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INTRODUCTION

La cellule, comme 1l'ont énoncé SCHLELDZR et SCHWANL en lo3y, cst
1'unité fondamentals de la watiére vivante. Coci est vrai & la fois du point

de vuc morphologique et du point de vue biochimique.

Le contenu de la cellule n'est pas howogenc. La cellule, limitée par
unc membrens, renferme dans son cytoplasme des inclusions qui différent les
unes des autres par leur forme, leurs propriétés chimiques, leur rdle, leur
origine, mais qui unissent leur activité pour concourir au bon fonctionusment

de la cellule.

La diversité des inclusions cellulaires a été révélée tout d'abord

par la microscopic eptigue.:Celle-ci, bientdt perfectionnée par 1'emploi de

techniques cytochimiques, a permis de mcttre en évidence dans la cellule le
noysu et son nucléole, des granulations et des b&tonnets qui sont les

mitochondries, des corpuscules osmiophiles, l'appareil de Golgi, ainsi que

des formations basophiles apnelées ergastoplasme. La mise au point du micros—

cope a coutraste de phasc a permis, par la suite, de mieux coumaitre les

initochoridries.

Denuis 1945, 1l'emploi du aicroscope €lectronigue pour 1'observation

de coupes ultrafines de tissus a permis de déceler l'ultra-structure des
organites cellulaires déja observés et de découvrir des formations qui avaient
échappé 2 1l'investigation du microscope optique. C'est ainsi qu'ont ¢té obser—
vés les microsomes (ou ribosomes). Ceux-ci peuvent &tre libres dans le cyto-
plasme ou border extérieurcucnt les lamelles doubles de 1l'ergastoplasme. Un

les appelle alors grains de PALADs. L'ergastoplasme, caractérisé par la préscnce

des ribosomes sur ses parois, st lui-ufme sans doute une différentiation du

rcticulum cndoplasuigue, systeme de doubles meubranes qui parcourent la cellule.
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L'existence de ces entités morphologiques que sont les noyaux, lcs
mitochondries et les microsomes a été confirmée par une technique mise au point

par des biochimistes : le frectionunement cellulaire. Un broyat tissulaire

dilué dans un milieu approprié libére dans ce liquide par rupture wécanique des
membranes cellulaires les différents constituants cytoplasmiques. Ceux=—ci
different par leur taille et leur deunsité, ce qui permet de les isoler ensuite
les uns des autraes par une centrifugation fractionnéc. Cette technique a peruis
1'isolement des noyaux, des mitochondriss, de la fraction wicrosouale (consti—
tuée, comme 1l'a montré le microscope électronique, de grains de PALADE et de

membrancs cytoplasmiques) ¢t du suc cellulaire.

Les différentes fractions ainsi obtenues ont fait 1l'objet d'études
morphologiques, mais aussi d'analyses biochimiques qui ont montré qu'a chaque
fraction morphologiquenent distincte correspondaient des propriétés biochimi-
ques particuliéres. Ainsi les noyaux counticnnent tous les acides désoxyribo-
nucléiques (4DU) de la cellule, tandis que le nucléole et les wicrosomes sont
trés riches en acides ribonucléiques (ARN). Quant aux witochondries, clles
possédent de trés nombreux engzymes parui lesquels des enzymes respiratoires

et les enzymes du cycle de KRiss.

Les witochondries joucnt donc dans la cellule un rble métabolique
oripondérant. C'est nourquoi nous nous attacherons particuliércment dans ce
trevail & leur étude. lious envisagerons leur worphologie au microscope élec—
tronique dans des cellules normales et dans des cellulcs pathologiques (tout
particulidrement des cellules cancéreuses) cen pensant qu'une meilleure connais-
sance de leur ultrastructure peut coutribuer, avec des études biochimiques, &
mieux coinaltre leur forctiomnemsnt. Nous rechercherons spécialement si unc
modification mitochondriale est susceptible d'apporter wu éclaircisseuent au

probleme de la cancérisation cellulaire.

L'organe choisi pour cette investigation a été le foie de rat. Le
rat est un enimal trés utilisé dans les laboratoires pour sa petite taills et
son élevage facilc. Son fois a fait 1l'objet de nombreuses études morpholosiques

ou biochimiques. Il est donc bien connu et dec plus il est facilewent cancérisé,

CRCRR
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Dans cette étude de la mitochondrie du foie, nous avons d'abord fait
le point des connaissances acquises sur cet organite cellulaire au moyen de la
microsconie ¢ptique et donné un apergu de son réle biochimique. lious avons
ensuite accordé une place importante aux apports récents de la wicroscopie
électronique en ce qui concerne le foie wormal et le foie pathologique. lous
avons enfin présenté le résultat de nos propres obscrvations au wicroscope
€lectronique sur les mitochondries du foie normal, du foie de. rats intoxiqués
par le bleu tryvan et le 3'-méthyl-diméthylauinoazobenzéne ()'-ile-DAB) ot les

mitochondries des cellules de différents hépatomes.
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I - MCRPHULOGLE AU mICROSCOPZ OPTIQUE

DES wITOCHONDRIKS DU FOLE D& RAT WORWAL

Avant d'aborder la revue des travaux de microscopic électronigue sur
les mitochondries du foie de rat, nous rappzllerons quel était, au mouent ol
ont coumencé ces recherches, 1'état des comnaissances sur la morpholosic et

la biochimie des mitochondries.

IORPEOLOGIE Do BLITOCHOLDRIAZS AGVELEE PAR L MICROSCOPsS UPTIqUL*™

Les granulations cytoplaswiques que nous aoppelons witochoudries ount
ét¢ observ’es & la fiu du siécle dernier par quelques chercheurs dans des cellules
fraiches. 1lles ont été colordes nour la premiere fois en 1890 par ALTHAN. Cet
auteur mct en évidence, au moyen de fuchsine ot d'dcide picrique des grains et
des b&tonuets qu'il appslle bioblastes. Le terme de mitochondris (du grec
mitos = filauent, et chondros = grauuls) a été introduit par Ba.DA (1698) qui

colore ces organites per l'alizarine et le cristal violet.

La plupart des counnaissances acquises depuils lors au woyen du

microscope optique sont devenues classiques.

Les mitochoudries peuvent &tre colorées vitalement. Ces réactions

sont dues 2 la présence d'snzymes oxydants. Ce sont : (52)

1 - La rfaction de "G=lLadi" ou la cytochrome oxydase, en priseuce d' o~naphtol,

oxyde la dimethylphénylénediamine en bleu d'indophdnol. 11 convient de
signaler toutefois que le bleu d'indophénol est soluble dans les lipides.
C'est pourquoi cette réaction ne convient pas aux localisations

intracellulaires.

% lious avons consulté les précis d'Histologie et de Cytologie de LOUIL (),

CHEVREMONT (12) et VEiZ (84)
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2 = La coloration au vert Janus B -

Celui-ci est réduit dens la cellule par les engzyues de deshydrogénation
flavoprotéiques. mais i1l est réoxydé eu foruec bleuc au niveau des wuito-
chondries 2 cause de la richesse de celles—ci eu cytochromes 2t en cyto-

chrone oxydase.

0 Cette conception qui est celle de LAZAROW et COUPERSTELN (1953) (42)

a ¢été critiquie par BREMAR (1953) (10) et FRaDuR1C (1958) (25).

5 = La réduction du tétrazolium en formazan par les deshydrogenases des mito-

chondries.

Les mitochondries peuvent également &tre colordes sur coupcs apres
fixation. Mais le mécanisue de la réaction cst woins cownu que dans le cas des
colorations vitales. Les fixateurs mitochondriaux sont & base de chroue ot
d'oswiun (bichromatc de potassiuuw, acide chrouique ou acide OSJique>. Les
colorants contiennent de 1l'hématoxyline ferrique (technique de RuGAUD) (Fig. l),

du violet cristal, de la fuchsine acidc ou anilinée (technique de VOLAOADAY).

L'enseuble des corpusculcs aiusi mis en évidence a été appelé d'une
fagon générale chondriose. Chaque élement du chondriome est un chondriosomc.

Les chondrioscues en forme de grains de 0,2 [ al,0 . sont appelés witochondries

les filanents allongés sont les chondrigcontes ; on observe aussi parfois des

chapelets de grains ou chondriomites.

wotons que l'existence de ces différents aspects du chondriome fait
probleme car au nicroscope élsctronique on ne les a pas retrouvés. La raison
en est sang doute la finesse des coupes de microscopie électrouique qui ne
pernct nas de sectionner l'un de ces organites dans son enseuble car les
filaments sont recoupls plusicurs fois sur une mlue coupe de microscopic élec—

tronique.

Les choudriosomes ont {té £tudiés daus la cellule vivante grfce i la

picrocinduatocranhic en contraste de phase de cultures de tissus (il Slagit

souvent de coeur ou de muscle d'wubryon de poulet). De telles Studes ont &té

réalisées, entrc autres, par CHEVHEMOKT.

’
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Foie de rat norumal.

Mise en évidence du chondriome apres fixation

et coloration par la méthode de REGAUD.

N : noyau ; n : nucléoles ; 4 : mitochondries.

5 ¢ sinusoide ; H : hénatie ; K : cellule de KUPPFEE
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Les chondriosomes sont mobiles, ils se déplacent dans la cellule,
leur forie peut se modifier en quelques minutes : ils se rawifient, forment des
réseaux, s'amincissent en certain;points. En outre, les filauents peuvent se
transformer en grains. Ces modifications sont sans doute en rapport avec le

nétabolisme cellulaire.

Dans le foie, le¢ chondrioue nrésente quelques particularités mises
en ¢videncs par WOBL (48). Cet auteur a distingué dans le lobule plusicurs zones

oll 1z chondriome préscnte des aspects différents.

Dans la zonec ceontralce du lobule, autour de la veine centrolubuleaire,
le chondriome est filameutcux. Dans la zonc périphérique, autour des espaces
de KIBRWNAL, le chordriome est formé de grains ¢t de grosses mitochondries. Dans

la zons moysnne, lss chondriosomes ont unc forme intermédiaire.

Parallélement & cette obssrvation, WOZL a reuarqué qu'apres un repas

’ i = ’
les produits d¢ la digestion s'sccumuleient tout d'abord dans les cellules de
la périphéric du lobule et que les cellules de la zone woyenne entraicnt eusuite

sculement en activité. Les cellules centrales fonctionnent rareuent.

I1 scuble donc que la fraguentation du chondriome se rencontre dans

les cellules hépatiques en période d'ectivité digestive inteuse.



II - pIOCHIMTS Do wITUCHUNDRIES

HOREALES®

Les mitochondries, de constitution lipoprotfinique , possedent la
plupert des enzymes des resnirations cellulaires. C'est ce qui fait leur iupor-
tance et explique 1'intérdt qu'elles suscitent. dn effet, les respirations
fournissent aux orgonismes 1'énersie nécessaire & 1l'accomplissement des diffé-
rentes fonctions vitales. La découverte des euzyumes respiretoires est récente
et la détermination de leur localisation dams les mitochondries est plus récente

eIiCoT e«

L'existence d'enzymes respiratoires n'a été décelée que tres progres—
sivement. Au début du Xie sitcle, WARLUHG, dtudiant 1'oxydation in vitro
dtaminoacides, constata que la rdaction n'aveit lieu gque lorsque l'oxysene €tait
activé par du fer. I1 ddcouvrit ensuitc dans l'orgenisme une substance héumique
(renfermant dorc du fer) qui jouait un r8le analosus vis-a-vis de 1l'oxygine. Il

1'epnela "Atpungsferment™ ou ferment respiratoirs.

A la udme ¢oogue d'autres chercheurs, THURSERG en Suede et WIsLAWD en

Allemagne, d&couvrirent d'autres engymcs, los deshydrogénases, qui oxydent les

substances organiques par deshydrogénation en absence d'oxygens. L'oxygene ne

serait qu'un simple accepteur d'hydrogenc.

C'est seculement aux environs de 1520 que les trdvaux de 1l'anglais

KEILIN donnérent unz idée nlus compléte des phénomenes d'oxydeation cellulaire

soco0 e e

* lous avons consulté les revues générales de GRamu (51) (s2)
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ot du rble des enzymes res iratoires. KEILIN dlcouvrit que 1'hydrogéne ecnlevé
aux substrats par les. deshydrogénases n'édtait pas céd¢ dircctement a 1l'oxyoene
mais qu'il réduisait des composds intermédiaires appelés cytochromes. Les cyto-
chromes renferment du fer dans lour molicule et la réduction lecs fait passer de

’

1'¢tat ferrique & 1'état ferrew par perte d'un électron *

o o R -
Fe e i + @
I1 existe diiférents cytochromes. Le preumier d'entre cux se réduit
en oxydant la deshydrosénase portsuse d'hydroséne (1'hydrogeéne passe & la forme
o St R 3 .
ionique E ) I1 est oxydé 2 son tour au contact d'ui second cytochrome qui passe

alors 4 le forme rdiduite. 11 y a, d'un cytochrome & l'autre, un véritable

"trensfert d'flectrons".

