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La   destruction   pycnotique   des   endotheliums   se   propage   en
direction   centrolobulaire,   détruisant   dans   les   cas   extrêmes   la   paroi
de   la   veine   centrolobulaire.   La   ramification   de   la   veine   porte,
dans   l'espace   périlobulaire   est   également   attaquée,   mais   la   pycnose
endotheliale   apparaît   toujours   plus   tardivement   que   dans   tous   les
capillaires   périportaux;   elle   est   rapidement   suivie   d'une   destruction
de   la   mésoveine   et   du   conjonctif   environnant   et   le   vaisseau   s'ouvre
dans   les   lacunes   hémorragiques   périlobulaires.

Les   artères   hépatiques   résistent   mieux   à   l'alloxane.   Nous   avons
trouvé   à   plusieurs   reprises,   dans   un   espace   de   Kiernan   à   peu   près
détruit   (veine   périlobulaire   éventrée,   canalicules   biliaires   plus   ou
moins   lysés)   une   arteriole   encore   en   bon   état.

Cette   différence   entre   la   résistance   à   l'intoxication   alloxanique
de   l'endothélium   des   capillaires   hépatiques   d'une   part   et   de   celui
des   artères   et   des   veines   d'autre   part,   marque   une   fois   de   plus,
que   ces   endotheliums   morphologiquement   presque   identiques   sont,
du   point   de   vue   physiologique,   très   dissemblables.   L'endothélium
des   capillaires,   lieu   de   passage   de   tous   les   échanges   entre   la   cellule
hépatique   et   le   sang,   à   fonction   athrocytaire   très   active   est   plus
fragile   vis-à-vis   de   l'alloxane   que   l'endothélium   banal   des   vaisseaux
sanguins.

b)   Cellules   hépatiques.

Chez   la   femelle   de   Cobaye   gravide,   comme   chez   le   mâle   (A.  -M.
Du   Bois   1954),   l'injection   d'alloxane   provoque   rapidement   des
altérations   importantes   des   cellules   hépatiques.   Ces   altérations
débutent   dans   la   zone   périlobulaire,   40   minutes   déjà   après   l'injec-

tion (463).   Toutes  les  cellules  de  la  zone  periportale,   dans  de  nom-
breux  lobules,   sont   bourrées   de   petites   vacuoles.   Cette   forme  de

dégénérescence   hépatique   dite   «   vacuolisation   aqueuse   »   a   été
étudiée   expérimentalement   par   O.-A.   Trowell   (1946)   et   K.   Ater-
man   (1952-1955)   sur   le   Rat,   le   Cobaye,   le   Singe.   Les   vacuoles
renferment   un   liquide   non   colorable   par   les   colorants   spécifiques
des   graisses   et   du   glycogène   et   qui   donne   des   cristaux   de   glace
lorsque   la   pièce   est   congelée   (d'où   le   nom   de   «   watery   vacuoles   »).

Ce   type   de   dégénérescence   est   déclenché   par   diverses   causes:
anoxemie   (P.   Florentin   et   coll.   1944),   intoxications   diverses,
augmentation   de   la   pression   sanguine   intrahépatique,   etc.   Chez
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la   femelle   gravide,   comme   chez   le   mâle,   la   vacuolisation   des
cellules   hépatiques   consécutive   à   l'injection   d'alloxane   est   un
phénomène   constant   (fig.   2).   La   disparition   des   capillaires,   pro-

voque  la   dissociation   des   travées   de   Remack.   Les   cellules   hépa-

Fig.  1.
Foie  maternel,  3  h.  après  1  injection  intracardiaque

de  200  mgr/kg  d'alloxane.
Cavité  nécrotique  périlobulaire.  paroi  de  la  veine  porte  rompue,  canalicule

biliaire  et  arteriole  hépatique  encore  non  altérés   (femelle  731.  Gross,  x  35).

tiques   libérées,   arrondies,   s'hypertrophient,   les   vacuoles   s'accrois-
sent,  confluent   les   unes   avec   les   autres,   refoulant   le   noyau   à   la

périphérie   de   la   cellule;   le   noyau   devient   pycnotique   et   la   cellule
disparaît   par   lyse.

Trois   heures   après   l'injection   (731),   la   zone   périlobulaire   de
nombreux   lobules   présente   des   cavités   nécrotiques   irrégulières,
bourrées   de   sang   et   de   débris   cellulaires   en   voie   d'être   phagocytés
par   les   nombreux   granulocytes   neutrophiles   (fig.   1).   En   bordure
de   la   cavité,   les   cellules   hépatiques   sont   fortement   vacuolisées,
plus   ou   moins   lysées   et   les   parois   des   capillaires   totalement
détruites   (fig.   2).   En   suivant   la   coupe   en   direction   centrolobulaire,
les   capillaires   à   noyaux   pycnotiques   bordent   des   cellules   hépatiques
encore   fortement   vacuolisées,   mais   à   noyau   normal   plus   ou   moins
central.
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Au-delà,   les   endotheliums   des   capillaires   paraissent   normaux,
mais   les   cellules   hépatiques   sont   encore   bourrées   de   petites   vacuoles,
dont   le   nombre   décroît   au   fur   et   à   mesure   que   l'on   s'éloigne   de
la   zone   nécrotique.
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Fig.  2.
Foie  maternel,  3  h.  après  1  injection  intracardiaque

de  200  mgr/kg  d'alloxane.
«  Vacuolisation  aqueuse  »  des  cellules  hépatiques  et  disparition  des  cellules

endotheliales  (femelle  731.  Gross,   x  320).

La   vacuolisation   aqueuse   des   cellules   hépatiques   résulte   de
l'altération   de   la   paroi   des   capillaires.   L'intoxication   alloxanique
agit   en   premier   lieu   sur   les   cellules   endotheliales;   elle   modifie
vraisemblablement   leur   perméabilité   facilitant   ainsi   le   passage   de
liquide   dans   les   cellules   hépatiques.   Rappelons   que   O.-A.   Trowell
(1946)   a   obtenu   expérimentalement   une   «   vacuolisation   aqueuse   »
généralisée   du   foie,   chez   le   Rat   et   le   Cobaye,   en   augmentant   la
pression   sanguine   intrahépatique   par   ligature   de   la   veine   sus-
hépatique.   Sous   l'effet   de   la   pression   sanguine,   la   perméabilité   des
capillaires   est   augmentée   en   direction   des   cellules   hépatiques   qui
deviennent   très   rapidement   vacuolaires.   Lorsque   la   pression   dimi-

nue  (relâchement   de   la   ligature),   la   vacuolisation   des   cellules
hépatiques   régresse   presque   instantanément.

Dans   le   cas   de   l'intoxication   alloxanique,   la   stase   sanguine
constatée   au   niveau   du   foie,   n'est   pas   à   elle   seule   responsable   de
la   vacuolisation   des   cellules   hépatiques.   Il   y   a   en   effet   une   véri-
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table   altération   de   la   cellule   endotheliale   qui   se   manifeste   par   la
perte   de   l'activité   athrocytaire,   suivie   de   la   p  venose   du   noyau,
pour   aboutir,   au   stade   de   l'intoxication,   à   la   disparition   de   la
cellule   endotheliale.

