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ODE SAVONS-NOES DE LA PHYSIOLOGIE

DE LA DIVISION CELLLLAIHE?1

PAR

Eug. BUJAltD

Quarante ans d'etudes et de discussions furent necessaires

pour permettre ä J. Schleiden, en 1838, et ä Th. Schwann, en

1839, de prouver l'unite de structure des plantes et des animaux
et de jeter les bases de la theorie cellulaire.

Quarante autres annees d'analyses et de progres techniques
seront necessaires pour resoudre le probleme de la genese des

cellules.
En verite, on sut tres tot que les cellules se divisent. En 1824

dejä, ä Geneve, Prevost et Dumas avaient observe la segmentation

de l'oeuf de grenouille, mais il fallut attendre Koelliker,
en 1844, pour homologuer ce phenomene ä une division cellulaire;

Remak venait de decrire, en 1841, la multiplication des

leucocytes par etranglement de leur noyau suivi d'une division
de leur protoplasme. En 1831, Dumortier, en 1835, H. von Mohl
et d'autres apres eux, avaient vu le cloisonnement des algues

sans en comprendre toute l'importance et ce fut le merite de

Naegeli, en 1846, d'en demontrer la generalite dans le regne
vegetal.

Cependant on ne connaissait que Faspect superficiel de la
division cellulaire; son essence, en particulier le röle du noyau,

1 Conference faite devant la Societe de Physique et d'Histoire
naturelle de Geneve, le 1er mai 1941.
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restait mysterieuse. II fallut les travaux de A. Schleicher (1873)

sur le developpement de l'oeuf de Plathelminthe, de Bütschli
(1875) sur celui des nematodes, de Strasburger (1875) sur la

division de l'ovule des coniferes, d'autres encore, pour per-
mettre ä Flemming, en 1878, et ä Schneider, la meme annee,
de preciser revolution du noyau pendant la division cellulaire,
d'en decrire et d'en denommer toutes les phases essentielles. Iis
appelerent l'ensemble du phenomene mitose ou caryocinese.

Celle-ci est caracterisee par la resolution du noyau en bäton-

nets, les chromosomes, dont les deplacements coordonnes

assurent une egale repartition de la chromatine dans les noyaux
des deux cellules-filles. Depuis la decouverte de la mitose, de

nombreux travaux sont venus preciser les figures successives

de ces jeux chromosomiques qui sont, ä quelques details pres,
les memes dans la cellule vegetale que dans la cellule animale.

Par contre, nos connaissances sur 1'intimite du phenomene,
dont ces figures ne semblent etre que l'expression dejä gros-
siere, sont encore fragmentaires; elles le sont trop pour per-
mettre une interpretation definitive.

Cependant il peut etre utile, semble-t-il, de reunir en un
faisceau les faits que nous savons dejä, de les coordonner et

d'esquisser une synthese, tres incomplete du reste, de la
Physiologie cellulaire au moment de sa division mitotique. La
cellule connalt deux modes de division: la division mitotique,
dite indirecte, et la division directe, la plus anciennement vue
(Remak, 1841). Celle-ci s'effectue simplement par un etrangle-
ment du noyau, suivi de la separation du corps protoplasmique
en deux moities; c'est l'amitose.

Nous laisserons de cote le probleme de la division directe,
regardee par les uns comme pathologique, par les autres comme
normale, mais sur laquelle nous possedons trop peu de rensei-

gnements.
Depuis l'introduction en Cytologie des methodes de la phy-

sico-chimie, la cellule est consideree comme un complexe de

systemes colloidaux heterogenes, polyphasiques, en oscillation
perpetuelle autour d'un equilibre instable. Ces systemes
extremement complexes sont formes de phases nombreuses,
d'hydrosols et d'hydrogels, d'ions libres dans la phase continue
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et d'ions adsorbäs par les phases dispersees, de coacervats, en
continuelles transformations d'un etat ä un autre.

Dans l'ätude de la division cellulaire, deux de ces systemes
sont particulierement importants, le Systeme protoplasmique
et le Systeme nucleaire. Ces svstemes possedent une certaine

imbibition, une certaine viscositä, une certaine räfringence, un
pH particulier et maints autres caracteres. Ces caracteres ont
une valeur particuliere pour chaque espece de cellule au repos,
c'est-ä-dire durant l'intervalle säparant deux divisions, inter-
valle pendant lequel la cellule exerce ses fonctions späcifiques.
Les modifications de ces caracteres pendant la mitose per-
mettent d'entrevoir les phenomenes plus intimes qui changent
l'equilibre de la cellule et la conduisent ä se diviser.

Mais avant d'en aborder l'etude, il parait necessaire de

resumer brievement les aspects fondamentaux de revolution
cellulaire au cours de la mitose. Celle-ci comprend deux phenomenes

distincts, quoique en general dependants Fun de l'aulre,
la division du noyau ou caryodierese et la division du corps
cellulaire ou plasmodierese.

Negligeant maints details nous n'envisagerons que les

phenomenes generaux qui permettent d'etablir un schema de la
mitose, valable ä la fois pour les cellules animales et les cellules

vegetales des organismes superieurs.
Nous distinguerons comme d'habitude les quatre phases

fondamentales: prophase, metaphase, anaphase et telophase,

auxquelles nous ajouterons avec von Moellendorf (1938) une cin-

quieme, celle oü la cellule reconstitue sa structure fonctionnelle.
Durant la periode preparatoire de la prophase, la cellule qui

va se diviser augmente legerement de volume; des chromosomes

refringents apparaissent au sein du noyau, puis la membrane

nucleaire s'efface et il se dilferencie un espace cinetique, le

mixoplasme de Wassermann, provenant, semble-t-il, du

melange du sue nucleaire au protoplasme. Dans cet espace, les

chromosomes presentent des mouvements oscillatoires desor-

donnes qui aboutissent brusquement ä leur groupement en une

plaque äquatoriale. Une condensation du mixoplasme a donne

naissance ä un 1'useau achromatique contenant la plaque
äquatoriale chromosomique; la metaphase est realisäe.
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Les chromosomes groupes ä l'equateur de ce fuseau subissent,
ou ont subi, une fissuration longitudinale; apres quelques tenta-
tives desordonnees les deux moities se decollent, s'ecartent et
emigrent vers les extremites du fuseau; c'est 1'ascension polaire ou
anaphase; le noyau est virtuellement divise en deux noyaux-fils.