Ces cytochromes ne sont que des transnorteurs d'électrons (les élec-
trons passent de 1'un % 1'autre par un mécauisme qui n'est pas encore connu).
Toutefois 1l'un dkux a la propriété de céder son €lectron a l'oxyeene et aiusi
de 1l'activer en le faisant passer & la forme ionique . C'est la cytochrome
oxydase que KEILIL a cncors anpslée enzyme de JARBURG car elle rcuplit cxac-

tement les propriétds que cet auteur attribueit au "ferucnt respiratoire.

L'enscmble des rfactions ainsi mises en evidence par ks4illi, consti~

tue "la chaine des oxydations celluleires". Certainss des réactions de cette

chalne libersnt de 1'énercie, co qui est illustré dans la figurc 2.

ue dovient 1'énergic 1libérée ? idlle est stockée sous forme de
liaisons % haut potentiel ¢nergétique. BSLITiEn et KALCKAR découvrirsut que les
oxydations cellulaires peracttaient la phosphorylation de 1'adénosine diphos-
ohate (ADP) en adénosine triphosohate (aTP) par création d'une liaison

pyrophosphate fortoment énerzétique. Plus tard, on constata que cettc phospho-

rylation oxydative était "couplée" & la chalne de transfert des élsctrons,

~

mais le mécanisiie de ce Mcoupla.e" n'cst pas encore complétement <lucidd &
Plée P

1l'heure actuells.
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o
oy
S
+
+
Kl
[QV)

A

AH?

DPN

FAD

i cyt b Fett++
A

cyt b Fett

W Fet++

Il

Il

Il

substrat

substrat réduit
diphosphopyridine nucléotide
flavine-adénine-diphosthate
cytochrome b sous sa fovme
oxydée

cytochrome b sous sa forme
réduite

cytochrome oxydase ou "ferment
rouge" réspiratoire de WARBURG



eekace - 40

Ainsi 1'énergie nécessaire au fonctionnement de la ccllule est fournie
par une suite de réactions qui commencent par la deshydrogénation de différents
substrats. Quels sont les substrats ainsi oxydables ? Ce sont les produits de la
dégradation des substances plastiques. Les glucides et les lipides sont dégradés
cn acide acétique. KREBS découvrit que cet acide acétique s'unissait a 1l'acide
oxaloacétique et qu'il était entrainé dans un cycle de réactions qui aboutissent
a la dégradation de 1'acide acétiquc et a la resynthese de l'acide oxaloacétique
(figure 3). Au cours de ce cycle, du gaz carbonique se dégage et de 1'hydrogéne

est cddé aux enzymes de deshydrogénation.

uant aux protides, ils sc dégradent cn acides aminés qui, par dif=
’ qui,

férentes réactions de conversion, se rattachent aux acides du cycle de KREBS |

et & 1tacide pyriviquec.

Les réactions du métabolisme des substances plastiques et du cycle de
KREBS , ainsi que les réactions de la chafne des oxydations cellulaires ct de la

phosphorylation oxydative nécessitent 1'intervention d!cnzymes.

GREEN, aux environs de 1947, observa quc ces enzymes étaient toujours
isolés de la cellule en proportions constantes. I1 pensa qu'ils constituaicent,
a4 1'intérieur de la cellule, un complecxe et donna & cc complexe le nom de

cyclophorasc car les enzymes du cycle de KREBS cn étaient un élément important.

Clest a cette époque que los procédés de fractionnement ccllulaire,

mis au poiht par CLAUDE, permirent d'isoler de la cellule lecs mitochondriecs,

En 1949, SCHNEIDER et POTTER, LEHNINGER et KENNEDY prouvérent que les
propriétés attribuées & la cyclopyorase étaient supportées par les mitochondrics

et 1'on utilise actuellement 1'expression : systéme cyclophorase — mitochondries.

On pourrait alors se demander si les enzymes étaient disposés au
hasard, ou, au contraire, s'ils possédaient une organisation & 1l'intéricur de

la mitochondrie.

Plusicurs faits firent pencher GREEN en faveur de la scconde hypothése.

En effet, les enzymes mitochondriaux s'isolent beaucoup moins facilement que les
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autres enzymes de l'organisme. C'est le cas, par exeaple, des euzyues de la
[-oxydation des acides gras. Plusieurs enzymes intervienncut successiveuwent
dans la suité"de réactions qui aboutit & la [ -oxydation. Or chacun d'eux ne peut
jemais &tre isolé & 1'état pur mais il est toujours contauniné par celui qui le
précéde et par celui qui le suit immédiatement dans la cheine des réactions.
Coci suggtre 1'idée que les engymes de la P-oxydation sont forteuent 1liés les
uns aux autres et possédent un arrengewent qui leur permet de rewplir leur rdle

avec une efficaeité maximsle.

I1 en est de méme pour d'autres systémes enzymatiques mitochondriaux deshydro-
génascs des acides gras, cnzymes du cycle de KREBS et enzymes de la glycolyse.
Le r8le des grosses molécules de protéines associées aux coenzyues
fonctionnels s'exonliquerait alors. Elles unissent les uns aux autres les dif-

férents enzymes et conditiomnent leur arrangeuent dans la witochondrie.

Certains ions métalliques interviendraient,; en outre, pour lier le
J y

uns aux autres différents systémes cuzymatiques. L'ion Mn™ lierait les enzymes

(&}
cf

des oxydations aux enzymes de_la phosphorylation oxydative (LLLDBERG
ERLSTER) (43). Par 1'intermddiaire d'un ion métallique également, un diphospho-
pyridine nucléotide pourrait servir de groupement fouctionnel &4 deux cnzymss

diffirents s les deshydrogénases de l'acide lactique ot du triose phosphate.

Ces résultats semblent bien prouver qu'il existe une organisation des
enzymes mitochondriauxi L'étude des mitochondries eu wicroscune électronique

va apporter une confirmation d'ordre morphologique & cette hypothese.
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III - LA wITOCEOWDRIE DU FOI& DI RAT |

! LORMAL Zbv 1ICROSCOPIE sLaCTROUNIGUE |

L'usage du microscope électronique en biologie s'est répaudu vers
1945. Aux environs de 1950, les perfectionnements apportds aux microtoues
permirent d'effectuer des coupes ultrafines de tissus et firent progresser

1'étude des ultrastructures cellulaires.

hNous nous proposouns de passer d'abord en revuc les comnaissaiaces
ginérales acquises oeu & peu sur les mitochondrics ; puls nous insisterons
davantase sur les narticularités des mitochondries du foie de Rat. Dans cette

étude, nous avons fait de larges cuprunts a la revue de HOULlLbwt (1960) (70).

A - STRUCTURE GENSRALE DES 1nITOCHOLDRIWS =

Une nitochondrie est limitée par une membranc. 3lle posséde des crétes
o

internes et une substance interne ou matrics (fiéure 4).

LA HAMORANS 1TOCEONDATALS

L'existence 4'une memorane individualisant la mitochondrie du reste
du cytoplasme a été décelle ddés 1945 par CLAUDZ ot FULLAM (13) sur des mito-

chondries isolZcs.

Ce résultat fut confirmé par les travaux de DaLTon (194y) (16). Cet
auteur isola en cffet des witochondries par centrifugation différentiglle
d'honogénats de foie de rat. Ces mitochondries obtenues dans différents wilieux,
saling, physiologiques, ou dans du sucrose 0,50 i, furent déposées sur des
membrenes de formvar, fixdes & l'acide osmique et observées au microscope ¢lec-

tronique. Sur certaines priparations, 1l'auteur put observer des aitochondries

ee 00 e
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dont la membrane rompue laisse ¢chapoer le matériel qu'elles renfermaient.

GLIMSTIDT, LAGERSTZDT et LUDWIG firent une observation analogue en

1954 (20) (Figure 5).

En 1952-1953, PALADE (58 et 59) et, en 1953) SJUSTRALD (7o) réussirent
a4 effectuer des coupes de tissus. Dans les préparations aiusi obtenues, il leur
fut nossible d'observer les détails de structurs des organites celiulaires. Ces
duteurs constatérent, en outre, que la membrene &tait double car elle apparais—
sait constituée de deux feuillets de forte densité électronique séparés par un

espace moins dense.

PALADE (1456) (60) appela 1o feuillet externe, qui est au coutact du
hyaloplasme, menbrane externe ou membrane limitante. 11 dénouna le feuillet
interne, membrane interne ; 1'espace limité par ces deux feuillets, chambre
externe ; et l'intéricur de la mitochoundrie, limité par la wembrane interne,

chambre interne.

SJUSTRALD (1956) (77) proposa les termes de couche osmiophile pour
chaque feuillet dense ct d'édspace iuterne osuiopnobe pour l'espace ques

délimitent ces feuillets.

ROUILL:R (1960) (70) adopte les terues de :

nenbrane linitante,
meabrane interne,
chambre extorne,

chambre inter..c.

11 faut noter que, quslle que soit la terwinologis emnployée, 1'accord

est parfait entre tous les auteurs & provos de l'ultrastructure de la mewsrane.

SJOSTRAND mesure, en 1950, 1'épaisseur des diffdrentes ©ouclies.

L'épaisseur totale de la membranc est de 140 & lou 2. Chaque couche deiise a
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FIGLUE 5

ritochondrie éclatée et dtalés. La mewbrane
mitochondriale a un aspect granuleux. La
grande tache blauche inférieurs est constituée

par le "chondrioplasme".

(d'aprgs nuP‘ﬁTHAan) (4/)

lesures de 1'épaisssur des membranss witochondriales

ot cytoplasuiques dans les cellules & bordure en
brosse de la partie nroximal

/. ~ g iy 3 s
rein. (d'apres 3J05TRAD) (178)

le des tubes contournés du
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une épaisseur de 35 & 60 A et la chambre externe une épaisseur de 4U & 70 A.

(figure 6).

Tout récemment enfin (1962), CHAiDRA (11), observant dés wmitochondries
"in situ" et des mitochondries isolées de foies de Rat et ue cobaye, a constatd

que la membrane mitochondriale ordscnteit des "renverscuents" (le terue angleis

euployé est celui de "reversal®), clest-i-dire qu'en différents poiits de cette
me.brane le feuillet dense interne se continue en un feuillet externe (Iibure 7).
La couche externe et la couche interne cui ne participent pas au "renverseuent"

se¢ terminent par une sxtrimitd libre nais participent & un autre "renverseuent"

(€]

situé en un autre point de la witochondric.

Cette disposition exvliquerait que les mituchondries, qui gonfleunt
dans certaines circonstances, nuissent lc faire sans se rompre. Bn.effet, les
deux feuillets constitutifs de la wmembrane peuvent glisser 1'un sur 1'autre.
Elle vermettrait . aussi des Jchanges directs entra la chambre interne de la

nitochondrie et le hyaloplasme environnant.

Las CRBET .5 TiTaihits

e

La uicroscopie €lectronique qui a permis d'observer le caracteére double

e la membrane mitochondriale a égaleuent permis de découvrir un élément tout &

oy

fait caract’ristique de la mitochondric : les crftes internes. PALADE 1952 (58)

1

observa des sortes de cloisous internes issues de la meabrane, généraleuent

pernendiculaires au grand axe de la witochondrie et la traversant dans uue partie

ou la totzlité de sa largeur. I1 les apela "cr@tes mitochondriales" ou cristac.

Pour 1'auteur (lyBj—lng) (5&—60), cas crétes sont des replis du feuillet interns

de la ueuwbrane avec lequel elles sont en continuité.

Les prewikres observations de SJUsTRalb (1955) (7o) ne sont tas en

accord complet avec celles de PALADE.

gn effet, SJUST.LLD observe les crétes, mais pour lui il ne s'agit 14
que d'une simple comnexion topogranhique et non d'une continuité cutre les crdtes

® 0000 e



Mitochondries de Toie de Rat normal in situ (d’aprés CHAWNDEA) (11)
Cll = membrene cellulaire - ER = reticulum endoplasmique
Les fleches indiquent le point de "rupture" de la membrane externe

(1) % 60.000
(2) x 160.000 (dans le coin & sauche : % 520.000)
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et la membrene. Cette divergence d'interprétation entre les deux auteurs n'a
ét¢ que momentan’e car, deouis, 3JUSTiuhD a observd lui aussi une coutinuité

entre crétes ¢t membrane internec.

Les crétes sont constitudes, cowuc la mewbrane, de deux feuillets
denses ddlimditant un espace woins dense. Les feulllets denses sont cu continuité
avec la mewbrane interne et l'esvace clair coutenu entre les feuillets denses

est en continuité avec la chambre extsrne.

