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L'act ion du d i t h i z o n e  s u r  la r6t ine  du lap in  
Etude  6 1 e c t r o p h y s i o l o g i q u e *  

D e p u i s  les t r a v a u x  de ]~UTTURINI el a l . '  on sa i t  q u e  le 
d i t h i z o n e  ( d i p h 6 n y l - t h i o c a r b a z o n e )  p r o d u i t  chez  le l ap in  
u n e  i n t o x i c a t i o n  g r a v e  qu i ,  l o r squ ' e l l e  es t  s u r m o n t 6 e ,  
c o n d u i t  ~ u n  d i a b 6 t e  p lu s  ou  m o i n s  d u r a b l e .  Les  pre-  
nl i6res  h e u r e s  et  les p r e m i e r s  j o u r s  de  t ' i n t o x i c a t i o n  
p e u v e n t  6 t re  d r a m a t i q u e s  e t  e n t r M n e n t  f r 6 q u e m m e n t  la 
m o r t  de  l ' a n i m a l .  Les  t r o u b l e s  les p lus  c a r a c t 6 r i s t i q u e s  
du  ddso rd re  m d t a b o l i q u e  caus6s  p a r  ce t o x i q u e  t o u c h e n t  
la g lyc6mie .  BUTTURtNI et al. ~ d 6 c r i v e n t  p l u s i e u r s  p h a s e s ,  
oh a l t e r n e n t  h y p e r -  e t  h y p o g l y c 6 m i e .  Ce t t e  derni6re ,  qu i  
a p p a r M t  en  p a r t i c u l i e r  d a n s  les h e u r e s  qu i  s u i v e n t  Fad-  
m i n i s t r a t i o n  de  d i t h i z o n e  (dose de  50 -100  m g / k g  p a r  voie  
i n t r a v e i n e u s e ) ,  p r o v o q u e  s o u v e n t  u n  c o m a  mor te l .  

A u  n i v e a u  de  l'ceil, d e u x  p h 6 n o m 6 n e s  s ' o b s e r v e n t :  

l ° U n e  c a t a r a c t e ,  d 6 b u t a n t  12 j o u r s  e n v i r o n  ap r6s  le 
d 6 b u t  de  l ' i n t o x i c a t i o n  e t  c o m p a r a b l e  en  t o u t  p o i n t  ~ la 
c a t a r a c t e  d u  d i a b 4 t e  a l l o x a n i q u e  ; elle e s t  d u e  c o m m e  elle 
"~ l ' h y p e r g l y c 6 m i e  p e r s i s t a n t e  (BuTTURINI et al.~, obse r -  
v a t i o n s  pe r sonne l l e s ) .  

2 ° Des  16sions g r a v e s  de  la chor io r6 t ine ,  s a n s  r e l a t i o n s  
a p p a r e n t e s  av cc  les p e r t u r b a t i o n s  de  la g l y c 6 m i e ;  elles 
se m a n i f e s t e n t  ~ l ' o p h t a t m o s c o p e  t o u t  d ' a b o r d  p a r  u n  
eed6me d i f fus  (12-24  h) d a n s  leque l  on  d i s t i n g u e  des  t a -  
che s  p lus  elaires ,  e t  su iv i  apr6s  q u e l q u e s  j o u r s  d ' u n e  pro-  

* Travail subventionn6 par Ia Fondation EMIL BARELL (Bale). 
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34, 1253 (1953). 

l i f6 ra t ion  de l ' 6p i th61 ium p i g m e n t a i r e .  Ces 14sions sont  
t r6s  vo i s i ne s  de  celles que  c a u s e  l ' i n j e c t i on  de monoiod-  
ac6 ta t e .  A u  mic roscope ,  les 14sions s o n t  p lus  pr6coces 
q u e  l ' o p h t a l m o s c o p e n e  le m o n t r e  (8-10  h). A la phase 
d ' (~d6me  succ6de  u n e  d e s t r u c t i o n  p lu s  ou m o i n s  com- 
pl6te  de s  c o u c h e s  r 6 t i n i e n n e s  qu i  s o n t  e n v a h i e s  pa r  des 
cel lules  p r o v e n a n t  de  l ' 6p i th61 ium p i g m e n t a i r e .  

