomalc,.icnt. Les anomalies 

n4taboliques l c s  plus caracttiristiçues des cellules canc~reuses s e r a imt  une 

grande a w a n t a t i o n  de l a  glycolyse psr r a ~ p o r t  au cycle de ~~S e t  un taux 

élcv6 de synthhse d ' acides d6soxyribonuclciiques   POTT^) (65-66). 

Pour parfaire ces comaissances imprgcises, il e s t  souhaitable d'as- 

socier aux recherches ~ioqhologiques des recherches biochiaiques, car il 



semble do olus an p lus  <vident que l c s  l / s ions  qui  accb.,pa,,rient l a  canchisiz- 

t ion  sont d ' ordm zok,'culaire. 

Depuis quelques amces  des travaux dc c ~ r r L l a t i o n s  :ciqhoTsl.o chi~igwst 

on t  :tC ~!?fzc"cuCs dans plusi,urs d o d n z s r  

Il s t a b i t  t o u t  dtabcrd d e s  rLcherches qui c ~ i i c e r ~ i e ~ l t  l e  g o n f l ~  ... i:t 
des .Lit~cl.ord.ri;s, Le  rzpport  qui existi. c,;tre l t & t a t  de tdi l i le  i i t ,~-  

choridrias d'u;q? ce l lu l i :  obsrrvce au i i i c r j scow Slzctrsnique e t  Ltdur p&vsiolo- 

~ i z  ) ,)ut Ctrc, i l lustr : '  par IL? cas dLs c e l l u l c s  isi~lC,?s du fo i3  de r a t  riordal. 

L'cn~ploi, pijdr l a  d i s svc i a t i an  du t i s s u  h k s ~ ~ t i q u e ,  d'un . . , i l im qui pr is~3rve l a  

nor-321010tit. des Litrjckc;Lldries, t e l  que l e  s & m  c!i: :~ùsuf additicjnnlj' d'addncisinc 

triphosohc,te (ATP) c t  d  ' i ~ r i s  ~ ~ a n ~ a n & s e  donne d a  ca l lu l c s  d ,n t  1 ' ec l ; ivi t& 

r e s p i r a t ~ i r r  e s t  accru,? par  1-2. ) sor t  ÜXY c e l l u l , ~ s  isolr 'es clans un i~iliLil trau- 

i,:ai;isa~t (SZGASD ~t col10 (73). Ltinfluencz d.e l 'LW e t  du ïdzn,ani;ss? s u r  l a  

contraction dzs ri i tochoridrit .~ z. dtj.'jLi. L t L  s igna l& par L I ~ B A I I ~ G L ~ ~  (42) o t  par 

LX 9dJRG ( S î 3 ) .  

D ' autrcs  travaux si, rap20rtel,t aL ,,nf lv,,lit des i , u t ~ c h ~ n d r i  2 s  iso- 

1:~s. Ils  nt C t i '  ef'f 2ctubs qar  LEB I I ~ G G I I  z t  sr>n tcolu (42), oar &u,LOT st 

szs  co l lab , ra tvcrs ,  a i n s i  que ver d ' aa t r e s  c-crcheurs ,  e t  dnt zpport: dbs rcil- 

s e i  ilta,; ,~its pr 'cieux s u r  l u  .,'calis.ae du bd.'rlfle mit dt s i.~itocl uxldries o l e  

jîh' ~o L:6rïe s:?rait dû au dCcou~)le x r A t  de l a  chaino dcs oxydatibiis cvl.Lulairùs e t  

clc l a  ~hos . , i ?oqr la i ; i~~n xydetivc,. 

Zn outre, cds auteurs  unt -lor,tri que 1 2  v i e i l l i s sv . ,~ i î t  de l a  prQpa- 

ra'cicn, l a  thyrdxirc ou l e  di~kiùsph~pyridinc, nuclLotidil (D,'X), < t ~ ~ i a l i t  des  

aLeiits de ,onfl~,.~t n t  >s s . i t~c l iundr ies  du f ~ i e  ds r a t  is<~lCss daris wl ruiliciu 

reLlfui~.ia:t du saccharose, c t  qut l y s  ,iitocilmdrivs du i o i c  6e r a t s  ayant reçu 

d a i s  l< ,u r  a l i *  ic A t a t i ~ n  un c c h r a î t  azolque r é ) ~ r ~ d d n t  oêa~icoup ..,in;: f ac i l z i  ,cnt 

qud I c s  ..Ait(dcP? ?ries de ioi i ,  de r a t s  r_or,.iau aux agziits CE tdrl'le el-it. (I~ZI~~LELLOT 

3t ~ ~ 1 1 . )  ( 2 3 )  (24). 

