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\ 

VIS-A-VIS  D E  

GLAUCOMA PIRIFORMIS (TETRAHYMENA GELEII) 

par  

P.  C H A I X ,  L. L A C R O I X  E T  C. F R O M A G E O T  

Laboratoire de Chimie biologique, Institut de Chimie de l'Universit~, Lyon (France) 

La toxicit6 des diff6rents isom~res de l 'hexachlorocyclohexane vis-a-vis de divers 
insectes a fait l 'objet de nombreuses investigations clui, toutes, ont montr6 que, des 
cinq isom~res prdvus et connus*, l'isom~re y o u  gammexane, prfsente une activit~ tou- 
jours tr~s sup6rieure a celle des isomSres a et ~ souvent encore notable, alors clue l 'activit6 
de l'isom~re fl est ou faible, ou nulle. La structure st6r6ochimique joue donc ici un r61e 
important**. Pour expliquer cette sp6cificit6 de Faction du gammexane,  GLADE 1, 2 a 
~mis l 'hypoth~se que le gammexane, dont la structure serait analogue a celle du mfsoi- 
nositol, exerce son action toxique en d6pla~ant le m6soinositol de ses combinaisons 
biologiques. Le gammexane agirait ainsi en antagoniste du m6soinositol. Cette hypoth~se 
semble avoir re~u un appui avec les r6sultats de KIRKWOOD et PHILLIPS 8, d'apr~s 
lesquels, alors que [e gammexane inhibe la croissance d'une race de levures d6termin6e, 
le m6soinositol diminue consid6rablement cette action inhibitrice du gammexane, sans 
d'ailleurs la supprimer enti~rement. 

L'action du gammexane vis-a-vis d 'animaux unicellulaires a 6t6 ~tudi6e jusqu'ici, 
semble-t-il, seulement dans le cas de Paramecium caudatum. LLOYD 4, travaillant avec 
ce protozoaire, a montr6 d'une part  que le gammexane, a des doses de I .  lO -6 a I .  IO -~, 
tue les cellules apr~s en avoir arrSt6 la division, et d 'autre part  que, a des doses comprises 
entre  I .  IO - s e t  5" IO-~, le gammexane produit des cellules hypertrophi6es ou ramififies, 
selon les cas. LLOYD n'indique d'aineurs pas sous quelle forme est introduit le gammexane, 
non plus qu'il ne compare l 'action 6ventuelle des autres isom~res ~t celle de l'isom~re y, 
ni qu'il ne recherche si le m6soinositol empSche Faction du gammexane. 

Pour pr6ciser le mfcanisme de l 'action biologique du gammexane, nous avons 
~tudi6 sa toxicit6 vis-a-vis d'un autre animal rnonocellulaire, le cili6 Glaucoma piriformis; 
nous avons compar6 cette toxicit6 £ celle des autres isom~res de l 'hexachlorocyclohexane, 
et nous avons observ6 les influences que pourraient exercer, sur cette toxicit6, des sub- 
stances comme, soit le m6soinositol, dont on pouvait  a priori penser qu'il prot6gerait 
l 'animal contre toute action toxique du gammexane, soit des 6mulsifiants, dont on pou- 
vait  a priori penser qu'ils augmenteraient au contraire son action toxique. C'est cette 
6tude qui fait l 'objet du pr6sent travail. 

* D e u x  de ces isom~res,  isom~res  , ,op t iques" ,  n ' o n t  ~t6 ~tudi~s jusqu ' i c i  q u ' e n  m~lange,  sous  
forme du  r ac6mique  d,1. D ' ap r6s  SLADI~*, ce r ac6mique  co r respondra i t  A l ' i som~re a. 