- o Wi e -
Les mesures effectudes par SJUSTHARD \lajo) (//) ont donné (ilbure o)

N ~ ) ’ . ”~
160 & 210 4 pour 1l'éraisseur totale des crites,
9

40 % T0 A pour chaque couche dense,

40 & 80 L pour 1'espace contenu entre les deux couches denses.

3 - LA HATRICE

Le chaibre interne dé la witochoudrie est occupée par la matrice qui
anparalt plus ou moins dense selon l'origine des witochondrics. Cette matrice
est composée dc petites granulations de 40 3 50 K de diawetre (sHODIL 1% J4) (o )

(o4 -1950) (44).

S opagues qul ont en wmoyenie

(5
(b> 5 (WEIUQ - 1550) (Ou). Le

On y trouve éealeuwent des granules tre
300 4 de dianétre (LimiBAdD ¢t RUUILLaH -1956)

nowore de ces graunules varie avec le type de nitociondric.

4 — VARTATIONS DEo 1ITOCHCHWDATOs 5aL0L La TYPE CaLLULATw

La structure géndrele des mitochondrics que nous veuons de décrire

présente des variations selon l'origine de la mitochondrie étudide.

Ainsi dans les titechondries des cellules & bordure en brosse du rein,

les crétos sont tris nombreuses (figure 8).

Ce sont des cloiscng doubles qui -traversent les mitochondries dans
toute leur lar,cur et qui scnt a peu pres parallelss les unes aux autres

(STUSTRAND et RHODI. - 1953) (78).



FIGURY &

e

Mitochondrie de cellule rdnale (d'aprcs UJOSTHAND)

Les crétes sont disposdes peralitlement les unes
aux autres =t traversent le corps witochondrial

dans toute sa largeur. On voit netteuent ici la

structure double de la membrenc limitente et des
arétesinternes.
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RHODIL (1954) (67) sicnale dans ces mitochondries, la présence de orftes ra.i-
fides et anastomosées. Il obscrve, en outre, des granules denses nowbreusea qui
lui paraissent 3tre en rapport avec le transit important d'eau et de sels winé-

raux b travers les cellules des tubes contourndes du rein.

Chez les Protozoaircs, les crétes interncs sont épaleuent nowbreuses,
mais présentent l'aspect de tubules issus ds la wmewbrane qui atteignent environ
la moitié de la largeur de la mitochondrie. i&n coupe, apparaissent de nombreuses
sections longitudinales et transversales de ces tubules. La uewbrane witochon—-
driale n'est pas toujours continue chez la Paramécie. WOHLARTH=-BOTTsiAl (1556)
(94) signale 1'existence de points de ruptures de la mewbrane par lesquels les
crites sont expulsées dans le cytoplasme. Les granules denses sont rares

(DALTO: et FELIX - 1657) (15) (figure 9).

5

CORRELATION TNTRE LA JOCHILIE DS MITOCHONDEIES o LaUR STHUCTURS DuCriTs AU

HICROSCOPE sLoCTRONIQUE *

L'analyse chimique des mitochondries a moutré qu'elles étaient consti-

tuées de linoprotéines.

Ou lipides et nrotides sont-ils situés dans les structures que nous

m

venons de décrirc ? Bt quel est leur rlle 7

Les lipidés qui entrent dans la composition des meubraines cellulaires

et de la membrane witochondriale sont pour la plupart des phospholipides. D'une
p & ¥ ;Q _p

mehiere générale, les lipides sont osmiophiles, mais daus des moléculos cowplexes
comue les phospholipides, certains pdles hydrophiles ne rdduisent pas l'acide

osmigue et wneuvent paraltre clairs au microscone ¢lectronique.

L'existence de p8les hydrovhoves et hydrophiles permet 1l'orientation
des molécules de phospholinides. Dans les figures myéliniques, structures

* Nous avons fait ici de larges cuprunts & la revue générale de POLOLOVSKI (63).
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constitudes par 1l'empileuent de linides, STULCKELIUS (7Y) a pu wontrer que deux
rangées de moldcules lipidiques s'accolaient par leur pble hydrophoube et, au

coutraire, s'dcartaient des rangées voisines par leur p8le hydrophile. Une telle
disposition expliquerait l'alternance de couches claires et de couches denses au

microscope électronique.

I1 y a tout licu de croire qu'une disposition analosue se retrouve
dans la membrane des .:itochondries et STOLCKELIUS a proposé le schiéma d'ultra-
structure suivant : la membrane mitochcndriale cowmorend deux couches 1inidiques
constituées chacune oar deux rangées de wolécules plus ou moins entremélées,
bordées extirisursment par une couchs protéique qui elle-mduc peut pénétrer

dans la couche lipidique (fivure lu).

Les coenzynes seraient portés par des lipoprotéines. Ceci a une grande
importance. #n effet, 1l'existonce de deux phases, protidique et linidique,
facilite et coricnte les réactions engymatiques. Ainsi, au cours de la réactiowu
enzymatique, la molécule de substrat pcut changer d'affinité pour 1'une ou

1l'autre phase et wodifier sa position.

Le coonzyme neut é,aleuncnt acquérir ou nsrdre certains pdles hydro-
philes ou hydrophobes et s'enfoucer plus ou woins dens la linoprotéine. La
molécule de substrat cst attirée ou repoussée. Il en rdsulte & nouveau uns
modification de sa position qui lui vermet de subir l'action de 1'enzyme voisin.
La succession des rlactions enzymatiques cst alors coumandée par la position

des nuzymes les uns par rappoert aux autros.

La préscsuce de deux nhases periet cncore d'expliquer les rlactions
endergoniques. Le potentiel d'oxydo-réduction d'une substance peut 8trs différeut
dans la phasc protidique et dens la nhase lividique, 5'il est inférieur dans la
phase lipidique, lors du passage de la phase protidique dens la phase lipidique,

g 2

on neut punser que le différonce de potentiecl est récupéréc dans une rdaction

eddersonique comae uine phosvhorylation.

11 a été enfin nrouvé que les engzyucs seuls (protéine + coenzyie) ne
peracttent pas d'accomplir toutes les réactions enzyuatiques supportdes par les

mitochondries. C'est ainsi ue 1'action des détergents qui dissocient lipides
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Dispositior supposée des molécules de protdéines et

de lipides a 1'intérieur de la membrane mitochondriale,
(en hachuré : les pbles osmiophiles des molécules de
phospholipides)

(d'aprés POLOTIOVSKI) (63)
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ct protides découple la phosphorylation de la chalne des oxydations cellulaires.
C'est ainsi également que le transport des électrons ne neut s'effectuer en
1'absence de lipides; GRAET (33 - 34) a pu ddtruire les mitochohiries‘par sonage
5u ultrasonage et obtenir des particules qu'il a appelées aTP (clectron trans-
fering particles). Ces particules possedent la chaine des enzymes d'oxydation
du succinatc et du diphophopyridine nucléotide réduit (DPME). .n outre, si

elles poesédent des fraguents de double uewbrans, elles peuvent coupler les

phosnhorylations aux oxydations & coudition d'ajouter du magnésium g

Par action du desoxycholate ces particules ont pu &tre dissocides en
perticules rouges (8DC = succinic - DPuE - b - ¢ - deshydrozenase complex) et
en particules vertes. Les particules de SDC contiennent 50 p. 100 de lipides en
plus des preouiers engymes de le chalne des oxydations cellulaires qui sont, dans
1'ordre : les deshydrogénases flaviniques de l'acide succiuique et du DPuH ot
les cytochromes b, cl et c. Les particules vertes centienuent le cytochroue a
ou cyvtochrome oxydase. Ce cytochrome a ne peut exyder le cytuchrome c si ce

cytochroite ¢ est »ur, mais 1l'oxyde s'il est associé aux lipides.

B - LA 0TTOCHOuDRIE DU FOIS Di RAT —

Les mitochondries du foie de at préscatent des particularités que
nous allons étudisr en détail, tant du »oint de vue de leur ultrastructurc que
de leur situation dens la cellule hipatique. Lous verrons aussi que Jde
noubreux. auteurs ont apparenté aux mitochondries quelques organites résents

dens la cellule hépatique.

ULTHASTRUGLURG

L'ultrastfucture des wmitochondries de la ccllule hépatique du iat a
¢té étudiée par plusieurs auteurs. PALADE (1452-1953-1950) (L6-59-60) et

FACETT (1955) (27) ont déerit les crites sous la forme de wicrovillositls ou

de tubulecs, alors que dans beaucoup d'autres types celluleires cllies foruent

des platcaux cloisoniiant nlus ou moins la witochondrie.

6 00ceae
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Rouiller en 1957 (oY) déerit les deux forues de crétes :

- plateaux nernendiculairss au grand axe uitochondrial

- microvillositds s'avancant dans la chambre internc.

La natrice des mitochondries hépatiques est particuliérement dense.
C'est ce qui est apparu aux différents autcurs : PALADE (19v2) (57),
UIIWURA (1958) (61), HEINE et coll. (1957) (35). «OUILLIR (1997) (69) a
siznald que la structure de la umatrice n'ecst pas visible au microscope électro-

nique.

Tous ces autzurs, ainsi que #ulso (193&) (bo) ont observé que les

grarules denses sont particuliérement nouwbreux dans la witochoadrie hépatique.

LA nITOCHOL DI DALS Lia CALLULL HaPAT1Us DU RAL

Les mitochondrics hépetiques ont une forme légérement ovale (HOWATSUL
et HAl .- 1957) (37) .  Selon RUG1LLsR (1557) (oY) elles sont polymorphes : elles
ont la forme de bitonnets ou de Y, mais peuveut 8tre ovalaires ou sphériques.

Ce polymorphisme dépeundrait de. la direction du plan de coupe. Cette observation

est confirnée nar HEILE et coll. (1457) (55).

Leur taille est en moyeunnc de 0,49 selon Di LA (1300) (15). Uae
cellule de foie de Rat coutient environ 2.500 mitochondries. ALLanD et coll.

(1952) (l) les ont dénoubrdées de le manicre suivante 3 les mitochondries

Y

obtenues var centrifugation différentislle sont diludes de fagon a obtenir un
pourcentase counu de la coucentration initiale dans le tissu et cowptées dans
le compteur de bactéries de PaTROIF-HAUSSER. Pour le foie morwal, le résultat

woyen obtenu est de 3. x10LU pitochondries par greaue de tissu frais, ce qui

correspond au nombPe de 2.500 mitochor nar cellule (sachant gu'un gramne
de foie contient 1.5 %100 cellules). Lous remarquerons toutefois que ce rdésultat
est discutable, car le fractioviuwcwent celluleirc une libéré pas

quantitativesent les différentes fractions.

9800600
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Les mitochondrics sont rfguliérement réparties dans la cellulc. Le
microscope électronique a confirmé qu'elics pouvaicent sc wultiplier par

division (FawCiTT - 1955) (27).

JEZEQUEL (1562) (53) signale dans certains cas l'accolement d'uie ou
deux nitochondries & une goutteleotte lipidique. Daus cescas, la meibrane
nitochondriale s'estoupe lésércuent. Ce serait une manifestation worpholo,ique

du r8le des mitochondries dans la synthese lipidique (PaLADE —i:yy) (bl).

Les nitochondries seablent avoir un rdle dans la foruztion de 1'erszas-

toplasme. Dans le foie adulte normel, il n'y a pas de relation topographique
particuliére entre ces deux {lduents cellulaires. lais FAWCATT (1959) ( 27),
BERNHARD et ROUILLsR (1956) (8) observent dans des cas de réuénération hépatigque
(réalimentation apres le jefue - rézénération qui suit uue hépatectomie ou

une intoxication par le tétrachlorure de cerbone) des ilots de mitochondries
entourds de lauelles crpastopla.miques. Ces ilots sout situés & proxiuité de la
membrene cellulaire ou de la membrane nucléairc. Il est probable que le rdle

des mitochondries dans cette régindération de 1'ergastoplasme vient de leur

richesse & enzyies.

Toutefois les mitochondries ne sont pas les sculs éléments cellulaires
impliqués dans la formation de 1'ergastoplasme. Un tel r8le a égalcment été
attribué & la wmembrane nucliaire dont on observe parfois des sortes de bour,eons
semblant se transformer c¢n ergastoplasme, tandis qu'h ce niveau des laselles

erzastoplasiuiques sunt disnosées en couches concentriques autour du noyau.

3 = ORGANITES CELLULATRIS oS5 RAVTACHANT AUL nlTUCHCLDRLLS

La cellule hépatique possede, & cdté des mitochondriss & structure
classique, d'autres or anites qui ss rattachent & la witocliondrie. Ces organites,
récouusnt identifids, sont

— les wdcrobodies

- et les lysosoues.

eco eco
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a) Les microbodics

En 1954, RIWIN (67) déerit dans les cellules & bordure en brosse du
rein de la souris des petits corpuscules qu'il a appelé "microbodics™.
ROUILLER ct BERNHARD (1956) (71) ont cux aussi décrit dans la cellulc hé-
patigue des organites quil ressemblent aux microbodies dc R!ICDIN (¢+@u“A41)
Ces organites sont ovoides. Leur diamdtre (0,1 & 0,5 [ ) est infx

celui des mitochondries. Lour membranc est simplc ot dessine trés noettement

leur contour. L'intériecur de ccs microbodies est occupé par un corpus
pe p COrpUs

central opague ou 1l'on remarque une fine striation constituéc par un systéme

de doubles membrancs paralldles (figurc 12).

