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A C T I O N  DES ~ E T  ~ H E X A C H L O R O C Y C L O H E X A N E S  S U R  L ' O E U F  

D ' O U R S I N  A V A N T  E T  A P R ~ S  F ~ C O N D A T I O N *  

par  

P A U L E T T E  C H A I X  E T  L U C I E  L A C R O I X  

L a b o r a ~ e  de C ~ m ~  biolog~ue, I n s ~ t  ~ C ~ m ~  de V U n ~ e ~  Lyon (Frau~) 

L 'ac t~n  du ~-hexachlorocyc~hexane ou gammexane sur des organismes d 'animaux 
monoce~ulaires, a d ~  faff 1Mbjet de qudques travaux.  D'apr~s LLoYD~ M gammexane 
~ des concentrat~ns de I .  lO -5 k I .  IO-L inhibe la divis~n nnd6affe de P a r a m ~ m  
caudatum ~ui pr6sente alors des formes g6antes; ~ ces concentrations, M gammexane est 
toxique pour Ms protozoaires en ~uestion, ~ui en sa pr6sence, finissent par  moufi~ & 
des concentra~ons plus faibMs, de l~rdre de I .  IO -~ ~ 5" IO-~, M gammexane provoquc 
Fapparition de formes anormales bourgeonnantes ou ramifi6e~ sans causer la mort  des 
organismes. D 'aut re  p~rt, 6tudiant l ' a c t~n  des diff6ren~ ~om~res de l~exachlorocy~o- 
hexane v i ~ - v i s  de Glaucoma p~iformi~ nous avons con~at6 ~ que sont imm6diatement 
m o ~ s  k des concentrat~ns voisines de 2. IO -~ F~om~re ~, I .  IO -~ V~om~re ~ et 2. IO -a 
F~om~re ~, Mcrs que F~om~re ~ nMxerce gu~re d'acfion toxique. 

Ces prem~res  observations nous ont incff6es ~ poursuivre F6tude d~ r~e  de |a 
configuration ~6r6ochimique dans la toxi~t6 manife~6e par les diff6rents hexachloro- 
cydohexanes en recherchant, entre autres choses, s'H s ' a ~ t  ~ i  vraiment  d'une ac t~n  
sp6~fique sur la multiplication cellulaire. Les inve~igations ~ue nous avons pour- 
suiv~s dans ce sens, ont po~6 sur les oeufs de deux esp~ces dMur~ns, Psammechinu~ 
m~rotuberculatus et Sphoerechinus granula~s, sur Msqu~s nous avons fait agir avant  
la f6condat~n, et X diff6rentes phases du d6veloppement de Foeuf apr~s f6condat~n, 
Ms ~om~res ~- et ~- de l 'hexachlorocyc~hexane. 

Rdsu~a~ 
Les d6tai~ exp6rimentaux et Ms resultats obtenus sont donn6s dans Ms tableaux 

I e t  II, en ce qui concerne Ms oeu~ de Psammechinus micro~uberculatus, et dans M tabMau 
III, en ce ~ui concerne les oeufs de Sphoerechinus granules. Dans ces tableaux, des 
essa~ t6moins recevant uniquement de Valcool 6thylique k 95 °, introduff ~ la concen- 
tration de 2 ou de 3 %, darts chacune des condff~ns indicfu6es ~-apr~s, montrent  qu'~ 
ces concentrations, l'aMool ne d6termine aucune 16~on apparente, m a ~  provo~ue seuM- 
ment  ~ne Mg~re acc~6ra t~n  de la divi~on ceHulaire. 

Les observations consign6es dans Ms tableaux I e t  I I  perme~ent  Ms conclus~ns 
suivantes: L'~om~re ~ k la concentration de 0.02 %, n 'a  pour effet qtle de retarder 
16g~rement M processus de divis~n c~lulaffe. L'~om~re ~ pr6sente ~ cette m6me concen- 
tration une forte toxidt6 se mani fe~ant  essenfieHement, dans Ms essa~ NF et Fx, par 

~ Ce t r a v a i l  a ~t6 ex6cut6 A la  S~ation ZoMo~q~e de N a ~ .  ~ o u s  ~ m m ~  heureuses  de ~ m ~ -  
c ~ r  ~ i  Mr. DOHRN de 1Mccu~l ~ ~ m a ~ e  que  noUs avons  t r ouv6  ~ la  S ta t ion .  
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l'absence de soul~vement de la membrane et, dans tous les cas d'oeufs f6cond6s, par le 
blocage de la diviAon avec lyse cdlulaire. 

