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1894.
1895,

1898.
1899.

1899,
1901.
1903,

1904,

1905.
1908,
1910.

TITRES

Externe des hopilaux.
Inlerne des hopilaux.

Répétiteur & I'Eeole pratique des Haules Eludes au laboraloire
d’hislologie du Collége de France.

Docleur en médecine.

Chef de laboratoire & la Faculté de médecine :
Clinique médieale de I'Hotel-Dieu, 1899-1903 ;
Clinique chirurgicale de I'Datel-Dien, 1905-1904 ;
Clinique chirurgicale de I'hdpital Cochin, 1909,

Membre litulaire de la Société anatomique.

Membre titulaire de la Sociélé de Biologie.

Maitre de conférences i I'Ecole pralique des Hautes Etudes au labo-
raloire d’histologie du Collége de France.

Lauréal de I'’Académie des sciences. Prix Montyon de Physiologie.
Lauréatl de I'Académie de médecine. Prix Mathieu Bourceret.
Lauréat de la Faculté de médecine. Prix Jeunesse.

Laurcal de la Faculté de médecine. Prix Chalauvillard.

Directeur-adjoint du laboraloire d’histologie du Collége de France.
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ENSEIGNEMENT

Conférences sur 'histologie normale el pathologique du sang faites au labora-
loire d'histologie du Colldge de France (1898-1910).

Conférences sur la technique histologique el I'histologie normale des lissus
ot des organes failes au laboratoire d’hislologie du Collége de France
(1901-1908).

Lecons et démonstralions d’histologie pathologique faites & la elinique médi-
cale de I'Holel-Dien (1897-1903) el & la elinique chirurgicale de Phopital
Cochin (1909-1911).

Parmi les éléves qui onl suivi 'enseignement de M. Jolly au Laboraloire
d’histologie du Collége de France, un cerlain nombre onl poursuivi des
recherches originales, et quelques-uns ont été associés & ses propres (ravaux :
MM. Acuna, Dobrovici, Slini, Vallée, Rossello, Carrau, Chevallier, Levin.
M"™ Lourié.
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TRAVAUX SCIENTIFIQUES

AVANT-PROPOS

M. Jolly est entré en 1891 au laboratoire d’histologie du College de France
dirigé par M. Ranvier et M. Malassez, et, depuis I'année 1894, il s'esl consacré
enlierement & I'étude de Uhistologie.

Ses Lravaux concernenl surtout 'histogendse et I'histophysiologie. L'hisloge-
nese est cette partie de 'histologie qui s'oceupe de la formalion des lissus el des
cellules et qui cherche & expliquer la structure définitive par I'élude de I'évolution
el de la différenciation des éléments embryonnaires. Les recherches de M. Jolly
qui concernent la formation des éléments du sang (hématopoidse) sont orienlées
dans cette direction.

L'histophysiologie s'occupe des . propriélés biologiques des cellules et des
lissus. L'avenir de I'histologie, comme celui de toutes les sciences morphologiques,
est dans 'expérimentation. Cetle expérimentation peut se faire sur le tissu et sur
la cellule vivante observés sous le microscope ; elle peut se faire aussi en plagant
le sujet tout entier dans des conditions expérimentales déterminées, et en éludiant
ensuile, avec le secours de l'analyse microscopique, les changemenlts survenus
dans le lissu, la cellule ou l'organe considéré (histologie el cytologie expérimen-
tales). M. Jolly a appliqué cette méthode de recherches dans ses lravaux sur la
division cellulaire, sur les mouvements des leucocytes, sur la survie des cellules
en dehors de I'organisme, la régénération du sang, l'influence du jetme sur les
organes lymphoides. Enfin, en étudiant les organes formateurs du sang, M. Jolly
s'est préoccupé de rechercher des objets qui présentent une structure particu-
lizrement simple, pouvant permetire d'éclairer la structure el le fonclionnement
('organes plus compliqués; ¢'est le but de I'histologie comparée. Les recherches de
M. Jolly concernant la structure de la rate, des ganglions lymphatiques, des organes
lympho-épithéliaux manifestent cette tendance.