La signification de cecs organites a &té prouviée par 1'étude du

foic on régéndération aprés une hépatectomiec ou aprés unc intoxication par
o

S
le tétrachlorure de carbone (ROUILLER et thMﬂJRD) (71 (figure 13). Dans

ces conditions physiologiques particuliéres, les microbodies sont bheaucoup
plus nombreuscs qu'a ll'ordinairc et situés au voisinage des mitochondries.
Les coupes montrent, & c6té de ces microbodics, d'autres organites dans
lesquels se dessinent des crétes internes. Il semble donc que les micro-
bodies soient capables de se transformer cn mitochondries. liais ce Ffait
n'est pas admis par tous les auteurs ct, on tous cas, ce ne serait pas le
scul mode possible de formation de nouvelles mitochondries comme lc signals
ADRS (1962) (91) qui, lui, constate un réle important du reticulum
cndoplasmique ¢t des grains de PALADE dans la multiplication mitochondriale

au cours de la spermatogénise chez le Rat.

Ce rapprochoment cffectué par les biologistes entre microbodies
et mitochondrics a été confirmée par des Studes biochimiques. En 1960,

. DUVE ¢t coll. (17), aprés avoir obtenu les mitochondrics de foic par
lcs procédés de fractionncment cellulaire classiques, les souncttent &
une nouvelle centrifugation dans un gradicnt de glyoogéno allant de
0 & 0,23 g de glycogéne par ml de saccharose aqueux 0,5 M. La fraction

a plus légére s'est riévélée

so e e



Cellule hépatique de Rat normal. Oun y observe des
mitochondries (n) et des petits corouscules ou

"microbodies" (mb) guil voisinent avec 1l'srioasto-
plasile (@r) - (d‘aprés ROUILL&R et Dﬁhﬁﬁnﬁﬂ) (71)

(x 30.000)

FiGURD 12
détail d'uu "microbody". L'accol-
len=ut de 1l'ergatovlasie dooue une
lapression de double neuorane.
Le corps central vossede une
structure en lamelles doubles.
(d‘aprls ROULLLisi et BikuHaRrD) (71)

S

(x 72.000)



Cellule hépatique de Rat 18 hours

28
hépatectonie partislle (A'apres nUtlquK) (05)

i
ml

nl 4 m2,,an3%

w4, n5

(x 55.000)

witochoidrie

Jjeuite mitochondrie probavlsz
(Oh ne voit la doubls nc
brane que sur uus partie du
pourtour soulement)

microbidies

transition entre microvodie

et mitochondrie

apres
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particulieérement riche en uricase, ainsi qu'en catalase et en d-auinoacide

deshydrogénase.

’-

LOVIAONF examdine en 1961 (55) ces particules au wicroscope électro-
nique ¢t constate qu'elles sont analogues aux microbodies déja observés en

place dans la cellule.

Ainsi les microbodies peuvent se rattacher aux witochondries par
suite de l'existencs de foruces de transition entre ces deux types d'organites,
nar le fait qu'ils sont isolds dans la fraction mitochondriale et qu'ils
conticnient des snzyucs. I1ls s'en distingusnt toutefois par leur structure

et par leur tcneur plus élevic on certains enzynes.

) L\o lV VUBOICS

Les conneisgsances acquises sur les lysosoues sout, Couue pour les

microbodies, le rdsultat de traveux morpholcgiques et biochimiques. mais le

terme de lvsosone a ¢té attribué ici & une sous—fractiou des mitochondries avant

t décalds dans la cellule les corpusculss correspondant & cotte

que ue soiom

fraction.

£n 1953, Dis DUV et coll. (186) ont .is sn ¢vidence daus los mito-
chondries de foie de Rat ovtonues par centrifugation différenticllec une fractiou

varticuliirencnt riche en ghosphatase acide, en ribouucl’asc, en déscxyribo-

nucl”asg, cn cathepsine et cn P -glycuronidase. Ccette fraction, cownusde de

mitochcudries 1lépEres, s¢ sépore deos granulcs riches en cytochrome oxydase par
1 3

un siample laveie ou par la udthode des gradicuts de densité. Les particules

eirsi isol “es ont &té anpslées lysosomes.

OVILOFY, DOAUFAY et D4 DUVA (1956) (54) ont ®uté d'obtenir une DI
paraticn mitochondrials possédant une "activité ohosphatase acide™ et 1'ont
£ L 4 P ~ R 3 . ~ - e i - z fous i - s -+
¢tudide au microscope électroniqus. Dans lours préparations cpparaisscent eil
assez grend nowbrs des "cornuscules deases" qui cnt en moyenue 0,371 o
diemctre ot n'existent pratiquoment pas dans les frections pauvres on phospha-

tase acide (ficuret4). L'intérieur des corpuscules deuscs cst occund par des

a0 o0ec s o



FIGURE 14
Isoleuwent, I partir d'un howogénat de foie de fat normal, d'une
fraction riche en phosphatass acide. On obssrve dans cette frac-
tion de nombreux corpuscules denses possédant souvent des granu-
lations internes. (d'apria WOVIKOFF et coll.) (54)

(x 50.000)

Des corpuscules denses s'observent dans la cellule hépa-
tique & proximité des canalicules biliaires
(d'aprés ROUILLER in LOVIKOFF) (54)

(x 24.000)
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éranules a grande densité lectronique de 56 a To X, done plus petits, que les
greins de PALADS qui aesurcnt enviroun 170 4. Cortains corpusculces wmoutrent des
cavit{s interncs entourdcs par un matériel dense. Le meubrane des corpuscules
ne neut Strc observée que dans ceortains cas favorables wais il y a tout lieu

de croire qu'elle est toujours présente (figure 14).

LOVIKOFF et coll. ont alors reuarqué que les corpusculss qu'ils
observaicnt dans leurs préparations étaient identiguces aux corpuscules denses
dferits par ROUILL.R (1954) (68) sur des coupss de fois 3 proxiwitd des

canaliculss bilieires (ficure 15).

liais, plus réceciont encore, en 1961 (56) LULT et LICKS, apvliquant
& la microscopic flectronique le techuique de GOuOnl pour la wisc en évidonce
de la phosphatase acide ont constatd qu'un. partic seulewent des cornuscules
denses preuneient la coloration. seuls ces corpuscules correspondraient aux

lysosviaes définis par les biochiaistes.
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C - LA MITOCHOLDRIZ DU FOLa NCiwAL DANS DAS ATADS PHYSIOLUGIGUES PakTICULLLHS —

La structurs mitockondriale qui vient d'@tre déerite coucernait le foie
des Rats normaux adultes dans les conditions physiologiques habituelles les plus
favorables. Certeins auteurs cat Jtudié en outrs 1'effet de l'hénatectuuie
partislle sur les witochondrizs du foie. L'intérét portd & ce cas perticuliecr
vient du fait qu'aprés ablation d'uus de ses perties, le foie réuéntre et qu'il
était intéressant de comvarsr la multinlication celluleire de cet orpeane normal

avec celle qui se »roduit dans les tissus tuworaux.

) Vi i1 AT vey w1 Feyr s pre e e stades doivent Admnrn
in ce qul concerune les siitocrnundries deux stades doivent Stre

1

’,

envisagés
-~ leur &tat dans le foie du Rat qui vient d'Ztre hépatectonisé

- leur &tat dans le foie qui réginére aprés hipatectonie.

UITOCEONDAT S DU FOLu D'UN RAT ISPATSCTOLISS

Un fois peut subir 1l'eblation de le moitié environ de son voluue
Selon GALNSLuR et RUUILLua (1957) (2y) ot RouiLigr (1957) (6Y) les mitochondries

] in)

de foie de Rat hépatectouisé se tuudfient, conflucnt en grendes vacuoles.

LITOCHCKLDRIES DAMS L3 FOLA 'd,lul Roudhinlien APRoo HaPATACTONL N

ALLARD ot Coll. (1952) (L) constatent que nenfent la rigénération gui
suit une hépatectouie narticlle, ls nowbre des witochondries diwinue. Cette
diminution persiste pendant & jours cnviron ; le nowdre de nitochoudries s'élive
ensuite lentenent et redevient woruwal au l-séne jour. Ces auteurs couparent cette
dininution du noubre des witochoniries o celle gqu'on observe au cours des

preuicrs stades de la cancdrisation par les colorants azoiques.

° s 0 e00
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ROUILLsR (68) observe en outre une augacntation du nowbre ¢t de la

taille des wicrobodies présents dans la cellule (figpure l,) 11 ouserve des

for.cs de nassaye entre wicrobodies et mitochondries. Leur weabrene externe

W

sewivle noins nette. Dans la uatrice apparaissent des structurcs ravvclant les

~ . I
crétes internes.

dnfin, ROUILLER observe une régénlration » partir des mitochondrics

tunéfides dont le coutenu avguente et qui deviennent plus denses.

A cbté de cette Stude des mitochondries de foies de Hats hépatectouisés, il

serait intéressant d'coserver les mitochondries de fuies do Rats au stade

S‘J

cabryomnaire ol les collules se divisent activeaent. HOWATSUL et Ham (1955) (37)

qui ont observé de telles mitochondries signalent qu'il ont vu des crétes nlus
o b

grandes que dans les mitochondries de fuie de Rat adulte.

Pour résuuer cetie ranids rovue coucsrnant les mitochondries du foie

de Rat normal, wous pouvons dire que, dans le cas général des rats adultss, les

mitochondries du foie présentent un certain noubre de ceractéristiques

leur tailie varie de 1 a 1,5 , elies sont ovales ou sphériques, leur matrice

neut

i

est dense ot leurs crétes sont courtes. nais, daus d'autres cas ol lc foie

1éral subit des variation : auguentetion

(023
A
s

A sy W BT - Sl (@
etre considéré comue normal, ce schiua

&

de leur teille, éclaircisseucnt de la substaunce interne, agrandissencnt des

crétes.

kous allons waintenant rochercher quelles wsodifications ont été

observées dans les uitocherndries de foies patholosiques.
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IV - LA WITOCEUNDRIE A L'ETAT

PATHOLOGIQUE

Les principales ldsions hépatiques détudides jusqu'a présent au wi-

croscope électronique pseuvent se répartir en trois groupes selon leur ovrigine.

2) Les 1/sions d'ori.ine toxique.

Blles sont provoqudes principalement par :

- les colorants azoIques, en particulier le paradinéthylauinoazobenzéne

(p~DAB ; cu jaune de beurre) et ses dérivis.
- 1o tétraclorure de carbone (C.Cl})e

- le phosphore.

b) Les ¥sions d'origine carentielle.

Elles apparaissent aprés un jeline prolongé ou apreés l'adainistration

d'un régime alimentaire carencé.

c) Les 1ésions d'orisine cancéreuse.

Les cancers du fuie ou hépatoues sont provoqués par 1l'aduinistration
répétée de substances toxiques. Leés tuwueurs induites par le paradimethylamino—

azobengéne ou par scs dfrivés, ont ¢té &tudides au wicroscope électronique, soit

sour leur forme habituelle, solide, soit sous une forue ascitique.

Nous allons rechercher quelles transforations mitochondriales ont
ét¢ observées dans tous les ¢ s que nous venons d'énuuérer. Notons que plu-
sieurs auteurs rapportent conjointement & leurs examens au wicruscope électro-
nique des observations au nic¥yscope optique, mais le faible pouvoir de réso-
lution de cet instrument ne leur®pas peruis de faire sur les mitochondries .des

cbservations intéressantes.
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A. - L'HEPATITE TOXIQUE.,

I - THTOXICATION PAR LS COLORANTS AZOIQUES.

Bn 1957, IEINE et coll. (25) ¢tudient au microscope {lectronique les
cellules de foie de rats nourris avec du 3'-uéthyl-4-din éthylauinoazobenzéne
(3'-lie-4~DAB) pendant trois wmois. Ces cellules nontreont d'importantes transfor—
wations. Il reste quelques mitochondries normales, Les autres pussédent des
crétes altérées et ont une taille variable. A cbté de ces deux catéscries mito=-
chondriales, existent enfin des petits corpuscules denses en partie remplis de
granules osumiophiles, en partie optiquement vides au microscopique électronique.
Ces corpuscules sont abondants dans la cellule et sont entourds de lamelles

doubles présentes dans le hyaloplasume.

TUJTHURA (1958) (82) aduinistre & des rats un régime renfermant
0,06 g. de paradiméthylaminoazobenzéne (p—DAB) p. 100 grs. d'aliments. Au cours

des 60 preaiers jours de régire, l'auteur observe des wodifications déwénéra-

tives affectant, entre autres, les mitochondries. Celles—ci se gonflent et

premnent un aspect vacuolaire.

