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L'isom6re y de l 'hexachlorocyclohexane pr~sente, parmi plusieurs propri6t& biolo- 
giques int6ressantes, celle d'exercer une action c-mitotique tr+s nette. Cette action, mise 
en 6vidence sur les racines d'Allium Cepa par NYBO,~ ET KNUTSON a, a 6t6 confirm6e sur 
la m~me plante ou retrouv6e sur d 'autres V6g6taux par POUSSEL 4, KOSTOFF ~, 6, D'AMA- 
TO 7, CHARGAFF, STEWART ET .¥[AGASANIK 8 et RAO ET KUNDU 9. D'apr6s les affirmations 
de CHARGAFF, STEWART ET MAGASANIK 8, l 'action c-mitotique de l 'hexachlorocyclohexane 
y vis $ vis d'Allium Cepa, comme d'ailleurs celle de la colchicine, serait inhib6e par 
le m~soinositol; cependant, la photographie qu'ils publient d'une mitose en pr6sence 
d'hexachlorocyclohexane y e t  d'inositol ne montre en aucune fa~on que l'inositol cxerce 
une protection quelconque de la mitose vis $ vis de l 'hexachlorocyclohexanc y. ROcem- 
ment, D'AMATOI° a publi5 quelques observations d 'apr& lesquelles le m6soinositol serait 
susceptible non pas d'emp~cher l'action de l 'hexachlorocyclohexane y sur la mitose, mais 
de la retarder, le m6soinositol agissant alors en modifiant la perm6abilit6 de la membrane 
cellulaire "~ l 'hexachlorocyclohexane. Mais ces observations ne semblent pas ~tre d'un 
grand poids, puisque D'AMATO 1° lui-m~me n 'a  pas pules  reproduire r6gulibrement. 

Aucune recherche n 'avai t  6t6 fake jusqu'ici sur Faction c-mitotique de l 'hexachloro- 
cyclohexane $ qui pourtant pr~sente, lui aussi, et parfois plus que l'isom6re y, des pro- 
pn6t~s biologiques int6ressantes. 

Poursuivant les recherches entreprises par l 'un de nous (S.C.) sur l 'activit6 mito- 
clasique de certains d6riv6s cycliques, nous avons repris les observations pr6c6dentes 
et les avons 6tendues h l'action de l'isomt~re 8 de l 'hexachlorocyclohexane. En outre, nous 
avons recherch6 si oui ou non le m6soinositol exerce une influence quelconque sur la c- 
mitose provoqu6e par les hexachlorocyclohexanes y et $, et si le m6soinositophosphate 
de sodium poss~de une action "h ce m~me point de vue. 

" l.a c-mitose ou mitose colchicinique correspond ~ l 'arr6t complet  du fonct ionnement  fusorial; 
l 'aspect  pr6sent6 par  cette mitose anormale  a 6t6 d6crit par  I)USTIN 1 SOILS le nom de stathmocinOse. 
Le nora d'hdmicinOse a 6t6 donn6 aux figures cor respondant  ~ un arr6t  partiel du fonct ionnement  
fusorial (figures pluripolaires, ponts  chromosomiques) .  Ces termes ont  dt6 d6finis en ddtail par  
.I~IANGENOT I~T CARPENTIER 2. 
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P A R T I E  E X P / ~ R I M E N T A L E  

Les expOriences sont faites sur de jeunes racines d'Allium Cepa provenant soit de 
bulbes, soit de graines. Dans ce dernier cas, les jeunes plantules sont dispos~.es sur des 
cartons perfor6s, eux-m~mes places sur de petits cristallisoirs contenant les solutions 
dont on 6tudie l'action, et dans lesquelles plongent les racines. Le tout est maintenu 
b, 25 °. 

Les hexachlorocyclohexanes, en solutions alcooliques ~ o.I ~ 0.5 % sont dilu6s par 
l 'eau de source aux concentrations convenables. 

L'obserwttion des mitoses dans le mdrist6me radiculaire est faite, soit sur des cou- 
pes, soit sur des 6crasements, apr6s fixation au Flemming ou au Navachine, suivie de 
coloration au Feulgen. 

Les rdsultats obtenus sont les m~mes, que les racines proviennent de bulbes ou de 
graines. Le Tableau I donne le d(,tail des actions compardes des hexachlorocyclohexanes 
y e t  ~; le Tableau I I  indique l'influence de l ' inositophosphate de sodium. 