Pendant la telophase, qui acheve la division nucleaire, les

chromosomes groupes aux deux poles de la figure perdent leur
refringence particuliere et s'aggregent les uns aux autres; des

membranes nucleaires reapparaissent et les noyaux retrouvent
l'aspect qu'ils avaient au debut de la prophase. Tot ou tard
cette reconstitution nucleaire est suivie de la plasmodierese,
c'est-a-dire de la separation des cellules-filles.

Dans les cas les plus favorables ä l'observation, par exemple
dans les ceufs transparents de quelques nematodes, la plasmodierese

est liee ä l'apparition de courants protoplasmiques
diriges des poles vers l'equateur (Spek, 1920).

Durant la derniere phase, dite de reconstitution, la cellule

retrouve les structures fonctionnelles qui s'etaient effacees

durant la prophase.
A ces manifestations fondamentales: resolution du noyau en

chromosomes, formation d'un fuseau, separation des

chromosomes et plasmodierese, s'ajoutent parfois des phenomenes

particuliers, surtout visibles dans les cellules germinatives,
telles que les cellules-meres des elements sexuels des batraciens
et surtout les oeufs d'echinodermes et de certains animaux
marins. II s'agit entre autres du developpement de la figure
asterienne, de l'orientation radiaire des particules
protoplasmiques autour de nodules speciaux, les centrosomes, qui
viennent se placer aux deux poles du fuseau et semblent pre-
sider ä sa formation et parfois meme y participer.

Ces images font defaut dans certaines cellules animales

somatiques et dans la plupart des cellules vegetales des plantes
superieures (mitoses anastrales).

Ce sont la phenomenes contingents; les caryocineses, ou ils
font defaut, n'ont pas d'autres caracteres ni d'autre evolution

que les mitoses, qui les presentent (Guillermond, 1933). La
formation des asters est une reaction banale, le veritable

organe de la mitose est le fuseau (Dalcq, 1928).
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Les phenomenes morphologiques que nous venons de rappeler
brievement sont l'expression de modifications plus intimes,
physiques et chimiques, ou physico-chimiques, de l'etat du

cytoplasme et du noyau.
Nous ignorons presque tout des reactions chimiques qui

accompagnent la division cellulaire; tout au plus pouvons-nous
souptjonner une augmentation initiale des acides nucleiques du

noyau (Policard, 1922; Casperson, 1936) et une denaturation
des protides cytoplasmiques (Harris, 1923) avec augmentation
de la teneur en groupe sulfhydrile, — SH. L'importance de ce

groupe-SH a ete mise en evidence par Rapkine (1930 et 1931):
des oeufs d'oursins places dans un milieu prive de — SH sus-

pendent leur division; 1'addition de cysteine permet la reprise
de la segmentation.

Cette liberation d'un Systeme oxydo-reducteur est ä mettre
en relation avec 1'augmentation des oxydations pendant la

segmentation, observee par divers auteurs, entre autres par
0. Warburg (1908-1915) qui a etudie l'oeuf d'Oursin. Les

oxydations seraient une condition necessaire ä la division
cellulaire, ce qui temoigne indirectement de la richesse des

reactions chimiques inconnues qui l'accompagnent.
Nous commenQons, par contre, ä comprendre les modifications

physiques des systemes colloi'daux cellulaires durant la

mitose; il s'agit essentiellement de passages de l'etat de sol ä

l'etat de gel ou inversement, interessant tantöt l'un, tantot
l'autre des constituants cellulaires. La possibility de ces

transformations reversibles, de sol en gel, est aujourd'hui consideree

comme une des conditions essentielles de la division cellulaire
(Schechtmann, 1937; Chambers, 1938); ces changements d'im-
bibition sont en correlation etroite avec des variations de

viscosite et de permeabilite. Ce sont ces aspects du phenomene
de la caryocinese que nous essayerons de resumer.

Les renseignements que nous possedons sur les modifications

physico-chimiques du Systeme colloidal cellulaire pendant la

division proviennent avant tout de l'observation et de l'expe-
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rimentation d'oeufs marins ou de cultures de tissus pour les

cellules animales, d'algues simples, de cellules-meres du pollen
ou de meristemes radiculaires pour les cellules vegetales.

II semble aujourd'hui acquis que l'entree en division est

accompagnee d'une augmentation de la permeabilite cellulaire
vis-ä-vis de l'eau et de certains sels, augmentation relative
done, plus exaetement modification de la permeabilite selon

Peterfi (1937) et Wassermann, 1938.

Cette augmentation de permeabilite a ete observee tout
d'abord par Lillie, en 1914, sur des ceufs d'Oursins fecondes;
eile a ete retrouvee par divers auteurs, entre autres par Spek
(1918-1920) qui la considere comme une des conditions essentielles

du declenchement de la caryocinese. Les variations
spontanees de la permeabilite au cours de ce phenomene ont
ete precisees par Herlant (1920) sur l'oeuf d'Oursin en voie de

segmentation; cet auteur a pu demontrer, en denombrant les

plasmolyses et les cytolyses consecutives ä Faction de l'eau
de mer rendue hypertonique par addition de NaCl, que la fin
de la prophase et la metaphase etaient caracterisees par une
diminution progressive de la permeabilite ä l'eau et aux sels,

tandis que l'anaphase necessitait un retour de permeabilite.
Ces faits ont ete confirmes par Dalcq (1923) qui a etudie ä ce

point de vue les divisions de maturation de l'oeuf des Asteries.
Nous croyons utile de preciser que, dans l'esprit de ces deux

auteurs, les variations de permeabilite qu'ils ont decelees ne

signifient pas seulement des modifications de la surface cellulaire,

mais des changements d'equilibre interessant tout le

cytoplasme, qui devient plus ou moins apte ä se laisser penetrer

par l'eau et les sels.