PORTHER et BRUNI (1959) (64) étudient enfin les effets du cancérigéne
3'-lle=4=DAB sur le foie des rats au cours des tout preuwiers jours de régiue.
Pendant 24 & 48 heures, il y a peu de différence avec les mitochondries des
animaux de contr8le. Les mitochondries sont snhériques, clles ont 1 14 de dia=-

métre. A c8té d'elles on observe des lysomes et des "microbodies".(Fig. 16)

Par centre, dans les cellules hépatiques d'aniuaux nourris avec du
3'=Me=4~DAB pendant 2 & 7 jours, les witochondries sont le plus souvent allon=—
gées au lieu d'8tre sphériques. Certaines fornes contiennent, dans la matrice
nitochondriale, des petites vdsicules. Le nonbre de ces formes est plus &le-

vé au bout de 11 & 15 jours de régiue que dans les preuiers jours.

I1 - INTOXTCATION PAR LE TETRACHLORURE DE CARBONE.




FIGUAR 16

Celiule h'patique d'un Rat recevant le coloraut azoTque
Erepig--4=DAL denuis 40 he. Un ouserve aute.nt de mitochondries
circulaires que de sdtochondriszs allons’ese

Le reticulum endoplasiiqus se nrésente sous forme agranulaire
(ser) ou sous forme granulaire (ctest 1l'erzastenlasus avec
so8 ribosones rer),
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DIANZANT et BAHR (1954) (20) isolent les mitochondries de foies de
rats sacrifids aprés avoir regu du tétrachlorure de carbone et les étalent sur
des membranes de forfver pour exanen au microscope €lectronique. Ces mitochon-
dries ont des forues plus variées que celles du foie norual. Blles prennent des
fories de bltonnets, de fuseaux, des formes interufdiaires entre sphéres et
b&tonnets. La taills surtout est trés différente : le diamEtre moyen de ces
nitochondries est en effet de O,92§i (au lieu de 0,87 ?5). I1 faut surtout noter
le grand nombre de mitochondries tfés petites et trés grandes (jusque 3,5 %4

de diamttre).

OBERLING et ROUILLER (1956) (57) ont étudié les effets de 1'intoxi-
cation aiglie par le tétrachlorure de carbone sur des coupes de foie de rate. Le
t ‘trachlorure de carbone privoque une nicrose des cellules situdes au centre
des lobules hfpatiques. 5i l'aduinistration de ce poison est unique, une régé-

nération est possible & partir des cellules de la périphérie du lobule.

60 minutes aprés 1l'administration de tétrachlorure de carbone, les
mitochondries de certaines cellules commencent a se gonfler, Au bout de 2 heures,
les witochondries gonflées sont plus nombreuses encors ¢ leurs crétes sunt
rares ou absentes, la matrice est constituée de quelques dépSts floconneux
(Fig. 17). I1 reste dans certaines cellules des mitochondries nournales. Dans
d'autres cellules ou l'ergastoplasue se vésiculise, les wmitochondries ont plu-

t6t tendance & devenir plus petites et plus denses.

Dans la région centrolobulaire, les mitochondries sont ensuite pha-
gocytées comme tous les autres &liuents cellulaires. Dans les cellules péri-
phériques tres altdrfes, certaines mitochondries se rompent et cunfluent en

grandes vésicules. (FiG 18)

Toutefois, certaines cellules plriphlriques rdsistent & 1'intoxication.
Aprés le 3e jour qui suit l'administration du toxique, on observe une régénation
mitochondriale. Dans les mitochondries encore gunflées, les crétes augnentent
de taille. De tres fins filaments se concentrent dans le corps uitochondrial,
se disposent linéairesent et domnent de nouvelles crétes. Le gonfleuent est

donc réversible.
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TLTOXICATION PAR 1. PHUSPHURE.

DIAIZANI =t BAHR (20) isolent les mitochondries du foie de rats qui
ont regu des injections intrapiritonfales d= phusphore, et, comne les mito-
clhondries ayant subi 1'action du tétrachlorure de carbone, ils les ¢tzlent sur des
membrancs de formvar pour examen au iicroscope €lectronique. Toutes les mito-
chondries sont sphériques et les forues gdantes sont tres nombreuses. Le dia-
metre moyen est de 1,23 &t avec des furnes atteignant 4,10 M. Une analyse chi=-

mique révele une augnentation de 70 p. 100 du taux des lipides.

Une ¢tude cytologique a été réalisdée par JBZEQUEL (1958) (38). 18 heures
environ aprés une injection intrapéritonéale de phosphore blanc, les mitochon=—

dries augientent de taille et s'arrondissent. Leur ultrastructure n'est sucre

umodifide et les cr@tes sunt toujours visibles (Fig. 19). Toutefois au bout de
4 jours, si l'animal est dans un &tat grave, les mitochundries dégénérent : la
natrice devient granuleuse, les crétes disparaissent, la menbrane devient unique
et peut se rompre. Aucune inclusion as.imilable & des lipides n'a été cbservée
& 1l'int{ricur des umitochondries.

Habituelleuent le fuie régénere. Les witochondries qui ici unt peu
souffert de l'adiinistration de la substance tuxique (contraire.ent d ce qui se
passe dans le cas de 1l'intoxication par le tétrachlorure de carbune) reprennent

leur aspect normal. Des wicrobodies se transforuent dgaleuant en mitochondries

B. = L'HEPATITE CARE:ITIRLLA.

INFLUENCE DU JEUNE

Selon ALLARD et coll. (1952) (1) qui ont cumpté los mitochondries iso-
lées par centrifugation différentiells, le nombre des witochondries augrente

N~

dains la cellule hépatique aprés 6 jours de jellne.

ROUILLER et GANSLEA (1955) (72), et ROUILLZR (1957) (69) observent
que le jefine prolongé provoque un gonfleseut des witoclondries. Les uitochondries
sont sgrandics, leur uatrice est claire et les cr@tes sont rejetées i la péri-

phérie.
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TUJTURA (1958) (81) constate contrairement & ALLARD st coll. (1)
une dininution du nombre des nmitonchondries. Ces mitochondries se vacuolisent
et leur matrice s'dclaircit.

Quand 1l'aninal est rdaliumenté anrts le jellne, ses cellules reprennent
un aspect nornal. Selon ROUILLER (1957) (69) certaines mitochondries tuuéfides

sc densifient en auvzuentant leur substance interne.

PAWCETT(1955) (27) observe également une densification de la matrice

nitochondriale. Le gonfle.ent des mitochondries dfi au jefine est donc réversible,

INFLUAICE D'UN REGIILE DEFICIINT,.

DE.AL (1960) (19) administre & des rats le régime suivant : riz &
volonté, carottes une fois par se-aine pour éviter une carence en vitamine A.
Ce régime est pauvre en vitaiines et en protides. Dans le fuie des rats ainsi

alinentés, les mitochondries diminuent de taille (0,28 F au lieu de 0,49 f‘).

Ce prénomene est réversible. En effet, si des animaux nourris avec du riz pen=-
dant 3 mois, sont ensuite soumis & un régine normal, les mitochondries repren—
nent approxinativement leur taille (0,45§A ). Un régine déficient fait & nou-

veau diminuer la taille des mitochondries.
C ~ L'HEPATOME

L'HEPATOLE SOLIDE.

Bn 1955, HOWATSON et HAL (37) publient la pre.iire &tude complite

au uicroscope électronique de tuweurs de foie de rat.
I1 s'agit de deux tumeurs :

- 1'hépatone de NOVIKOFF, induit & l'origine chez le rat par le 4-diméthy—
larinoagzobenzene, transplanté ensuite par greffes dans la cavité abdominale :
la tumeur est broyée puis injectée & d'autres animaux en injection sous-cuta-
née ou intrapdritondale (LOVIKOFF 1957) (51). Cet hépatone est Al & la nrolifé-

ration des hipatocytes.



- le carcinome LT 128 du foie de rat. Il a la ulme origine que 1'hépatome
de IOVIKOFF, une cancérisation hépatique induite par un régime au 4-diméthyla-
minoazobenzeéne, Mais ici, la tumeur a 4t transplantée par passages dans la men-
brane vitelline d'embryons de poulet. Les cellules néoplasiques proviendraient

ici des cellules biliaires plutdt que des hépatocytes.
Dans les cellules de 1l'hépatome de NOVIKOFF, les principales modifi-
cations intdressent l'ergastoplasme qui disparait en partie, et les mitochon-—

dries. Celles=-ci sont beaucoup noins nowmbreuges que dans la cellule normale @

600 par cellule. Ce risultat est trés proche de celui que ALLARD et coll. ont
obtenu par la méthode de comptage de mitochondries isoldes (700 mitochondries

par cellule).
La taille des mitochondries est comprise entre 0,24!;J et 1,2 }J, alors

que dans le foie normal elle est de 0,35 & 0,74 . Il existe en outre dans

1'hépatoue des formes deddgdémirescance vituchendriale qui peuvent atteindre 1,9 .

Les mitochondries non dégénérdées ne sont pas allongdes comme dans le
foie normal. Elles sont sphériques ou elliptiques. Leur structure est modifide :
les crétes qui 4taient peu saillantes dansle foie normal, sont ici trds dévelop
pées. Elles traversent la witochondrie et psuvent s'anastomoser d'un bord a

l'autre de la ne.brane mitochondriale. (F&g. 20)

Les mitochondries dégéndrées conservent une duuble ueibrane, uais
celle-ci peut se roupre. Les cr8tes ont presque disparu. L'intérieur de ces umi-
tochondries est occcupé par une substance granulaire disnosée en masses irrégu-

ligres.

Dans les cellules de la twicur LT 124, les mitochondries sont égale-
ment ucins noubreusss que dans le foie normal. Leur ultrastructure est cependant
moins modifids que dans 1'hénatome de NOVIKOFF : il n'y a pas de crandes crites

internes., Il n'existe pas de formes de ddgdnérescence mitochondriale.

D'apres ces observations, la diminution du nombre des uitochondries
semble 8tre un trait caractéristique de la cellule hépatomateuse, HOWATSON ot
HAM ont émis 1l'hypothése qu'il existait une corrélation entre ce fait et la ra-
reté de 1l'ergastoplasme, par analogie avec la cellule de foie eubryonnaire ou

1l'ergastoplasme et les mitochondries scnt tres abondants et situds au voisinage
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1'un de 1'autre. Les modifications subies par les witochondries suggerent 1l'idée
d'une mutation uitochondriale. Cette hypothése semble peu probable a HOWATSON
ct HAN puisque des nitochondries norphologiquenent différentes de celles du

foie norual existent par exe:ple dans le foie eubryonnaire.

Ces auteurs se demandent enfin si le matéricl abondant présent dans
les mitochondries dégénérées ne repriésente pas la forae de dissociation d'un

virus.

Les observations faites par HOWATSON et HAM sur les mitochondries de
1'hépatone de NOVIKOFF ont &té confirndes par NOVIKOFF lui-mdme (1957) (51)
qui reprend 1l'hypothése de 1l'existence d'un virus dans les witcchondries dé~-

généréecs.

En 1955, BERNHARD et BAUER (7) étudient un hépatome induit par le
dimdthylaninoazobenzene (DAB). Ils observent égaleuent des modifications de

l'ergastoplasme et des nitochondries qui sont tres altérées.

#n 1957, HEINE et coll. (35) observent dans 1'hépatome induit par le
3tenéthyp-4~dindthylaninoazobenzéne des nodifications nrofondes des mitochon-
dries. Les mitochondries normales sont trés rares. Au contraire, les corpus-—
cules denses déja observées dans 1l'hépatite sunt tris abondants et représentent
a peu pres le seul €ldient figuré de la cellule. Leur diaandtre est compris
entre 0,4 et 0,5 M« Ils sont linités par une double membrane. La menmbrane
interne forme des replis courts et digités. Il seuble & HEING que ces corpus— K

cules peuvent &tre assiwmilds aux mitochondries.

La tuweur greffée prisente des uodifications cellulaires encore plus
marqu¢es «Les mitochondries noruales ont tout-a-fait disparu. Les corpuscules
denses identifids aux mitochondries dans la tussur primitive sont pcu abondants
tandis qu'ils sont trés noubreux dans le cas précédent. Ces corpuscules contien—
nent des granulations internes osuiophiles et parfuis aussi des <bauches de

crétes.

TUJIHURA (1958) (83) observe que dans l'hipatcme qui survient apres
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90 & 150 jours de rime paradiméthylaninoazobenzene (p=D4B), les mitochondries

diminuent en nombre et en taille, ce qui confirme les observations faites par

ALLARD et coll. (3=4) et par HOWATSON et HAb (37).

