
274 Br~ves communications - Brevi comunicazioni [EXPERIENTIA VOL. VI/T] 

Surcharge lipidique de l 'organisme dans 
l'intoxication chronique du chien par le 

y - h e x a c h l o r o c y c l o h e x a n e  

Nous avons signal6 en 19481 la surcharge graisseuse 
du foie, constut6e k l 'autopsie de chiens et de lapins 
intoxiqu6s par des injections intrumusculaires de l'iso- 
mbre 7 de l 'hexachlorocyclohexane (HCH). Nous avons 
repris ces exp6riences, avec des contr61es histotogiques 
rigoureux, en in jec tant  5. des chiens, par  vole intru- 
musculaire, 130 k 475 mg/kg de 7-HCH en solution 
huileuse g 10%, A raison de 10 k 30 mg/kg par injection. 
Les an imaux  sont  morts ou ont  6t6 sacrifi6s 7 ~ 44 ]ours 
apr~s le d6but  des injections. L 'exumen histologique a 
r6v616 que ce n 'es t  pas un iquement  le role, mais tout  
l 'organisme qui subit  une surcharge ou une d6g6n6- 
rescence lipidique. 

Duns certains organes et tissus, comme la peau, la 
rate, les ganglions lymphat iques  ou encore les trompes 
ut6rines, les graisses paraissent limit6es aux cellules adi- 
peuses et aux macrophages. Ceux-ci sont nombreux et 
bourr6s de gouttelettes lipidiques. D'autres tissus et 
organes sont a t te ints  duns leur parenchyme m6me. Les 
noyaux sont  toujours intacts  et nous n 'avons  pus vu de 
signes d 'activit6 ant imi tot ique;  il n ' y  a pus de destruc- 
tions cellulaires. 

Le foie montre une surcharge graisseuse des cellules 
parenchymateuses qui d6bute autour  des espaces p6ri- 
lobulaires, muis peut  s '6tendre k l 'ensemble du lobule. 
Les parois vasculaires et le tissu conjonctif  des espaces 
stellaires sont dpargn6s. Par  contre, l '6pith~lium des 
cunalicules biliaires porte une surcharge lipidique et 
celle-ci s '6tend aux voies biliaires, y compris la v6sicule. 

Les .tissus musculaires sont  a t te ints  de mani~re irr6- 
guti~re: ~ c6t6 de fibres stri~es normales, on voit des 
fibres dans lesquelles les myofibrilles por tent  des 
chapelets de granules lipidiques qui sont li6s, k l'origine, 
uux disques sombres. I1 e n e s t  de m6me pour le myo- 
carde, mais ici la d6g6n6rescence d6bute dans le sacro- 
plasme p6rinucl6aire; elle s 'arr6te ne t tement  aux disques 
intercalaires, mon t ran t  l ' individuali t6 biochimique des 
61dments musculaires cardiaques. Nous n 'avons  observ6 
une d6g6n6rescence graisseuse des muscles lisses que 
duns l 'ut6rus, off la musqueuse et les glandes por tent  
une forte surcharge lipidique. 

Au niveau du syst~me nerveux, ran t  p6riph6rique que 
central, on d6c~le un processus tr~s particulier de d6g6- 
n6rescence gruisseuse. Des granules lipidiques appa- 
raissent duns le cytoplasme des cellules nerveuses; ces 
granules se groupent en un ou plusieurs endroits de la 
cellule, de pr6f6rence ~ sa p6riph6rie, et s 'entourent  d 'une  
vacuole. La vacuole fair sailtie ~ la surface de la cetlule 
et crave. Dans le syst~me nerveux p6riphdrique, qu' i l  
s'agisse de ganglions spinaux ou de ganglions v6g6tatifs, 
les granules sont repris par des histiocytes. Dans le 
syst~me nerveux central, ils sont repris par des cetlules 
de microglie qui les t ranspor tent  vers les espaces p6ri- 
vasculaires de VIRCHOW-ROBIN off Ies gouttelettes for- 
merit des gouttes plus importantes qui passent uux 
espuces sous-urachno~diens; nous les retrouvons accu- 
mul6es ~ proximit6 des grosses veines et des sinus. La 
d6g6n6rescence graisseuse ne parai t  pas toucher les 
prolongements cylindraxiles, ni les gaines de my61ine; 
cependant  des indices histochimiques sugg~rent une 
modification de la structure lipidique des gaines de 
my61ine. 