T A B L E A U  I 
H E X A C H L O R O C Y C L O H E X A N E  ~ ET H E X A C H I . O R O C Y C L O H E X A N E  ¢~ 

Dur6e du 
Concen t ra t ion  

t r a i t c m e n t  
(M) (heures) 

f ' t o - 5  4 

5" z o - 5  4 

24 

4 ~ 

72 

144 

Obse rva t i ons  

Isomdre y : d6but  d ' ac t ion  c -mi to t i que  ; n o m b r e u s e s  f igures no rmales  
et  subnorma les ,  rares  c-mitoses .  

IsomPre 6: i den t ique  A isom6re 7. 

IsomOre 7: encore que lque  t endance  A fo rma t ion  de p laques  m~ta-  
phas i ques  et  d isposi t ion bipolaire;  rares  mi toses  normales  au milieu 
de que lques  h6micinbses  et  n o m b r e u s e s  s t a thmocinbses .  

Isom?re d: i den t ique  h isom~re 7. 

IsornOre 7 : t umdfac t ion  s u b t e r m i n a l e  ; ac t ion  c -mi to t iq  ne comple te :  
n o m b r e u x  n o y a u x  g~ants  A formes  compl iqu6es ,  belles p laques  
p s e u d o m d t a p h a s i q u e s  et  pseudo td l~phas iques  diploides et t6tra-  
ploi'des ,5. c h r o m o s o m e s  allong~s, disposes,  "A la m~taphase ,  en X ou 
en paires  de skis, c o m m e  clans la mi tose  cnlchic in ique classique.  

lsom?re 6: t umdfac t ion  s u b t e r m i n a l e  moins  grosse q u ' a v e c  l ' iso- 
m6re 7;  ac t ion  c -mi t o t i que  compl6 te :  m6mes  figures q u ' a v e c  
l ' i som~re ~,, ma i s  moins  de mitoses ,  donc  moi'ns de cas  de tdtra-  
ploidie et  moins  tie n o y a u x  gdants .  

lsomOre 6: appa r i t i on  de la toxici t6:  a l tdra t ion  des n o v a u x  ten- 
d a n c e / l  I 'homog~n~isat ion.  

lsom?re d: la p l upa r t  des n o y a u x  trOs altdrds, p lus  ou moins  pyc-  
no t iques ;  suppress ion  des  mi toses .  

Isom?re 7: progr~s du cycle m i to t i que :  p laques  pseudomt~tapha-  
s iques  g~antes  don t  cer ta ines ,  hexad~caploides ,  donne ra i en t  des 
n o y a u x  /t 256 c h r o m o s o m e s ;  n o y a u x  g6an t s  a t t e i g n a n t  75 tt et 
c o m p o r t a n t  un  g rand  nombre  de nucl~oles don t  q u e l q u e s - u n s  
fus ionnent .  
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Concen t r a t i on  
(M) 

I ' 1 0  - 4  

Dur6e du 
t r a i t e m e n t  

(henres) 

24 

48 

72 

T A B L E A U  I (Suite) 

Obse rva t i ons  

Isom~re y: m ~ m e  ac t ion  que  5 '  1o-~ M 

IsomOre d: m 6 m e  ac t ion  que  5 '  Io-5 M 

IsomOre b: mi tose  p re sque  c o m p l ~ t e m e n t  arr6t~e;  rares  s t a t hmn .  
cin~ses alt~r~es, n o m b r e u x  n o y a u x  pycno t iques .  

Isom~.re ~: rac ines  mor tes .  

Isom~.re y: la polyploidie  n ' a t t e i n t  pas  un  degr6 aussi  61ev6 que  
pour  la concen t r a t i on  pr6c~dente,  car, d~s 72 heures ,  la mi tose  est  
p resque  c o m p l 6 t e m e n t  arr~t6e, avec  pycnose  des  n o y a u x  g~ants .  