T o u s  tes l ap ins ,  m 4 m e  p a r m i  c e u x  qu i  s o n t  a t t e i n t s  
d ' u n  d i a b6 t e  d u r a b l e ,  ne s o n t  pa s  a f fec t6s  d a n s  leur 
c h o r i o r f t i n e .  I1 e s t  d o n c  i n t 6 r e s s a n t  d ' e x a m i n e r  si 
l ' 61ec t rophys io log ie  p e r m e t  de  m e t t r e  e n  6v ide nc e  des 
p e r t u r b a t i o n s  du f o n c t i o n n e m e n t  r6 t in i en  d a n s  ces cas 
6 g a l e m e n t ;  d ' a u t r e  pa r t ,  a u s s i  de c o n s t a t e r  ce qu i  se 
p a s s e  d a n s  les s t a d e s  qu i  p r6c 6de n t  l ' a p p a r i t i o n  de  16sions 
r 6 t i n i e n n e s  i r r6ver s ib les ;  il e s t  b ien  6 v i d e n t  q u e  d a n s  ce 
d e r n i e r  cas,  a u  s t a d e  d ' 6 t a t  ou de  c ica t r ice ,  l '61ectror4tino- 
g r a m m e  do l t  6 t re  abol i  p u i s q u e  l ' h i s to log ie  m o n t r e  la 
d e s t r u c t i o n  c o m p l 6 t e  de  t o u t e s  les c o u c h e s  r6 t in iennes .  

1 o L a p i n s  at te inls 'de ldsions choviordtiniennes,  3 lapins 
de c e t t e  s6rie o n t  pu  6 t re  6 tud i6s  & I ' E R G  (Fig. 1). Ils se 
s o n t  c o m p o r t 6 s  les t ro is  de  m a n i 6 r e  i d e n t i q u e :  d6s les 
p r e m i 6 r e s  m i n u t e s  a p r6 s  t ' i n j e c t i o n  on  n o t e  u n  abaisse-  
m e n t  de  l ' o n d e  b, s u i v i  a u  b o u t  d ' u n e  d e m i - h e u r e  d 'une  
n o u v e l l e  6 t6va t ion ;  d6s ta f in de ta p r e m i 6 r e  he u re ,  on 
a s s i s t e  ~ u n e  c h u t e  b r u s q u e  du  p o t c n t i e l  b qu i  a t te in t ,  
d a n s  les 3 cas ,  5 0 - 7 0 %  a u  b o u t  de  2 h. A c e  m o m e n t ,  ta 
r6 t ine  para~t  e n t i 6 r e r n e n t  n o r m a l e  h l ' o p h t a l m o s c o p e .  
L ' e f f o n d r e m e n t  s ' a c c e n t u e  e nc o re  r 6 g u l i 6 r e m e n t  et 
e n t r e  la 3 e e t  la 4% I ' E R G  es t  c o m p l 6 t e m e n t  aboli .  Cette 
a bo l i t i on  es t  donc  b ien  a n t 6 r i e u r e  ~ l ' a p p a r i t i o n  des 
s i gne s  o p h t a l m o s c o p i q u e s  q u e  n o u s  n ' a y o n s  not6s, 
c o m m e  BUTTURtNL q u ' a p r 6 s  1 0 - i 2  h. 

Avant l'injection 
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Fig. 1. ERG chez te lapin avant et apr6s injection de dithizone (avec lfisions ehorior6tiniennes) 
l'abotition de l'onde best  totale en 3 h 
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Fig. 2. ERG chez le lapin avant et apr6s injection de dithizone (sans 14sions chorior6tiniennes). 
Onde b (totale) fortement abaiss6e (maximum ~ la 20 e h), mais passag6rement. 

Onde a momeutan6ment abolie. 
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2 ° L a p i n s  sans  ldsions choriordtiniennes.  Des a n o m a l i e s  
du t rac6 E R G  o n t  6t6 d6cel6es s e u l e m e n t  chez  des  l ap ins  
dont la c o u r b e  de g lyc6mie  a 6t6 p e r t u r b 6 e  de fad;on 
no tab le ;  en  r e v a n c h e ,  les a n i m a u x  r6 f rac ta i res ,  qu i  n ' o n t  
pas r6agi ~ l ' i n j e c t i o n  de d i t h i z o n e  p a r  des  p h ~ n o m ~ n e s  
d 'hypog lyc6mie  ou chez  lesque ls  on n ' a  obse rv6  q u ' u n e  
616vation t a r d i v e  de  Ia g lyc6mie ,  n ' o n t  pas  m o n t r 6  
d ' a t t6 ra t ions  E R G .  