No tons que 1 ' avpr6ci.a tic111 du &u..~îlei.!i-nt i.iitoc:?~rldi-ial sa i a i t  d m s  

ccs cas au ~ p o o t r ~ p h o t o n è t r c  (plus  l e s  .,iidc: ondrics  sdnt ;orSl:os, ..~i..s c ~ l d s  

absorbent l e s  u l t r a v i o l ? t s ) ,  ,rais qr i ' i l  s ~ r a i t  tris suuhaitz7zlu d'efi .ctuer dos 



contrôlcis a e c  un ..oyen dfinvcst ibat ioki  p lus  przc is ,  co..~~.e l e  .-icroscope 4lec- 

tronique . 

D'autres travaux essaiefit d l & t a b l i r  une corrgla-Lion en t r e  l a  ~ o r 2 h o -  

l o t i t ,  des  i.itochondries e t  l e u r  ac t iv i te '  enzyl-atique. L ' i n tL rê t  de cds travaux 

rgside,  COi.J,e l 'o r l t  1.ontr6 K O U I U d R  e t  15L101V ('73), d a L s  l e  f a i t  que de norubreux 

rnzjmes sont p o r t t s  gar  l o s  i.ù;branas ,itocl.iondrialcs e t  q u ' i l  e s t  trcs proba- 

b l e  que l e s  v a r i a t i ù ~ ~ s  de l a  perLLiabili te '  de ces ~ ~ e ~ b r a n e s  oiit des  r6percussions 

s u r  l a  tencur on enzyrss. 

Toutefois, jusqu'k p r t s m t ,  l a  p lupar t  dn, CBS travaux s ladrzssent  

aux ~. i tochondr ies  i so l4es  par  l e s  proc6dLs de fractionne~..ent c a l l u l a i r e  e t  ne 

cor-portant pas sn e t n t r a l  dd contrôle 6lectronique. Citons par  excuple, ceux 

de C U R I C I  e t  CUDKOi2'ICZ (1956) (1-i-) qui  d&r..3ntrent qu'ur~e ali i-entation tante- 

nant du di~éthylac*inoazùb~nzène aug~-eiitc 1' a c t i v i t é  dc l1ad&nosinetriphosphâ- 

t a se  e t  de l a  cytochrore oxydase e t  dir'inue c e l l e  do l a  phosphataee acide. Ces 

8-uteurs constatent ,  en o u t r ~ ,  qutapr&s uli t v l  r&i,.-e, l e s  i.itiichL)iidries i sd l6os  

gonflerit rjins dans un r i l i e u  hypotonique que l e s  ~~itzclii i indries de f d i e  s a i n  

e t  qu? parallbleûient l e u r  adtdé;~~sine triphosphatase a s t  i..uins act ive.  Il ré- 

s u l t a  de cec i  que l e  g;nflùi ent  au@ ci. t c  1 ' a c t i v i t 6  cls, l 'ad6n;sinetriphaspha- 

tase.  

KhLTET\iBACH a t  I-&?1iI& (1955) (40) parviennent 3 une c,,nclusion ma- 

logue tandis  que VITTER e t  col l .  (1955) (89) ne constatent pas de difI6rences 

dans l ' a c t i v i t i  de ltad:n;sine triphos3hatase dcs n i tochmdr ies  &dnfl:es c t  

des , .it;c%ondrias norr .ales. 