Les premitres recherches de M. Jolly ont eu comme point de départ la
question des variétés de leucocytes. Clest la préoccupation de distinguer les
variélés de globules blancs, d’Gelairer leurs relations morphologiques et fonc-
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lionnelles qui I'a amené & aborder I'étude des éléments figurés du sang, et la
structure des tissus et organes hémalopoiéliques, moelle osseuse, lissu conjonetif
embryonnaire, rate, ganglions lymphatiques, bourse de Fabricius, thymus. L'étude

des mouvements des leucocytes én vitra I'a conduit a I'étude de la survie des cel-

lules en dehors de l'organisme. Enfin, au cours de ses recherches sur la régéng.
ration du sang, il a ¢té amené & éludier ce phénomene chez les Batraciens eof 3
trouver un objet d’étude particulicrement favorable pour entreprendre 1'élude
expérimentale de la division cellulaire. 8'il a choisi souvent les leucoeyles et les
hématies comme objets de ses observalions, c'est qu'ils lui élaient familiers et que
par leur situation toute particulitre d’éléments analomiques libres dans un milien
liquide, ils se prétent & I'étude des propriétés biologiques giénérales des cellules.

Dans les différents chapitres de I'exposé amalytique, 'auleur ve s'est pas

préoccupé de melttre en évidence le lien logique qui existe enlre ses travaux; mais
il convenait de le signaler au lecteur.
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RESUME GENERAL

Pour permettre au lecteur d'apprécier plus facilement la contribution
personnelle de I'auteur i I'étude des problemes qu'il a abordés, nous donnerons
d'abord un résumé des principaux faits conlenus dans cet exposé :

On doit & M. Jolly la premiére étude expérimentale de la division des cellules
somatiques. 11 a pu suivre, sur des cellules animales vivanles et d'un boul &
'autre du phénomene, sur la méme cellule, les phases successives de la
division indirecte. 11 a donné les premikéres évaluations précises de la durde de
ces phases et il montré leur aceélération avec I'élévation de lempérature. Non
seulement 1'élévation de lempérature favorise la poussée des multiplications
cellulaires, mais elle a une action directe sur les phénoménes dynamiques
de la karyokinése. La compression ralentil la division cellulaire, elle détermine
l'orientalion du phénoméne; elle peul aller jusqu'a modifier la direction du
plan de division dans une cellule dont les phases de la segmentalion sont déji
commencées, Celle étude expérimentale de la division cellulaire, qui contient
de nombreux faits concernant la morl de la cellule, le mouvement proto-
plasmique, la structure des chromosomes, la question de la rétrogradation de
la mitose, elc., a une portée générale, et les hématies des Batraciens n'y ont
élé utilisées que comme un objet d'étude favorable.

On doit & M. Jolly les faits les plus démonslratifs qui aient été donnés
de la survie des cellules in witro : la persistance des mouvements amiboides
des leucocytes in vitro pendant plus d'un an. On lui doit aussi les premiers
fails précis el certains qui aient ¢t¢é donnés en faveur de la possibililé d'obtenir
un jour la culture des tissus animaux, par la démonstralion de la persislance
des phénomenes de division cellulaive én vitro. Les faits montrés par M. Jolly
sur la survie des leucoeyles onl conlribué & modifier nos idées sur l'altérabililé
des globules blancs dans le sang exlrait des vaisseaux.

M. Jolly a apporté des faits tendant & montrer que le noyau est moins

10LLY. 2
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sensible que le protoplasma aux influences extérieures. Il a montré I'origine
nucléaire des corpuscules paranucléaires des hémalties des vertébrés i sang
froid, corpuscules énigmatiques qui ne sont que des bourgeons dégéndratifs
du noyau devenus libres dans le cyloplasme.