** Des modules  r e p r 6 s e n t a n t  ce t t e  s t r u c t u r e  on t  6t6 donn6s  pa r  SLAD~*. 
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PARTIE  l~XPl~ RIMENTALIg 

Organismes 

Glaucoma pir i formis  repr6sente un materiel  d%tude par t icul i~rement  commode s, ", Comme dans 
nos t r a v a u x  pr6c6dents, la souche utilis6e ici provient  de la collection de 54. A. LWOFF que nous 
sommes heureux  de remercier  ici. Les cellules de ce cili6 sont  g6n6ralement employ6es en suspension 
dans leur milieu de culture ordinaire (,,eau de moelle") obtenu en autoc lavant  ~ heure ~ 12o ° i cm a 
de moelle de boeuf dans IO ml d 'eau distill6e. Nous avons d 'ai l leurs v6rifi6 que les r6sultats  obtenus  
avec ce milieu se r e t rouven t  sans changement  lorsque les cellules sont  en suspension soit dans un 
milieu de culture ~ l 'eau pepton6e, soit dans une solution saline t amponn6e  au phospha te  s. 

La quant i t6  de cellules de Glaucoma pir i formis  pr6sentes dans un volume donn6 est  dSteri~ainSe 
par  num6rat ion  directe. 

Substances attires 

Les isom~res de l 'hexachlorocyclohexane utilis6s ici ont  6t6 pr6par6s par  cristall isation frac- 
tionn6e dans les solvants  appropri6s, ~ pa r t i r  de l 'hexachlorocyclohexane industr iel  bru t ,  jusqu '~  
points  de fusion constants .  Ces points  de fusion sont  les su ivants :  

Isom~re Point  de fusion [ Point  de fusion 
(cor.) Isom~re [ (cor.) 

16o ° y 112% 
se sublime au-dessus de d I 138o 
220 ° (en tube scelM 307 °) ] 

I 

Pour  les dissoudre, nous avons choisi deux solvants,  l'alcool 6thylique et l 'ac6tone, dont  
l 'action propre,  lorsqu' i ls  Sont purs  en solution aqueuse,  est n6gligeable sur  Glaucoma piri formis,  h 
des concentrat ions  bien sup6rieures encore A celles utilis6es ici (Tableau I). Ce sont  ces solutions, 
alcooliques ou ac~toniques, qui  sont  in t rodui tes  dans le liquide physiologique off se t rouvent ,  en 
suspension, les cellules de Glaucoma pir i formis .  La teneur  en subs tances  dissoutes de ces solutions 
et le volume sous lequel elles sont  in t rodui tes ,  sont  indiqu6s dans les t ab leaux  qui suivent.  Quelques 
ins tants  apr~s eette introduct ion,  on assiste dans certains cas, part icul i~rement  dans le cas du gamme-  
xane en solution alcoolique, A une cristall isation de la substance;  on verra  plus loin l ' impor tance  de 
ce ph*nom~ne dans la toxicit6 de la substance en quest ion v i s ~  vis des cellules du cili6. 

T A B L E A U  I 

ACTION DES SOLVANTS PURS (ALCOOL ET ACETONE) ET DES TWEENS SUR LA MOTILIT~ 

ET LA S T R U C T U R E  DE Glaucoma pir i fo tmis  

Nature  et concentrat ion % Action biologique 
Nombre  de cellules par/~1 du solvant ou du tween 

180-200 
3 ° 

3-4 
3-4 

3 ° 

3 ° 

3 ° 

3 ° 
3 ° 
3 ° 

Alcool dthyliTue ~ 95 ° 

I 

2 

3 
4 

A c~lone 

4 
5 

Tween 20 ou Tween 80 

IO 
15 
20 
50 

Mort, suivie 

Nulle 
Nulle 
Nulle 
d 'une lyse lente 

Nulle 
Mort et  lyse de quelques cellules 

Nulle 
Nulle 

Cellules immobiles,  non lys6es 
Cellules immobiles, non lys6eb 

D 'au t re  par t ,  nous  inspi rant  des exp6riences de SAUTET et ColY avec le D.D.T.,  nons avons  
pr6par6 des suspensions aqueuses de gammexane  ~ l 'aide des ul trasons,  en ut i l isant  la technique de 
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GRABAR s. O. 3 ml d 'une solution alcoolique contenant  2o mg/ml de gammexane sont introdui ts  dans 
3 ° ml d'eau distill6e, celle-ci 6rant soumise d6jA aux ultrasons (fr6quence 960 kilocycles, puissance 
~mise au niveau du quartz  pi6zo61ectrique 6.8 W au cma). Cette action est maintenue pendant  les 
3 ° minutes qui suivent  l ' in t roduct ion de la solution alcoolique dans l'eau, sans que la temp6rature  
de l 'ensemble du syst~me d6passe 20 °. On obt ient  ainsi une suspension microcristalline de gammexane, 
stable pendant  plusieurs jours, contenant  200/~g/ml de gammexane. 