1 M.J.DALLEMAGNE et E. PHILLIPOT, Arch. int. Pharmacod. 
Th6r. 76, 274 (1948), 

Parmi d 'autres organes atteints,  signalons le poumon 
off nous trouvons des graisses non seulement dans les 
macrophages, mais aussi duns l '6pith6Iium des bronchi- 
oles. 

Enfin, le rein montre une surcharge importante,  
grosses gouttelettes, duns les cellules des portions ter- 
minales, rectilignes, des tubes contourn6s proximaux;  
les autres portions des tubes contourn6s ne portent  
qu 'une  surcharge trbs discrbte; on apergoit quelques 
gouttelettes duns la lumi~re des tubes. La m~dullaire 
est intacte, saul au niveau des portions finales des tubes 
cotlecteurs off l 'on trouve, ~ c6t6 de cylindres hyalins, 
des boudins graisseux extracetlulaires. On apergoit encore 
de la surcharge lipidique dans l'6pith61ium des culices et 
du bassinet, muis pus duns celui de l'uretbre. 

A c6t6 des localisations principales de la surcharge li- 
pidique - purenchyme h6patique, muscles stri6s sque- 
lettiques et cardiaque, tissu nerveux, reins - on trouve 
done des d6p6ts de graisses dans certains muscles lisses, 
dans certains 6pith61iums glandulaires et dans le syst~me 
histiocytaire. 

La surcharge lipidique dans l ' intoxicat ion exp6ri- 
mentale chronique par le 7-HCH ne semble pas due 
uniquement  ~ un d6p6t de graisses alimentaires. En  
effet, Ia localisation des lipides A des endroits off nor- 
malement  on trouve des d6p6ts importants  de glycog~ne 
(role, muscle, muqueuse ut6rine) sugg~re nne d6viation 
du m6tabolisme des glucides et des lipides. D 'aut re  part,  
la disposition trbs particuli~re des granules graisseux 
duns les cellules nerveuses et sur tout  duns les muscles 
strips ne peut  s'expliquer, A notre avis, que par une 
rupture des c6nupses lipo-protidique avec d6masquage 
des const i tuants  lipidiques de ces c6nupses. 
M.J.DALLEMAGNE, M.A. GERIgBTZOFF ot E.PHILIPPOT 

Ins t i tu ts  de th6rapeutique exp6rimentale (Dept. de 
phurmucodynamie) et d 'anatomie de l 'Universit6 de 
Liege, le 26 novembre 1949. 

Summary 

Experimental  researches on F-hexachlorocyclohexane 
chronic intoxication on dogs show a general fat ty 
degeneration of the organism: fat deposits exist in the 
liver, muscles, nervous tissue, kidneys, and other 
organs, and in the hist ioeytary system. Most peculiar is 
the degeneration of nerve cells and tha t  of myofibrils in 
skeletal and cardiac muscle fibres, suggesting a rupture  
of lipo-protidic cenapses. 

P R O  L A B O R A T O ~ I O  

Modification de l'appareil h a 6 r a t i o n  de 
Van Slyke-Cullen et son adaption au micro-  

dosage de l'azote prot6ique apr~s KjeldahHsation 
et entralnement h froid de l 'ammoniaque 

VAN SLYKE et CULLI~N 1 ont  d6crit un  assemblage fr6- 
quemment  utilis6 pour Ie dosage de l 'ur6e duns lequel, 
uprbs t ransformation de l 'ur6e en carbonate ammonique 
par Faction de l'ur6ase, l 'ummoniac  est lib6r6 par un 
ulcalin et entrain6 par burbotage d 'uir  jusque dans une 
solution acide dont  l'exc~s est titr6, t raduisant  ainsi lu 

1 D.D. va~ SLYKE et G.E. CULLEN, J. Biol. Chem. ~4, 117 (1916). 
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proport ion d'ur6e dans l '6chantil lon soumiS au dosage. 
Nous avons 61argi l 'usage de cet appareil  en l ' adap tan t  
au dosage de l 'azote de mati6re prot6iques quelconques, 
suppr imant  les t ransvasements  et les distillations 
chaud, tous deux g6ndrateurs de pertes mat6rielles et de 
temps. De plus, nous avons modifi6 t 'appareil  original 
de fa~on k assurer une 6tanch6it6 permanente  au cours 
de l 'op6ration enti6re en r6alisant un syst6me clos 
n 'exigeant  plus l 'ouver ture  des r6cipients d~s apr6s la 
digestion sulfurique. 