La   vacuolisation   de   la   cellule   hépatique   semble   être   un   phé-
nomène secondaire,  consécutif  à  l'altération  des  endotheliums,  elle

doit   cependant,   dans   le   cas   de   l'intoxication   alloxanique,   différer
de   la   simple   «   vacuolisation   aqueuse   ».   Dans   les   expériences   de
Trowell,   la   vacuolisation   régresse,   dès   que   les   conditions   de
pression   normale   sont   rétablies.   Avec   l'alloxane,   les   cellules   hépa-

tiques  vacuolisées   sont   destinées   à   disparaître   par   lyse,   même
quand   le   réseau   capillaire   est   rétabli   par   régénération   (voir   plus
loin).   Il   semble   donc   bien   que   l'agent   toxique   (alloxane   ou   ses
dérivés)   passe   dans   la   cellule   hépatique.   Cette   destruction   du
parenchyme   hépatique   par   vacuolisation,   puis   lyse   des   cellules   a
été   observée   sans   exception   chez   les   17   femelles   gravides   sacrifiées
au   cours   des   3-24   heures   suivant   l'injection   d'  alloxane.   Le   pro-

cessus est  constamment  le  même,  mais  l'étendue  des  plages  nécro-
tiques varie  d'un  animal  à  l'autre  et  dans  le  même  foie,  elle  varie

d'un   lobule   à   l'autre.
En   comparant   les   effets   de   l'intoxication   alloxanique   sur   le

foie   de   Cobaye   de   la   femelle   gravide   et   du   mâle,   nous   avons   cepen-
dant  constaté   certaines  différences  d'ordre  qualitatif.   D'une  manière

générale,   chez   le   mâle,   les   cavités   nécrotiques   sont   plus   volumi-
neuses  et   la   bordure   des   cellules   hépatiques   vacuolisées   moins

épaisse   que   chez   la   femelle   gravide.   Chez   cette   dernière   en   effet,
après   l'injection   (par   exemple   465,   24   h.),   les   plages   de   nécrose
périlobulaire   proprement   dite   sont   souvent   très   réduites   alors   que
la   zone   à   cellules   hépatiques   vacuolisées   s'étend   quasi   jusqu'à   la
veine   centrolobulaire.   Chez   le   mâle,   lorsque   la   vacuolisation   atteint
les   cellules   hépatiques   centrolobulaires,   toute   la   zone   périlobulaire
n'est   qu'une   vaste   cavité   nécrotique   très   irrégulière.

L'explication   de   cette   différence   doit   peut-être   être   recherchée
dans   le   fait   signalé   plus   haut   :   chez   la   femelle   gravide,   la   migration
de   phagocytes   (granulocytes   neutrophils   et   monocytes)   dans   le
foie   est   nettement   moins   massive   que   chez   le   mâle.   Par   conséquent,
les   processus   de   phagocytose   des   cellules   altérées   seraient   plus   lents
et   la   formation   de   cavités   nécrotiques   étendues   retardée   chez   la
femelle   gravide.
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Les   premiers   signes   de   la   régénération   hépatique   se   mani-
festent  20-24   heures   après   l'injection   d'alloxane,   chez   la   femelle

gravide   comme   chez   le   mâle.   Ils   sont   au   début   discrets   et   le   pro-
cessus est  nettement  moins  rapide  que  chez  le  mâle.

Les   cellules   hépatiques   saines,   non   vacuolisées,   en   bordure   de
la   lésion   se   multiplient   par   mitose   et   comblent   progressivement
les   lacunes   nécrotiques   au   fur   et   à   mesure   que   les   dernières   cellules
à   grosses   vacuoles   sont   lysées.

Fig.  3.
F'oie  maternel,  48  h.  après  1  injection  intracardiaque

de  200  mgr/kg  d'alloxane.
Régénération    hépatique    avancée:    quelques    cellules    hépatiques  encore

vacuolaires,  rétablissement  du  réseau  capillaire  par  bourgeonnement  de  petites
cellules  à  partir  de  l'espace  de  Kiernan  (femelle  494.  Gross,   x  40).

Des   bourgeons   de   régénération   (fig.   3)   formés   de   petites   cellules
à   noyau   ovoïde,   très   chromatique,   souvent   en   mitose,   se   diffé-

rencient en  bordure  des  espaces  de  Kiernan  plus  ou  moins  altérés
et   prolifèrent,   en   longues   traînées   entre   les   cellules   hépatiques   néo-

formées. Ces  bourgeons  donnent  naissance  à  de  nouveaux  espaces
de   Kiernan,   souvent   en   position   aberrante,   non   périlobulaire,   et
au   réseau   capillaire   (733,   48   h.   après   l'injection).

Quarante-huit   heures   après   l'injection,   la   plupart   des   zones
nécrotiques   sont   comblées,   il   ne   reste   plus   que   quelques   petits
amas   de   cellules   vacuolisées   en   voie   de   disparition.   Chez   la   femelle
923,   sacrifiée   72   heures   après   l'injection,    le   foie   est   tout   à   fait



INTOXICATION     ALLOXANIQUE   635

normal,   seule   la   situation   aberrante   de   certains   espaces   de   Kiernan
trahit   l'existence   antérieure   de   lésions   hépatiques.

Glycogène  hépatique.

S.   Ducommun   (9150)   a   montré   que   chez   la   femelle   gravide,   la
teneur   en   glycogène   du   foie   est   constamment   élevée,   tout   spécia-

lement pendant  le  deuxième  tiers  de  la  gestation.
Le   fait   de   mettre   les   animaux   à   jeun   24   heures   avant   l'injection

d'alloxane   a   toujours   eu   pour   conséquence   de   vider   le   foie   de   sa
réserve   glycogénique.   En   effet,   sur   les   17   femelles   gravides   sacri-

fiées  de   40   minutes   à   24   heures   après   l'injection,   14   avaient   des
foies   totalement   dépourvus   de   glycogène   et   3,   des   traces   de   gly-

cogène dans  la  zone  centrolobulaire  de  quelques  lobules  (du  moins
dans   les   régions   prélevées   qui   sont   toujours   au   voisinage   immédiat
des   lésions   décelables   macroscopiquement.

La   réapparition   de   la   réserve   glycogénique   après   l'arrêt   du
jeûne   (c'est-à-dire   immédiatement   après   l'injection   d'alloxane)   est
également   très   lente.   Chez   8   femelles   gravides   sacrifiées   24-72   heures
après   l'injection,   la   teneur   en   glycogène   était   toujours   extrême-

ment  faible,   voire   inexistante;   chez   une   seule   femelle   (733),
48   heures   après   l'injection,   la   surcharge   normale   de   glycogène
était   rétablie.

Ce   métabolisme   du   glycogène   hépatique   chez   la   femelle   gravide
est   assez   différent   de   celui   du   mâle,   dans   les   mêmes   conditions
expérimentales.

Dans   les   conditions   normales,   la   réserve   glycogénique   du   foie
est   beaucoup   plus   élevée   chez   la   femelle   gravide   et   sa   disparition
sous   l'effet   du   jeûne   de   24   heures   beaucoup   plus   radicale   que   chez
le   mâle.   Chez   ce   dernier,   dès   la   cessation   du   jeûne,   le   glycogène
réapparaît   rapidement   dans   le   foie   et   24   heures   après   l'injection
d'alloxane   en   général,   la   réserve   de   glycogène   hépatique   normale
est   reconstituée.

Dans   nos   expériences   antérieures   sur   le   Cobaye   mâle   (A.-M.
Du   Bois   1954),   nous   avions   montré   que   l'importance   des   lésions
hépatiques   provoquées   par   l'alloxane   est   en   relation   directe   avec
la   quantité   de   glycogène   contenue   dans   le   foie.   Le   glycogène   paraît
exercer   une   action   protectrice   contre   l'intoxication   alloxanique,
les   lésions   étant   constamment   moins   importantes   dans   les   foies
riches   en   glycogène.
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Chez   la   femelle   gravide,   la   disparition   massive   du   glycogène
et   sa   réapparition   ralentie   n'ont   pas   permis   de   constater   cette
action   protectrice   du   glycogène   vis-à-vis   de   l'intoxication   alloxa-
nique.   La   seule   femelle   (733)   qui   48   heures   après   l'injection   possé-

dait  une   surcharge   glycogénique   normale   avait   un   foie   presque
complètement   régénéré   avec   espaces   de   Kiernan   en   position   aber-

rantes et  des  îlots  de  cellules  hépatiques  vésiculeuses  en  voie  de
dégénérescence,   mais   qui   ne   permettaient   pas   de   supputer   de
l'étendue   des   lésions   42-24   heures   auparavant.   Seul   le   fait   de   la
régénération   très   avancée   permet   de   supposer   que   les   lésions
n'étaient   pas   très   importantes.