PARTIE E X P ~ R I M E N T A L E  

Teckniqu~ 
Les ~om~res de l'hexachloroclohexane sont utflis~s en solutions a~o~iques ~than~ ~ 95°)~ 
Les oeu~ d~ur~ns, r~c~t6s suivant la technique ha~tuell~ sont mis en suspension dans de 

l~au de met. 
Les exp6riences ~)nt r~alis~es de la M~on suivante: A x ml de suspen~on d%eu~ d%ur~ns non 

f~cond6s (N) ou ~cond~s (F) places dans un godet de verre, sont ~out~ ~ un temps donn~, o.o2 
ml ou o.o 3 ml d~ne mflution a~o~ue de concentration d~termin~e de Fun des hexachlorocy~o- 
hexanes. Apr~ a~tatkm de ~ pr6parat~n, l%tat morph~o~que des oeu~ est examin~ au m~roscope 
sur des pries d~ssai plac~es dans des ~mes creu~s. 

En rue de rechercher si ~ sen~Ht~ de l~euf d%ur~n v~-~-v~ des ~om~res yet ~ varie suivant 

TABLEAU I 

ACTION DES ~-  ET ~HEXACHLOROCYCLOHEXANES SUR f f O E U F  DE Psammechinu$ m~rotu~mulatus  
AVANT OU A~R~S F~CONDATION 

Concentration de I~(~I ~5~ dans la suspens~n = 2 % 
Concentration de l~som~re y ou de ~som~re ~ dans la suspen~on = o~2 % 
T = temps de contacL en minute~ des oeu~ d~ur~ns avec les di.ff~rentes substances ~tudi~es 
.~l = soul~vement normM de la membrane. M~ = absence de soul~vement 
D o = pas de divi~on ceHulaire 
D v D~, D, = stades de div~n 

Les ind~at~ns ~-des~ms correspondent ~ l~spect morpho~gique des oeu~. 

CondN 
t ~ n s  

exp6fi- 
men t a~s  

N 

N F  
N F  
N F  

5 ° 

' O e u ~  

tff 
m ~ H s  A~o~ 

Substances ~out6es  

~-hcch 

Normaux 

6-hcch 

L~g~re alt6ration 

D,, D, 

M o 
SenM~ement  normaux 

Do; q u e ~ u ~  ~ H u ~ s  ~ 

M 0 
CeHules un peu at taqu6es 

D,; ceHules lys~es 

2O 

M o 
Do; fuseaux en voie de division 

D,, D, rares 

M o 
Do; alt6rations net tes  

Do; lyses 

M M M; s p ~ m ~ t ~ s  6 v o l u ~  

D, ano r m M~ 

D~ 

M rares, pas d ' 6 v o ~ t ~ n  du 
s p ~ m ~ r ;  q u e ~ u ~  ceHules 

~s~es 
D~ a g ~ u t ~ n  ; nombreuses 

lyses 
D~ lyse p a ~ i e l ~  

M 
~ , ~  

M 
Do; pas dhK6ra t ion ;  division 

bloqu6e 

~ 4 ° ~ ,  ~ 

- -  
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TABLEAU II  

ACTION DU ~-HEXACHLOROCYCLOHEXAN~ A DIFF~RENTES CONCENTRA~ON~ SUR LE D~VELOPPEMENT 
DE L'OEUF DE S S a ~ s  ~ i ~ o ~ s  

Concentration de Fa~ool ~5~ dans la suspens~n = ~% 
N o m e n ~ a t u ~  comme dars  M taMeau I. 