M. Jolly a démontré les mouvements des Iymphocyles el des myélocytes.
Les dilférentes variétés de leucocytes sont mobiles, mais loules ne possddent
pas cette mobilité au méme degré. Le leucocyte acquicrt une mobililé plus
grande, progressivement, au cours de son évolution cellulaire. Le leucocyle peut,
sans mourir, abandonner au lissu dans lequel il chemine, une partic de son

protoplasma.
En démontrant la mitose des dillérentes variétés de leucocyles granuleux
dans la moelle osseuse el dans le sang leucémique, M. Jolly a résolu

définitivement la question de la division indirecte des leucocytes. 11 a monled
qu'au cours du développement embryonnaire de la moelle osseuse, les premiers
leucoeytes apparus sont des cellules homogénes et que les leucocyles granuleux
n'apparaissent que plus fardivement. En montrant la milose des cellules
“lymphoides dans les taches laiteuses de 1'épiploon, la présence des cellules plasma-
tiques dans le lissu conjonlif normal, en montrant la formalion des leucoeytes
granuleux dans la rate des embryons de mammiféres et d'oiseaux et dans le
tissu conjonctif de la bourse de Fabricius, il a apporté des faits & 'appui de
I'idée que la fonction hématopoiétique est une fonetion générale du tissu
conjonctif embryonnaire ou mésenchyme.

On doit & M. Jolly les premiers documents précis sur les leucocyles des
embryons. En montrant qu'au cours du développement embryonnaire, chez
les mammiféres, les lymphocytes apparaissent d’abord et que les leucocyles
granuleux apparaissent en dernier licu, l'auleur a donné un des meilleurs
arguments en faveur de la théorie qui voit dans une cellule lymphoide
indifférente la cellule-mére dont dérivent les variétés de leucoeyles différencides.
Clest surtout a M. Jolly qu'on doit l'idée d’évolution et de différenciation
cellulaire apportée & la solution du probléme des variélés de globules blancs;
c'est lui qui a donné les comparaisons avec les différenciations cellulaires qui
s¢ passenl dans les épithéliums. On lui doit aussi celle notion que, au point de
vue de sa composition en leucocytes, le sang subit une évolution d'un hout &
lautre de la vie. .

M. Jolly a apporté un certain nombre de faits qui lui ont permis de
résoudre le probleme de la formation des hématies des mammiferes. 11 a
démontré l'existence de restes nucléaires dans les hématies. Clest le fait le plus
important qui ait ¢té donné en faveur de la théorie cellulaive des globules
rouges depuis que Neumann a découvert l'existence des globules rouges nucléés
dans la moelle osseuse des mammiféres adulies.

M. Jolly a démontré U'existence, a I'état normal, physiologique, -:ie globules
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rouges nucléés dans le sang de diverses espidces de mammiféres, fait nouveau
en faveur de la théorie cellulaire de I'hématie. 11 a donné la démonstration des
modifications histo-chimiques subies par le noyau du globule rouge pendant
sn dégéndrescence.

M. Jolly a découvert les deux générations d’hématies de I'embryon, fait
comparable & Texistence d’organes embryonnaires transitoires, fait qui, de
plus, a répondu & Pune des principales objections adressées & la théorie
cellulaire de I'hématie : la difficulté de faire mnaitre les petiles hématies
définitives des gros glohules rouges nueléés embryonnairves.

Par ses observations sur laile de la chauve-souris, M. Jolly a clos les
discussions sur la forme des hématies et leur disposition dans les vaisseaux.
Il a donné des faits précis conlraires a4 l'idée de vraies ndoformations el
augmentalions d'hémalties pendant les ascensions brusques en ballon.

M. Jolly a montré qu'au cours du développement, 'organisme multiplie les
globules rouges d'abord et n'arrive & fabriquer I'hémoglobine que plus lentement.
(iette notion fondamentale était connue pendant la régénéralion du sang qui
succtde aux anémies; l'auleur a moniré qu'elle était générale et appartenait i
I'évolution physiologique. Il a montré, dans la moelle osseuse, la coincidence
des poussées de mitoses des globules rouges avee les angmentalions globulaires
que l'on observe dans le sang du jeune animal.