Signalons   que   chez   la   femelle   gravide,   comme   chez   le   mâle,
certains   granulocytes   neutrophiles   présentent   souvent   des   granu-

lations de  glycogène.  Dans  un  foie  très  délabré  par  l'intoxication
alloxanique,   ce   sont   souvent   les   seules   cellules   qui   donnent   une
réaction   positive   au   carmin   de   Best   ou   au   Bauer.

Enfin,   dans   les   bourgeons   de   régénération   qui   émanent   des
espaces   de   Kiernan,   il   y   a   constamment   un   peu   de   glycogène.

Graisse   hépatique.

Les   différents   auteurs   qui   ont   étudiés   les   effets   de   l'alloxane
sur   le   foie   ont   toujours   constaté   une   forte   augmentation   de   la
graisse   hépatique   aboutissant   à   des   processus   de   dégénérescence
graisseuse   plus   ou   moins   localisés.

Ainsi   W.   Creutzfeldt   (1949),   M.   Goldner   et   G.   Gomori
(1953)   ont   décrit,   chez   le   Chien   une   infiltration   graisseuse   très
prononcée   du   lobule   hépatique   et   B.-A.   Houssay   et   ses   collabo-

rateurs  (1946-1947)   chez   le   même   animal   une   véritable   dégéné-
rescence graisseuse  aboutissant  à  des  nécroses  centrolobulaires  ;

P.   Herbert,   J.-S.   Watson   et   E.   Perkins   (1946)   ont   signalé   chez
le   Lapin   une   dégénérescence   graisseuse   de   la   zone   centrolobulaire
et   des   nécroses   periportales   plus   ou   moins   étendues.   G.   Gomori
et   M.   Goldner   (1947)   et   P.   Desclaux   et   ses   collaborateurs   (1949)
ont   également   observé   une   dégénérescence   graisseuse   avec   altéra-

tions  pycnotiques   du   noyau   et   nécroses,   chez   le   Rat.   Tous   ces
travaux   ont   conduit   à   l'idée   généralement   admise,   que   l'alloxane
déclenche   dans   le   foie   des   processus   de   dégénérescence   graisseuse.

Le   Cobaye   fait   nettement   exception   à   la   règle.   Rappelons   tout
d'abord,   que   chez   le   Cobaye   normal,   la   teneur   en   graisse   du   foie
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est   toujours   minime,   beaucoup   moindre   que   dans   les   espèces   ani-
males signalées  plus  haut.   La  gravidité  ne  modifie  guère  cet  état

de   chose;   S.   Ducommun   (1950)   a   en   effet   montré   que   durant
toute   la   gestation,   le   foie   de   la   femelle   ne   renferme   que   très   peu
de   graisse.   Dans   ces   conditions,   il   n'est   pas   très   surprenant   que
le   foie   de   cobaye   ne   réponde   pas   à   l'intoxication   alloxanique   par
une   dégénérescence   graisseuse   massive   des   lobules   hépatiques.

Chez   toutes   les   femelles   gravides   traitées   par   l'alloxane,   la
coloration   des   graisses   hépatiques   par   le   Soudan   et   le   bleu   de
B.Z.L.   donne   une   image   comparable   à   celle   décrite   dans   le   foie
du   mâle.   Dans   les   lobules   sains,   parfois   un   peu   de   graisse   sous
forme   de   très   fines   gouttelettes   dans   les   cellules   hépatiques   de   la
marge   tout   à   fait   périphérique   de   la   zone   périlobulaire,   mais   le
plus   souvent,   la   graisse   fait   complètement   défaut.

Dans   les   lobules   altérés,   en   bordure   des   cellules   vacuolisées,
on   trouve   par   places   quelques   cellules   renfermant   de   la   graisse.
Cette   graisse,   répartie   en   grosses   gouttelettes   est   évidemment   une
image   atypique   pour   le   Cobaye,   mais   le   noyau   central,   sans   trace
visible   d'altérations   ne   permet   guère   d'affirmer   qu'il   s'agit   d'une
véritable   dégénérescence   graisseuse.   En   tous   cas   elle   est   toujours
discrète;   dans   3   cas   seulement,   ces   cellules   à   surcharge   lipidique
étaient   assez   nombreuses   pour   former   une   mince   auréole   presque
continue   autour   d'une   lésion.

Le   contenu   des   vacuoles   des   cellules   altérées   ne   se   colore   jamais
par   les   colorants   des   graisses.   Il   faut   cependant   signaler   que,   avec
le   bleu   de   B.Z.L.  ,   le   cytoplasme   des   cellules   vacuolisées   prend
une   coloration   légèrement   bleutée   qui   révèle,   à   l'immersion,   de
très   fines   granulations   (vacuoles?)   à   la   limite   de   la   visibilité   (456,
48   heures   après   l'injection,   par   exemple)   très   difficilement   déce-

lables  par   la   coloration   au   soudan;   chez   la   femelle   440   enfin
(22   heures   après   l'injection),   les   cellules   vacuolisées   de   la   péri-

phérie  de   la   lésion   montrent   dans   leur   cytoplasme  de   véritables
granulations   brunâtres   extrêmement   fines.

Chez   la   femelle   de   Cobaye   gestante,   l'intoxication   alloxanique
ne   provoque   certainement   pas   dans   nos   conditions   expérimentales   1

1  Chez  les  animaux,  où  l'alloxane  provoque  une  dégénérescence  graisseuse
typique  des  cellules  hépatiques,  la  quantité  d'alloxane  injectée,  la  voie  d'in-

jection, la  durée  de  l'expérience  varient  d'un  auteur  à  l'autre  et  sont  souvent
très  différentes  des  nôtres.
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une   dégénérescence   graisseuse   typique   des   cellules   hépatiques   avec
une   gouttelette   de   graisse   énorme   qui   distend   la   cellule   en   refou-

lant  le   noyau   à   la   périphérie,   mais   elle   agit   probablement   quand
même   sur   le   métabolisme   des   lipides;   son   action   se   traduit   par
une   certaine   accumulation   de   graisse   dans   les   cellules   hépatiques
en   bordure   des   lésions   et   même   dans   les   granulations,   —   déce-

lables  au   bleu   de   B.Z.L.,   —   du   cytoplasme   de   certaines   cellules
vacuolaires.   Il   nous   est   impossible   de   dire   si   les   fines   granulations
brunâtres   observées   chez   la   femelle   440   sont   de   nature   lipochrome.

On   pourrait   critiquer   nos   résultats   en   supposant   que   la   brièveté
de   nos   expériences   (3   jours   au   maximum)   n'est   pas   suffisante   à
l'établissement   d'une   véritable   dégénérescence   graisseuse   hépa-

tique.  Avec   une   injection   unique   d'alloxane,   la   critique   tombe
puisque   les   processus   de   régénération   débutent   24   heures   après
l'injection   et   que   48   heures   ou   au   plus   72   heures   plus   tard,   les
lésions   ont   complètement   disparu.   Nous   ne   savons   évidemment
pas   ce   que   produiraient   dans   le   foie   de   Cobaye   des   injections
répétées   de   24   en   24   heures   de   doses   plus   faibles   d'alloxane.

Notons   pour   terminer,   que   les   cellules   des   bourgeons   de   régéné-
ration contiennent  souvent  un  peu  de  graisse.

c)   Conclusions.