Comme 6mulsifiants, nous avons utilis6 les , , tweens" 20 et 80, dont  la s t ructure  pr6sente tou t  
l ' int~r6t que l 'on salt  *~. Ces deux tweens sont eux-m6mes de bons solvants du gammexane. Ils poss~- 
dent  en outre l 'avantage de n '~tre que tr~s peu toxiques vis-a-vis de Glaucoma pir~formis (Tableau I). 

Disposition des e~\i~Friences 
Dans les cas o~t l 'on utilise une solution alcoolique ou ac6tonique de l 'un des hexachlorocyclo- 

hexanes, on op~re de la fa~on suivante : dans des tubes A h6molyse, on in t rodui t  d 'abord la suspension 
des cellules de Glaucoma piriformis, dans l ' , ,eau de moelle" sous un volume de 0-97 ml A i.oo hal, 
puis la solution ou la suspension de l'isom~re de l 'hexachlorocyclohexane 6tudi6, sous un volume 
var ian t  de o.03 ml A o.o2 ml suivant  la concentrat ion finale A obtenir .  Dans tous les  cas, le volume 
final de chaque essai est de I.OO ml. Des prises de chacun des tubes sont pr61ev6es A des temps d~ter- 
min~s, va r i an t  de quelques secondes A plusieurs heures apr~s la raise en contact  des cellules du cili6 
avec les isom~res de l 'hexachlorocyclohexane. Ces prises, plac~es dans des lames ereuses, sont alors 
imm6diatement  examin6es en ce qui concerne les modifications 6ventuelles survenues dans la motilit6 
ou la s t ructure  des cellules. 

Dans le cas off l 'on ~tudie les suspensions de gammexane obtenues par  ultrasons, on ajoute 
ces suspensions une quanti t6  convenable de sels min6raux destin6s Ales rendre aptes A mainteni r  

l '6 tat  physiologique normal des cili6s (correspondant ~ la solution physiologique d6jA d6crite~), puis 
on y in t rodui t  les celluies de Glaucoma piriformzs sous un volume rela t ivement  peti t ,  que l 'on pr61~ve 
sur une suspension de cili6s aussi concentr6e que possible. 

Toutes les obserw~tions sont faites A la temp6rature  ordinaire. 

Toxicit~ compar~e des cliff, rents isom~res de l'hexachlorocyclohcxane introduits en 
solution alcoolique ou en solution ac~toniqu,,. 

Les  e x p 6 r i e n c e s  p o r t a n t  s u r  l a  c o m p a r a i s o n  de  la  t o x i c i t 6  des  d i [ f6 ren t s  i som~res  de  

l ' h e x a c h l o r o c y c l o h e x a n e ,  s o n t  f a i t e s  s u r  des  ce l lu les  de  Glaucoma piri formis e n  sus -  

p e n s i o n  d a n s  , , eau  de  m o e l l e " .  L a  c o n c e n t r a t i o n  f ina le  e n  a lcoo l  d a n s  les  t u b e s  v a r i e  de  

0 .15 k 2 % e t  cel le  de  l ' a c 6 t o n e  de  0.5 ~ 3 %.  Les  r ~ s u l t a t s  o b t e n u s  s o n t  d o n n ~ s  d a n s  le 

T a b l e a u  I I  p o u r  les  s o l u t i o n s  a l coo l i ques  e t  d a u s  le  T a b l e a u  I I I  p o u r  les  s o l u t i o n s  

a c 6 t o n i q u e s .  