M. Jolly a apporté un cerlain nombre de fails concernant les anémies.
(est lui qui a monlré l'existence de la chlorose infantile. On lui doit les
premitres observalions de lymphocylémie avee nombre absolu de leucocytes
presque normal, faits qui ont contribué & modifier notre conceplion de la
leucémie. Ses travaux ont contribué i montrer le role joué par I'épiderme dans
la cieatrisation des plaies.

M. Jolly a découvert la disposition tubulée des ganglions lymphatiques des
oiseaux, qui représentent le type simple, élémentaire des ganglions lymphatiques,
le tissu lymphoide se formant autour d’un vaisseau lymphalique, tandis que chez
Jes mammiféres, il se forme en dedans d'un plexus lymphatique.

En montrant que la membrane des sinus veineux de la rate décrite par von
Ebner et Schumacher est discontinue et correspond simplement & la plaque
basale des cellules endothéliales, M. Jolly a démontré que les sinus veineux de la
rate sont troués et qu'd travers leurs parois, le sang communique librement avec
la pulpe. Il a aussi donné la signification des corps terminaux artériels de la rate.

M. Jolly a expliqué la structure véritable des follicules compliqués et énigma-
liques de la bourse de Fabricius des oiseaux, formés par l'intrication d’un tissu épi-
thélial et d'un tissu lymphoide. Cette étude I'a amené i la conception des organes
lympho-épithéliauz, qui éclaire le probléme de la structure et de I'histogénese du
thymus et permet de rapprocher les uns des aulres, des organes, en apparence,
dissemblables. Par 'étude de I'histogéndse, de l'involulion physiologique et expé-
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rimentale, il a montré que I'on pouvait atleindre, dans ce tissu compliqué, uni-
quement les lymphocytes, et ramener le follicule a sa struclure primitive, celle
d'un bourgeon épithélial, en détruisant ou chassant les lymphoeytes. :

M. Jolly a étendu au tissu Iymphoida en gémiral la notion de la dnpnntmn
du tissu lymphoide par le jetme, qu'on connaissait seulement, avant lui, pour le
thymus. 11 a donné des faits en faveur de U'idée du rdle jouéd par les leucocyles
dans la nutrition des tissus.
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CHAPITRE PREMIER

RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LA DIVISION CELLULAIRE

Phénoménes histologiques de la réparation du sang chez les Tritons anémiés par un long jefine
C. R. de la Socidlé de Riologie, 28 décembre 1904, p. 1183, — Sur la division indirecte des
protohémoblastes (érythroblastes) dans le sang du Triton. €. R. de la Soe, de Biologie,
18 janvier 1902, p, 68, — Sur la division indirecte des globules sanguins observée 4 1'éLal
vivant. C. R. de I'Association des Anatomistes, 1V session, Montpellier, mars 1902, p, 79, —
Influences méeaniques modifiant le plan de segmentation des globules sanguins pendan,
la division indirvecte. C. R. de PAssociation des Anatomistes, 1V* session, Montpellier,
mars 1902, p. 83. — Sur la durée des phases de la division indirecte. C. It. de la Sociélé de
Biologie, 29 novembre 1902, p. 1338, — Influence de la chaleur sur la durée de la division
cellulaire. €. R. de la Socidté de Diologie, 6 décembre 1902, p. 1306. — Influence du froid
sur la durée de la division cellulaire. €. R. de la Société de Biologie, 7 {évrier 1803, p. 193.
— Action de la chaleur sur le développement. Floraison d'automne déterminée par un
incendie. C. R. de la Société de Biologi+, 2k octobre 1903, p. 1192, — Sur la durée de la vie
el de la multiplication des cellules animales en dehors de Uorganisme. €. R. de la Société
de Biologie, 7 novembre 1903, p. 1266. — Influence de la chaleur sur la régénéralion du
sang el sur la division des globules sanguins chez le Triton el le lézard. C. R, de ln Sociéid
de Biologie, 21 novemhre 1903, p. 1411. — Inlluence de la température sur la durée des
phases de la division indirecte. C. R. de I'Académie des Sciences, 8 [évrier 1904, 1, 1, p. 387-
— Recherches expérimentales sur la division indivecte des globules rouges. Archives
o’ Anatomie microscopique, t. VI, fasc. &, avril 1904, p. 455-632, planches XVII-XX el
&5 figures dans le lexte. — Sur la signification des figures de mitose que 'on observe
dans les tissus séparéds du corps. C. R. de la Sociéld de Biologie, 28 décembre 1940,
t. LXIX, p. 608,