L'alloxane,   injectée   par   voie   intracardiaque   à   raison   de
200   mg/kg   en   une   seule   injection   provoque   dans   le   foie   de   la   femelle
gestante   des   lésions   caractéristiques   très   comparables   à   celles
observées   chez   le   mâle   avec   la   même   dose   d'alloxane.   20-40   minutes
après   l'injection,   on   observe   une   stase   sanguine   et   l'arrivée   de
nombreux   phagocytes   (polynucléaires   et   monocytes)   dans   les   vais-

seaux hépatiques.
Trois   à   vingt-quatre   heures   après   l'injection,   apparition   de

plages   nécrotiques   périlobulaires   résultant   de   l'altération   (perte
de   la   fonction   athrocytaire   et   pycnose   du   noyau)   puis   de   la   dispa-

rition des  cellules  endotheliales  et  de  la  «  vacuolisation  aqueuse  »
suivie   de   lyse   des   cellules   hépatiques.   En   bordure   de   la   zone   nécro-

tique, il  y  a  toujours  persistance  d'une  marge  plus  ou  moins  épaisse
de   cellules   hépatiques   fortement   vacuolisées,   dans   laquelle   les
endotheliums   des   capillaires   ont   disparu   ou   sont   fortement   altérés.
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Au-delà   de   24   heures   après   l'injection,   les   lésions   n'augmentent
plus   de   volume   et   les   phénomènes   de   régénération   entrent   en   jeu,
multiplication   par   mitoses   des   cellules   hépatiques   saines   en   bor-

dure des  lésions,  régénération  des  espaces  de  Kiernan  et  du  réseau
capillaire   à   partir   des   bourgeons   conjonctivo-vasculaires   des
espaces   portes.   48-72   heures   après   l'injection,   les   lésions   sont
complètement   réparées.

L'importance   des   lésions   est   très   variable   d'un   animal   à   l'autre
(résistance   individuelle,   modifications   chimiques   de   l'alloxane)   et
dans   le   même   foie,   d'une   région   à   l'autre   (variation   de   l'état   fonc-

tionnel régional).
La   gravité   des   lésions   est   indépendante   de   l'état   de   gravidité.

Il   n'y   a   pas   de   périodes   critiques   dans   la   gestation   pendant   les-
quelles  l'alloxane  agirait   plus   ou  moins   fortement   sur   le   foie.

Chez   la   femelle   gravide,   la   migration   précoce   de   phagocytes
dans   le   foie   est   nettement   moins   importante   que   chez   le   mâle;
ce   fait   semble   être   en   rapport   étroit   avec   la   gestation   puisque,
au   même   moment,   on   assiste   à   une   mobilisation   massive   de   poly-

nucléaires et  de  monocytes  dans  le  placenta,  qui  draine  ainsi  la
plus   grande   partie   des   phagocytes   disponibles.   La   proportion   plus
faible   de   ces   cellules   au   niveau   du   foie   chez   la   femelle   gravide
expliquerait   une   certaine   lenteur   dans   la   liquidation   des   cellules
hépatiques   vacuolisées   et   des   débris   cellulaires   et   un   léger   retard
dans   l'apparition   des   processus   de   régénération   comparativement
à  ce  qui  se  passe  dans  le  foie  du  mâle.

2.   Action   de   l'alloxane   sur   le   foie   du   fœtus.

L'âge   des   70   fœtus   dont   nous   décrirons   plus   loin   les   lésions
hépatiques   s'échelonne   du   29/30e   jour   (20   mm)   au   69/70e   jour
(fœtus   à   terme).

Avant   de   décrire   les   lésions   hépatiques,   il   nous   faut   rappeler
les   principales   étapes   du   développement   de   cet   organe   durant   les
deux   derniers   tiers   de   la   gestation.

a)   Histogenèse   hépatique.

Chez   le   fœtus   témoin   normal   de   20   mm,   (29e   jour),   le   foie   est
volumineux;   dans   les   lobes   hépatiques   le   réseau   vasculaire   veineux
est   formé   de   gros   vaisseaux,   peu   nombreux   et   dont   la   paroi   est
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réduite   à   l'endothélium.   Il   est   pratiquement   impossible   de   faire
la   distinction   entre   les   ramifications   de   la   veine   porte   et   celles   de
la   veine   sus-hépatique.   Les   capillaires   proprement   dits   sont   rares;
entre   les   cellules   hépatiques,   on   remarque   fréquemment   des   files
de   noyaux   ovoïdes   allongés,   qui   sont   probablement   les   pointes   des
bourgeons   des   capillaires   en   voie   de   développement.

Les   cellules   hépatiques,   tassées   en   plaques   compactes   irrégu-
lières,  ont   un   noyau   assez   volumineux,   peu   chromatique,   fré-

quemment en  mitose;  leur  cytoplasme  peu  abondant,  renferme
parfois   une   gouttelette   de   graisse,   jamais   de   glycogène.

L'hématopoïèse   a   fait   son   apparition   peu   auparavant;   des
foyers   d'une   dizaine   de   cellules   au   maximum   (sur   coupes)   sont
localisés   en   bordure   des   grosses   veines.

Chez   le   fœtus   de   27-30   mm   (34/36e   jour),   le   foie   s'est   beaucoup
développé   et   la   structure   histologique   a   fait   de   grands   progrès.
Les   plus   grosses   ramifications   de   la   veine   porte   sont   reconnaissables
à   la   lame   de   tissu   conjonctif   jeune   qui   est   venue   doubler   l'endo-

thélium. Dans  le  voisinage  du  hile,  on  peut  même  parler  de  véri-
tables  espaces   de   Kiernan,   les   canalicules   biliaires   ayant   apparu

dans   le   conjonctif   periportal.   Les   capillaires   sont   nombreux,   de
formes   extrêmement   irrégulières.   Ils   ont   dissocié   les   grosses   masses
de   cellules   hépatiques   qui   maintenant   tendent   à   former   des   travées
encore   irrégulières.   La   structure   du   lobule   hépatique   commence   à
se   dessiner.   Les   cellules   hépatiques   elles-mêmes   n'ont   pas   subi   de
grands   changements.   La   graisse   augmente   petit   à   petit   dans   la
région   periportale   surtout,   le   glycogène   est   toujours   absent.
L'hématopoïèse   est   devenue   exubérante,   tout   le   réseau   capillaire
est   bordé   de   foyers   d'hématopoïèse   volumineux,   qui   masquent,
par   places   le   système   des   travées   de   Remack.   Les   premiers   méga-
caryocytes   ont   apparu.

Pendant   la   seconde   moitié   de   la   gestation,   le   foie   continue   à
se   développer   de   la   même   manière.   Le   réseau   vasculaire   se   com-

plique  et   la   structure   lobulée   se   précise.   Les   cellules   hépatiques
accumulent   de   la   graisse   et   dès   le   45e   jour,   (69   mm),   les   cellules
de   la   zone   périlobulaire   sont   bourrées   de   grosses   gouttes   de   graisse.
Jusqu'à   la   mise   bas,   le   foie   continue   à   accumuler   des   réserves
énormes   de   lipides.   Chez   le   fœtus   à   terme,   le   foie   est   typiquement
un   «foie   gras»;   toutes   les   cellules   hépatiques,   jusqu'au   centre   du
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lobule   parfois,   sont   hypertrophiées   par   de   grosses   gouttelettes   de
graisse   qui   refoulent   le   noyau   à   la   périphérie.

Le   glycogène   apparaît   discrètement   dans   les   cellules   hépatiques
à   partir   du   45e   jour   (69   mm).   A   partir   du   56e   jour   (87   mm),   la
teneur   en   glycogène   du   foie   augmente   rapidement   et   chez   le   fœtus
à   terme,   ä   côté   de   la   forte   teneur   en   lipides,   le   foie   contient   une
importante   réserve   glycogénique.    (v.    S.    Ducommun    1950).