L'augmentation de permeabilite au debut de la prophase et
la penetration d'eau qui en est la consequence sont suivies
d'une part d'une diminution de la viscosite du cytoplasme, et
d'autre part d'une augmentation de volume et d'un changement
de forme de la cellule qui tend ä devenir globuleuse, chaque
fois que les conditions mecaniques du voisinage le permettent.
Ceci signifie que les phenomenes de tension superficielle sont
devenus predominants sur les frottements interieurs par suite
de la diminution de la viscosite (von Moellendorf, 1937).
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Les variations de viscosite au cours de la division cellulaire
ont fait l'objet de nombreux travaux, dont il est souvent
difficile de faire concorder les resultats. En effet la viscosite a

ete etudiee par la centrifugation (Heilbrunn et ses eleves, 1915-

1928), par la microdissection (Chambers, 1924), par la
determination des coefficients de temperature aux diverses phases
de la division (Ephrussi, 1927), par l'observation des courants

plasmatiques (Spek, 1918), enfin par 1'etude cinematographique
des mouvements intimes de la cellule (von Moellendorf, 1937).

Les contradictions, plus apparentes que reelles, tiennent
d'une part ä la difficulty de preciser le moment des changements
de viscosite par rapport aux phases de la mitose et d'autre part
au fait essentiel qu'il ne s'agit generalement pas de modifications

globales de la cellule, mais de variations locales, d'une succession

de transformations de sol en gel et inversement, comme

nous l'avons dit plus haut.
Nous essayerons de resumer cette succession dans les

changements d'etats de la cellule en nous appuyant avant tout sur
les belles et recentes etudes de von Moellendorf ä Zurich
(1937-1940), basees sur l'enregistrement cinematographique
de la mitose dans des cultures de fibrocytes de Lapin.

La preparation ä la division est caracterisee, venons-nous de

dire, par une augmentation de la permeabilite cellulaire vis-ä-vis
de l'eau. Celle-ci a pour consequence une hydratation (Quellung)
du cytoplasme et une diminution de sa viscosite. Le noyau ne
tarde pas ä participer au phenomene et gonfle ä son tour.
Cependant le degre d'hydratation, et sans doute de solvatation,
des colloides cytoplasmiques et nucleaires parait different. La
soustraction d'eau au protoplasme par le noyau a pour effet de

modifier ä nouveau le degre d'imbibition du premier dans le

sens, cette fois-ci, d'une legere augmentation de sa viscosite

et de son indice de refraction (Vies, 1921; Pfeiffer, 1936). Un

equilibre tend ä s'etablir entre l'hydratation du noyau et la

deshydratation du cytoplasme et, lorsque cet equilibre sera

atteint, la membrane nucleaire disparaitra.
Auparavant, d'autres changements d'equilibre sont inter-

venus. A l'interieur du noyau, un phenomene de desimbibi-
tion (Entquellung) a preside ä la formation des chromosomes
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(Ephrussi, 1927; Belar, 1930; von Moellendorf, 1937); ceux-ci

presentent une birefringence qui atteindra son maximum ä

l'anaphase pour disparaitre ensuite, selon les observations de

Schmidt (1936-1937), sur les ceufs de l'Oursin psammechinus;
cet auteur emet, en outre, l'hypothese que les chromosomes
naitraient de l'alignement parallele de particules submicros-

copiques, allongees et birefringentes.
Cette condensation des chromosomes a pour corollaire,

semble-t-il, une nouvelle dilution du sue nucleaire dont l'indice
de refraction diminue (Pfeiffer, 1936).

La disparition de la membrane nucleaire et le melange du

caryoplasme au cytoplasme donnent naissance ä l'espace cine-

tique (mixoplasme de Wassermann), relativement fluide, oü les

chromosomes presentent une vive agitation desordonnee

(metakinese). Le cytoplasme peripherique ou cortical possede

par contre une densite plus grande, qui semble en relation
avec cette diminution de permeabilite qu'Herlant a demontree
ä la fin de la prophase dans l'oeuf d'Oursin.

Brusquement, par un mecanisme qui nous echappe encore,
il apparait dans le mixoplasme un fuseau metaphasique vis-

queux, plus ou moins rigide, en general d'apparence homogene,

presentant cependant ä la lumiere polarisee, chez quelques
oeufs marins, une birefringence positive selon son axe (N. S.

Schmidt, 1936; Gicklhorn, 1937); ceci laisse supposer une
constitution fibrillaire. Ainsi, la structure fibrillaire du fuseau dans

la cellule fixee ne serait pas un artifice, comme beaueoup de

cytologistes le croyaient, mais la mise en evidence sous une
forme plus grossiere d'un etat naturel plus fin.

En meme temps que ce fuseau subit sa gelification, P agitation
chromosomique diminue et les chromosomes sont groupes en

une plaque äquatoriale; leur fissuration longitudinale ne tarde

pas alors ä devenir apparente.
La cellule est prete ä la caryocinese; eile est en metaphase;

la viscosite de son cytoplasme est maintenant assez elevee et sa

permeabilite fortement diminuee (Herlant).
Les phenomenes de l'anaphase sont plus difficiles ä analyser;

cette periode est tres breve et les changements d'etats qui la
caracterisent sont difficiles ä observer. II s'agit avant tout de la
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separation des demi-chromosomes, de leur transport aux poles

du fuseau, puis de la disparition de celui-ci.
Laissant de cötä les diverses theories imaginäes pour expli-

quer la migration polaire des chromosomes, nous ne retiendrons

que deux faits qui se completent et revelent le renversement
d'etat que subit brusquement le Systeme cellulaire: le retour
de la permäabilitä, indispensable ä l'anaphase selon les

observations d'Herlant, et le gonflement de la zone äquatoriale,
decele par von Moellendorf. Ce changement rapide de viscositä
coincide avec une elevation du coefficient de temperature
(Ephrussi, 1927). II a pour consequence une inegalite de viscosite

entre les poles, dont la densite est encore grande, et la zone

äquatoriale devenue plus fluide; il en räsulte l'apparition de

ces courants plasmatiques superficiels, dirigäs des poles vers
l'äquateur, qui sont caractäristiques de la tälophase et de la

plasmodiärese.
Pendant la tälophase, les phänomenes nucläaires sont

inverses de ceux observäs pendant la prophase; la diffärence

entre les colloides nucläaires et cytoplasmiques devient teile

que la membrane nucleaire räapparait; les chromosomes
subissent un gonflement progressif, leur räfringence diminue,
des vacuoles les däforment et ils s'estompent peu ä peu dans les

noyaux-fils reconstituäs.
Le role et l'importance des courants plasmatiques dans la

division du cytoplasme ont ätä soulignäs par Spek (1926), qui
a observe des oeufs de Nämatodes, et plus räcemment par
Chambers (1938), qui a däcrit des phänomenes semblables dans

1'ceuf d'Oursin; ces courants seraient liäs ä la diffärence d'etat
existant entre les poles et la zone äquatoriale, en particulier
d'apres Spek (1920) ä une diffärence de tension superficielle.