A v a n t  de  d i s c u t e r  les  r 6 s u l t a t s ,  i l  c o n v i e n t  de  f a i r e  les  r e m a r q u e s  s u i v a n t e s :  ap r~s  

l e u r  i n t r o d u c t i o n  d a n s  le l i q u i d e  p h y s i o l o g i q u e  oi l  se t r o u v e n t  les ce l lu les  v i v a n t e s ,  les  

i som~res  de  l ' h e x a c h l o r o c y c l o h e x a n e ,  a n t 6 r i e u r e m e n t  e n  s o l u t i o n  d a n s  l ' a l coo l  ~ 95 ° o u  

d a n s  l ' a c 6 t o n e  p u r e ,  p r 6 c i p i t e n t  d a n s  c e r t a i n s  cas ,  p lu s  o u  m o i n s  c o m p l ~ t e m e n t ,  e t  

l ' 6 t a t  c r i s ta l l i s6 .  Les  t a b l e a u x  I I  e t  I I I  i n d i q u e n t  p o u r  que l les  c o n c e n t r a t i o n s  e n  s o l v a n t s  

e t  e n  i som~res  se p r o d u i s e n t  ou  n e  se p r o d u i s e n t  p a s  de  te l les  c r i s t a l l i s a t i o n s .  Ces c r i s t a l -  

l i s a t i o n s ,  q u a n d  el les  o n t  l ieu ,  n ' a p p a r a i s s e n t  p a s  i m m 6 d i a t e m e n t  ap r~s  l ' a d d i t i o n  de  la  

s o l u t i o n  o rgan ic iue  a u  l i q u i d e  p b y s i o l o g i q u e .  I1 s '~cou le  t o u j o u r s  u n  i n t e r v a l l e  de  t ro i s  

m i n u t e s  e n v i r o n  d a n s  les  c o n d i t i o n s  r6al is~es  ici,  n o t a m m e n t  ~ l a  t e m p 6 r a t u r e  o r d i n a i r e ,  

i n t e r v a l l e  p e n d a n t  1,~quel le  m61ange  p r 6 s e n t e  u n  a s p e c t  o p a l e s c e n t  : il e s t  a lo r s  c o n s t i t u 6  

p a r  u n e  6 m u l s i o n  i n s t a b l e .  D a n s  u n  es sa i  c o n t e n a n t  o .02 To de  g a m m e x a n e  e t  2 % 

d ' a l c o o l  ~ 95 °, p a r  e x e m p l e ,  on  p e u t  c o n s t a t e r  que  c ' e s t  u n i q u e m e n t  a u  c o u r s  de  c e t t e  

p h a s e  p r 6 c 6 d a n t  l a  c r i s t a l l i s a t i o n  que  se m a n i f e s t e  l ' a c t i o n  t o x i q u e :  e n  effet ,  le l i q u i d e  

p h y s i o l 0 g i q u e  d a n s  l e q u e l  le g a m m e x a n e  a c r i s t a l l i s6  q u e l q u e s  i n s t a n t s  apr~s ,  a p p a r a i t  

* Nous remercions ici M. I)ERVICHIAN qui nous a aimablement,  procur6 ees substances. Les 
tweens r~sultent  de l 'union d 'une chaine polyoxyalkyl6nique avec un ester d 'acide gras A longue 
chatne et  d 'anhydr ide  d'hexitol.  Le tween 2o est un d~riv~ polyoxyalkyl6nique du monolaurate de 
sorbitane,  et  le tween 8o est un d~riv6 du monool6ate de sorbitane. 
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T A B L E A U  I I  

TOXICITI~ COMPAR~E VlS-2t-VlS DE Glaucoma piriformis, DES DIFFI~RENTS ISOMI~RES DE L 'HEXACHLORO- 

CYCLOHEXANE INTRODUITS EN SOLUTION ALCOOLIQUE 

3 a 4 cellules de Glaucoma piriformis par/21 
N = cellules normales  
I = immobil isat ion rapide de tou t  ou par t ie  des cellules 
L = lyse de t ou t  ou par t ie  des cellules 
S == maint ien de tou t  l 'hexachloroeyclohexane en solution 
C == cristallisation de tou t  ou par t ie  de l 'hexachlorocyclohexane 3 minu tes  environ apr~s son in t ro-  

duction dans le liquide physiologique. 