Nais, depuis peu, s e  dgveloppent des techniques qui assvc isn t  beauooup 

plun t t ro i te r -en t  12 L. i c r~scupe  dlectronique 2 la  b iock~i l je  : il s l a t i t  de l e  

n i s e  en ividence des enzyl;es i . i tochsnc1ri.a su r  des  caupes de i . A i ~ r G , s ~ o p i e  6lec- 

tronique gr$.ce B des techniques dc "coloration" znprunt6es à l a  c y t o l o ~ i e  

clessique. De t r l l e s  techniques ont é t  6 propos6es par  dif f h n t s  zuteurs  pour 

l e s  dt'shydrogLnases, l e s  phcs~hs t a ses  acide e t  a lca l ine ,  l e s  peroxydases, 



Aucune cor,paraison n ' a  encore &tg  Ltzbl ie  par  ce procedg en t r e  

114quiper;ent enzyr.,~~tique des r-itochondries de c e l l u l e s  nvn.ales e t  de c e l l u l e s  

canc4reuses,  ais on a tdut  l i e u  de c ro i r e  que des diffgrences ex is ten t  e t  que 

l e  rJicrçscupe g l e c t r ~ n i q u e  ger, e t t r c  de vo i r  si une r..êcle diffdrence enzy..atique 

correspcnd à une n ê ~ e  diff;rence r-orsh3logique. Grâce à ces t e c h i q u e s  de co- 

lo ra t ion ,  l e  i.icroscope :lectr.~nique poussera l ' i nves t ida t ion  juscp'au niveau 

d ~ s  gros 4dif ices  ~ o l Z c u l a i r e s  c~ns t i t uc ln t  l e s  organi tes  ce l lu l a i r e s ,  

Bo t~ i i s  enfin que, dz,xis peu, il e s t  possible  d 'assuc is r  l ' su to ra -  

d i , ) ~ r a p h i e  à l a  ~ i c r o s c ù p i e  i l e c t r ~ n i q u e ,  c? qui danne un nùuveau .~Gyeil de 

l o c a l i s e r  de façon tkrs prgcise & l ' i n t l r i e u r  des  crgaïii tes l e s  d i f f s rvn te s  

substances qui l e s  c m s t i t u e n t  grâce à l 'a i  p l o i  de produi ts  radioact i fs .  

Ccs b re f s  aperçus nous r,ontrent que pour expliquer un phLa.)i;iène 

biologique complexe C ~ ~ ~ , L . O  l a  ca l c t r i s a t ion  d'une ce l lu l e ,  plusieurs  d i s c i p l i -  

nes peuvent trts utilsi.,i?nt z s w c i e r  l e u r s  rac;lerches. Pour sa par t ,  l e  nicros- 

cope Clectronique nous a per, i s  ds v a i r  avec une trks grande prbcision, das 

l e s  cell-ulcs du f o i e  de r n t  nomal  e t  p a t i ~ o l c ~ i q u e ,  l a  s t ruc ture  des ~ l t o c h ù n -  

d r i e s  e t  l a  veridtL des ?,cidifications qu ' a l l e s  ,oeuvent subir. 

Bous p e ~ ~ s c n s  que, d6scrr ,ais,  rlos rsckerches s u r  l e s  ~i t ~ C h ~ n d  r i e s  

ddivvnt f a i r e  apuel à de nouvelles {tl?ades d ' invest igat ion.  Dvs porfiletionne- 

r:ants a-p:,rt& aux tzc'nniques dc f ixa t ion  e t  d '~ i1c lus ion  des prélèvslLeilts 

t i s s u l a i r ? ~  d,nner?nt sans duute, de l a  c e l l u l s  e t  de ses  o r ~ a n i t e s ,  une vue 

d i f f  h n t e  de ce116 ?i 1cqucLle nous ont habitu'!: l a  f l xa t ion  ds~.ique e t  l ' i n -  

clusion da i s  l e  ~ ~ i t h a c r y l a t e  dz butyle. l ia is ,  su r t au t ,  il nous s e  ble  abso- 

lrnoiit  ir,possible de d i s>$ jc i e r ,  d i sc in~ais ,  1' i tudr  ~.or?hologique e t  l ' i t u d e  

biochir ique dos,.itdch)ildries st  nuus coi.,ptuns -;.ttre d p r o f i t  l e s  diff(;rentes 

teclmiques qui associent  l a  coloration de t i s s u s  ou l ' au to rad i~graph ie  :L la  
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