Depuis la découverte de la division cellulaire, 1'étude de ce phénoméne a été
trés approfondie par les histologistes. On a montré que les phases nombreuses et
compliquées par lesquelles passe le noyau aménent la cellule & se partager d'une
fagon égale en ses deux cellules-filles, phénomenes qui constituent la division
indirecte. Mais si la division cellulaire indirecte, karyokindse ou mitose, a élé
déja bien étudide au point de vue statique, sur des préparations fixées et colorées,
ce phénoméne n'a été encore que trés peu étudié au point de vue dynamique,
physiologique. Les causes qui le provoquent, qui l'influencent sont mal connues.
« La détermination expérimentale des causes qui exercent une influence sur la

1. Chaque chapitre débute par l'indication des publications qui s’y rapporlent, ce qui
ablige nicessairement & quelques répétitions.
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division indirecte des cellules, dit M. Henneguy', est une question des plus
intéressantes et qui n'a encore été étudiée que par un petit nombre de cylologistes.
Elle mérite d’¢tre poursuivie avec plus de soin, el des recherches de cel ordre
donneraient certainement pour la biologie cellulaire des résultals importants, »

Cette question présente, en effet, un intérét considérable. C'est la précession
des divisions de telle ou telle cellule qui détermine les courbures, les invagina-
tions qui, chez I'embryon, vont former des organes. L'orienlation des divisions,
leur durée, leur accélération, leur ralentissement sont des causes qui intervien-
nent dans le développement de l'embryon, dans la différenciation cellulaire, dans
la formation des tissus. Enfin, 'observation de la division cellulaire & I'état vivant
est un eritére de premier ordre pour apprécier an microscope la vie de la cellule
in vitro et laction des divers agents externes sur I'aclivité de son proloplasma.

Sur les wufs des Némalodes et des Echinodermes, des expériences nombreuses
ont déja été faites dans cette direction, surtout au point de vue des actions
mécaniques. Le programme, les méthodes el les résullals de ces expériences
constiluent déja une nouvelle branche de la biologie. La division des cellules
somaliques a 61é moins étudiée. Cependant, les phases de la division indirecte
ont déja été suivies & l'élat vivant par Strasburger, de Wildeman, Samassa
sur les cellules végélales, par Balbiani, Flemming sur les cellules animales
épithéliales.

En éludiant le méeanisme de la réparation du sang chez les batraciens
urodiles, M. Jolly a é1¢ amené & trouver un objet d'élude remarquable pour suivre
la division indirecle & Pétat vivant. 11 montre d'abord qu'en nourrissant
nbondamment des tritons, aprés un jeine foreé de plusicurs mois, on peut
obtenir, & une époque déterminée, le plus souvent, vers le dixitme jour de
I'engraissement, une abondanle poussée de divisions de globules rouges dans le
sang de la circulation générale. L'influence de la nourriture sur la division
cellulaire a déji é1¢ montrée par Flemming et par Relzius sur des larves de
batraciens, animaux en voie de développement. Ici l'effet se produit sur des
animaux adultes, qu'on peut facilement se procurer en toules saisons. ('est done
une méthode pratique pour étudier la division cellulaire, qui pourra probablement
élre appliquée & d'autres études que la régénéralion du sang. Mais, de plus, les
dimensions considérables de la figure chromatique, dans les globules sanguins,
permettent de suivre, avec une grande nettelé, sur la méme cellule vivante, les
phases successives de la mitose dont nous connaissons bien les stades séparés sur
les tissus fixés et colorés. Comme ces cellules en division sont assez nombreuses
dans une méme priparation, le sang des animaux ainsi préparés est un objel trés
favorable & I'étude de ces phénomines. Ni les arufs de nématodes et d'échino-
dermes, ni méme les eellules épidermiques des larves de tritons el de salamandres