Nos essais ont port6 .sur divers microdosages de 
substances azot6es en por tan t  la limite de sensibilit6 au 
dixi6me de mil l igramme d 'azote:  sels ammoniacaux,  
ur6e, tyrosine, s6rum, fibrinog6ne. Les r6sultats obtenus 
l ivrent  des chitfres qui voisinent avec les valeurs th6o- 
riques. Nous dosons les divers 616ments azot6s du sang, 
avec d6termination concomitante  de l 'ur6e par le pro- 
c6d6 ~ l'ur~ase, dans le m~me appareil et  en une matin6e. 
Nous utilisons soft une rampe de Kjeldahlisation consti- 
tu6e par une r6sistance 61ectrique rectiligne pouvan t  
chauffer plusieurs tubes, soft de pr6f6rence nn bain de 
sable. - La  Kjeldahlisat ion se fait  suivant  la technique 
classique mais en util isant les tubes Pyrex  de 200 x 
25 mm servant  dans l 'apparei l  ~ ur6ase de VAN 
SLYKE-CuLLEN pour y op6rer la digestion sulfurique. 
Le prodni t  de digestion est laiss6 dans le tube. Une lois 
refroidi, on y a joute  goutte  ~k goutte  3 cmz d 'eau bi- 
distill6e bouillie et on bouche au moyen du bouchon en 
caoutchouc muni de son tube barboteur  et du tube ~. 
d6gagement. Ce bouchon livrera, en outre, passage h u n  
troisi6me tube adducteur  de l 'alcalin (NaOH 50%) 
destin6 X lib6rer l ' ammoniac  du digestat.  

Ceci constitue la modification de l 'appareil  original de 
VA~ SLYK~-CuLL~N. Ce troisi6me tube d6passe de I cm 
la face inf6rieure du bouchon et est muni, du c6t6 de la 
face sup6rieur du bouchon, d 'un robinet  rod6. Ce tube, 
enfin, se prolonge, au-dessus du robinet, en entonnoir  
allong4 de la forme de la partie mddiane d 'une pipet te  
volum6tr ique de 15 cm ~ sectionnde k la part ie  la plus 
distale. Lots de la d6pression op6rde dans le syst6me par  
l 'ouver ture  de la pompe ~ vide, le robinet  de ce troi- 
si6me tube est ouver t  l ivrant  passage k la presque 
totalit6 de NaOH 50% qui a 6td, au prdalable, vers6e 
dans cet entonnoir.  On ferme le robinet  et l 'ammoniac,  
entrain6 A froid par la succion op6r6 par la pompe, est 
regu par barbotage dans la solution acide qui garnit  le 
tube correspondant  de l 'apparei l  de VAN SLYK]E. Le 
barbotage est continu6 durant  30 ~ 45 minutes k une 
allure mod6r6e qui 6vite la condensation d 'eau dans le 
tube Pyrex. Peu avan t  la fin de l 'op6ration on reprend, 
par inclinaison du tube contenant  le digestat  et l 'alcalin, 
i 'eau qui aurai t  pu se condenser sur les parties sup6rieures 
du tube  et  qui pourrai t  retenir  du gaz ammoniac.  On 
laisse barboter  encore quelques instants et on t i tre 
enfin l 'exc6s d 'acide par NaOH en pr6sence de rouge de 

m6thyle. J. LEURQUIN et J. P. DELVILLE 

Laboratoire  mddical d 'Elisabethvil le ,  Congo belge, 
le 1 er avril  1950. 

S u m m a r y  

VAN SL'dKE and CULLEN devised and described the 
use of an aeration-assembly for the est imation of 
ur inary and blood urea by the t i t ra t ion of ammonia  set 
free out  of a blood-urease mixture  t reated with an 
alcaline solution and aerated into a solution of known 
acidity. This assembly has been modified and adapted 
to a microkjeldahl procedure suitable for the est imation 
of all kind of proteinic mat te r  by employing the reaction- 

tube itself for the Kjeldahl digestion and t i t ra t ing  the 
ammonium salt  thus formed by cold-aeration technic 
in the same apparatus wi thout  loss of solution and 
wi thout  hot  distillation. Correct manipulat ion at tains 
a sensi t ivi ty of 0.1 mg nitrogen. 