Selon DRIESSENS, DUPCNT et DE.AILLE (1959) (21), dans 1'hépatoue au
jaune de beurre, les mitochondries sont moins nombreuses et plus petites que
dans le foie norual. Les cr@tes sont plus grandes que dans les uitochondries
nornales. Ces wmitochondries sont disposées dans 1'enseuble & la périphérie de
la cellule. Enfin, dans la tuwseur Jtudiée, existent des forues noubreuses de
dégénérescence mitochondriale avec gonflement et réduction des crétes. La dou-

ble meuwbrane cependant subsistee.

Zn 1960, DE iAN (19) ¢tudie les variations de la taille et de la
structure des mitochondries sclon le ré. ime. Des rats regoivent un régiue can-—
cérigene contenant 10 mgrs. d'un colorant azoique : le N-N-diméthyl-p-phényl- -
azoaniline. Dans la tumeur cbteiue avec ce rdgine, les mito chondries sont
zoins nombreuses que dans le fuie normal. Leur disnusition dans la cellule est
veriable, . elles se groupent autour du noyau et peuvent wlme pénétrer

dars les invaginations cytoplasuiques intranucléaires.

Certaines mitochondries ont une structure noruale, d'autres sont
gonflées, leurs crétes sunt réduites, d'autres, au contraire, possédent une
structure interne tres dvelonpde. I1 existe enfin des formes de dégénérescence

ol la natrice se vacuolise.
La taille des mitochondries a ‘té uesurde dans un hépatoume induit au
iy ~ N AT Lo B Lo e = g i b2
bout de 15 mois de rdgime cancérigéne . Elles ont, en moyenne 0,30 M de diamé-

tre, ce qui est inférieur A la taille noruale (0,49 }i). Si 1l'animal est en-

suite remis & un rigime normal, les mitochondries ne repremnent pas leur taille
noruale, au contraire de ce que font les mitochondries dans lc cas de 1'hépa-

tite.

I1 convient de citer ici les travaux de couptage de la population

mitochondriale effectuds par ALLARD et coll. en 1952-53 (3-4). Ces auteurs ont



II -~

esvee -34‘_

pu comparer la population mitochondriale du foie de rat norual et de 1'hépa~
tome induit par un régine contenant 0,06 p. 100 de 4-diméthylaiincazobenzene

(4~DAB).

Le fuie normal renferme en moyemne 33 X lC;O nitochondries par grali-
me de tissu frais. Dans 1‘'hfpatome, ce nombre est plus élevé : 41 x 1000 .
faut en déduire que les mitochondries du foie hépatowateux sont plus petites
que les witochondries de foie normal.

D'autre part, le nombre de cellules par graume de foie porteur de

6

twieur est de 92 x 10 . Le nownbre de mitochondries par cellule est ainsi de
4.500 (alors qu'il {tait de 2.500 dans le fois nornal). Les witochondries sont
donc plus noubreuses dans les cellules de foie hépatomateux que dans les cel-

lulles de fuie normal.

Toutefois il convient de distinguer le foie total porteur de tumeur
et la tumeur elle-w€me. Dans la tumeur, le nombre de cellules par gramme est
de 554 x 106 et le nombre de mitochondries par cellule est de 711, ce qui est

considérablement infdrieur & la valeur trouvée dans la cellule normale.

Le procédé de comptage a ¢t déerit plus haut pour les witochendries

de foie normal.

Ces résultats sunt rassewblés dans le tableau de la page 35
(Le nombre de cellules par grawce de tumeur : 554 x 10, a &té précisé par

PRICE et coll. & partir dss concentrations en ADN.)

Cette dininution du nombre des mitochondries dans les cellules tumno-
rales a €t retrouvée avec d'autres cancérigines que le 4-diméthylaminoazoben—
zene (4=DAB) : avec le 4'-fluoro-4-DiB et avec le 2=acetylauinofluorene (2-

AAF). (ALLARD et coll. 1952) (4)

L'HEPATOM: ASCTITIQUE.

11 arrive qu'un hépatome, greffé dans la cavité péritonlale d'un rat,
. = . . . . . “
y évolue sous forme d'un liquide d'ascite, liquide ol sont Jpars des cellules

tunorales isolées et des &léments figurds du sang.
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TABLEAU I

s e e s ot s

Norbre de mitochondries | Nonbre de cellules | Nombre de mitochondrieé

par grarmme de foie par grarwe de foie | par cellule i

Foie normal 33 x 1010 133 x lOlO 2.480 %
Foie total avec i
fureur 41,9 92 4.550

Tumeur pure 39,4 554 711 |
- 2 2 b - |
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DRIESSENS, DUPONT et DEMAILLE (1959) (22), ont étudié au microscope
¢lectronique 1'hdpatome ascitique de ZAJDELA. Certaines mitochondries sont nor-
males. Blles sont au noubre de 20 & 30 par ccllule. Leurs crétes sont fluctu-

euses et leur matrice est clairs.

D'autres sont gonflées, elles atteignent 3 a 5 fois la taille nor-
nale des mitochondries et renferment un matériel granuleux amorphe. Le carac-

ttre double de leur nembrane est a peine visible.

En 1661, BAIRATI (5) ¢tudie 1'hénatime ascitique de YOSEIDA, sar-
come hépatique adapté & la forue ascitique. Dans les cellules de cet hépatome,
les mitochondries sont noins nombreuses que dans le foie normale Elles sont
ovales et conservent leur dcuble mewbrane. Les cr8tes ne sont plus des villo-
sités wais des me.branes traversant presque toujours la witochondrie. (Fig. 21)
Les crétes sont disposées tant8t dans le sens transversal, tantdt dans le sens

longitudinal. Hlles sont parfois aussi circulaires.

Toutes les mitochondries ne sont pas nornales, il existe des foruies
gonflées et ce processus oeut &tre si poussé que le .itochondrie se trausforume

en vésicule sans structure interne.
CONCLUSIONS

Nous avens vu que les mitochondries du foie noruwal du rat adulte ont
certaines caract’ristiques (taille : 1 & l,5§‘ - natrice dense - crétes cour-—
tes) et que les mitochondries de foie nornal, dans certaines conditions physio-
logiques, peuvent s'’carter de ce type habituel. On vuit ainsi des mitochondries
gonflées dans le foie d'animaux hépatectouisds et des crétes plus grandes que

norneleuent dans le feie embryonnaire.

La revue des travaux effectués sur le fuie pathologique nous a révé-
1¢é des caractéres umitochondriaux encore plus variés. Le gunflerent des wito-
chondries seiible 8tre la preuiére rdaction witochondriale & toute agression du

foie, puisqu'il apparait tre¢s vite avreés unc intoxication par le tétrachlorure



Lioois 2l

Cellules de 1'bépatous ascitigue de YOSHIDA.
Los wmitochondries, petites et rarcs, possedent de tres
crandes criétas.

m= mitochondries

en= canglicules biliaires
(d'apres BALUTI) (5)

(x 22.000)
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de carbone, le phosphore (ot toutefuis il n'est pas trés prononcé) et les co-
lorants azofques, ainsi que dans le cas d'un jeline prolongé. Notons que dans

ces différents cas, le gonfleuent est réversible.

Ce gonflement des ritochondries se retrouve dans les cellules tuo=-
rales, nais 14 il n'est pas la seule modification observée. Dans certains hé-
patones (népatome de WOVIKOFF - tumeur ascitique de fOSHIDA), les crBtes sont
trés grandes et constituent de véritablescloisons & 1'intérieur de la witochon-
drie. Dans 1'hépatoume déerit par HEINE, par contre, les crétes sont a peine vi-
sibles & 1'intlriecur d'un corps sitochondrial trés osuiophile. BEnfin, tres sou-

vent, les auteurs décrivent des formes de dégénérescence mituchondriale.

Quant au nombre et & la taille des mitochondries, les auteurs si-
gnalent en génfral qu'ils diminuent dans l'hipatome. Par contre, ALLARD et
HOUILLER sont en désaccord en ce qui concerne le noubre des mitochundries dans

le foie d'un rat sovumis & un jelne prolongé.

Cette revue ne net pas en dvidence, surtout dans le cas de 1'hépa-
tome, des caractéristiques witochondriales prdcises. Au contraire, une cer-
taine vari’té de wodifications se préseunte selon la twuisur observée dans tel
ou tel laboratoire. Cette varit’ peut, seumble-t-il, s'expliquer par le fait
que les phdnomenes biologicues sont tres complexes car entrent cu jeu de tres
nombreux facteurs qu'il n'est pas facile de déceler. Il en résulte qu'un tres
grand nombre d'cbservations sont nécessaires avant d'aboutir & une vue gind-
rale. Or les observations faites jusqu'a présent sur le foie de rat patholo=-
gigue sont assez peu nombreuses. Il nous a denc sewblé opportun d'dtudier a

notre tour les mitochondries du foie normel et du foic pathologique.
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Nos observations portent sur les foies :

De rats normaux.

De rats qui ont regu des injections sous—cutanées de
bleu trypan.

De rats recevant un régine contenant un colorant azoique.

Sur 1'hépatome solide.

Sur 1'hépatome ascitique.
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PROTOCOLE SAPERIVENTAL

HATSRIEL

2 .« Les rats normaux dont nous avons 4tudié le foie sont des rats

Wistar des deux sexes, nourris au laborateoire avec un régiue dquilibré.

22 - Une hépatite puis une cancérisation du foie sont produites en

administrant & de tels rats le colorant azoigue 3'-le~-DaB ou jaune de beurre).

Le colorant est wflangd & du riz cuit. L'aduinistration du O'-Me-DAB s'ajoute
& un régiue alinentaire carencd en protides et en vitauine Bl. Les eniuaux sou-
uis & ce rdyine sunt porteurs d'un hésatowe au bout de 200 jours de régime en

moyenne (entre 170 et 230 jours).

32 - Nous avons utilis? Zgaleuent un hépatuiie adapté & la forie asci-

tique : 1'hinatone deZAJDELA. Unc tells tuueur a 4t¢ créde par greffe d'un frag-

ment d'hévatome solide dans la cavité péritonéale d'un rat. Des passases de
cette tuneur sont effectuds chaque semaine sur des rats Wistar. Dans 1'hépatone

-

de ZAJDELA, le liquide d'ascite couprend, outre des €idments figurés du sang,
des cellules tumorales isoldes ou groupdes en aumes de quelgues cellules qui peou-
vent avoir une structure pseudo-zcineuse. (Les ¢lluents tuuoraux sont au nonbre

de 20.000 & 80,000 par mu3 de liquide dtascite) (Fig. 22 et 23),

42 - Nous avons observé une hipatite chez des rats qui avaient subi
des injections sous-cutandes de pleu trypan. I1 s'agit de 5 injecticns de 1 ce.
chacune d'une solution & 1 p. 100 de bleu trypan Kuhlman Echelomnées de 15 jours

en 15 jours.



FTIGURG 22

Observation au microscope nhotonique de cellules d'hluatous
ascitique de ZAJDELA.

Les cellules sont isolles ou groupdes en pscudo-acini.
Coupe colorée & 1'héualua—~‘osine.

(gr = 600 environ)



Détail en wmicrosconis photonique des celliulas de

1'hépatome ascitique de ZAJDsLA.
Ll &
Coupe

- - s r
slurinuclices.

&
(gr = 2.000 environ)
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I1 faut noter que chez ces rats, 1l'hépatite n'est pas le seul phéno-
néne observable, mais qu'il se forie une tuie ur (un sarccne polymorphe) au

point d'injection du bleu trypan.

METHODES

1 - MICROSCOPLE OPTLQUE.

Des inclusions de foiz normal ont {té réalisées en vue d'exaiiner les

mitcchondries au wicroscope optique.

Les fraguents de foie ont &€t fixés au moyen de fixateurs & base de
bichromate de potassiwm (Cr2 07 K2) recomiandés pourla uise en évidence des mi-

tochondries.
Deux techniques ont été euployéss s

a) La technique de RAGAUD' :
fixation dans une solution de Cr2 0T K2 &4 3% = 48 he =

postchrouisation dans une solution saturée de Cr2 07 K2 & 372 = 438 h. -

b) La technique de HELLY :
fixation dans le wélange de HELLY : 24 h.
postchronisation dans une sulution de Cr2 07 K2 & 3 % & la tempéra-

ture du laboratoire : 5 jours.

Les coupes rdalisées a partir des fraguents ainsi fixés ont pu &tre
colorées selon la technique d'ALTUAL ou de VOLKONSKY avec de la fuchsine acide

ou selon la technique de REGAUD avec de 1'hématoxyline. La coloration selon

REGAUD a donné les meilleurs r sultats.
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IT - MICROSCOPIE ELECTRONIQUE.

La technique de préparation de frag.cnts de tissus pour 1l'observa-—
tion au microscope électronique couporte les trois mémes étapes que pour
1l'observation au nzicroscope optique : - la fixation

- la déshydratation

-~ l'inclusion

a) Fixation.