T A B L E A U .  II 

I N O S I T O P H O S P H A T E  D E  S O D I U M ,  H E X A C H L O R O C Y C L O H E X A N E  7 E T  H E X A C H L O R O C Y C L O H E X A N E  d 

I P I n o s i t o p h o s p h a t e  de s o d i u m  seul 
I P  + H V I n o s i t o p h o s p h a t e  de s o d i u m  + hexach lo rocyc lohexane  y .5" IO-S M 
I P  + H ~ I n o s i t o p h o s p h a t e  de s o d i u m  + hexach lo rocyc lohexane  ~5.5" IO-6 M 
I l 

Concen t r a t i on  l )ur6e du | 
de I P  t r a i t e m e n t  ~ Obse rva t i ons  

(M) (heures) 

I " 1 0  - 4  

24 

2.5" xo -4 
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24 

I P :  u n i q u e m e n t  des mi toses  no rma les  

I P  + H y:  i den t i que  "~ ce que  donne  H y seul 

I P  - -  H b: i den t ique  ~. ce que  donne  t l  b seul 

I P :  la p l u p a r t  des mi toses  normales ,  que lques  unes  16g~rement 
d6sorganis6es.  

1 P + t i  7: t umdfac t ion  s u b t e r m i n a l e  sur  tou tes  les rac ines ;  iden- 
t i que  ~ ce que  donne  H 7 seul. 

I P +  118: cer ta ines  rac ines  tum6fi6es,  p r ~ s e n t a n t  des  s t a t h m o -  
cin~ses p lus  ou moins  alt6r6es; chez les rac ines  non tumdfi6es,  arr6t 
de la mi tose  et a l t6ra t ion  p lus  ou moins  p rofonde  des noyaux .  

I P :  rares  mi toses  normales ;  n o m b r e u s e s  figures ano rma le s  bi- ou 
plur ipolaires  ; stathmocinC~ses ~. c h r o m o s o m e s  raccourcis  ; a l te ra t ion  
p lus  ou moins  forte. 

I P  + H 7: f igures ana logues  "5. celles donn6es  par  H 7 seul ma t s  
p lus  alt~r~es; s t a t hmoc i n~se s  soils formes d ' a m a s  c h r o m o s o m i q u e s  
p lus  ou moins  embrouil l~s ; pon t s  c h r o m o s o m i q u e s  et agg lu t ina t ions .  

I P  -~- I t  ~: figures ana logues  /~ celles donndes  par  I1' ~- H 7" 

] P :  arr~t  de la mi tose ;  homog(~ndisation des noyaux ,  pycuosc ,  
diffusion de la c h r o m a t i n e  dans  les cellules. 

I P  + H V :  figures ana logues  R I l L  

I P  2_ II ~: rac ines  mor tes .  
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Concentration 
de IP 
(M) 

Dur6e du 
treitement 

(heures) 

5" I0-4 4 

5 '  I0-$ 

24 

24 

Observations 

1 P : pas de mitoses normales; action stathmocin6tisante trbs nette, 
chromosomes en paquets plus ou moins agglutin6s; d6j~. forte 
alt6ration. 

I P + H 7: pas de mitoses normales, tr~s nombreuses stathmo- 
cin~ses, d6but d'alt6ration mais beaucoup moins forte que dans 
le cas de IP.  

I P + H 6: pas de mitoses normales, trbs nombreuses stathmo- 
cin6ses, alt6ration plus forte que dans le cas de I P -  H 7 mais 
moins forte que dans le cas de IP .  

l P: racines mortes. 

1 P -F H 7 : racines mortes. 

I P  + H 6: racines mortes. 

1P:racines  translucides; arrSt presque complet de la mitose, 
homog6n6isation du noyau. 

I P + H 7: racines translucides; mitose tr~s ralentie, d6but d'ho- 
mog6n6isation du noyau. 

I P + H 6: identique ~. I P + H. 

1P:  racines mortes. 

1 P  + H },: racines mortes. 

I P + H 6: racines mortes. 

L ' ensemble  de nos observa t ions  condui t  aux  conclusions su ivan tes :  
L 'hexach lo rocyc lohexane  7,/k la concent ra t ion  o p t i m u m  de 5" lO-5 M,  pr6sente une 