C'est  s e u l e m e n t  au  cours  de la p r emib re  j ou r n6e  que  
se m a n i f e s t e n t  des  a n o m a l i e s  du t rac6,  e t  p lus  sp6ciale-  
ment  de l ' o n d e  b (Fig. 2). L ' o n d e  a en r e v a n c h e  n ' e s t  
pas t o u j o u r s  modi f i6e  de fa~on s ign i f i ca t ive .  El le  p e u t  
~tre abolie.  O n  o b s e r v e  r~gu l i~ re lnen t  un  a b a i s s e m e n t  du  
potentiel  b, pa r fo i s  aprSs  une  t rbs  b r~ve  p h a s e  d '616va- 
tion; ce p h 6 n o m b n e  d e v i e n t  m a n i f e s t e  d~s la p r emib re  
heure, il s ' a c c e n t u e  p a r  la sui te .  Le m i n i m u m  es t  o b t c n u  
au cours de la p r e m i e r e  journ~e ,  chez  un  a n i m a l  dSs la fin 
de la 2 e heure ,  ehez  u n  a u t r e  s e u l e m e n t  ap r~s  20 h. A 
cette d i m i n u t i o n  du  p o t e n t i e l  b succbde  u n  r e t o u r  l en t  e t  
r6gulier h la c o u r b e  no rma le .  D a n s  tes j ou r s  s u i v a n t s ,  le 
trac6 n ' a  p lus  r6v616 & a n o m a l i e s  s ign i f i ca t ives  de I ' E R G ,  
m~me lo r squ ' i l  s ' e s t  6 t ab l i  une  h y p e r g l y c 6 m i e  du rab le .  
La d i m i n u t i o n  du  p o t e n t i e l  b e s t  t r6s  i m p o r t a n t e ,  elle 
varie de 40 ~ 7 0 %  selon les cas.  

Conclusions. Ces r e c h e r c h e s  fa i t es  chez  le l ap in  in- 
toxiqu6 au  d i t h i z o n e  m e t t e n t  en  6v idenee  d e u x  fa i t s :  

a) Chez les l ap ins  a t t e i n t s  de 16sions cho r io r6 t i n i ennes ,  
visibles h l ' o p h t a l m o s c o p e  dSs la 12 e h, e t  au mic roscope  
d~s la 8 e h (BuTTURINI~), une  d i m i n u t i o n  t rbs  pr6coce de 
I 'ERG qui  es t  abo l i  en  l ' e space  de  3-4  h. Ceci c o r r e s p o n d  

une p h a s e  a igue  d ' h y p o g l y c 6 m i e  ca r  u n  c e r t a i n  n o m b r e  
d ' a n i m a u x  s o n t  m o r t s  d a n s  la p remiSre  journ6e ,  ma i s  
avec une  g lyc~mie  abaiss6e  j u squ ' / t  0,60 g/1 s eu l emen t .  I1 
est done c la i r  que  la seule h y p o g l y c 6 m i e  ne  suff i t  pas  
mais que d ' a u t r e s  p h 6 n o m ~ n e s  m d t a b o l i q u e s  i n t e rv i en -  
nent  chez les a n i m a u x  t r a i t 6 s  au  d i t h i z o n e .  On p e u t  sup-  
poser pa r  ana log i e  avec  ee que  t ' on  o b s e r v e  sous  l ' in -  
fiuence du  m o n o i o d a c 6 t a t e  qu ' i l  faille i n c r i m i n e r  c o m m e  
cause essent ie l le  /~ ces a l t 6 r a t i o n s  fonc t ionne l les ,  puis  
anatorniques,  un  b locage  e n z y m a t i q u e  (qui  es t  d ' a i l l eu r s  
adnfis aussi  p a r  BUTTURINI et al.~). 

b) Chez les a n i m a u x  n o n  a t t e i n t s  de 16sions chorio-  
r6t iniennes vis ibles ,  l ' a b a i s s e m e n t  s ign i f ica t i f  du  po- 
tentiel b ( 4 0 - 7 0 % )  s u r v i e n t  au  cours  de  la p r emie re  
journde, c ' e s td t -d i r e  au cours  de  la p h a s e  aiguE d ' h y p o -  
glyc6mie. Cet  a b a i s s e m e n t  de la g lyc6mie  a 6t6 c o n s t a t 6  
chez nos l ap ins  ( j u squ '~  O,5O g/l). E n  r e v a n c h e ,  au  cours  
d 'un d iab6 te  6 tabl i ,  chez  les m~mes  a n i m a u x ,  p lus ieurs  
jours plus t a rd ,  l ' a s p e c t  de  I ' E R G  est  de n o u v e a u  tou t -~ -  
fait normal .  Le  m ~ m e  fa i r  a dt6 c o n s t a t 6  d a n s  les d i abe t e s  
al loxaniques ( o b s e r v a t i o n s  personne l les ) .  