Les rats sont sacrifiés nar <craseuent du bulbe entre deux pinces.
Un frag.ent de leur foie est imnddiate. ent plongd pour fixation dans une solu=—
tion d'acide osuique & 2 grs. p. 100 ml. de tauwpon véronal pH = 7,4. Ce frag-
nent est découpd en petits worceaux d'un millimetre de c8té. La fixation dure

1 heure.

Les fragients sont ensuite lavds nendant 5 & 10 minutes dans de 1l'eau

distillée.

b) Déshydratation.

La d/shydratation est progressive grlce au dispositif réalisé dans
le déshydratatiur de BERNHARD. L'alcool absolu toube goutte & goutte dans le
ricipient rempli d'ezu distillle oh sont plengés les fraguents de foie, ce qui
auginente peu & veu le degré d'alcool dans ce récipient. Cette opération se
poursuit pendant 1 heure 1/2. Puis les fraguents séjournent encore pendant 1

heure dans un bain d'alcool absolu.

c) Inclusion.

Les frag:ents sont inclus dans le wéthacrylate de butyle. L'inclu-
sion comporte deux bains d'une heure chacun dans le mdéthacrylate pur puis wm

troisieme bain d'une heure dans le wlthacrylate additionné de peroxyde de ben-
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zoyle (1 gr. de percxyde de benzoyle pour 100 ul. de méthacrylate). Le pero-
xyde de benzoyle catalyse la volymdrisation du méthacrylate en un plastique

dur & la teumpérature de 459

Chacun des fragucnts aprés 8tre passé dans ces différents bains est
déposé au fond d'une petite capsule de gélatine reuplie de méthacrylate addi-
tionné de catalyseur. La cansule est ferude car la polymérisation s'effectue
plus rapidesent b l'abri de l'air puis elle est placée pendant 24 heures dans

une étuve a 459,

Pour 1l'inclusion de 1'hdpatome ascitique, aprés chaque étape de
1'inclusion, le surnageant est lininé par centrifugation et le culot de cel-

lules est renis en suspension dans un nouveau bain.

d) Coupe et observation au uicrcscope €lectronique.

Les coupes sont effectudes avec un ultramicrotoue Porter-Blum au
noyen de couteaux de verre, Seules les coupes d'une dpaisseur de 5600 & 900 4

ont &t& retenues.

Les coupes sont recueillies sur des grilles SJOSTRAWD recouvertes
d'une me brane de formvar»(500 ugrs. de formVar dissous dans 100 ml. de di=-
chloro-l-2-/thane). Blles sont exazindes aux zicroscopes é€lectroniques PHILIPS
aM 100 uodifié avec lentilles de 25 A et ELMISKOP 1 Sie.ens, & des groussisse-
ments allant de 5.000 & 20.000 avec agrandisseuent photograjhique secondaire

variant de 7 & 50.
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RESULTATS

I -~ LE FOIE NORMAL

Au wicroscope optique, aprés fixation et inclusion selon REGAUD s les
witochondries nous sont apparues cole de petites granulations ascez abondantes
daiis la ccllule (Fig. l).

L'exanen au umicroscope £lectronique & un faible grossisseucnt
¢ q ]

(x 6.000) de coupes de foie nor.el wontre que les uitochondries sont noabreuses

dans les hépatocytes. hous en couptons en .oyeune 8C & 100 par section de cel=-
lule. Blles se préscntent coiie des petites masses denses, sphériques, ovales,
quelquefois tres allouw:ées et ndue bifurquées. Elles ont environ 0,5 4 1

de dianetre, nais les plus grandes peuvent atteindre 1,5 y de long. (Fig. 24)

A un plus fort grossissec.cnt (x E0.000) (Eig. 25 et 26), nous avons
pu observer l'ultrastructure des iitochondries du foie : la weubrane liuitante,
continue, & deux feuillets ; les crétes internes écale.ent doubles qui sont de
courtes villosités issues du feuillet interne de la ue.branc liiitante faisant
saillie dens la chaibre interne de la nitochondrie ; et la uwatrice dense, sans
structure apparente, qui contient quelques ,ranulations. Dans csrtains cas,
nous avous pu observer des figures qui sugpérent une division oituchondriale s
un pince.esut apoarait au wilieu de la uitochondrie et & ce niveau se forue une

nouvelle .Lie.brane.

lious avons observé égale.ent les "petits corpuscules" ou "uicrobodies"
recunnaissables & leur substance interne tris dense avec un corns central ho-

wogene plus dense encere. Ils sont beaucoup :0ins noubrsux que les .itochon-
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Fitochondries du foie de Hat normal, montrant
wune matrice dense.

I = mitochondrie
#1 = "liCl"O‘UU-.;i?;

ch = canalicul. bilisire

(sicroscope “lectronique PHILIPL - x 94000)
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Mitochondries du fuie de Rat normal.

mitochoudrie
microbodic

)
e

]

(Microscope élevirvonique PUTLIFS —~ x 5000)
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dries (quelques uns dans chaque section de cellule). Les plus grands attei-
cnent la taille des plus petits nitochondrics. Ils ont en .oyernile 0,54 de
diadtre. Leur forme est sphérique ou ligéreuent ovale. Leur weibrene est

ginple,

lous avons enfin identifié autour des canalicules biliaires des
"corpuscules denses" qui resseublent a ceux ddcrits par ROUILLER et par
HOVIKOFF et dont certains seuls . ent, selon HOLT et HICKS, appartiennent 2 la
fraction bioclduique des lysosomes (Fig. 27).

Nous les avens observés de préférence dans les cellules voisinesdes
sinusoides, iiais pas exclusive:rent dans ces cellules. Certains d'entre eux

sont vacuolisés et possédent 1 ou 2 vacuoles géndraleuent excentriques. La plu-

part posstdent des granulations internes de taille variable.



FLGURE 27

Celiule hépatique do¢ Rat normal montrant des
cornuscules denses pdricanaliculaires.

witochondrie

mnicronodie

cH canalicule biliaire

corpuscule deunss péricanaliculaire (1ysome)

I

—
St
i

(lmiskop I SLdlins - x15.000)
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IT - HEPATITE AU TRYPAN BLEU

Dans les cellules de foies de rats qui ont recu des injections de
bleu trypan, les mitochondries présentent au bout de deux senaines l¢ phé-
norene de gonflement : leur volume augrente, leurs crétes diminuent en nombre

et en taille (Fig. 28).

Ce gonflemcnt régresse si 1'agression par le bleu trypan n'est pas

trop intensc et n'est pas répétée.



2diUis 29
vitochondries dans une celluls hépatique de
deg injections de bleu trypatn.

Les mitochondries (M) ont perdu une partie
tance interne teundis que le cytoplasme se

M = mitochondrie
V = vacuole cytoplasmique

(Blmiskon I SISMaLS - x 18.000)
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III - HEPATITE PROVOQUEE PAR LE
COLORANT AZOIQUE

L'adrinistration du colorant azoique 3'-Méthyl-dinéthylaninoazoben—
zéne (3'-Me-DAB) provoque dans les premi®res senaines de régime une hépatite
toxique qui se traduit au nicroscope optigue par un éclaircissenment des cel-
lules A8 & une vacuolisation du cytoplasme. Cet état du foie a regu le non

d'hépatite clarifiante.

Nous avons suivi de semaine en semaine, au microascope électronique,
1'effet de 1'intoxication par le 3'-Me-DAB sur les mitochondries. Deux cas

peuvent se présenter.

a) Dens la plupart des cellules, pendant les deux pronieres scmaines, les
nitochondries restent nornales. flles conservent leur taille et leur struc-

ture habituelles.

Des la 3e seraine, des nodifications apparaissent. Les nitochondries
augnentent légerement de taille. Leurs crétes deviennent plus rares et plus
courtes. Le gonflenment s'accentue encore. Les nmitochondries qui avaient con-
servé jusque 13 leur substance interne, commencent & la perdre et prennent un

aspect nuageux (Fig. 29).

L la fin de la 5e¢ sernainc, les nitochondries sont trés modifiées.
Elles ont 6 & 7 fois leur volume normal et sont complétement vides. Il arrive

néme que les deux feuillets de la membrane externc s'accolent.

Cette vacuolisation des nitochondries va de pair dans la cellule avec

une disparition de 1'ergastoplasme dés les premiéres semaines.



1iule hépatique de
Rat gyant regu dans son alimentation le co-
loraut azofque 3'=ic-Dii.
Les mitochondrirs sount sonfldes.
Leur substance interac sst flocouncuse.

fdtochondrics dang wic ce

mitochondrie

Il

i1
N = noyau
L = gouttelette lipidique

(Plmiskop I SIEMENS - x 1&.000)
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b) Dans d'autres cellules, par contre, dés le début de 1'intoxication, les
nitochondrics se contractent légérenent et deviennent un peu plus denses que
nornalenent, tandis que 1'ergastoplasme prend des proportions considérables.

Dans ces cellules ne se produit aucune évolution des mitochondries.
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IV - L'HEPATOLE AZQIQUE

Dens 1'hdpatone au jaune de beurre que ncus avons étudié, les uito-
chondries sont n.oins nombreuses que dans lc foie normal (Fig. 30). Leur struc—
ture n'est plus uniforme et diffrents aspects peuvent se présenter dans une

néme cellule ou dans des cellules voisines.

Les mitochondries d'hépatoue, que nous cousidérons comme non patho-

logiques, possédent en général des cr8tes beaucoup plus longues que celles du

foie normal. Ces crétes traversent dans certains cas toute la witochondrie

(Fig. 31).

A c8té de ces witochondries qui ont conservé, a part leurs grandes
crétes, une structure noruwale, en sxistent d'autres plus ou woins altérées.
Nous retrouvons ici des witochondries gonflées : cr8tes courtes, matrice for-

mant des dépSts flocomneux. (Fig. 32).

En outre, existent des witochondries treés profondéient modifides.
Elles sont grandes, leur uatrice a complete.ent disparu. Les restes de crétes
sont disposés de fagon anarchique & l'intérieur du corps witochondriale vide.
Enfin, dans certaines mitochondries apparaissent des dépSts csmiophiles qui se
disposent en couches concentriques et foruent des "figurss nyéliniques"

(Fig. 33).

Les uitochondries peu noubreuses, gonflées ou trés alt/rdées, sont
celles que l'un rencontre dans le plus grand nowbre de cellules. Dans ces
cellules, l'ergastoplasme & disparu. lais il existe d'autres cellules of}
l'ergastonlesue est conservé et prend méme un grand dévelonpenent et oh les
uitochondries sont nonmbreuses, petites et denses (Fig. 31). Parfois, en se
vacuolisant, 1l'ergastoplasme entoure peu & peu certaines de ces mitochundries

qui semblent alors englobées dans une vacuole. De telles mitochondries sont
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le plus souvent en état de dégénérescence et leur matrice a disparu.

Dans les noyaux de certaines cellules hépatouwateuses, nous avons
observé des mitochondries & l'intérieur d'inclusions intranucléaires parti-

culiéres dues 2 une invagination de cette membrane nucléaire.



FIGURE 50

Vue d'ensenble des cellules de 1'hépatoue azoTque
Dans de¢ nowbreuses cellules, les mitochondries sount
rarcs. Existence de mitochondries tris altérdes (ul)

(slmiskop 1 S1iudhs - x 4.000)



FIGULE 31

hondries
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mitochondries dans L'népatous azoigue.
Leg mitochondries sont gonilées (macriCe
£l oonhausa).

(Elmiskop 1 Slidsahn - x lb.UbU)



Dégéniroscrnce mitochondriale dans 1'hépatoue
azoique.
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V - L'HEPATOME ASCITIQUE

Dans 1'hépatone ascitique, les wodifications nitochondriales res-

sewblent & celles que nous avous observées dans 1'hépatone solide.

Les niitochondries sont peu nowmbreuses daiis chaque section de cel-

lule (40 au plus).

Dans certaines cellules, des witochondrics sont petites et dcuses,
de forme ligéreuent ovale. Leurs crétes, visibles sur certaines coupes, sont
nlus lonsues que dans le foie norwzal. Dans certains cas, elles traversent
toute la witochondrie, dans d'autres, clles sewmblent converge au centre. On
observe parfois ces mitochondries au voisinage de gouttelettes lipidiques.

(Fig. 34 et 35).

Dans d'autres cellules, lss nitochondrics sont plus ou woins nodi-
fifes. Certaines sont tum/fides et ont perdu une grande partic de leur subs-
tance interne ainsi que la plupart de leurs crétes. D'autres possédent de

tres grandes crétes disposdes dans un corps mitochondriale vide.

Les cellules de 1'hdpatoue ascitique sont trés vacuolisées. Dans
certaines d'entre elles, il ne reste presque plus de cytoplasiic. On ne veit

que quelques uitochondries dégdnérées et quelques visicules,



-
N o=

F e
LV =

itique @

.’ < g e by - o 1 % & TNy
VeglCuls du roticululi end 3¢

o s 3 2 3 | n -
wlcroviliosite de la meiio

I TOCNONAYIies 30T rarcs.