L'hématopoïèse   est   toujours   très   active   jusqu'au   50-51e   jour
(75/80   mm);   à   partir   de   ce   moment,   elle   ralentit   et   chez   le   fœtus
à   terme,   il   n'y   a   plus   que   quelques   très   petits   foyers   d'hématopoïèse.

b)   Altérations   hépatiques   résultant   de   V  intoxication
alloxanique.

Pour   agir   sur   le   foie   du   fœtus,   l'alloxane   (ou   ses   dérivés)   a   dû
passer   du   sang   maternel   dans   le   sang   fœtal,   en   franchissant   la
barrière   placentaire   représentée   par   le   plasmode   lobulaire   et   péri-
lobulaire   du   placenta,   (A.  -M.   Du   Bois   19576).   Bien   que   la   dose
d'alloxane   injectée   à   la   mère   ait   toujours   été   la   même   (200   mg/kg
intracardiaque),   il   est   évident   que   la   quantité   d'alloxane   (ou   ses
dérivés)   circulant   dans   le   sang   des   fœtus   sera   extrêmement   variable
et   vraisemblablement   proportionnelle   à   la   résistance   de   la   barrière
placentaire.

L'examen   des   foies   de   70   fœtus   (provenant   des   27   portées)   a
en   effet   montré   que   les   altérations   sont   toujours   du   même   type,
quelque   soit   l'âge   des   fœtus,   mais   l'importance   des   lésions   est
extrêmement   variable.

Sept   fœtus   (provenant   des   4   femelles   770,   915,   483,   463)   ne
présentaient   aucune   altération   hépatique,   bien   que   les   foies   mater-

nels  aient   tous   été   nettement   «   alloxaniques   »;   comme   les   7   pla-
centas  correspondants   étaient   normaux   ou   très   peu   altérés,   la

barrière   placentaire   semble   dans   ces   cas   avoir   résisté   à   l'intoxication
qui   a   pourtant   agit   24   ou   48   heures   (exception   faite   de   la   femelle
463   morte   40   minutes   après   l'injection).

Chez   les   63   fœtus   restants,   nous   avons   toujours   constaté   des
altérations   du   même   type   mais   très   variables   quant   à   leur   étendue.
Deux   faits   d'ordre   général   doivent   être   signalés   dès   le   début:

1°   Les   fœtus   d'une   même   portée,   présentent   des   altérations   hépa-
tiques  d'importance   très   comparable.   Nous   n'avons   jamais
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2°

rencontré,   par   exemple   chez   un   fœtus   un   foie   normal,   tandis
que   ceux   de   ses   frères   et   sœurs   étaient   altérés.   Nous   avons
déjà   constaté   un   fait   analogue   à   propos   du   placenta;   les   alté-

rations  placentaires   étant   approximativement   de   même  degré
dans   tous   les   placentas   d'une   même   portée.   Si   l'altération   de
la   barrière   placentaire   est   la   même   dans   tous   les   œufs   d'une
portée,   il   est   évident   que   l'intoxication   des   fœtus   doit   elle   aussi
être   approximativement   du   même   degré.

L'importance   des   altérations   hépatiques   n'est   pas   fonction
de   l'âge   des   fœtus.   Entre   le   30e   jour   de   la   gestation   et   la   mise
bas,   les   altérations   hépatiques   sont   fortes   ou   faibles,   suivant
les   portées,   mais   il   n'existe   pas   de   phase   du   développement   où
la   résistance   à   l'intoxication   paraisse   maximum   ou   minimum.
Pour   faciliter   la   description   des   lésions   hépatiques   constatées,
nous   les   classerons,   selon   leur   importance,   en   2   groupes.

1)   Lésions    hépatiques    faibles,     n'intéressant    que    les    endotheliums.

Les   25   fœtus   (appartenant   à   8   portées)   qui   présentent   des
lésions   de   ce   degré   sont   récapitulés   dans   la   table   2   \

Chez   ces   individus,   les   foies   paraissent   à   première   vue   normaux
avec   toutefois   une   assez   forte   stase   sanguine.   En   étudiant   atten-

Table   2

Altérations   hépatiques   faibles:    pycnose   et   disparition   des   endotheliums
limitées  à  certaines  zones  périlobulaires.

1  II  est  évident  que  cette  classification  est  assez  arbitraire,  puisque  nous
n'avons  étudié  que  quelques  coupes  pour  chaque  foie;  il  se  peut  que  dans  une
autre  région  du  même  foie,  les  lésions  soient  plus  prononcées.
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tivement   le   réseau   vasculaire,   on   constate   cependant   que   les
noyaux   endothéliaux   sont   par   place   en   pycnose   et   que   parfois
même   sur   une   étendue   plus   ou   moins   considérable,   l'endothélium
manque   totalement.   Cette   rupture   des   capillaires   entraîne   une
hémorragie   localisée,   mais   son   étendue   est   difficile   à   apprécier,
le   sang   extravasé   étant   mélangé   avec   les   éléments   des   foyers
d'hématopoïèse   environnants.   Les   cellules   de   Fhématopoïèse   ne
semblent   pas   altérées.   Les   cellules   hépatiques   sont   normales.   Chez
les   fœtus   ayant   dépassé   56   mm,   elles   paraissent   sur   coupe   forte-

ment  vacuolisées;   mais   cette   apparence   trahit   simplement   la   sur-
charge lipidique  normale  chez  le  fœtus,  surcharge  lipidique  qui  se

colore   intensément   par   les   colorants   spécifiques   des   graisses.

2)   Lésions   hépatiques    prononcées   intéressant    les    endotheliums,     les
cellules   hépatiques   et   les   cellules   de   Vhématopoïèse.

Les   foies   de   42   fœtus   appartenant   à   15   portées,   présentaient
des   lésions   intéressant   à   la   fois   le   réseau   vasculaire   et   le   paren-

chyme hépatique,  souvent  aussi  Fhématopoïèse.

Table   3

Altérations  hépatiques  prononcées:   plages  nécrotiques  plus  ou  moins
importantes  par  disparition  des  endotheliums  et  lyse  des  cellules

hépatiques  ;  altérations  des  éléments  de  Vhématopoïèse.
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Dans   les   42   foies,   l'amplitude   des   lésions   est   extrêmement
variable,   mais   à   la   différence   du   groupe   précédent,   on   constate
toujours,   à   côté   de   la   stase   sanguine   et   de   la   destruction   pycno-
tique   des   capillaires   (fig.   4   a   et   b),   une   altération   des   cellules   hépa-
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Fig.   4.
Foie  fœtal,  49e  jour  de  la  gestation,  24  h.  après  1  injection  intracardiaque

de  220  mgr/kg  d'alloxane  à  la  femelle  gravide.
a)  et  b)  disparition  partielle  de  l'endothélium  des  capillaires  avec  petites

hémorragies  très  localisées  (fœtus  427  A.  Gross,   x  320).

tiques   Dans   les   cas   les   moins   graves,   les   cellules   hépatiques   bordant
les   capillaires   plus   ou   moins   détruits   prennent   une   apparence
déliquescente,   leur   cytoplasme   se   colore   mal   par   l'éosine   et   le
noyau   tend   à   devenir   anguleux.   Ces   altérations   sont   surtout   visibles
chez   les   petits   fœtus   (de   taille   inférieure   à   55   mm)   où   la   surcharge
graisseuse   est   encore   peu   importante.   La   cellule   hépatique   fœtale
ne   présente   jamais   la   «   vacuolisation   aqueuse»   si   caractéristique
de   la   cellule   hépatique   adulte.