Toute cette päriode de la tälophase est caractärisäe chez les

fibrocytes en culture par une grande activitä superficielle
(däformations de la surface, ämissions et retraits de pseudo-
podes) que von Moellendorf (1937) interprete comme le signe
d'une visco-rägulation, c'est-ä-dire d'une ägalisation de la

viscositä, de la realisation d'un äquilibre dans la räpartition
de l'eau entre les diverses parties de la cellule; cette activitä
superficielle serait la manifestation de variations d'imbibition,
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selon G. Levi (1934), d'alternances d'hydratation et de deshy-
dratation des particules de la surface engendrant des variations
locales dans la tension superficielle et reciproquement.

Enfin, cette agitation cesse peu ä peu, la cellule entre dans

sa phase de reconstitution; eile perd sa forme globuleuse pour
reprendre la forme qui lui est caracteristique et eile acquiert
les structures differenciees qui correspondent ä son activite
fonctionnelle.

En resume, les changements d'etat des colloides cellulaires
sont marques par une alternance d'hydratation et de deshydra-
tation, de liquefaction et de gelification.

L'entree en mitose est conditionnee par une augmentation
de permeabilite dont la consequence est une diminution de

viscosite, la cellule animale devient en general globuleuse.
Durant la periode preparatoire, la repartition de l'eau change:

la permeabilite diminue, la viscosite augmente et surtout le

fuseau se fige, immobilisant les chromosomes dans la plaque
equatoriale.

La cellule en metaphase est prete ä la division proprement
dite; un cycle cellulaire, selon Herlant, est ferme. C'est lä une

periode critique; la plupart des agents experimentaux arretent
la division en metaphase et souvent entrament la mort de la
cellule sans que celle-ci ait pu franchir cette etape.

Une brusque revolution, dont la causalite nous echappe

encore, marque le debut d'un nouveau cycle et la division
effective de la cellule: la permeabilite augmente, la zone
equatoriale gonfle, le fuseau disparalt, les chromosomes s'elfacent,
une nouvelle membrane delimite le sue nucleaire et la plasmo-
dierese se fait. Lentement une egalisation de la repartition de

l'eau annule les effets de la phase preparatoire, la viscosite

augmente et la cellule retrouve sa structure fonctionnelle.
II y a peu de temps, A. Carrel (1931) insistait une fois de plus

sur l'etroite dependance qui lie la cellule ä son milieu, de telle
sorte que si la cellule modifie le milieu par son activite meta-
bolique, celui-ci ä son tour regularise cette activite. Ainsi,
toute modification du milieu pourra influencer revolution de

la mitose tout entiere ou agir plus electivement sur l'un ou
1'autre des actes de cette evolution.
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L'intervention experimental peut agir de deux facons: en

modifiant l'imbibition des parties cellulaires, action d'hydra-
tation (Quellung) ou de deshydratation (Entquellung), ou en
modifiant les lipides cellulaires, action des anesthesiques et des

substances liposolubles en general.
Les enregistrements cinematographiques de von Moellendorf

se sont reveles comme une source de renseignements precieux
dans ce domaine. Cet auteur a precise au prealable que dans
les conditions physiologiques, l'anaphase, c'est-ä-dire la

separation des chromosomes en deux amas polaires, marque
approximativement le milieu de la mitose: la cellule met
autant de temps ä preparer sa division, a realiser son etat
capable de mitose, qu'ä reconstituer sa structure fonctionnelle.
La duree totale de la mitose oscillerait entre 50 et 100 minutes,
dans les conditions physiologiques de culture.

Les experiences de von Moellendorf sur les cultures de fibro-

cytes de Lapin nous apprennent que les facteurs augmentant
ou diminuant l'hydratation des colloides cellulaires provoquent
en general un allongement de la periode terminale de la mitose,
en troublant les phenomenes de visco-regulation necessaires ä

1'evolution de celle-ci, ce qui est revele par une activite super-
ficielle exageree et de longue duree; les facteurs ayant la
propriety de diminuer l'imbibition ont une action plus marquee
que ceux possedant la propriety contraire. Une analyse plus
detaillee montre que le ralentissement de la mitose releve de

mecanismes un peu differents dans les deux cas.

Les sels augmentant ou facilitant l'imbibition cellulaire 1

(KCl, KBr par exemple) allongent en general la periode prepa-
ratoire en retardant la metaphase, c'est-ä-dire la formation de

la plaque äquatoriale et la gelification du fuseau, tandis qu'ils

1 Von Moellendorf (1937) a mis en evidence cette propriety, en
mesurant la vitesse de dissolution d'un gel de gelatine ä 8%, ä une
temperature de 32°,5.

Eau distillee en moyenne 3 min. 24 sec.
Sol. de KCl ä 0,45% 2 » 50 »

Sol. de Sucre de canne ä 2,25% 3 » 32 »

Sol. de K2S04 ä 0,482% 4 » 43 »

etc.
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raccourcissent un peu la periode terminale en accelerant l'ana-
phase et la telophase. Cette acceleration ne compense toutefois

pas le ralentissement du debut et la duree totale de la mitose
est augmentee.

Les sels diminuant ou genant l'imbibition cellulaire (K2S04

par exemple), de meme que le sucre de canne, tendent ä allonger
toutes les phases de la mitose; ils retardent la dissolution de la
membrane nucleaire et la formation du mixoplasme; la plaque
äquatoriale persiste plus ou moins longtemps; 1'anaphase, eile

aussi, est retardee (M. R. Levi, 1934) et la telophase est parti-
culierement ralentie.

Les variations de tonicite agissent ä peu pres de la meme
far:on, dans certaines limites tout au moins: l'hypotonie aug-
mentant l'imbibition et l'hypertonie la diminuant (von Moellen-

dorf, 1938).