Nature  

Isom~re 

Con centrat ion 
finale 

% 

0 . 0 2  

O.OI 

0 . 0 3  

0 . 0 2  

O.OI 

0.008 

Concentrat ion 
finale Action 

biologique 1 en alcool 
o/ 
/o 

L partielle 
N 

3 N 

L totale C 
I totale C 

N C 

L totalc 
L totale 
L totale 

I presque totale 
L partielle 

N 

2 

I 

O.S 

0.005 0. 5 
0.0025 2.5 
0.0025 0.25 
0 . 0 0 2 0  0.20 

o.oo15 1.5 
o.oo15 o.15 

Compor tement  
de l 'hexachloro- 

cyclohexane 

C tr~s 16g~re 
S 

C tr6s 16g~re 
C tr~s l~g6re 

S 
C tr6s 16g~re 

T A B L E A U  I I I  

TOXlCITI~ COMPARI~E vis-A-vis DE Glaucoma piriformis, DES DIFFI~RENTS ISOMI~RES DE L'FIEXA- 

CHLOROCYCLOHEXANE INTRODUITS EN SOLUTION AC~TONIQUE 

3 /1 4 cellules de Glaucoma piriformis par izi 
Nomencla ture  comme dans Tableau I I  

Nature  

Isom~re 

Concentrat ion 
finale 

O/ 
/'0 

Concentrat ion 
finale 

en ac6tone 
O/ 
zO 

Action 
biologique 

(z 

a 

7 
7 

d 
6 

d 

]3ibliographie p. 63. 

0 . 0 2  
O.OI 

o.03 

0 . 0 2  

O.OI 

o.oo5 
0.0025 

o.ool 5 

2 

1 

3 

2 

1 

0 . 5  

2. 5 

1.5 

L partielle 
N 

N 

L totale 
N 

L partielle 
I totale puis 

L totale 
I partielle 

Compor tement  
de l 'hexachloro- 

cyclohexane 

C 
S 

C 

C 
S 
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comme incapable de provoquer l'immobilisation ou la lyse de cellules de Glaucoma 
ajout6es post6rieurement ~ cette cristallisation, et ce, soit que le liq~ide contienne encore 
les cristaux de gammexane, soit qn'il en ait 6t6 d6barrass6 par centrifugation. Une telle 
pr6cipitation d6pend de la nature du solvant organique en question, et apparait d 'autant  
plus que l'isom~re consid6r6 est moins soluble dans le solvant pur (Tableau IV). C'est 
ainsi que la cristallisation a lieu surtout dans le cas des isom6res a, fi, et 7 introduits sous 
forme de solution ah'oolique; l'isom~re 8 introduit 6galement en solution alcoolique, reste 
au contraire totalement soluble aux concentrations qui nous int6ressent. La solubilit6 
des diff&ents isom6res de l'hexachlorocyclohexane dans l'ac6tone 6tant, d'une fa$on 
g6n6rale, beaucoup plus grande clue dans l'alcool, leur cristallisation n'a lieu, lorsqu'ils 
sont introduits sous forme de solution ac6tonique, clue pour des concentrations plus 
61ev6es. L'emploi de solutions ac6toniques a donc l 'avantage de permettre de mieux 
d&erminer la concentration toxique limite des isom~res en question. 

T A B L E A U  I V  

S O L I _ B I L I T I £ S  DES DIFF~RENTS ISOM~RES DE L'HEXACHLORO- 

CYCI.OHEXANE DANS QUELQUES SOLVANTS, EN GRAMMES POUR 

IO0 GRAMMES DE SOLUTION A 20 ° 

P 
S o l v a n t s  a f l  7 

A l c o o I  6 t h y l i q u e  1 . 1 . 8  I . I  6 .  4 2 4 . 2  

A c 6 t o n e  1 . . . . .  1 3 . 9  1 0 .  3 4 3  -5 7 I .  I 

T w e e n  2 o o u  8 o .  . - -  - -  > 5  ° - -  

E a u  a . . . . . .  0 . 0 0 4  0 . 0 0 2  0 . 0 0 6  0 . 0 0 5  

Les tableaux II et I I I  montrent que dans les conditions exp6rimentales r6alis&s ici, 
les concentrations toxiques limites sont les suivalates: isom~re a, 0.02 %; isom~re 7 
o.oi % ; isom~re 8 0.002 %. Dans les m6mes conditions, l'isom~re fl reste enti~rement 
inactif ~ la concentration relativement 61e,~& de 0.03 %. 