CondG Concentration en % ~u ~ h ~ h  dans Ms suspens~ns 

exp6rti i _°ns T m olnO:6~f~ o .02 0.004 0.002 
m e n t M ~  

N 75 CM~Ms n o r m M ~  C ~ M s  n o r m M ~  C e l l i ~  n o r m M ~  

NF 
NF 

NF 

M o 
M rares ; D O 

Do; rares ceHules 
lys6es 

M 0 
D, anormMes ; 

quMques D, 
D, ; nombreuses 

anomM~s  de division 

M o 
D,; anomalies de 

diviNon 
D,; anomafies de 

diviMon 

;: 
I6o 

45 

16o 

M; pas de ~ r m a t ~ n  
du sperma~er  

Do; ~bauche de 
d iv~ion  anormMe 
Rares ~bauches de 

divNons anorm~es  

idem 
O ~ N ~ n s  Moqu~s  ~ 

l ' ~ N e u r  de M) 
D~ m o n s ~ u e u s ~  

M; ~ r m ~ n  de 
~ e ~ u e s  ~ m ~  

Dl; quMques 
anomM%s 

D~; blocage p a ~ l  
des divisions 

M 

~;  ~ s  anomM%s 

TABLEAU I H  

AC~0N DES ~- ET ~-HEXACHLOROCYCLOHEXANES SUR LE D~VELOPPEMENT DE L'OEUF DE 

Sp~erechinus granularis 

C o n c e ~ t ~ n  de l~koo l  ~5  °) dans la suspens~n = 3% 
C o n ~ o n  de ~ m ~  N cu de ~ m ~  ~ d a ~  h ~ s J o n  = o.e 3 % 
N o m e n ~ a ~  ~ m m e  d a ~  M ~ e a u  I 

CondN 
t ~ n s  

exp6~- 
mentMes 

F 1  
F1 

T 

~ 1  

~ ~ c o o l  

~ ~  ~ 

~ h c c h  

M 
Do 

qudques  D~ 
D2; q u d q u ~  D4 

~-hcch 

M Do 
D o 

Do; lyse 

M 
Do; aR6rations 

D~ rares ; quelques lyses 

M 
Do; grosses alt6rations 

Do; lyse 

D o 

D o 
ebauches D~, D 4 

D o 
Do; n o m b ~ u ~ s  l y s~  ~ 

Fint6rieur de M 

D 0 
Do; lyses 
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la phase du d6ve~pp6menL nous avons introdu~ Ms s o f t e n s  a~oMiques de ces Nom6res dans six 
condemns diff6rentes correspondant A d~ers 6tats de la couche c o ~ a M  de l%euf~ 4, s, utflNant: 

I. des suspenNons d%euN non ~cond6s auxqueN on ne ~ra  suMr aucune ~condat~n:  e~aN N. 
2. des suspenNons non ~cond6es in~ialement, man f6cond6es apr~s i n t r o d u ~ n  des No~hres: 

essaN NF. 
3. des suspens~ns ~cond6es depuN moins de deux minutes : e~saN F~ ~euN dont ~ membrane 

de ~condat~n n%~ pas souMv6~. 
4- des suspenNons %cond6es depuis dnq m~utes:  essaN Fa ~euN dont la membrane de f6con- 

dation est d ~  soNev6~. 
5. des suspens~ns f6cond6es depuN vingt ~ trente minu~s : essaN F~. 
6. des suspenNons f4cond6es depuN c~quante minutes: e~ais F, @orrespondant ~ l~naphase 

et ~ la t6bpha~ pr6o?dapt ~ premier divage de l%eu 0. 

Dans  les essais F~, F~ et  F ,  (hexachlorocyclohexane in t rodu i t  apr6s le soul6vement  
de la m e m b r a n e  de f6condation),  ~ est  r emarquab le  de no te r  que cet te  lyse a ~eu ~ 
Pint6f ieur  de cet te  membrane ,  qui demeure  a p p a r e m m e n t  in tac te :  la membrane  de 
f6condat ion est donc perm6able  au 3-hexachlorocyclohexane.  Pour  une concent ra t ion  
en isom6re ~ de 0.004 %, la division de l 'oeuf  n ~ s t  plus bloqu4e;  erie est  seulement  
re tard6e.  On observe alors tou te  une s6~e de figures de diviMon aber ran tes .  Pour  la 
concen t ra t ion  de 0.002 %, les m4mes ph6nom6nes se re t rouven t ,  mais  un iquement  dans  
les essais N F  et  F~, e t  d 'une  fa~on plus at t6nu6e.  