Une hypotonie moderee est nuisible pour tous les pheno-
menes necessitant une gelification; les chromosomes sont moins

refringents que dans les conditions normales, ce qui rend plus
difficile Interpretation des films. L'action de l'hypotonie est

surtout marquee durant la prophase oü eile retarde la formation
du fuseau. Si cet obstacle est surmonte, la mitose peut s'achever

regulierement, mais les phenomenes d'activite superficielle sont

particulierement violents et durables, ce qui temoigne de la
difficulte apportee aux deplacements d'eau indispensables au
retablissement de l'equilibre de la cellule au repos.

Une hypertonie moderee gene par contre l'imbibition neces-
saire ä la formation du mixoplasme et allonge ainsi la prophase,
elle empeche le gonflement du fuseau pendant 1'anaphase et
celui des chromosomes ä la telophase. Une hypertonie un peu
plus forte suspend la mitose en metaphase. Une hypertonie
plus forte encore determine 1'apparition de mitoses anormales

au meme titre que les divers poisons de la caryocinese et ceci

en alterant vraisemblablement le mecanisme viscoregulateur.

Les experiences que nous venons de rappeler affectent 1'allure

generale de la mitose ä laquelle elles n'apportent que des
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perturbations peu importantes. Nous essayerons maintenant
de penetrer plus avant dans l'etude des phenomenes et de

determiner les conditions de chacun des actes principaux de

la division cellulaire. Nous n'envisagerons cependant que les

actions qui, dans une certaine limite, ne lesent pas les cellules

et nous negligerons en general les actions toxiques qui alterent
plus ou moins gravement revolution de la caryocinese.

Le degre d'imbibition cellulaire depend de plusieurs facteurs,
parmi lesquels nous retiendrons le pH ou concentration ionique,
l'equilibre entre les cations monovalents et bivalents, la pression
osmotique, la temperature. Nous y ajouterons plus loin le

rapport lipocytique, c'est-ä-dire le rapport entre la Cholesterine

et les acides gras.
L'importance de la concentration ionique n'a pas echappe

aux experimentateurs. Pearsell et Pristley (1923), F. Weber
(1924) en ont souligne toute la valeur dans les cellules vegetales
et ce dernier a emis l'hypothese qu'un changement de concentration

ionique pourrait etre une des conditions du debut de la
mitose. II semble aussi ressortir des experiences de Reding et
Slosse (1926) qu'une alcalinite optimum du milieu serait neces-
saire ä la mitose et qu'une augmentation de la concentration
en ions H empecherait celle-ci. Enfin, la segmentation de

l'ceuf de Sabellaria, un ver tubicole, ne serait possible qu'entre
unpH de 7ä ll,suivant les observations de Faure-Fremiet (1924).

En effet, ä une concentration ionique determinee correspond

un etat determine du cytoplasme, en particulier un
certain degre d'hydratation; les ions H diminueraient l'imbi-
bition et la permeabilite cellulaire, tandis que les ions OH ten-
draient ä les augmenter (Osterhout, 1915-16); ils seraient

ainsi, les uns favorables, les autres defavorables au passage de

sol en gel et inversement.
La division cellulaire serait du reste accompagnee d'une

modification du pH cytoplasmique, d'apres quelques
observations, fragmentaires du reste. Reiss (1923) a observe un
leger abaissement du pH precedant chacune des premieres
divisions de l'oeuf d'Echinocardium, et Yamaha (1935) note

que l'acidite des cellules-meres du pollen de Tradescantia est
maximum pendant la division.
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L'equilibre entre les principaux cations representes dans

l'eau de mer, ou dans le milieu interieur des organismes supe-
rieurs, n'a pas une influence moindre sur le degre d'imbibition
des colloides cellulaires; aussi le role des cations monovalents,
Na et K, et celui des cations bivalents, Mg et Ca, ont-ils ete le

sujet d'experiences les plus diverses. II en ressort que d'une
facon generale les cations monovalents, K specialement,
augmenteraient la permeabilite cellulaire vis-ä-vis de l'eau
(Herlant, 1920, et d'autres) et provoqueraient une liquefaction
(Verflüssigung) de ses colloides (Kerr, 1933; Sakamura, 1933;

Churney, 1940) tandis que les cations bivalents, Ca en
particular, diminueraient la permeabilite et determineraient une

gelification (Verfestigung) du cytoplasme, tout au moins ä de

faibles concentrations, car leur action s'inverserait ä des

concentrations plus fortes (Heilbrunn et Daugherty, 1933).
Les anions ont ete moins etudies: nous citerons cependant

Spek (1923) qui a montre que l'ion C1 facilitait davantage le

gonflement de la gelatine que l'ion S04 et que cela expliquerait
Faction de ces deux ions sur Faugmentation du volume proto-
plasmique d'un genre d'infusoires, les Opalines. Ces observations
sont ä rapprocher des experiences de von Moellendorf que nous
avons dejä rapportees et qui montrent ä la fois Faction
favorable de KCl sur la dissolution de la gelatine et sur Fimbibition
cellulaire et Faction defavorable de K2S04 sur les memes

phenomenes.
Nous etudierons les actions ioniques sur l'evolution des

chromosomes, de la membrane nucleaire et du fuseau; nous
examinerons quelques-uns des facteurs de suspension de la
mitose et quelques-uns de ceux qui sont capables de modifier
la plasmodierese.

L'apparition des chromosomes est un phenomene de condensation,

de gelification; leur disparition est un phenomene de

gonflement, d'imbibition. Leur formation sera done facilitee

par les agents determinant une diminution de 1'hydratation
cellulaire. Rappelons que von Moellendorf a signale qu'une
solution hypotonique rendait les chromosomes moins refrin-
gents, moins visibles.