M o d i f i c a t i o n  de  l a  cellule de Conway 
pour les dosages par microdiffusion 

CONWAY 1, VAN SLYKE 2 ont respect ivement  ddcrit et  
relat6 l 'emploi  d 'une cellule pour la diffusion de gaz 
lib4rds lots de rdactions susceptibles de les d6gager de 
leurs combinaisons et  pour leur absorption dans une 
solution titr6e dont  l'exc6s, titr6 ~ son tour, peut d6ter- 
miner le pourcentage de l 'dl6ment k doser dans l 'dchan- 
tillon original. Comme il s 'agit  toujours de microdosages 
affectant  des diff6rences de quelques gammas il nous 
a sembl6 opportun de relater la modificat ion que nous 
avons apport6e ~ la cellule originale de CONWAY et  qui 
tend ~ 61iminer les erreurs provenant ,  en ordre principal, 
des fuites du gaz k doser rendues in6vitables par la con- 
ception de la cellule et par les manipulat ions que cette 
conception impose, En effet, la cellule dolt 8tre ouverte  
pour y introduire les rdactifs destinds ~ d6gager les gaz 
des combinaisons qui  ont  pris naissance dans te premier  
temps de l 'op6ration. La r6action est imm6diate  et, 
entre l '6coutement total  du rdactif hors de la pipet te  qui 
l 'am6ne ~ la cellule et la fermeture de celle-ci, des gaz 
d4gag4s peuvent  se perdre. Les pr4cautions recom- 
mand6es par CONWAY pour r6duire au str ict  min imum 
le temps d 'ouver ture  de la cellule i l lustrent ~ suffisance 
ce d6faut majeur  de d 'unitd~ utilis6e jusqu '~ present. 

La  modification que nous avons apport6e A la cellule 
de CONWAY et que nous d6crivons ici permet  d 'obvier  

ces inconv6nients et d 'obtenir  des r6sultats situ6s 
la l imite des chiffres thdoriques. 

La cellule modifi6e est constitu6e par deux boites cir- 
culaires concentriques en verre de la forme de peti tes 
boltes de Petr i  dont  la plus grande est rodde extdrieure- 
ment  sur le tiers sup6rieur de sa hauteur,  en pente 
16g6rement inclin6e (c6ne tronqu6), de fagon ~ pouvoir  
8tre emboit6e par un couvercle, rod6 6galement sur son 
pourtour  interne, qui 6pouse la forme du rodage de la 
boite inf6rieure et assure l '6tanch6it6 du syst6me. - La 
peti te  cellule interne est dispos6e an centre de la pre- 
mi6re et  laisse entre elle et la cellule externe une rigole 
destinde k recevoir la solution absorbante du gaz d6gag6 
de la cellule centrale par la rdaction chimique qui le 
lib6re. La paroi lat6rale de la cellule interne est moins 
61ev6e que celle de la cellule externe. Cette cellule 
interne est, en outre, divis6e t ransversalement  en deux 
compar t iments  affectant  la forme d 'un  demi-cercle par 
une arSte pr ismat ique en verre. Cette ar~te est, & son 
tour, moins 61evde que les parois de la cellule interne 
qu'elle divise, de fa~on ~. permet t re  le m61ange des 
solutions contenues dans ses deux compart iments  sans 
risque d '6coulement  de celles-ci dans la rigole externe.  
La peti te  boite re~oit darts un de ses compart iments  
l'616ment ~t doser (plus l 'ur6ase dans le cas du dosage de 
l'ur6e) qui fournira le gaz; dans l 'autre  compar t iment  
elle regoit la solution qui le lib6rera. Le m61ange des 
solutions contenues dans les deux compart iments  de la 
celtule centrale est op6r6 par  un mouvement  ~ la lois 

1 E.J.Co.nwAv, Microdi/iusiol~, Analysis, and Volumetric Error. 
(Crosby Lockwood & Son, Ltd., London, 1047). 

2 DAVID E. GREE~, Currents in Biochemical Research. (Inter- 
science Publishers, Inc. New York, 1946), p. 118. 
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