Ainsi, contrairement k ce qui a 6t6 observ6 jusqu'ici chez les insectes, l'isom~re 8 
se montre 5 fois plus toxique vis-a-vis de Glaucoma piriformis que l'isom~re 7. 

Aux concentrations toxiques limites, Faction des isom&es actifs se manifeste par 
le fait que, apr~s une phase de motilit6 normale durant quelques secondes apr~s l'intro- 
duction des isom~res, les cili6s sont anim6s d'un mouvement de rotation autour de leur 
centre ; ils ont ensuite tendance ~ devenir sph6riques; puis ils s'immobilisent et subissent 
6ventuellement une lyse d'nn caract~re nettement diff6rent de celle provoq@e par 
l'acide linol6ique 5. Dans le cas pr6sent, en effet, on ne constate jamais de soul~vement de 
la membrane avec formation de poches, dans lesquelles s'engouffrent pen ~ pen les 
micelles protoplasmiques anim&s de mouvement brownien; on constate seulement que 
la surface de la cellule s'estompe et que la totalit6 du protoplasma se d6sagr~ge sur 
place sans se disperser totalement. 

On pent se demander si, dans le cas de Glaucoma lhiriformis, l 'hexachlorocyclobexane 
agit directement par contact avec la surface du cili6 ou indirectement apr~s p6n6tration 
dans la cellule par le cytopharynx. La premiere supposition apparait comme la plus 
vraisemblable, car les ph6nom~nes de lyse provoqu6s par l 'hexachlorocyclohexane ont, 
comme point de d6part, la membrane cellulaire. Cette supposition est encore confirm@ 
par l'action protectrice des tweens, qui est d&rite plus bas. 

Bibliographie p. 63. 
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Toxicitd du gammexane en suspension oblenue par les ~dtrasons 

Les r6sultats du tableau V montrent qua le gammexane en suspension obtenue par 
los ultrasons poss&de vis-&-vis de Glad, coma pir~formis nne toxicit6 6vidente ~ la concen- 
tration de 0.009 %, c'est-&-dire g une dose pratiquement 6gale & la concentration toxique 
limite (o.oi %, d6termin6e pr6c6demment dons le cas du gammexane introduit en solution 
ac6toniqne ou en solution alcoolique. I1 existe cependant une diff6rence essentielle entre 
l'action du gammexane introduit en solution alcooliqne et celle du gammexane utilis6 
en suspension obtenue par los ultrasons; en effet, dans le premier cas, la pr@aration de 
gammexane donnant lieu, comma nous l'avons vu plus hour, & une cristallisation rapide 
apr~s son introduction dans le liquide pbysiologique, n'est active que pendant les quelques 
minutes suivant cette introduction, alors que dans le deu×i~me, la suspension de gamme- 
xane reste ind6finiment active. 

TABLEAU v 
T O X I C I T I ~  DU G A M M E X A N E  E N  S U S P E N S I O N  

O B T E N U E  P A R  L E S  U L T R A S O N S  

Concentration en Action sur los 
gammexane o//o cellules 

o . o 1 8  Immobilisation 
imm6diate 

o.oo9 Imn tobilisation 
imm6diate 

o.oo6 Pas d'action 
imm&diate 

Influence du m~soinosilol sur la toxic~td du gammexane 

Les exp6riences pr6c6dentes faites avec l'isom~re y de l'hexachlorocyclohexane, ont 
dt6 r6p6t6es, les cellules de Glaucoma piriformis se trouvant en suspension dans l',,eau 
de moelle" contenant du m6soinositol k diff6rentcs concentrations. Les r6sultats out 6t6 
qualitativement et quantitativement les m~mes; c'est-k-dire que le m6soinositol, m~me 