Sakamura (1920-27) determine, par un abaissement du pH,

Archives. Vol. 23. — Septembre-Octobre 1941. 14
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leur apparition dans le noyau quiescent des cellules-meres du

pollen de Tradescantia, de Lilium et d'autres especes ; ces

resultats sont cependant inconstants et dependent de l'etat de

maturation des cellules-meres; en effet, Chambers et Sander

(1928) ont obtenu le meme effet par micropiqüre, ce qui peut
s'expliquer par l'instabilite des colloldes nucleaires et la facile
reversibilite des etats de sol et de gel; des gelifications peuvent
etre determinees dans l'oeuf d'Oursin par une simple agitation
ä la microaiguille (Chambers, 1938). Sakamura (1927) a encore
constate que les chromosomes des cellules-meres du pollen ne

sont bien visibles qu'avec un pH de 2,6 ä 5,6 et qu'ils sont ä

peine visibles des que le pH atteint 6,7, ce qui montre bien
Faction du pH sur l'etat d'aggregation de certaines parties
de la cellule.

Plus demonstrative peut-etre est Faction des cations sur
l'etat des chromosomes; Guareschi, ainsi que Stefanelli, ont
observe tous deux, l'annee derniere (1940), que les chromosomes

geants des glandes labiales d'un insecte, le Cbironome, sont
invisibles ä l'etat de sol sous Faction d'une solution isotonique
de LiCl et sont visibles ä l'etat de gel sous Faction d'une
solution isotonique de BaCl2; les autres chlorures, NaCl, KCl,
MgCl2, CaCl2 ont une action intermediaire. En un mot, la
formation et le maintien des chromosomes sont favorises par les

facteurs qui facilitent le passage de l'etat de sola l'etat de gel.

L'apparition des chromosomes est suivie de la disparition
de la membrane nucleaire et de la formation de l'espace cinetique
ou mixoplasme. Cette dissolution, reelle ou apparente, de la
membrane nucleaire semble resulter d'un phenomene de gon-
flement, d'une egalisation de l'imbibition et de la viscosite du

caryoplasme et du protoplasme perinucleaire, comme l'indi-
querait legalisation de leurs deux indices de refraction (Pfeiffer,
1936); la neoformation de la membrane nucleaire au moment
de la telophase serait une condensation de surface entre le sue

nucleaire et le protoplasme cellulaire.
L'etude de ces phenomenes est tres delicate et les quelques

renseignements que nous possedons se rapportent au fletrisse-

ment de la vesicule germinative, e'est-a-dire a la prophase de

la premiere figure de maturation des ceufs d'Ecbinodermes.
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Deux facteurs favorisent ce fletrissement, l'alcalinisation de

l'eau de mer (ions OH), d'apres Loeb (1902), Faure-Fremiet
(1921), Hörstadius (1923), Dalcq (1928); Faction des cations
bivalents Ca, d'apres Hörstadius (1923) et Dalcq (1924-25).
Ce sont lä deux effets contraires, les ions OH augmentent
l'imbibition, les cations Ca la diminuent; il s'agit sans doute
d'un equilibre dont nous ignorons l'essence.

Les cations monovalents, K et Na, seraient defavorables ä

la disparition de la membrane, quoiqu'ils soient reputes faciliter
le gonflement cellulaire.

La formation du fuseau metaphasique est de nouveau un
phenomene de gelification, sa disparition est une liquefaction.
Resistant aux actions mecaniques grace ä sa rigidite et ä sa

plasticite, le fuseau est au contraire d'une tres grande sensibilite
aux variations d'imbibition; ses elements sont facilement
dispersables (Runnström). Sa formation et son maintien
dependent d'un certain degre d'hydratation cytoplasmique et
d'un certain degre de viscosite. Sa gelification comme sa
liquefaction peuvent etre provoquees aussi bien par les facteurs
diminuant l'imbibition cellulaire que par ceux qui 1'augmentent;
ainsi, la maceration dans l'eau lui fait perdre sa refringence; il
s'imbibe et disparait (Schmidt). Cette liquefaction du fuseau a

pour consequence ineluctable une regression des chromosomes,

qui gonflent ä leur tour et se vacuolisent, quelle que soit la
phase cinetique experimentee (Rosenfeld, 1933; Upcott, 1937);
les chromosomes involuent dans ce cas de la meme fagon que
durant la telophase, au moment de la reconstitution des

noyaux-fils. L'integrite du fuseau conditionne celle des

chromosomes; le fuseau est le seul milieu qui permette l'integrite
des chromosomes (Wassermann, 1929).

Cette importance du fuseau, en meme temps que sa grande

fragilite, expliquent que la metaphase soit une periode critique
et que la plupart des agents inhibiteurs de la mitose arretent
celle-ci en metaphase. Ainsi agit la colchicine, pour faire une
breve allusion a un des poisons de la mitose, qui a fait l'objet
des recherches les plus recentes. L'action de cet alcaloide, derive
du phenantrene, est caracterisee par un blocage de la caryo-
cinese en metaphase et souvent, dans les cellules animales en
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particulier, par des alterations chromosomiques, comparables
ä Celles qui sont provoquees par les rayons ultra-violets ou les

rayons X. Dans les cellules vegetales, qui paraissent plus resis-

tantes vis-ä-vis de ce poison, Falteration du fuseau a pour
consequence la regression des chromosomes et la creation d'une

Polyploidie, si la fissuration de ces derniers a pu s'achever.

L'effet colchicinique releverait d'un trouble de la visco-

regulation d'apres von Moellendorf (1939), sans que cet auteur
puisse preciser la nature de ce trouble.

Un blocage en metaphase et des alterations chromosomiques
semblables peuvent aussi resulter, avons-nous vu, de Faction
d'une solution fortement hypertonique et ceci nous ramene ä

F etude des variations de permeabilite et de viscosite necessaires

ä l'accomplissement de la mitose. L'anaphase, c'est-ä-dire la

separation des elements nucleaires et leur groupement polaire
aux extremites du fuseau, requiert un retour de permeabilite
(Herlant, 1920) et un gonflement de la zone equatoriale (von
Moellendorf (1937); ce gonflement se propage ensuite vers les

poles, tandis que le fuseau disparait, permettant la reconstitu-
tion des noyaux-fils. En consequence, tout facteur, contrariant
cette augmentation relative de la permeabilite ou diminuant
l'imbibition cytoplasmique, empechera la mitose de s'achever.
C'est ce qu'ont observe Normann (1896), dans Faction de

MgCl2 sur la segmentation des oeufs A'Arbacia, Dalcq (1925)

et recemment Ghurney (1940), dans l'effet de CaCl2, et Töndury
(1939), dans celui de Na2S04 surlesceufs d'Oursins. La division
est suspendue sous l'influence de ces sels, qui ont la propriete
commune de gener l'hydratation du cytoplasme. II en sera de

meme des solutions hypertoniques (Loeb, 1902), dont l'effet
exosmotique fait obstacle ä la penetration de l'eau necessaire

au changement de viscosite de l'anaphase. KCl et les solutions

hypotoniques, qui au contraire tendent ä faciliter cette hydra-
tation, arreteront aussi la mitose (F. R. Lillie, 1902), mais cette
fois-ci en exagerant le degre d'imbibition cellulaire.