1. L.-F, Hewsecuy : Lecons sur la cellule, Paris, 1896, p. 370.
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ne parmnltsmt de suivre avec aulanl de précision les phases successives de la
karyokintse. De plus, les hémalics se trouvent, parmi les cellules somaliques,
dans des conditions absolument particuliéres : ce sont des cellules naturellement
isolées et suspendues dans un milieu liquide, conditions qui rendent I'observation
de ces cellules au microscope particulierement facile, en permettant de les étudier
dans leur propre milieu, dans des conditions physiologiques.

Il suffit donc de recueilliv avee précautions le sang du coeur de l'animal
préparé, et de I'examiner au microscope dans une chambre humide faite extem-
poranément pour observer des globules sanguins en voie de division,

Les éléments qui se divisent sont des éléments sphériques, contenant peu
d’hémoglobine et présentant un noyau sphérique volumineux. Ces déléments sont
faciles & distinguer des hémalies elliptiques, des leucocyles et des cellules
fusiformes. Ce sont de jeunes globules rouges provenant des organes hémato-
poiéliques ou résultant, dans le sang méme, de la transformalion des hématics
elliptiques préparant la mitose. On peul observer, en effet, sur les préparations
fixées, el mdéme & 1'étal vivant, celte {ransformalion.

Les divisions se produisent par poussées. Chaque fois que les jeunes globules
rouges sont nombreux dans la préparation, on trouve des mitoses. Si on a la
chance de saisir le moment favorable, une seule préparation de sang peut parfois
en contenir plus d'une centaine.

L’hématie elliptique qui va se diviser subit d’abord des modifications
le noyau se gonfle, I'hémoglobine disparait partiellement : une partie se dissoul
dans le plasma, une parlie est rejetée avec des fragments proloplasmiques sur
lesquels elle est fixée. Sur certains globules, on voit une parlie du protoplasma
former un gros bourgeon pédiculisé qui se sépare du fragment contenant le
noyau. Ces gros fragments sphériques contiennent quelquefois des particules
nucléaires. La cellule perd done, dans cetle transformalion, son maltériel le
plus différencié qui est I'expression de sa fonction méme; on ne peut s'em-
picher de comparer ce phénomine i une mue, & un rajeunissement. On connait
des faits analogues dans d'autres objets.

I. — Phases successives de la division indirecte
etudiées comparativement sur la cellule vivante et sur la cellule fixée.

Les premigres modifications qu’on voit survenir dans la cellule vivante qui
va se diviser sont les suivantes : le noyau apparait plus volumineux, il semble
remplir presque toute la cellule. Il est encore bien limité, mais la membrane
nucléaire n'est plus nellement distincle. De plus, au lieu d'apercevoir des amas
de chromatine plus ou moins régulitrement disposés, on voil le noyau formé
par l'agglomération d'un grand nombre de petits grains, d'une rélringence un
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peu inférieure & celle des amas chromaliques du noyau au repos. Ces grainy

correspondent & la partie . )
pond & un stade spirem dans lequel les spires sont serrées.
A une période plus avancée, apparail une ligure dans laquelle le filament

Fio. 4. — Trifon. Sang du ewur. Phases suceessives de la milose d'un globule rouge
observées a la température de 25 degrés.

chromatique montre des tours de spires espacés et faciles & distinguer. Cel aspect
correspond i un slade spirem liche.