une concentration double de celle du gammexane (gammexane 0.o2 %, m6soinositol 
o.0 4 % par exemple), n'exerce aucune influence nette sur la toxicit6 de ce dernier vis-a- 
vis de Glaucoma piriformis. Un tel r6sultat n'est p a s e n  faveur de l'hypoth~se selon 
laquelle l 'action du gammexane serait due k une concurrence entre celui-ci et le m~soino- 
sitol. A ce point de vue, il convient de remarquer que la toxicit6 de l'isom~re 8, dont la 
structure semble, d'apr~s SLADE 2, diff&ente de celle du gammexane, ne pent 6tre 
expliqu6e par une comp6tition avec le m~soinositol. 

Influence des lweens sur la toxicil~ du gammexane 

L'exp&ience montre Rue, en pr6sence des tweens "X la concentration finale de 3 %, 
les cellules restent compl6tement indiff6rentes & la pr6sence du gammexane, re&me 
lorsque celui-ci atteint la concentration finale, relativement 61ev6e, de o.03 %. Si on 
pr~cipite les cristaux de gammexane dissous dans un tween par addition de liquide 
physiologique (,,eau de moelle") ou d'eau distill6e, ces cristaux d6cant6s, lav6s et 
redissous dans l'alcool, conservent leur propri6t6 to,,cique et lysante normale vis-&-vis 
de Glaucoma piriformis. L'action protectrice du tween ne semble donc pas r6sulter d'une 
combinaison chimique entre tween et gammexane, mais plut6t d'un ph6nom~ne phy- 

I3ibliographie p. 63. 
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s i q u e ,  le  t w e e d  s e  f i x a n t  s u r  l a  m e m b r a n e  d e s  c e l l u l e s  e t  f o r m a n t  u n e  c o u c h e  e m p ~ c h a n t  

t o u t  c o n t a c t  a v e c  l e  g a m m e x a n e .  

R£SUM~ 

Les isom~res a, F et d de l'hexachlorocyclohexane exercent une action toxique plus ou moins 
marquee vis-k-vis de Glaucoma piriformis. Alors que l'isom~re ~ provoque l'immobilisation de ce cili~ 
pour une concentration de 0.oo2%, le mdme effet n'est obtenu qu'avec une concentration de o.ol % 
dans le cas de l'isom~re ~ et une concentration de o.o2 % dans le cas de l'isom~re a. A la concentration 
relativement ~lev~e de 0.03 %, l'isom~re/5 n'exerce aucune action toxique. Ces rSsultats mettent une 
lois de plus en ~vidence le r61e de la structure st~r~ochimique de l'hexachlorocyclohexane dans son 
action toxique vis-a-vis des cellules vivantes, lls montrent que contrairement ~. ce que l'on observe 
dans le cas des insec~es, l'isom~re d est ici cinq lois plu~ actif environ que l'isom~re ~. Ce dcrnier 
r~sultat et le fair que le m6soinositol n'emp~ehe nullement Faction toxique du gammexane de se 
manifester, rendent peu probable la validit6, dans le cas actuel, de l'hypoth~se selon laquelle le 
gammexane agirait en antagoniste du m~soinositol. 

D'autre part, la presence de tweens (tween 20 et tween 80) protege compl~tement les cellules de 
Glaucoma piriformis olntre l'action toxique du gammexane, m~me lorsque ce dernier est & la concen- 
tration relativement 0.1ev6e de 0.03%. II s'agit ici, probablement, d'une protection physique. 