II est necessaire de nuancer Faction de ces facteurs inhibiteurs
de la mitose, puisque leur effet change avec leur concentration:
ä faible dose, ils suspendent seulement la plasmodierese; ä

.doses moyennes, ils bloquent la caryocinese en metaphase; ä
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doses fortes enfin, ils provoquent une regression de la figure
mitotique et un retour du noyau ä l'etat quiescent.

Quoique phenomenes essentiellement differents (Geitler,
1934), la division nucleaire, plus exactement l'anaphase, et la
division cytoplasmique sont cependant tres souvent couplees

(von Moellendorf, 1937); elles sont conditionnees par le meme

ehangement d'etat des cellules, gonflement equatorial et
etablissement de courants plasmatiques. Elles peuvent cependant

etre dissociees: la caryocinese sans plasmodierese est un
phenomene banal, ä l'origine de multiples formations plasmo-
diales; la plasmodierese sans caryocinese peut etre obtenue

experimentalement par toute une serie de precedes, qui ont
ceci de commun qu'ils determinent ä des degres divers une

augmentation de la viscosite. Dalcq (1925) obtient chez l'oeuf
d'Asterie en voie de maturation une plasmodierese imparfaite,
sans division nucleaire (autotomie vegetative), par un melange

approprie de CaCl2 et KCl en solution isotonique. Inversement,
Demoor (1894), en asphyxiant les cellules de Tradescantia,
Loeb (1891), en soumettant des oeufs d'Oursin ä une solution
hypertonique, ont empeche la plasmodierese sans suspendre
revolution de la caryocinese.

Dans ce meme ordre d'idees les experiences de Vies et Dragoiu
(1921), sur la segmentation de l'oeuf d'Oursin, mettent bien en

evidence l'effet progressif des facteurs d'arret de la division
cellulaire: l'eau de mer oü se developpaient les ceufs mis en

experience possedait une pression osmotique moyenne de

25 atmospheres; les auteurs l'ont rendue de plus en plus
hypertonique par addition de doses croissantes de sucre et ils purent
constater qu'il suffit d'elever la pression osmotique d'une
dizaine d'atmospheres pour empecher la plasmodierese sans

arreter revolution nucleaire; tandis que celle-ci est bloquee, si

l'augmentation de pression atteint une vingtaine d'atmospheres;

la figure mitotique entre alors en regression.
S'appuyant sur ces experiences, Vies et Dragoiu ont essaye

de calculer le travail que representerait la division d'un oeuf

d'Oursin qui mesure 3,5 mm en moyenne de diametre. Sim-

plifiant k l'exces le probleme, ils ont ramene le travail cellulaire
ä un simple travail osmotique et leurs calculs les ont conduits
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ä estimer ä 4 ergs environ le travail necessite par le partage de

l'oeuf en ses deux premiers blastomeres. Sans attribuer ä ce

chiffre approximatif une valeur autre que Celle d'un ordre de

grandeur, cela suflit pour montrer que les phenomenes physico-
ehimiques qui se produisent dans la cellule au moment de la
division representent des transformations d'energie considerables.

** *

L'importance du coefficient lipocytique et celle de la theorie

d'Overton, dans les phenomenes d'imbibition et de permeabilite

cellulaire, nous engagent ä dire deux mots de Taction des

anesthesiques et des substances liposolubles en general, sur la
division cellulaire. Ceci nous conduira ä la limite du normal et
de Tanormal, limite que nous nous sommes propose de ne pas
franchir ce soir.

L'imbibition cellulaire est conditionnee, avons-nous rappele,

par la pression osmotique, par le pH et Tequilibre des ions;
eile est determinee aussi par le coefficient lipocytique de Mayer
et Schaeffer (1913); eile est proportionnelle ä la teneur du pro-
toplasme en Cholesterine.

Avec les substances anesthesiques la question de concentration

passe au premier plan; en effet, la concentration utile
change d'une espece ä l'autre et rend difficile les comparaisons,
car Taction des substances liposolubles est inverse suivant que
la dose experimentee est forte ou faible. D'apres Herlant (1920)

qui a etudie l'effet de Tether et du chloroforme sur la Plasmolyse

et la cytolyse des oeufs d'Oursin, ä doses moyennes, les

anesthesiques diminueraient la permeabilite, en abaissant la
tension superficielle, et faciliteraient ainsi les plasmolyses, qui
apparaissent precocement; ä doses fortes, ils augmenteraient
la permeabilite et provoqueraient des cytolyses rapides. Le

premier effet confirme les observations de R. S. Lillie (1912-16),
d'Osterhout (1913-16), de McClendon (1915) et d'autres, qui
avaient dejä constate une diminution de permeabilite avec
divers anesthesiques. Le second effet appuye la theorie d'Overton

et concorde avec d'autres experiences, qui demontrent que
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les substances liposolubles augmentent l'imbibition cellulaire
et diminuent la viscosite du cytoplasme.

La methode cinematographique a permis ä von Moellendorf
et ä son eleve Krantz de preciser cette action; ceux-ci ont
etudie l'urethane, l'alcool butylique et plus particulierement
l'alcool ethylique. D'une fagon generale, ces substances, modi-
flant la tension superficielle, troublent les phenomenes de visco-

regulation en alterant les lipides cellulaires et provoquent sou-

vent des mitoses anormales. A doses appropriees ces substances

allongent la duree de la mitose en genant la formation des

chromosomes et la dissolution de la membrane nucleaire
pendant la prophase; elles nuisent specialement ä la formation du
fuseau pendant la metaphase; elles determinent un etat glo-
buleux de la cellule, precoce et persistant, qui pourrait s'expli-
quer par une diminution de viscosite plus importante que la
diminution de tension superficielle (von Moellendorf, 1937).