act ion mi toclas ique  analogue/k celle de la colchicine, p rovoquan t  de nombreuses  s t a thmo-  
cin~ses, pseudom6taphases  et pseudot61ophases carac t6r is t iques  de la c-mitose.  Comme 
celle de la colchicine, l ' ac t ion  de l ' hexach lorocyc lohexane  7 est  i t6 ra t ive :  il a r r ive  de t rou-  
ver, aprbs 3 jours  de t r a i t emen t ,  des plaques  pseudo-anaphas iques  (Fig. 2) et pseudo- 
m~taphas iques  g6antes a l lan t  j u squ 'k  l 'hexad6caplo id ie  et  donnan t  par  cons6quent des 
n o y a u x  h 256 chromosomes.  On rencontre ,  dans  les m6rist~mes trait~s,  des noyaux  
g6ants  a t t e i guan t  75 t* de longueur  (Fig. 3). De plus, comme Pont  d6j~ signal6 NYBOM 
ET KNUTSON 3 et D'AMATO 7, l ' hexachlorocyc lohexane  7 est p r a t i q u e m e n t  d6pourvu de 
toxici t6.  

L 'hexach lo rocyc lohexane  8, ~ la m~me concen t ra t ion  de 5" lO-6 M pr6sente tout  
d ' a b o r d  une act ion mi toc las ique  semblable  k celle de l ' isom~re 7. Mais il est  rare  que 
les racines  p longean t  dans  la solut ion res ten t  v ivan tes  apr~s 72 heures de t r a i t e m e n t ;  
le p lus  souvent ,  au bou t  de 48 heures,  appara i s sen t  les premiers  signes de toxici t6  du 
p rodu i t :  homog6n6isat ion du noyau,  pycnose,  etc. Aussi  ne peu t -on  j ama i s  ob ten i r  plus 
de deux cycles s ta thmocin6t iques .  L ' isom~re 8 semble ainsi le seul toxique  des qua t re  
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isom~':res de l 'hexachlorocyclohexane 
6tudi& au point de vue qui IIOUS 
o e c u p e ,  p u i s q u e  NYBOM ET K NUTSON '~ 

ont d6jk indiqu6 que les isomc'.res a,/~ 
et 7 ne l '6taient pas. 

Le m6soinositol, seul, en solution 
5"xo-a 3[  ou I . iO  -2 3I,  n 'a  aucune 
action ; aces  m6mes concentrat ions et 
en prbsence d 'hexachlorocyclohexane 
7 ou 8 5" xo -5 3I, il n ' inhibe nullement 
l'effet de ces deux corps qui agissent, 
sans aucun retard, comme s'ils dtaient 
seuls. Employ6 seul en solution 
5" IO-" 31 ou 25 -IO -2 M, le mdsoino- 
sitol prdsente une ldg+re action c- 
mitotique. Ajout6 h ces concentrat ions 
"t l 'hexachlorocyclohexane y o u  8, il 
n 'en modifie aucunement  Faction. 
Nous ne pouvons donc pas confirmer 
ici les observations de CHaRCAH:, 
~TEWART ET MAGASANIK 8. 

L'inosi tophosphate  de sodium, en 

' 

t 

l:i~. 1. Mitoses norl l la lcs  e t  n o v a u x  l l o r l l l i l l l X  { X 1 o o o )  

solution 5 " I o - t  M, manifeste, apr(~s 4 heure.~ de t rai tement ,  une action c-mitotique 
tr(,s nette, accompagnde ddjb. d 'une  forte a l t&at ion des cellules; le seuil de l 'activitd c- 
mitotique est ici au-dessus du seuil de toxicit6, de telle sorte que la racine est rapidement  

Fig. 2. Plaque pseudo-anaphas ique  octoploide (128 chro- 
mosomes) due ',3. l 'act ion de l 'hexacMorocyclohexane y. 

.Mdine g/-ossissement (X looo) que la Fig. r 

tude et qu 'on ne trouve jamais 
de deuxit?me cycle cin&ique. 

L ' inosi tophosphate  de so- 
dium, "l la rn6me concentration,  
n ' inhibe aucunement  l 'action des 
hexachlorocyclohexanes ; ceux-ci, 
par contre, freinent l 'action 
toxique de l ' inosi tophosphate:  
les figures obtenues au bout de 
4 heures de trai tement par les 
mdlanges : inositophosphate t 
hexachlorocyclohexane y e t  inosi- 
tophosphate  hexachloroeyclo- 
hexane 3, sont net tement  moins 
altdrdes que dans le cas de l'inosi- 
tophosphate  seul; apr& 24 heures, 
la toxicit6 de ce dernier l 'emporte 
et, dans les deux cas, les raeines 
sont mortes. En solution I . iO-4  
M, l ' inositophosphate n'exerce 
plus aucune action. 
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Fig. 3. Noyau  gdant  rdst, l t an t  de Fact ion de l ' hexach lo rocyc lohcxane  ),. Mdme g ross i s semen t  (×  l ooo) 
que  la Fig. i. 

