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Mode d’action de divers agents antimitotiques sur des cellules normales ou cancéreuses

par ROGER BASSLEER,
Institut d’Histologie de I’Université de Liége (Belgique)

Depuis de nombreuses années, nous étudions les effets de divers agents chimiques sur
des cellules normales ou cancéreuses, en culture ou chez I’'animal, a I’aide de méthodes cyto-
logiques et cytochimiques quantitatives (voir notamment BASSLEER et CHEVREMONT,
1973, et BASSLEER et collabor., 1975). Dans le texte qui va suivre, certains de nos résul-
tats personnels sont présentés de facon trés résumée et dans le but de montrer essentielle-
ment comment ces méthodes microscopiques, qualitatives ou quantitatives, peuvent fournir
des renseignements dans le domaine des agents antimitotiques. Ces données expérimentales
peuvent étre intéressantes non seulement en Biologie cellulaire fondamentale, mais égale-
ment en Chimiothérapie anticancéreuse. On sait en effet que des agents chimiques de nature
variée ont été mis au point; ils sont capables d’inhiber la multiplication cellulaire, en per-
turbant le déroulement du cycle cellulaire. Au cours de ce dernier, ils peuvent agir soit
sur la préparation d la mitose (au cours de laquelle la cellule réalise des synthéses d’acides
nucléiques et de protéines préparatoires a la division), soit sur la mitose elle-méme.

Voici, esposés trés brievement, quelques aspects de nos recherches. Celles-ci portent en
général sur des cellules normales (fibroblastes embryonnaires en culture in vitro) ou sur des
cellules tumorales (souche ascitique d’Ehrlich de la souris, en culture ou injectée a I’animal).
L’agent chimique est ajouté au milieu de culture ou injecté a ’animal porteur de tumeur.
Il s’agit notamment du bromure d’éthidium (B.E.), d’agents antibiotiques (amphotéricine B,
actinomycine D, daunomycine, etc.), de dérivés du platine (cis-Pt II), de la triméthoprime,
de la colchicine, du Velbe, d’agents alkylants (myleran, melphalan, sarcolysine, etc.), de pyri-
midines soufrées et d’autres. Beaucoup de ces agents ont de I’affinité pour les acides nucléi-
ques, en particulier pour les ADN. Certains de ces agents ont aussi été utilisés aprés avoir
été fixés sur un vecteur macromoléculaire (agents lysosomotropes: B.E.-ADN, cis-Pt-ADN).

Les cellules vivantes sont examinées en contraste de phase. Des altérations morphologi-
ques peuvent étre ainsi décelées (modifications nucléaires et nucléolaires, mitochondriales
ou cytoplasmiques). Le déroulement de la mitose peut étre suivi de facon a détecter un trou-
ble éventuel de celui-ci. Les observations sont poursuivies a I’échelle ultrastructurale (micro-
scopie électronique a transmission ou a balayage). L’établissement des index mitotiques
(nombres de mitoses pour 1 000 cellules) permet d’évaluer ’intensité de I’action antimito-
tique de l'agent et de détecter des anomalies éventuelles de la division et des chromosomes.
La détermination du nombre et du volume de cellules dans une suspension est également
tres utile et est réalisée grice a un compteur électronique de particules. La localisation
intracellulaire de I’agent antimitotique est possible, par exemple lorsque celui-ci est fluo-
rescent (cas du B.E.). Ce dernier se localise notamment dans les mitochondries ou il provo-
que une certaine dégénérescence des crétes. Une des méthodes les plus intéressantes pour ces
études est la cytophotométrie dabsorption en lumiére visible. Elle permet en effet de
déterminer, dans des cellules considérées individuellement, la teneur en ADN, en ARN et en
protéines. Ces derniéres sont également dosées par micro-interférométrie a balayage. Plusieurs
de ces mesures peuvent étre réalisées successivement dans les mémes cellules. Divers exem-
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ples de résultats obtenus grace a ces méthodes quantitatives sont présentés (blocage en post-
synthése quant aux ADN par la sarcolysine, la daunomycine, le cis-Pt II; croissance cellulaire
déséquilibrée avec accroissement considérable des teneurs en protéines provoquée par la
daunomycine, la sarcolysine, le cis-Pt II; inhibition de synthéses d’acides nucléiques par la
triméthoprime). Il est par ailleurs démontré que, par rapport au B.E., le B.E.-ADN est moins
toxique pour les fibroblastes, mais plus toxique pour les cellules tumorales d’Ehrlich; par
contre, le cis-Pt II perd son activité antimitotique lorsqu’il est utilisé sous forme de com-
plexe avec I’ADN.

Une série d’exemples de modifications de la structure et de la fonction des nucléoles
sont également présentés, dans le cas des cellules traitées par des antibiotiques, du B.E., des
alkylants, le Velbe ou une pyrimidine soufrée. Une véritable
ainsi décrite.

Enfin, un schéma récapitulatif résume, d’une part, les différentes phases du cycle cellu-
laire pendant lesquelles, suivant leur nature, les agents antimitotiques exercent leur activité
et, d’autre part, les conséquences de ces actions sur le déroulement du cycle cellulaire.

‘pathologie du nucléole” est
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