Dans   un   stade   plus   avancé,   les   cellules   hépatiques   sont   lysées,
provoquant   l'apparition   de   cavités   nécrotiques,   bourrées   de   sang.
La   figure   5   (465   A,   73   mm,   24   heures   d'action   d'alloxane)   donne
une   image   de   ces   cavités   nécrotiques;   c'est   dans   cette   portée   que
les   cavités   étaient   les   plus   volumineuses   et   l'on   peut   constater
que   la   paroi   de   la   veine   n'est   pas   attaquée.   Les   cavités   sont   en
général   moins   importantes   (fig.   6,   427   A,   68   mm,   24   heures)   parfois
même   très   réduites.
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Il   est   évident   que   Fhématopoïèse   hépatique   souffre   aussi   de
cette   intoxication;   nous   n'avons   pas   étudié   en   détail   toutes   les
lignées   hématopoïétiques,   mais   nous   avons   toujours   constaté   que
dans   le   voisinage   des   lésions,   les   mégacaryoblastes   sont   altérés;

Fig.  5.
Foie  fœtal,  50-51e  jour  de  la  gestation,  24  h.  après  1  injection  intracardiaque

de  200  mgr/kg  d'alloxane  à  la  femelle  gravide.
Cavité  nécrotique  volumineuse  au  voisinage  d'une  veine  porte;  l'espace

de  Kiernan  est  encore  mal  dessiné,  on  reconnaît  cependant  l'ébauche  du  cana-
licule  biliaire  en  bas  à  droite  de  la  veine  porte  (fœtus  465  A.  Gross,    x  70).

leur   cytoplasme   prend   avec   l'éosine   une   coloration   rouge   violacé   et
leurs   noyaux   sont   nettement   pycnotiques.   Nous   ne   savons   pas   si   la
granulocytopoïèse   est   aussi   altérée,   mais   un   fait   essentiel   ressort
de   toutes   nos   observations.   Alors   que   chez   le   mâle   comme   chez   la
femelle   gravide,   l'intoxication   alloxanique   déclenche   une   mobili-

sation précoîe  et  massive  de  phagocytes  (granulocytes  neutrophiles
et   monocytes)   dans   le   foie,   chez   le   fœtus   même   à   terme,   nous
n'avons   jamais   constaté   la   présence   de   ces   éléments   dans   les   lésions
hépatiques.   On   peut   émettre   nous   semble-t-il   deux   hypothèses
pour   expliquer   ce   fait,   hypothèses   que   nous   n'avons   pas   cherché
à   vérifier   pour   le   moment   :   soit   que   l'intoxication   détruise   les   deux
lignées   hématopoïétiques   à   la   fois   dans   la   rate,   la   moelle   osseuse
et   le   foie,   soit   que   les   propriétés   phagocytaires   de   ces   cellules
n'apparaissent   qu'après   la   naissance.

Nous   n'avons   jamais   constaté   de   processus   de   régénération   dans
le   foie   fœtal   comparables   à   ceux   observés   dans   le   foie   adulte.   Chez
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le   fœtus,   l'histogenèse   hépatique   se   manifeste   par   de   nombreuses
mitoses   des   cellules   hépatiques   et   des   bourgeonnements   du   réseau
capillaire.   Dans   les   foies   fœtaux   altérés,   nous   avons   naturellement
trouvé   de   nombreuses   cellules   hépatiques   en   mitoses,   mais   elles

'"©fili
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Fig.  6.
Foie  fœtal,  49e  jour  de  la  gestation,  24  h.  après  1  injection  intracardiaque

de  200  mgr/kg  d'alloxane  à  la  femelle  gravide.
Cavité  nécrotique  peu  volumineuse  (fœtus  427  A.  Gross,   x  70).

ne  sont  pas  localisées  à  la  périphérie  de  la  lésion  comme  chez  l'adulte.
Nous   n'avons   pas   non   plus   trouvé   les   bourgeons   de   régénération
qui   fusent   à   partir   des   espaces   de   Kiernan,   pour   rétablir   le   réseau
capillaire   disparu.

L'intoxication   alloxanique   ne   paraît   pas   avoir   d'effet   sur   la
teneur   en   graisse   du   foie   du   fœtus,   dans   nos   conditions   expéri-

mentales. Dans  les  régions  altérées,  à  cellules  hépatiques  plus  ou
moins   lysées,   elle   fait   naturellement   défaut,   mais   dans   le   reste   du
lobule,   la   quantité   de   graisse   est   tout   à   fait   comparable   à   celle
qu'on   observe   chez   un   fœtus   témoin   du   même   âge.   Il   se   peut   que
si   l'expérience   avait   duré   plus   longtemps,   la   structure   déficitaire
du   placenta   ait,   par   la   suite,   influencé   l'accumulation   de   graisse
dans  le  foie.

En   ce   qui   concerne   la   teneur   en   glycogène,   nous   avons   signalé
plus   haut   que   chez   le   fœtus   normal,   le   glycogène   hépatique   n'appa-

raît  qu'à   partir   du   45e   jour   de   la   gestation   (fœtus   de   60/64   mm)
et   il   faut   attendre   le   55e   jour   (fœtus   de   80   mm)   pour   que   le   foie
en   contienne   une   certaine   quantité.
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Dans   nos   expériences,   les   foies   de   19   fœtus   ayant   atteint   cette
taille,   ne   présentaient   pas   de   traces   de   glycogène.   Chez   la   femelle
gravide,   nous   avions   constaté   la   vidange,   provoquée   par   les
24   heures   de   jeûne   précédont   l'injection   d'alloxane,   de   la   réserve
glycogénique   du   foie   et   sa   non   réapparition   à   la   suite   de   l'injection.
La   disparition   du   glycogène   dans   le   foie   fœtal   est-elle   en   relation
directe   avec   la   perturbation   du   métabolisme   des   sucres   de   la   mère
ou   simplement   avec   l'altération,   par   l'intoxication   alloxanique   du
subplacenta?   la   question   est   difficile   à   résoudre.   Comme   à   partir
du   48e   jour   (fœtus   de   62/65   mm),   le   subplacenta   entre   en   régression
et   que   sa   teneur   en   glycogène   s'abaisse   rapidement,   il   semble
plutôt   probable   que   ce   soit   la   première   des   hypothèses   qu'il   faille
considérer.

Les   3   fœtus   483   A   et   463   A   et   B   seuls   ont   une   teneur   en   gly-
cogène à  peu  près  normale,  et  ne  présentent  pas  de  lésions  hépa-

tiques bien  que  le  placenta  du  fœtus  483  soit  passablement  altéré.

c)   Discussion   des   résultats   et   conclusions.

Si   l'on   essaie   de   rechercher   les   causes   des   lésions   hépatiques
constatées   chez   le   fœtus   de   Cobaye   après   une   injection   intra-
cardiaque   d'alloxane   (200   mg/kg)   à   la   femelle   gravide,   on   se   heurte
immédiatement   à   un   problème   très   complexe   et   pour   le   moment
impossible   à   résoudre.

On   pourrait   supposer   simplement   que   l'alloxane   (ou   ses   dérivés)
passe   du   sang   maternel   à   travers   le   plasmode   du   labyrinthe   pla-

centaire dans  la  circulation  fœtale  et  qu'elle  agit  ainsi  directement
sur   le   foie   du   fœtus.   Mais   cette   manière   de   voir   ne   tient   pas   compte
de   l'altération   du   placenta   provoquée   par   l'intoxication   alloxa-
nique.

Dans   un   placenta   à   plasmode   altéré,   détruit   par   place,   les
échanges   entre   le   sang   maternel   et   fœtal,   dans   un   sens   ou   dans
l'autre,   sont   fatalement   modifiés,   et   l'on   pourrait   tout   aussi   bien
supposer   que   l'altération   du   foie   fœtal   résulte   d'une   intoxication
générale   du   fœtus   due   au   mauvais   fonctionnement   du   placenta
et   non   à   l'action   directe   de   l'alloxane.