&

=¥, 8 ;

Fi6, 2. — Trilon. Milose d'un globule rouge vbservée 4 17-20 degrés,
A la fin de cetle phase, les anses du pelolon chromatique deviennent

beaucoup plus distinctes & la périphériec qu'au cenlre; c'est le moment oit les
filaments vont se couper en chromosomes et & lu figure de peloton va suceéder
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celle d'éloile-mére. Puis, les anses chromatiques qui composent D'étoile se
resserrent vers le milien de la cellule, tendant & la formation d'une figure
stellaire qui, vue de profil, paruitra plus large & la périphérie qu'au tentre
elle représente ainsi une sorte de sablier trés aplali suivant son grand axe.

A cetle figure succdde graduellement une véritable plaque équatoriale,
mais qui, vue de profil, est toujours frés épaisse, étant donné la longueur
considérable des chromosomes dans ces cellules. Clest alors que se fail le
dédoublement longitudinal des chromosomes.

Les premirrs slades de la séparation de la plague sont rapides : on suit des
yeux l'élargissement progressif de la plaque dans laquelle les deux groupes de
chromosomes se confondent encore par leurs extrémilés voisines; puis on observe
un ralentissement marqué dans le mouvement d’ascension polaire.

Aplatissement polaire.

Le corps cellulaire est resté jusqu'ici plus ou moins régulitrement sphérique ;
il garde ordinairement cetle forme jusqu'aprés la séparalion des étoiles-filles.

€&
e 4 b
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Fig. 3. — Triton. Mitose d'un globule rouge observée i 25 degrés. Aplalissement polaire
au moment de I'ascension des éloiles-filles.

Clest alors qu'il s'allonge et permet l'éloignement graduel des deux figures
stellaires vers les poles. Le corps cellulaire qui s'allonge apparait d'abord ovoide;
puis il change de forme : ses cotés lendent & devenir rectilignes et paralléles, en
méme temps que les poles s'aplatissent.

Lorsque les étoiles-filles ont terminé leur mouvement d’ascension, 'aplatis-
sement des poles cesse el il est souvent remplacé par une forme acuminée qui
persiste quelquefois. Cet aplatissement polaire, observé & I'état vivant, semble
en rapport avec le role attractif des centrosomes. Quelle que soit la nature du
mouvement d'ascension polaire, cette influence attractive du centrosome semble
aujourd’hui démontrée, en particulier par une observation de M. Henneguy qui,
dans une figure anjourd'hui classique, représentant une mitose lripolaire daus

JOLLY, : d
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un blastomédre de truite, a mis en évidence l'influence perturbatrice causée par
un centrosome sur un diaster voisin. ; ¥
Les auteurs discutent encore pour saveir si les filaments du fuseau
produisent le mouvement d’ascension polaire par traction sur les anses, ou an
contraire les repoussent en se raidissant. L'aplatissement polaire est en faveur
~ de la théorie de la contraction; comme I'étranglement du cyloplasme, il résulte,
semble-t-il, de l'exislence de deux centres de contraction dans la cellule.

Séparation des cellules-filles.

Lorsque I'allongement de la cellule a atteint son maximum, I'étranglement
cytoplasmique commence & se manifester sous l'aspect d'une dépression visible
sur chacun des bords et qui progresse symétriquement. En méme temps, les
anses chromaliques se sont serrées les unes contre les autres. Cette aggloméralion
des chromosomes, visible & I'élal vivant, correspond donc & une modificalion
réelle lorsqu'on l'observe sur les préparations fixées. Elle est distincte de la
pyenose de la figure nucléaire pendant la mitose.

La division du corps cellulaire a toujours lieu au stade d'étoile-fille, et, au
moment ol les cellules-filles viennent de se séparer, les noyaux sont toujours en
slade d'étoile compacte. Lorsque les deux cellules viennent de se séparer, elles ne
s'éloignenl presque jamais l'une de l'autre; en général, leur forme n'est pas
sphérique, mais loujours allongée lransversalement, suivant le plan de séparation.