Des observa t ions  analogues,  conMgn6es dans  le t ab leau  III,  ont  6t6 fai tes  sur  les 
oeufs de Sphoerechinus granula~s dont  le d6veloppement  est  presque deux  foN plus 
lent  que celui des oeuN de Psammechinus m%rotuberculatus. Une concent ra t ion  de 0.03 % 
en Nom6re ~ o u  en ~om6re  ~, p rovoque  sur  l 'oeuf  de Sp. granu~ar~, les m4mes effets 
qu 'une  concent ra t ion  de 0.02 % sur  Ps. m~rotuberculatus. 

D ' a u t r e  pa r t ,  nous avons  cherch6, en op6rant  avec les oeuN de Ps. m~rotuberculatu~ 
~ me t t r e  en 6vidence une act ion pro tec t f ice  6ventueHe du m6soinosRol vis-a-vis  du 
gammexane .  Pour  ce faire,  nous avons  in t rodnR dans  le m~ieu  une cluantit6 de m6soino- 
Mtol teHe que sa concent ra t ion  finaM ffit de 0.02 %, cet te  in t roduc t ion  6tant  f a r e  soit 
avan t ,  soit  en m~me t emps  que celle du g a m m e x a n e  dont  la concent ra t ion  finale 6taft 
6galement  de 0.02 Yo. Nous n ' avons  observ6 dans  aucun cas la supp[esNon 6vidente de 
Fac t ion  toxique  du gammexane  par  le m6soinoNtol. 

Conclu~ons 

Comme d ' au t r e s  ce~ules v ivantes ,  l 'oeuf  dMursin est  sen~ble  ~ Fact ion  toxique des 
~- et  3 -hexachlorocydohexanes .  Comme nous l ' avions  d ~  consta t6  dans  le cas du cfli6 
Glaucoma p#iformis, l ' i som~re 3 pr6sente ici une ac t ion  toxique  plus forte que l ' isom~re ~. 

La  sensib~it6 de Foeuf d ~ u r ~ n  anx  ~om~res  en quest ion est m a x i m u m  darts les 
d ix  premieres  minu tes  qui  su ivent  la f6condation.  Ce fa i t  d6pend p robab lemen t  des 
va r ia t ions  de la cons tRut ion  et  de la perm6abilff6 de la membrane ,  au cours du d6ve- 
l oppemen t  de Poeuf. 

La  membrane: de f6condation est r e m a r q u a b l e m e n t  perm6able  aux  hexachloro-  
c y d o h e x a n e ~  et 6chappe au processus de lyse provoqu6e pa r  l '~om6re  3 sur le re, re 
de la ce~ule. 

Enfin, de m~me que dans  ?e cas de Glaucoma piri/ormis ~, Ie m6soinosRol n 'exerce  
aucun  effet p ro tec teu r  ne t  v i ~ - v i s  du gammexane .  H ne semble doric pas que la t o x i d t 6  
de ce d e r n ~ r  pn~se  sMxpliquer  pa r  un an tagonisme vis-a-vis  du m6soinosRol. 
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R~SUM~ 

Les ~om~res  y et  3 de  F h e x a c h b r o c y d o h e x a n e ,  ~ ~ c o n c e n t r a t ~ n  de 2. i o - ~  exe rcen t  une  ac t ion  
tox ique  v i s -~ -v~  des  c e u ~  de Psamm~hinus m@rotuberculatus et  de S#hoemchinus granula~G ava=~ 
e t  a p r ~  ~ c o n d a ~ o m  Cet te  t o x ~ 6  es t  s u r t o u t  ma rqu6e  dans  M cas  de l ' i som~re @ qui  p rovoque  
l%rr4t de t o u t e  diviMon ceHulaire de l%euf f6cond6; cet  a r r4 t  e s t  su iv i  dMne lyse se ~ a n t  ~ lqnt6-  
f i eu r  de la m e m b r a n e  de ~ ¢ o n d a t ~ n ,  qu i  r e ~ e  a p p a r e m m e n t  i n t ac t e ,  ce qui  m o n t r e  ~ perm6abi l i t6  
de ce t te  m e m b r a n e  ~ lqsom$re ~. A des  c o n c e n t r a t ~ n s  de 4 '  l ° -5  ~ 2. IO -~, l '~om~re  ~ ne p rovoque  
plus  l ~ r r 4 t  de la diviMon ccHula~e,  m a i s  l ~ p p a ~ t ~ n  de t o u t e  unc  s6~e  de figures abe r r an t e s  de 
division.  