I BldEail s -~ x Q.U‘\-H«‘)

=)

LATDELA.




Cellules de 1'hépatome ascitique de ZAJDELA

N = noyau
M = mitochondries

Les mitochondries possédent de trés grandes crétes

(Elmiskop I SIEMENS - x 18.000)
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DISCUSSION - COnCLUSION

Comme nous l'avions constaté en teruwinant la revue de la littéra-
ture, les observations concernant le foie pathologique (hépatite et tunmeur
hépatique), ne sont pas trés nombreuses. Il n'est donc pas possible de séné-
raliser les faits observés. llotre travail, qui nous a pernis de retrouver cer-
taines observations antérieures plutdt que d'autres, est unc {tape vers une

vue plus synthétique des modificatione pathologiques des cellules hépatiques.

Nous nous denanderons donc quelles resseiblances ou quelles diffé-
rences nous avons coustaties dans le douaine des nitochondries du foic noraal,
de 1'hépatite et du foie cancéreux, entre nos propres cbservations et celles

qui sont wmentionnées dans la littérature.

Dans les cellules de foie normal, nous avous pu observer la struc—
ture des witochondries que décrivent & 1l'heure actuelle tous les auteurs. Nous
n'avons pas remsarqué toutefois les particularités de la nembrane notées par

CHANDRA.

Nous avens pu voir aussi les wicrobodies et les cornuscules denses
péricanaliculaires qui cortiennent, comme les witochondries, des enzyues res—

piratoires.

Dans les cellules de foie subissant une hépatite clarifiante par
suite d'injections de bleu trypan ou d'intoxication aliuentaire par le 3'=ué-
thyl-dinéthylaninoazobenzéne, nous avons constaté un gonfleuent et une tund-

faction des uitochondries qui apparaissenct au bout d'un petit noubre de ssuaines.
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Un tel gonflement est signalé dans le foie des rats ayant subi une hépatecto-
nie partielle, dans le foie d‘'animaux souuis au jelne et dans les cas d'into-
xication par les colorants azoiques, par le phosphore ou var le tétrachlorure
de carbone., Ce phénoméne se.ble donc une réponse habituelle de la cellule hé-
patique & toute agression du foie. Seul varie, de quelques heures & quelques

jours, le temps au bout duquel apparait le gonfleient.

Enfin dans les cellules de 1l'hépatouwe solide obtenu par une alimen-—
tation contenant du 3'-udthyl-diméthylaminoazobenzeéne, et dans les cellules de
1'hfpatone ascitique de ZAJDELL, nous avons constaté une grande veriété de

forues nitochondriales.

lious avons retrouvé le gonfleuent des mitochondries coitue dans le cas

précédent,

Nous avons trouvé de trés grandes crétes comue il en est signalé
dans 1'hdpatome de NUVIKOFF et dans 1'hépatoue ascitique de YOSHIDA, nais éga=

le.ient dans le foie ewbryonnaire.

Nous avens de plus constaté l'existence de forues de dégénérescence
avec matrice vacuolisée et crétes anormales. Ces forues sont sisnalles dans la
plupart des hépatomes, mais HOWATSON et HAM qui <tudient deux hépatoues, n'ob-
servent de forues aunoruales que dans l'une des deux tuncurse. Parui les forues
de dégénéreséencc, nous avons pu voir la transforiuation de mitcchoudries en
corps wy¢liniques, par accuwulation de phospholipides. Ce fait n'a jauais été

signalé 2 notre counaiscance dens d'autres hépatoues.

Enfin, nous avons pu reiarquer une dininution du nombre et de la
taille des witochondries, fait qui seuble le plus couraumsent observé dans tous

les hépatoues,

La description de 1l'ultrastructure des mituchondries dans les difféde-
rents cas que nous venons d'envisager a~t-eclle peruis de wicux comprendre le
fonctionne.ent de cee organites et a-t-elle apporté des faits nouveaux suscep-

tibles d'exnliquer le wécanisme de la cancérisation cellulaire ?
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L'observation des mitochondries de cellules normales au microscope
électronique a révélé l'existence d'un systéme complexe de doubles neubranes
lipoprotéiques. La prdsence des crétes internes auguente la surface des nei—
branes en profitant au maxinmum du volume disponible. La découverte de cette
structure, il y a quelques années, a apporté une confirmation aux chercheurs
qui soupgonnaient de plus en plus une répartition spécifique des enzyues a

1'intérieur des mitochondries.

Il reste encore & &lucider le r8le des lipides associdés eprotéines
et les rapports des mitochondries avec les autres systémes umeibrenaires de la
cellule (ergastoplasme, reticulun endoplasuique et ue brane nucléaire). Des
recherches de nlus en plus pr’cises au wmicroscope €lectrunique pourront aider

a résoudre ces questions.

Ainsi 1'apport du microscope €lectrunique est iuportant dans 1'étude
du fonctionne.ient des witcchondries de cellules noruwales. Par contre, la con-
naissance de l'ultrastructure des wmitochondries de cellules cancéreuses n'a
pas donné les renseignencnts escomptés sur le wlcanisme de la cancérisation
cellulaire. Si nous avons constatd des différences de forme, de noubre et de
taille entre les wmitochondries du foie normal et les wmitochondries de 1'hépatoue

nous avens vu que ces différences ne sont ni spécifiques ni constantes.

Cette impricision va de pair avec celle qui concerne les rodifica-
tions wétaboliques des witochondries de cellules cancéreuses. Avec JARBURG
(85), on s'est dewandé si des modifications respiratoires ne joualent pas un
r8le important dens la cancérisation. liais d'eautres auteurs, coume WEINHOUSE
(86-87) ont pu nmontrer que les enzymas du cycle de KREBS Jtaient intacts dans
les cellules cancéreuses et qu'ils fonctionnaient norwalc.ent. Les anomalies
métaboliques les plus caractiristiques des cellules cancéreuses seraient une
grandc auguentation de la glycolyse par raoport au cycle de KREBS et un taux

élevé de synthdse d'acides désoxyribonucléiques (POTTER) (65-66).

Pour parfaire ces connaissances imprdcises, il est souhaitable d'as-

socier aux recherches uorphologiques des recherches biochiwiques, car il
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semble de plus en plus dvident que les lésions qui accoupagnent la cancérisa~
tion sont d'ordrs mokdculaire.

Depuis quelques années des travaux de corrdlations sworphobiochinigucs
ont b6 offoctuds dans plusicurs doedncss

I1 s'agit tout d'abord des recherches qui concernent le gonfle.ent
des .uitochondrics. Le rapport qui existe entre 1'état de gonfleueunt des wdto-
chondries d'uns cellule observée au microuscone électronique et lcur physiolo-
gie neut &tre illustrd par le cas des cellules isolées du fois de rat norual.
L'emploi, pour la disscciation du tissu hépatique, d'un milieu qui préserve la
mornhologie des witochondries, tel que le sérum de boeuf additionné d'adéncsine
triphosohate (ATP) ot d'icns mangantse lin++, donne des cellules dont 1l'activité
respiratoire est accrue par rapport aux cellules iscldes dans un wilicu trau-
matisant (SAGARD ot colle (75). L'influence de 1'ATP et du nanganése sur la
contraction des mitochondries a déjd ét¢ signalde par LEHUINGER (42) et par

LIEDBARG (43).

D'autrss travaux se rapportent au gonfleument des witochondries iso-
1ées. Ils ont €t effeoctuds par LEHNILGER ot son deole (42), ver awilOT ot
ses collabourateurs, ainsi que par d'autres chercheurs, et ont apporté des ren-
sei nenents pricieux sur le mfcanisae du gonflenent des mitochondries : le
phfiicuene serait dfi au découpleuent de la chaine des oxydations cellulaires et

de la vphosphorylation oxydative.

En outre, ces auteurs ont usontré que le vieillissoucnt de la prépa—
ratiocn, la thyroxine ou le diphosphopyridine nucléotide (DPN), fZtaient des
agents de gonflenent des nitochondries du foie de rat isoldes dans un nilieu
renferueant du saccharose, et que les witochondries du toiec de rats ayant regu
dans lour elinectation un colorant azofque répondent beaucoup woins facilewent
gue les mitochordries de foie de rats normaux sux agents de gonfle.ent. (EMMELOT

et colls) (22) (24).

Notons que 1l'appréciation du goaflewcnt witochondrial se fait dens
ces cas au speotrophotometre (plus les witochondries sont gonflles, woins ellcs

absorbent les ultraviolsts), wais qu'il scrait trés scuhaitable d'effzctuer de

Cs



o

LR Y —56_

contrbles avec un .oyen d'investigation plus préeis, cowie le ricroscope élec-

tronique.

D'autres travaux essaient d!'détablir une corrilation entre la wmorpho-
logie des ritochondries et leur activité enzyuatique. L'intérét de ces travaux
réside, coume 1'ont iontré RUUILLER et SIHON (73), daig le fait gue de nounbreux
enzymes sont portés nar les neubranes pitochondriales et qu'il est trés proba-
ble que les variations de la peridabilité de ces neubranes ont des répercussions

sur la tencur en enzynes.

Toutefois, jusqu't présent, la plupart de ces travaux s'adressent
aux ritochondries isolées par les nrocédés de fractionnewent cellulaire et ne
corportent vas en géndral de contrdle électronique. Citons par exemple, ceux
de CLERICI et CUDKOWICZ (1956) (14) qui dérontrent gqu'une aliventation conte-
nant du diméthylaminoazobeonzene augiente l'activité de 1'addénosinetriphospha—
tase et de la cytochrome oxydase et dininue celle de la phosphatase acide. Ces
auteurs constatent, en outre, qu'aprés un tel régiie, les nitochondries isolées
gonflent woins dang un rilieu hypotonique que les mitochondries de fole sain
et que parallélement leur adéncsine triphosphatase est rnoins active. 11 ré-
sults de ceci que le gonfleient augreite l'activité de 1l'adénosinetriphospha~

tase.

KALTENBACH ot HARMAN (1955) (40) parviennent & une conclusion ana~
logue tandis que WITTER et coll. (1955) (89) ne ccnstatent pas de différences
dang 1l'activité de l'adfnosine triphosohatase des mitochondries gonflies ct

des uitochondries norvaless.

Mais, depuis peu, se développent des techniques qui assccient beausoup
plus <troiterent le cicroscope électronique a la biochiuwie : il s'agit de la
nise en ‘vidence des enzymes iitochondriaux sur des coupes de wicroscopie élec—
tronique grice & des techniques de "coloration" enpruntées & la cytologie
classiques De telles techniques ont été proposées par difflrents auteurs pour

les déshydrogénases, les phosphatases acide et alcaline, les peroxydases,
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1'adénosine triphogphatase et lo 5'-nucléotidase. (6, 25,26, 36, 45, 46, 49,

50, 55, 56, 62, T4, 80).

’

Aucune comparaison n'a encore &té établie par ce procédé entre
1'équipenent enzymatique des rmitochondries de cellules ncriales et de cellules
cancéreuses, nais on a tout lieu de croire que des différences existent et que
le nicroscope électronique per.ettra de voir si une wéue différence enzyratique
correspond 2 une méue différence rorphologique. Gréce & ces techniques de co-
loration, le ricroscope {lectronique poussera l'investigation jusqu'au niveau

des gros édifices moléculaires constituant les organites cellulaires,

Notons enfin que, depuis peu, il est possible d'assccier 1l'autora=-
diographie & la wicroscopie dflectronique, ce qui donne un nouveau woyen de
localiser de fagon teérs précise & l'intérieur des crganites les différentes

substances qui les constituent grlce & 1l'e:ploi de produits radioactifs,

Ces brefs apergus nous montrent que pour expliquer un phénoméne
biologique complexe couwe la cancérisation d'une cellule, plusieurs discipli-
nes peuvent trés utilenent assovcier leurs recherches. Pour sa part, le wmicros-
cope électronique nous a per.is de voir avec une trés grande précision, dans
les cellules du foie de rat normal et pathologique, la structure des rmitochon—

dries et la veriété des wodifications qu'elles peuvent subir.

Nous pensons que, déscruais, nos recherches sur les witochondries
doivent faire appel & de nouvelles udthodes d'investigation. Des perfectionne-
nents apportds aux techniques de fixation et d'inclusion des prélévenents
tissulaires donneront sans doute, de la cellule et de ses organites, une vue
diffirente de celle & laquelle nous ont habitudy la fixation vswuique et 1l'in-
clusion daas le uéthacrylate de butyle. hais, surtout, il nous sewble abso-
luwent inpossible de dissocier, désormais, 1'Jtude worphologique et 1'étude
biochirdque desuitochondries et nous comptons rettre 3 profit les différentes
techniques qui associcnt la coloration de tissus ou l'autoradicgraphie a la

microscopie €lectronique.
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