S U M M A R Y  

The  a, ~ and  d i somers  of  hexach lorocyc lo l l exane  have  a more  or less m a r k e d  toxic  ac t ion  on 
Glaucoma piriformis. Whi le  t he  d i somer  immobi l i ses  th i s  ci l ia te  a t  a concen t r a t i on  of 0.o02 %, t he  
7 i somer  p roduces  t he  s am e  effect a t  a c o n c e n t r a t i o n  of on ly  o.oi  %, and  t he  a i somer  r equ i re s  0 .02%. 
A t  t he  re la t ive ly  h igh  concen t r a t i on  of 0.o 3 % t h e / 5  i somer  ha s  no toxic  effect a t  all. These  resu l t s  
b r ing  ou t  once more  t he  p a r t  p layed  b y  t he  s te reoc l lemis t ry  of hexach lo rocyc lohexane  in  i ts  ac t ion  
on  l iv ing  cells. T h e y  show tha t ,  in  con t r ad i s t i nc t ion  to w h a t  is observed  wi th  insects ,  t he  d i somer  is 
here  five t i m e s  more  ac t ive  t h a n  t he  7 isomer.  Th i s  l as t  resul t ,  t oge the r  wi th  t he  fact  t h a t  meso- inosi to l  
ha s  no i nh ib i to ry  ac t ion  a t  all on  t he  tox ic i ty  of  g a m m e x a n e ,  cas t s  doub t  on  t he  va l id i ty  ill t h e  p re sen t  
case  of  t he  h y p o t h e s i s  t h a t  g a m m e x a n e  ac t s  an tagon i s t i ca l ly  to meso-inosi tol .  

On  t he  o t h e r  hand ,  t he  presence  of tweeDs (tweed 2o and  tweed  8o) p ro tec t s  the  cells of Glaucoma 
piri[ormis comple te ly  a g a i n s t  t he  toxic  ac t ion  of g a m m e x a n e ,  even  w h e n  t he  l a t t e r  is a t  the  re la t ive ly  
h igh  c o n c e n t r a t i o n  of o.03 %. P r o b a b l y  t he  p ro tec t ion  here  is of  a phys ica l  na tu re .  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

Die a, /5, u n d  d - I somere  des  Hexach l o r cyc l ohexans  JibeD eine mel l r  oder  weniger  s ta rke ,  toxisclle 
W i r k u n g  a u f  Glaucoma piriformis aus .  W/~llrend das  d-Isonler  bei eiDer K o n z e n t r a t i o n  yon o.oo2 % 
Unbewegl ic l lke i t  dieser  Zi l ia te  he rvor ru f t ,  wird  der  gleiche Effekt  bei d e m  ~- I somer  ers t  bei eiDer 
K o n z e n t r a t i o n  yon  o.oi %, u n d  bei dem a - I somer  bei eider K o n z e n t r a t i o n  yon  0.o2 % erha l ten .  Bei 
de r  r e l a t iv  hohen  K o n z e n t r a t i o n  yon o.o 3 % h a t  das /5 - I somer  noch  keinerlei  tox i sche  Wi rkung .  Diese 
R e s u l t a t e  stalleD wieder  e inma l  die Rolle der  s t e reochemischen  S t r u k t u r  des  t t exach lo rcyc lohexans  
bei se iner  tox i schen  ~ r i r k u n g  a u f  lebende  Zellen u n t e r  Beweis.  Sie zeigen, dass  im Gegensa tz  zu den  
bei I n s e k t e n  g e m a c h t e n  B e o b a c h t u n g e n  das  &I somer  h ier  ffinf ma l  so w i r k s a m  ist  wie das  ~-Isomer .  
Le t z t e r e s  R e s u l t a t  u n d  die Ta t sache ,  dass  das  Mesoinosi tol  die tox i sche  W i r k u n g  des  G a m m e x a n s  
f i be rhaup t  n i ch t  h e m m t ,  m a c h e n  in d iesem Fal le  die Gii l t igkei t  der  Hypot l lese ,  nach  der  das  G a m m e -  
x a n s  als A n t a g o n i s t  des  Mesoinosi tols  wirke,  wen ig  wahrsche in l ich .  

Andere r se i t s  sch i i tz t  d ie  A n w e s e n h e i t  von  , ,TweeDs" (TweeD 2o u n d  TweeD 8o) die Zellen yon 
Glaucoma piriformis v o l l k o m m e n  gegen  die tox i sche  W i r k u n g  yon G a m m e x a n ,  sogar  w e n n  le tz teres  
in der  r e l a t i v  hohen  t {onzen t r a t i on  von 0.03 % v o r h a n d e n  ist.  Es  h a n d e l t  s ich hier  wallrscheinlicl~ 
u m  e inen  phys ika l i s chen  Schutz .  
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