Nous resumerons les observations de Krantz (1938) concer-
nant l'alcool ethylique, ajoute ä la dose de 0,5 ä 3% ä la solution

de Ringer du milieu de culture des fibrocytes de Lapin. A
faible dose, l'alcool ethylique semble avoir une action stimu-
lante sur la mitose, tandis qu'il est nettement toxique ä dose

plus elevee. Cet effet de stimulation est peut-etre apparent
seulement, du fait de la realisation precoce de l'etat globuleux
par diminution des frottements interieurs.

Le mixoplasme forme, la gelification du fuseau et le grou-
pement des chromosomes en plaque equatoriale sont rendus
difficiles. En meme temps, la cellule presente une activite
superficielle inaccoutumee, qui ne parait pas capable de com-

penser durant la prophase l'abaissement de tension superficielle.
Le gonflement equatorial du fuseau et 1'ascension polaire des

chromosomes durant l'anaphase s'effectuent facilement, mais
la cellule se retrouve alors en face des memes difficultes qu'ä la

prophase; eile a peine ä realiser l'egalisation de viscosite
necessaire ä la telophase et ä la reconstitution de noyaux Iiis;
la plasmodierese est retardee, eile fait parfois defaut et la
cellule persiste dans son etat globuleux.

Ces modifications dans revolution de la mitose semblent
relever d'une action purement physicochimique de l'alcool sur
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la viscoregulation; en effet, elles sont passageres et apres
quelques heures les mitoses redeviennent normales; il semble

que l'alcool ait ete brüle et que son action ait disparu.
Les observations de Krantz confirment et coordonnent

d'autres plus anciennes. L'action defavorable des anesthesiques

sur la formation du fuseau et 1' arret de la mitose en metaphase
avaient ete vus par Kemp (1931) et interpretes par Rosenfeld

(1933) comme une augmentation d'imbibition; la dissociation
entre la division nucleaire et la division protoplasmique avait
ete signalee par R. S. Lillie (1903) chez les oeufs d'Asteries.
Mais il ne s'agissait encore que d'observations fragmentaires
ne nous renseignant qu'imparfaitement sur revolution de la
mitose sous l'influence des anesthesiques.

** *

Pour ne pas allonger cette conference,

nous ne discuterons pas d'autres problemes interessant la
division cellulaire, telle la sensibilite particuliere de la cellule

en mitose vis-ä-vis de facteurs abiotiques (rayons
ultraviolets, rayons X, etc.);

nous n'etudierons pas Faction de l'organisme, en particulier
celle de ses hormones (thyroxine, etc.) sur le declenchement et
le rythme des mitoses;

nous ne parlerons pas de Faction des poisons de la mitose

(arsenic, colchicine) parmi lesquels il faut aussi ranger les

substances cancerigenes, et nous ne decrirons pas les divers

aspects de la mitose pathologique (mitose polycentrique,
coalescence des chromosomes, etc.);

nous ne souleverons pas le probleme de la causalite de la
mitose, dont la solution nous echappe presque completement,
car, ni le rayonnement mitogenetique de Gurwitsch, ni les

hormones de division d'Haberlandt n'apportent de reponse
süffisante.

Nous avons limite notre etude aux principales modifications
physico-chimiques de la cellule qui conditionnent sa division
caryocinetique.



DE LA DIVISION CELLULAIRE 215

Nous concluerons en disant que, pour qu'une cellule soit

prete a se diviser, quel que soit Ie facteur qui declenchera ce

phenomene:
II faut qu'elle soit capable de subir de brusques changements

d'equilibre dans son Systeme colloidal, des alternances de

liquefaction et de gelification de ses composants, peut-etre des

inversions de phases entre quelques-uns de ses colloides, selon

l'hypothese d'Herlant (1920).
II faut que son degre d'imbibition soit favorable ä de rapides

deplacements d'eau entre ses parties pour permettre le passage
de l'etat de sol ä l'etat de gel ou inversement; cette imbibition
peut varier entre certaines limites, en dehors desquelles la
mitose devient anormale ou meme n'est plus possible; un
exces d'hydratation cellulaire est aussi nuisible ä la division
qu'un defaut d'imbibition.

Ces variations d'imbibition sont en correlation etroite avec
des modifications de la permeabilite et de la viscosite, qui
paraissent elles-memes conditionnees par le milieu: par sa

temperature, qui peut dans certaines limites augmenter ou
diminuer l'imbibition cytoplasmique; par sa concentration

ionique; par l'equilibre de ses ions, en particulier par la concentration

relative de cations monovalents et de cations bivalents.
Grace aux relations etroites existant entre le milieu et la

cellule, l'equilibre ionique du milieu determinera, en une
certaine mesure tout au moins, celui de la cellule et condition-
nera aussi son degre d'imbibition et de viscosite.

L'action des cations serait-elle comparable, comme le suggere
Herlant, ä leur effet dans les experiences de Bancroft (1913)

et Celles de Clowes (1916) qui montrent qu'en presence de savon
de Na on obtient une emulsion d'huile dans l'eau, qu'en
presence de savon de Ca il se forme une emulsion d'eau dans l'huile
et que ces emulsions sont reversibles.

Les variations de permeabilite seraient-elles liees ä des

renversements de phases semblables ä celles-ci Les substances

protidiques joueraient-elles, comme le suppose encore Herlant,
le role de phases continues durant la periode de permeabilite,
tandis que ce seraient les substances lipidiques qui prendraient
ce role durant la periode d'impermeabilite
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Ce ne sont lä sans doute qu'hypotheses, presque gratuites,
mais qui essayent de donner par analogie une image de quelques-
unes des transformations possibles des collo'ides cellulaires

pendant la division.
Une derniere conclusion: quelle que soit la facilite de l'obser-

vation des jeux chromosomiques, quelle que soit leur beaute

meme, nous repeterons avec Dalcq (1928) qu'il ne faut pas nous
laisser «fasciner par les images admirables de l'edifice mito-
tique ». Ce qui domine la caryocinese, c'est la vie du proto-
plasme, ce sont les variations intimes de son Systeme colloidal,
qui seules permettront un jour peut-etre d'expliquer plus
completement les conditions et les causes de la division
cellulaire.
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