On est  donc  fond6  5, a d m e t t r e  que  la cause  essent ie l le  
du d y s f o n c t i o n n e n l e n t  r [ , t in ien m i s e n  d v i d e n c e p a r  I ' E R G  
chez les l ap ins  t r a i t 6 s  au  d i t h i zone ,  e t  obse rv6  au  cours  
de la p remie re  j o u r n f e  qu i  su i t  l ' i n j ec t i on ,  do l t  fitre mis  
en re la t ion  6 t ro i t e  d ' u n e  p a r t  avec  une  h y p o g l y c 6 m i e  e t  
d ' au t re  p a r t  avec  des  m o d i f i c a t i o n s  des  sys tSmes  enzy-  
rnatiques. 

J.  BAnEL et  B. ZIV 

Clinique Ophtalmologique de l 'Un ivers i td  de GenOve, le 
21 ao~t 1956. 

S u m m a r y  

Dithizone p r o v o k e s  c h o r i o - r e t i n a l  les ions  in t he  r a b b i t ,  
visible o p h t h a l m o s c o p a l l y  a f t e r  12 h a n d  mic roscopa l ly  
after 8 h. T h e  E R G  revea l s  m u c h  ea r l i e r  a l t e r a t i o n s ,  t h e  

b w a v e  d i m i n i s h e s  r a p i d l y  a n d  t h e  E R G  is a b o l i s h e d  in 
3 to 4 h. i n  t h e  cases whe re  no  d u r a b l e  les ions  a re  n o t e d ,  
t he  E R G  is n e v e r t h e l e s s  pa tho log ica l ,  t h e  b w a v e  b e i n g  
d i m i n i s h e d  40 to 70% of its initial v a l u e  d u r i n g  t h e  f i r s t  
day,  b u t  b e c o m i n g  n o r m a l  once  a g a i n  even  if a p e r m a -  
n e n t  d i abe t e s  resul ts .  T h e s e  a n o m a l i e s  of t h e  E R G  a re  
relat,?d to a c u t e  h y p o g l y e a e m i a  a n d  e n z y m a t i c  b lockage .  

L'ac t ion  de  l ' h y p o g l y c 6 m i e  s u r  l ' 6 1 e c t r o r 6 t i n o -  
g r a m m e  d u  l a p i n *  

Des recherches  a n t 6 r i e u r e s  a y a n t  mis  en 6 v i d e n c e  
l ' i m p o r t a n c e  du m 6 t a b o l i s m e  h y d r o c a r b o n ~  p o u r  le m a i n -  
t i en  d ' u n e  ac t iv i t6  61ectr ique n o r m a l e  de la r6 t ine  (d tudes  
de Fac t ion  du  b locage  de  la g lyco lyse  p a r  le m o n o i o d -  
ace t a t e ,  ou des  p e r t u r b a t i o n s  de  la g lyc6mie  p a r  le d i t h i -  
zone:  BABEL e t  ZIV') ,  nous  a v o n s  r eche rch6  que l le  6 t a i t  
Fac t ion  d ' u n e  h y p o g l y c 6 m i e  b r u s q u e  et  m a s s i v e  pro-  
voqu6e  p a r  une  i n j e c t i o n  d ' i n su l ine .  

L ' exp~r i ence  a 6t~ fa i t e  chez  des  l ap ins  de  2 /~ 2 ~,~ kg  
qu i  on t  regu p a r  vole  i n t r a v e i n e u s e  n n e  close de  20 un i t6 s  
d ' insu l ine .  L ' a b a i s s e m e n t  de la g lyc6mie  a ins i  o b t e n u  
atteint r a p i d e m e n t  0, 30 g/1 en l ' e space  d ' u n e  d e m i - h e u r e ,  
au m a x i m u m  d ' u n e  h. Elle pe r s i s t e  p lus ieu r s  h e u r e s  e t  
s'~16ve ensu i t e  l e n t e m e n t  si l ' on  n ' i n t e r v i e n t  pas  p a r  une  
in jec t ion  de glucose.  Chez un  a n i m a l  la m o r t  es t  s u r v e n u e  
au  cours  de c e t t e  hypog lyc6mie .  