Le m6sMnosffol  nMxerce a u c u n  effet p r o t e c t e u r  de l%euf ~ c o n d 6  ou non,  con t re  l ~ c t ~ n  du  
g a m m e x a n e .  

S U M M A R Y  

The  ~ and  ~ ~ o m e ~  of ~ x a ~ l o r ~ y c l o ~ x a ~ ,  a t  a c o n c e n t r a ~ o n  of 2. io-4, exercise  a t o ~ c  
~ o n  on  ~ e  eggs ~ P s a m m e ~  m ~ m ~ a ~ s  and  Sphoerechinus granu~ris [ o ~  ~ and  
af te r  f e r ~ n .  T h ~  ~ ~ ~ M ~  m ~ d  w ~ h  ~ e  ~ isomer,  w h ~ h  a ~  all ~ H  ~ s i o n  
of ~ e  ~ r ~  egg, a n d  a f t e r w a ~ s  ~ e  ~ s  ~ e  a 1ys~ w ~ n  ~ e  ~ r ~ a ~ o n  m e m ~ a ~  ~ ¢ h  
a p p a r e n t l y  ~ m a i n s  ~ c O  which  shows ~ ~ m e m b ~ n e  ~ ~ r m ~ e  ~ ~ e  ~ ~ o m ~ .  A t  ~ n ~ m  
~ a ~ o n s  of 4" I O ~  ~ 2- I o ~ t h e  ~ i ~ m ~  d ~ s  no t  ~ e v e n t  cell d ivis ion b u t  ~ i n g s  a b o u t  a whole ser ies  
of  a ~ .  

M ~ o - i n o ~ l  e ~ r ~  no p r o t e c ~ v e  e~ec t  a t  aH on  t he  egg, ~ r ~ e d  or noL a g ~ n ~  the  a c ~ o n  
~ g a m m e x a n e .  

Z~AMMENF~SUNG 

Die y u n d  ~ - ~ o m e r e  des  H e x a c h l o r c y ~ o h e x a n s  fiben in ~ n e r  K o n z e n t r a t i o n  yon  2. lO -4 ~ n e  
tox i sc~e  W i r k u n g  a u f  E ic r  yon  Psammechinus m ~ r o ~ m u ~ t ~ s  u n d  Sphoerochinus granu~ris, u n d  
zwar vor  u n d  n a c h  de r  B e ~ u c h t u n g  aus .  Diese  T o x i z A ~ t  is vor  ~ l e m  b d  d e m  ~ - ~ o m e r  s t a r k  
ausgeprgg t ,  das  ~ M  ZeHtMlungen des  b e ~ u c h t e t e n  Eies  z u m  S t ~ t a n d  b A n g t ;  d i e s e m  St iHs tand  
folgt  e ine Lyse ,  die Ach  i m  I n n e r e n  der  B e f f u c h t u n g s m e m b r a n  a b s p i e ~ ,  w e ~ h e  a n s c h ~ n e n d  ~ t a k t  
blMbL was d ~  Permeabi l i tAt  dicser  M e m b r a n  ffir das  ~ o m e r  zeigt .  B ~  K o n z e n t r a t i o n e n  yon  
4" l ° - 6  bis 2. lO -6  v e r u ~ a c h t  das  ~ o m e r  n i ch t  m e h r  den  S t f l ~ t a n d  de r  Z e l l t M ~ n g  sonde rn  das  
A u ~ r e t e n  e iner  ganzen  R e i he  yon  a b w e ~ h e n d e n  T ~ n g s f i g u r e n .  

Das  M ~ n o s ~  h a t  k e i n e ~  S c h u t z w i r k u n g  a u f  das  b e f r u c h t e t e  oder  u n b e ~ u c h t e t e  Ei  
gegen  die W i r k u n g  yon  G a m m e x a n .  
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