Peut-être   enfin   les   lésions   hépatiques   sont-elles   dues   à   la
combinaison   de   ces   deux   actions   toxiques.   La   morphologie   des
lésions   ne   permet   pas   à   elle   seule   de   trancher   la   question.
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Le   foie   altéré   du   fœtus   n'est   pas   typiquement   un   «   foie   allo-
xanique   »   comme   nous   l'avons   décrit   chez   le   mâle   et   la   femelle
gravide.   La   «   vacuolisation   aqueuse»   des   cellules   hépatiques   si
caractéristique   du   «   foie   alloxanique   »   adulte   fait   complètement
défaut   ainsi   que   la   mobilisation   massive   des   éléments   phagocy-
taires.   Mais   ces   deux   caractères   négatifs   ne   sont   pas   nécessairement
contre   un   effet   d'intoxication   directe   par   l'alloxane;   ils   sont   peut-
être   inhérents   à   l'état   fœtal   du   foie.

Il   n'existe   pas,   à   notre   connaissance,   de   travaux   expérimentaux
relatifs   à   l'action   directe   de   toxiques   sur   le   foie   fœtal   des   mammi-

fères  de   laboratoire,   ou   sur   la   répercussion   d'altérations   placen-
taires  sur   le   métabolisme   général   du   fœtus.   Nous   n'avons   donc

aucun   point   de   comparaison   avec   d'autres   types   éventuels   de
lésions   hépatiques   fœtales.

Quoiqu'il   en   soit,   si   le   problème   de   la   cause   exacte   des   altéra-
tions hépatiques  fœtales  reste  pour  le  moment  impossible  à  résoudre,

l'existence   de   ces   lésions   est   un   fait   acquis.   Elles   apparaissent
rapidement;   déjà   3-6   heures   (731   A   et   B,   736   A   et   B)   après   l'injec-

tion d'alloxane  à  la  mère,   on  constate  dans  le  foie  des  fœtus  une
stase   sanguine   et   des   altérations   endotheliales   (pycnose   puis   dispa-

rition des  cellules  endotheliales).   L'étendue  des  lésions  relativement
à   la   grandeur   du   foie   est   toujours   peu   importante.   Dans   les   foies
des   fœtus   465   A,   B,   C,   D,   qui   présentent   les   cavités   nécrotiques
les   plus   vastes,   elles   n'intéressent   que   la   région   periportale   alors
que   dans   le   «   foie   alloxanique   »   typique   de   l'adulte,   les   processus
nécrotiques   détruisent   souvent   un   lobule   tout   entier,   espaces   de
Kiernan   compris.

L'hématopoïèse   subit   aussi   les   effets   de   l'intoxication;   c'est
par   l'altération   des   mégacaryoblastes   qu'on   la   constate   le   plus
aisément;   les   altérations   possibles   des   autres   lignées   des   cellules
sanguines   n'ont   pas   été   étudiées.

RÉSUMÉ

Chez   la   femelle   de   Cobaye   gravide,   comme   chez   le   mâle,   l'allo-
xane  provoque   très   rapidement   (20-40   minutes   après   l'injection)

une   forte   stase   sanguine   intra-hépatique.   La   «   vacuolisation
aqueuse   »   des   cellules   hépatiques,   suivie   de   lyse   et   de   la   disparition
progressive    des    endotheliums    des    capillaires    périlobulaires,    pro-



INTOXICATION     ALLOXANIQUE   649

voque   en   quelques   heures   l'apparition   de   cavités   nécrotiques   plus
ou   moins   vastes.   Vingt-quatre   heures   après   l'injection,   des   pro-

cessus actifs   de  régénération  se  manifestent,   mitoses  des  cellules
hépatiques   saines   en   bordure   des   lésions,   prolifération   de   bour-

geons de  régénération  à  partir  des  espaces  de  Kiernan  non  altérés,
et   48-72   heures   après   l'injection,   les   lésions   sont   complètement
réparées.

Chez   le   fœtus,   les   lésions   hépatiques   sont   discrètes,   stase   san-
guine, petites  hémorragies  intralobulaires  par  disparition  des  endo-

theliums, cavités  nécrotiques  peu  volumineuses  renfermant  des
cellules   hépatiques   en   voie   de   lyse   et   des   éléments   de   l'héma-
topoïèse   apparemment   non   altérés.   L'importance   des   lésions   est
assez   variable   et   ne   dépend   pas   de   l'âge   du   fœtus.   Les   fœtus   d'une
même   portée   présentent   des   lésions   hépatiques   de   degré   compa-

rable.  Ces   lésions  du  foie   fœtal   sont   provoquées  soit   par   Faction
directe,   locale,   de   l'alloxane   ayant   passé   la   barrière   placentaire,
soit   par   un   état   d'intoxication   générale   du   fœtus   résultant   du
mauvais   fonctionnement   du   placenta   altéré   par   l'intoxication
alloxanique.
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Fräulein   Prof.   K.   Ponse   zum   60.   Geburtstag
am  5.  September  1957  gewidmet  zum  Dank  für
ihre   Einführung  in   den   Genuss   der   Musik   und
in   die   Histologie   endokriner   Organe.

Muskel-   und   Nervenzelle   enthalten   im   Ruhezustand   viel   Kalium

und   wenig   Natrium,   während   in   der   Extrazellulärflüssigkeit   und
im   Blutplasma   umgekehrte   Konzentrationsverhältnisse   herrschen.
Die   so   gebildeten   Konzentrationsgradienten   bilden   die   Grundlage
der   Erregbarkeit   dieser   Zellen.   Die   intracellulare   Stapelung   von
Kalium   und   Ausschliessung   von   Natrium   wird   aber   auch   bei
anderen   Zelltypen   gefunden   (Erythrocyten,   Leukocyten,   Hefe-

zellen,  Colibakterien   etc.)   und   scheint   demnach   eine   primitive
Zellfunktion   zu   sein.   Wesentlich   ist,   dass   der   Aufbau   bzw.   die
Erhaltung   der   Konzentrationsunterschiede   zwischen   intra-   und
extracellulärem   Milieu   ein   aktiver   Zellprozess   ist,   der   eng   mit   dem
Kohlehydratstofîwechsel   verbunden   ist,   wie   Verzâr   als   Erster   1940/
41   an   Hefezellen   und   Leukocyten   des   Pferdes   nachwies   und   später
auch   an   Muskelzellen   demonstrierte   (7).   Viele   Untersuchungen   sind

1   zur   Zeit:   Pharmakologisches   Laboratorium,   SANDOZ  A.G.   Basel.
Rev.   Suisse   de   Zooi...   T.   64,   1957.   47
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seither   durchgeführt   worden,   um   diese   Zusammenhänge   zu   analy-
sieren.  Eine  Arbeitsrichtung  benützt   als   Methode  die   Nebennieren-

exstirpation   um   eine   Störung   des   Stoffwechselgeschehens   zu   erzeu-
gen,  die   sowohl   den   Kohlehydratstoffwechsel   als   auch   den   Elektro-

lythaushalt betrifft.
Exstirpation   der   Nebennieren   bewirkt   beim   Säuger   eine   „basale