Ces r eche rches  c o n f i r m e n t  l ' i n t e r d 6 p e n d a n c e  6 t r o i t e  
e x i s t a n t  e n t r e  l ' a m p l i t u d e  du  p o t e n t i e l  b e t  le t a u x  de  la  
glyc~mie.  Nous  a v o n s  pu  m e t t r e  en  6v idence  les p h 6 n o -  
m~nes  s u i v a n t s  : 

1 ° L a  d i m i n u t i o n  du  p o t e n t i e l  b es t  pa ra l lb le  h l ' aba i s -  
s e m e n t  de  la g lyc6mie .  Ce t t e  d i m i n u t i o n  a t t e i n t  chez  nos  
a n i m a u x  55 h 80q/o. 

2 ° Cet te  d i m i n u t i o n  n ' e s t  pas  i m m 6 d i a t e ,  ma i s  a t t e i n t  
son m a x i m u m  e n t r e  2 e t  3 h ;  c o m m e  l ' a b a i s s e m e n t  de la 
g lyc6mie s u r v i e n t  d a n s  la d e u x i b m e  d e m i - h e u r e ,  il e x i s t e  
done  un  d6ca lage  i m p o r t a n t  e n t r e  le m a x i m u m  de  l ' a b a i s -  
s e m e n t  de  la g lyc6mie  e t  le m a x i m u m  de  l ' a b a i s s e m e n t  
de  l ' o n d e  b. 

3 ° Le p o t e n t i e l  b r 6 a u g m e n t e  p r e s q u e  p a r a l l h l e m e n t  
l '616vat ion de la g lyc6mie.  

E n  effet  si l ' on  in j ec t e  une  so lu t i on  de g lucose  au  mo-  
m e n t  oh la g lyc6mie  es t  aba i ss6e  au  m a x i m u m ,  ce qu i  la  
n o r m a i i s e  p lus  r a p i d e m e n t  que  ne  le f a i t  te p roces sus  
p h y s i o l o g i q u e  de  r e c o n s t i t u t i o n ,  l ' o n d e  b s'616ve de  nou -  
veau  tr6s r a p i d e m e n t  (I:ig. 1). 

C 'es t  donc  b ien  la g lyc6mie  qui  r6gle l ' i m p o r t a n c e  du  
p o t e n t i e l  b. 

4 ° 11 a p p a r a l t  f r a q u e m m e n t  une  d6f lex ion  n 6 g a t i v e  
i m p o r t a n t e  qu i  su i t  l ' o n d e  b. Ce p h 6 n o m 6 n e  es t  d ' i n t e r -  
p r 6 t a t i o n  d61icate;  t ou t e fo i s  il a p p a r a i t  a v e c  une  t r o p  
g r a n d e  r6gu la r i t6  p o u r  devo i r  6 t re  cons id6r6  c o m m e  une  
s imple  co inc idence  ou un  a r t e f a c t .  I , ' o n d e  a (,st parf(>is 
a u g m e n t 6 e  q u a n d  la g lye6mie  es t  t rbs  basse.  

5 ° Chez l ' a n i m a l  m o r t  en  p h a s e  aigiie d ' h y p o g l y c 6 m i e ,  
1 h 30 rain  ap r6s  l ' i n j e c t i o n ,  I ' E R G  d e v i e n t  t o t a l e m e n t  
n6gat i f ,  l ' o n d e  b e s t  abo t i e  e t  il ne  s u b s i s t e  q u ' u n e  i n v e r -  
s ion de I ' E R G .  Ce p h ~ n o m 6 n e  pe r s i s t e  enco re  3() m in  plus  
t a rd ,  peu a w m t  la m o r t  de l ' a n i m a l .  11 es t  poss ib le  que  

* Trava i l  subvent io ,m6 par  la l rondat ion |:~MIL BARELL (B/fie). 
1 j .  BABEL et  l{. Zlv,  Ophtha lmotog ica  (sous presse);  l ';xper. 

13, 1°2 (1'.)57}. 