R~SUMI~ 

~. Des obse rva t ions  fai tes sur  de j cunes  rac ines  d'Allium Cepa on t  confirm~ que  l 'hexachloro-  
cyc lohexane  y n ' e s t  pas  t ox ique  pour  les cellules 6tu(ti6es et  possb(le une  forte ac t ion  c -mi to t ique .  
Ces obse rva t i ons  on t  mon t r6  en ou t re  que :  

2. L ' h e x a c h l o r n c y c l o h e x a n e  d prdsente  une  act iv i td  c -mi to t i que  anah)gue  h celle de l ' i sombre y, 
ma i s  es t  tox ique .  

3. C o n t r a i r e m e n t  h ce q u ' o n t  pens6 CHARGAFF, STEWART ET MAGASANIK, le m~soinosi tul  n ' exerce  
a u c u n e  ac t ion  protec t r ice  de la mi tose  vis  b. vis dcs hexach lo rocyc lohexanes .  

4. l . ' i no s i t ophospha t e  de sod ium,  tr~s toxique ,  t)oss6de une  act iv i t6  c -mi to t i que  tr~s nc t te ;  il 
n ' exercc  a u c u n e  inf luence sur  celle des  hexach lo rocyc lohexanes ;  par  contre ,  ces dern iers  s ' opposen t  
16g~rement ~. la toxici t6 de l ' i nos i tophospha te .  

S U M M A R Y  

r. Obse rva t i ons  m a d e  on y o u n g  roots  of Allium Cepa have  conf i rmed the  ()pinion t h a t  7 -hexa-  
ch lo rocyc lohexane  is no t  toxic  for the  cells s tud ied  and  t h a t  it possesses  a s t rong  c -mi to t i c  act ion.  
These  obse rva t ions  have  also shown  t h a t :  

2. 6 -hexach lo rocyc lohexane  has  an  ana logous  c -mi to t ic  ac t ion  as the  y isomer,  b u t  is toxic.  
3. C o n t r a r y  to the  idea b r o u g h t  forward by  CHARGAFF, STEWART, ANt) .~IAGASANIK, meso-  

inositol  has  no pro tec t ive  ab i l i ty  for mi tos i s  aga ins t  hexach lo rocyck)hexanes .  
4- S o d i u m  inos i tophospha te ,  very  toxic,  has  a ma rked  c -mi to t ic  ac t i v i t y ;  it has  no influence on 

t h a t  of t he  hexach lo rocyc lohexanes ;  on the  con t ra ry ,  t he  la t te r  s l ight ly  coun te rac t  the  t ox i ty  of 
i nos i t ophospha t e .  

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

I. B e o b a c h t u n g e n  an j u n g e n  Wurze ln  v(m ..1llium cepa haben  best / i t igt ,  dass  y -Hexach lo ro -  
cyc lohexan  ffir die u n t e r s u c h t e n  Zellen n ich t  gif t ig  ist  und  eine s t a rke  c -mi to t i sche  W i r k u n g  besi tz t .  
Diese B e o b a c h t u n g e n  haben  weiter  gezeigt  : 

2. Das  6 -Hexach l o rocyc l ohexan  bes i tz t  eine dem 7 - I s o m e r e n  ana loge  c -mi to t i sche  W i r k u n g ,  is t  
aber  gift ig.  

3. Im  Gegensa tz  zu den Ans i ch t en  von CHARGAFF, STEWART UND I~,IAGASANIK tibt das  Mesoinosi t  
keine schi i tzende  W i r k u n g  auf  die Mitose gcgeni iber  den  l t e x a c h l o r o c y c l o h e x a n e n  aus.  

4. Das  sehr  gif t ige N a t r i u m i n o s i t o p h o s p h a t  bes i tz t  eine ausgesp rochene  c -mi to t i sche  W i r k u n g ;  
es beeinf luss t  die W i r k u n g  der Hexach l o rocyc l ohexane  nicht ,  dagegcrl wirken diese der Gif t igkei t  des 
I n o s i t o p h o s p h a t e s  s chw ach  en tgegen .  
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