Zellstoffwechselstörung"   (9,   10),   welche   vor   allem   die   energie-
liefernden Zellprozesse  (Phosphorylierungsvorgänge)  und  damit

verbunden   den   Elektrolytstoffwechsel   und   Wasserhaushalt   trifft.
Adrenalektomierte   Tiere   zeigen   eine   zunehmende   Verminderung   an
Plasma-Na,   welches   mit   dem   Harn   ausgeschwemmt   wird,   sowie
eine   Erhöhung   des   Plasma-  K.   Parallel   zu   diesen   Elektrolytverschie-

bungen, welche  eine  Verminderung  der  Konzentrationsunterschiede
zwischen   extra-   und   intracellulärem   Raum   bewirken,   entwickelt   sich
eine   Muskelschwäche   (Adynamie),   die,   wie   Vögtli   (11)   zeigen
konnte,   z.T.   durch   das   veränderte   extracellulare   Elektrolytmilieu
erklärt   werden   kann.   Bei   in   vitro   Versuchen   fanden   aber   Mentha,
Vögtli   und   Verzâr   (8),   dass   die   Muskeln   von   nebennierenlosen,
adynamischen   Tieren   auch   in   einem   Elektrolytmilieu   normaler
Zusammensetzung   weniger   Arbeit   zu   leisten   vermögen   und   bei
Zusatz   von   Glukose   weniger   Glykogen   bilden.   Das   heisst,   die
Adrenalektomie   wirkt   auf   die   Muskelzellen   nicht   nur   im   Sinne   einer
Depolarisation,   hervorgebracht   durch   die   Elektrolytverschiebun-

gen,  was   zu   einer   verminderten   Arbeitsleistung   führen   muss,   son-
dern  auch   auf   die   Fermentsysteme   des   Energiehaushaltes.

Es   muss   deshalb   von   grossem   Interesse   sein,   in   vitro   Neben-
nierenrindenhormone   zu   adynamen   Muskelpräparaten   zuzusetzen,
um   ihren   Einfluss   auf   Elektrolyt-   und   Kohlehydratstoffwechsel   zu
untersuchen,   und   dann   die   Resultate   mit   jenen   zu   vergleichen,   die
unter   gleichen   Verhältnissen   an   Muskeln   normaler   Tiere   gewonnen
wurden.

Im   Folgenden   soll   berichtet   werden   über   den   Elektrolytstoff-
wechsel des  Zwerchfells  adrenalektomierter  Ratten  und  seine  Be-

einflussung durch  Gorticoide.  Die  entsprechenden  Versuche  an
Diaphragmen   normaler   Tiere   wurden   an   anderer   Stelle   veröffent-

lich (1).
Methoden.   Als   Versuchstiere   wurden   mit   Ausnahme   der   in

Tabelle   V   dargestellten   Versuche   ca.   100   g   schwere,   2   Monate   alte
männliche   Ratten   der   Institutszucht   verwendet.   Die   Adrenalekto-
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mie   wurde   unter   Aethernarkose   vom   Rücken   her   zugleich   beid-
seitig  vorgenommen.   Die   Tiere   entwickelten   dann   innert   6   bis

10   Tagen   eine   Nebennierenrindeninsuffizienz,   die   zum   Tode   führt.
Die   Ratten   wurden   dann   zum   Versuch   verwendet,   wenn   sich   die
Muskeladynamie   so   weit   entwickelt   hatte,   dass   sie   sich   an   senkrecht
aufgestelltem   Gitter   nicht   mehr   halten   konnten.   Im   Gegensatz   zu
den   Versuchen   an   normalen   Tieren   (1)   konnten   die   nebennierenlosen
Ratten   wegen   ihrer   Schwäche   vor   dem   Versuch   nicht   während
18-24   Stunden   gehungert   werden   ;   das   Futter   wurde   den   adynamen
Tieren   nur   etwa   4   Stunden   vor   dem   Versuch   entzogen.

Das   Zwerchfell   wurde   den   durch   Nackenschlag   getöteten   Tieren
möglichst   schonend   und   schnell   entnommen   und   in   3   Teile   zerlegt.
Der   vertebrale   Mittelteil   eignet   sich   wegen   seiner   Dicke   nicht   zu
Austauschversuchen;   er   wurde   deshalb   nur   dazu   verwendet,   den
Anfangsgehalt   an   Na   und   K   zu   bestimmen.   Wie   an   anderer   Stelle
nachgewiesen   wurde   (1),   stimmen   die   Na-   und   K-Mengen   in   den
Seitenteilen   mit   denen   des   Mittelteiles   überein,   so   dass   dieses   Vor-

gehen zulässig  ist.  Die  zwei  Seitenteile  ohne  das  Centrum  tendineum
kamen   bei   37°   C   in   kleine   Gefässe   mit   Krebs-  Ringer-Lösung   (6),
welche,   wie   an   anderem   Ort   dargelegt   wurde   (1),   für   unsere   Zwecke
besser   ist   als   die   früher   von   uns   verwendete   Ringerlösung   nach
Hastings   (5).

Nach   Abschluss   des   60   Minuten   dauernden   Versuches   wurden
die   Muskelstücke   auf   Filterpapier   ausgebreitet   und   leicht   abgetupft,
hierauf   von   anhaftendem   Gewebe   gereinigt   und   gewogen.   Dann
wurden   die   Muskeln   in   Pyrexschälchen   bei   500°   C   verascht   und
hierauf   ihr   Elektrolytgehalt   mit   dem   Flammenphoto-
meter   bestimmt.

Zur   Untersuchung   des   Austausches   von   Na   und   K   wurde
in   der   Ringerlösung   ein   Teil   des   Na   oder   K   durch   ein   radioaktives
Isotop,   Na24   oder   K42   (von   AERE   Harwell   bezogen)   ersetzt.   Die
Verdünnung   der   Isotopen   wurde   so   gewählt,   dass   103   Impulse   pro
Minute   (ipm)   Na24   6.9   X   10"3   meq   Na,   und   dass   103   ipm   K42
5.95   X   10"3   meq   K   entsprachen.   Die   Radioaktivität   wurde   in   den
veraschten   Muskelstücken   mit   einem   Geigerrohr   TGC-2   und   einem
„Tracerlab„-Counter   bestimmt.

Wurde   der   Ringerlösung   Glukose   zugesetzt,   dann   geschah   dies
in   einer   Konzentration   von   200   mg%   und   stets   zusammen   mit
10   E/100   cm3   Insulin   (Lilly).   Die   Corticosteroide   wurden   in   Aethyl-
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alkohol   gelöst   zur   Ringerlösung   gegeben,   so   dass   die   Versuchs-
lösung   10   mg%   Corticoide   und   0.5%   Alkohol   enthielt.   Dieser
Alkoholgehalt   hat   keinen   Einfluss   auf   unsere   Ergebnisse   (1).

Ergebnisse

1)   Natrium-   und   Kalium-  Gehalt.

Ein   Vergleich   des   Anfangsgehaltes   an   Natrium   und   Kalium
zwischen   den   Diaphragmen   normaler   und   adrenalektomierter
Ratten   ergab   bei   den   nebennierenlosen   Tieren   höhere   K-   und
niedrigere   Na-Werte   als   bei   gleichartigen   Kontrollen.   In   Tabelle   I
sind   die   Resultate   von   parallelen   Analysen,   welche   an   gleichaltrigen
operierten   und   normalen   Tieren   durchgeführt   worden   sind,   einander
gegenübergestellt.   Wie   die   P-Werte   zeigen,   sind   die   dargestellten
Differenzen   statistisch   hoch   signifikant.

Tabelle   I

Kalium-   und   Natriumgehalt   im   Diaphragma   normaler
und  adrenalektomierter  Ratten.

*  Mittelwert  ±   s.

2)   Einfluss   des   Glukosestoffwechsels   auf   den   Natrium-   und   Kalium-
stoffwechsel.

Zwerchfelle   adrenalektomierter   Ratten   bauen   in   Gegenwart   von
Glukose   und   Insulin   Glykogen   auf   (8).   Wie   aus   den   in   Tabelle   II
zusammengestellten   Analysen   hervorgeht,   sind   diese   adynamen
Muskeln   ebenfalls   in   der   Lage,   in   Gegenwart   von   Glukose   ihren
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