Lorsque la séparation des cellules-filles vient d'avoir lieu, I'étoile compacte
est encore visible quelques instants, puis le noyau disparait, pour reparaitre un
peu plus tard, au moment o I'étoile-lille commence & se iransformer. Celte
disparition momentanée du noyau doit étre rapprochée d'un phénoméne analogue
qu'on observe pendant la fécondation. Les auteurs qui, comme Biilschli et
Auerbach, étudiaient la segmentation sur des ceufs vivants de nématodes voyaient 3
disparaifre la vésicule germinative peu de temps avant la segmentation de
l'wuf. Puis, deux vésicules germinatives apparaissaient. Ces deux vésicules
provenaient-elles de la division de I'ancien noyau, ou étaient-elles réellement
nouvelles? C'est ce qu'on discutait jusqu'au jour ot 0. Hertwig démontra, en

1875, que ces deux noyaux secondaires représentaient, I'un, la téle du spermalo-
zoide, I'autre, le noyau ovulaire.

Il se passe donc & ce moment dans le noyau et dans le cyloplasme des
modifications qui font que les indices de réfraction de ces deux parlies se
rapprochent T'un de l'autre. 1l est probable que le proloplasma cede & ce
moment de son eau & la figure nucléaire, dont le volume va en eflet s'accroitre,

Le suc nucléaire semble plus tard réellement se différencier avant la formn.tiqn-'»:‘-l
de la membrane.

RE

b
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Mouvements amiboides des cellules-filles,

Enfin, on observe, & ce moment, un autre phénoméne ; ce sont des mou-
vements amiboides lents du protoplasma de la cellule-fille, qu'on peut activer
ou diminuer en modifiant la température. Ils sont tout & fail comparables A ceux
qu'on peut voir dans les @ufs des némalodes, avant et pendant la formation du
premier sillon de segmentation, et & ceux qu'on observe aussi dans les cellules
blastodermiques des ceufs de téléosléens.

Ces mouvements sont I'expression des remaniements qui se passent nécessai-
rement dans le cyloplasme aprés la séparation des cellules-filles; ils sont
facililés par I'absence momentanée d'un ectoplasma différencié au niveau de la
face de séparation. Ils nous donnent un nouvel exemple du fait que la propriélé
amiboide et contractile est une fonction générale du protoplasma vivant.

Structure segmentaire des chromosomes,

Lorsqu'on voit le noyan réapparaitre, aprés sa disparition dans les cellules-
filles, il se montre généralement formé de grains réfringents d’aspect cubique.
La manidre dont prend naissance cette figure semble variable. Dans cerlains cas,

Fio. 4. — Trilon. Structure segmentaire des chromosomes, observée a 1'élal vivanl,
pendant la transformation de I'étoile-fille, au moment de la reconstitution du réseau,

le réseau est précédé d'un spirem véritable. Mais le plus souvent, et toujours
a I'état vivant, on voit la figure stellaire prendre un aspect moins compact; les
chromosomes s'avancent dans l'intérieur du corps cellulaire; entre eux il existe
déja des ponts, des filaments intermédiaires, indice d’une fusion partielle pen-
dant la phase d'étoile compacte, et on assiste & la transformation directe de la
figure stellaire en résean.

En cet état, les chromosomes représentent des corps moniliformes, divisés en
segments prismatiques courts, réunis par de minces et trés courls filaments. La
structure segmentaire des chromosomes, découverte par Balbiani chez Sreno-
bothrus et Chironomus, se voit done facilement a I'état vivant au moment oil va se

reconstituer le rdseau dans la cellule-fille, et iﬂphque le mode de reconstitution
directe du réseau.
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Reconstitution des noyaux-filles.

1l résulte done de ces observations que les phases de la cellule-fille ne sont
pas absolument calquées sur les phases de la cellule-mére, comme le représente
le schéma classique de Flemming : les noyaux-filles ont une tendance a sauter les
étapes et & simplifier les phases. Ces observalions, faites sur I'objel vivant compa-
rativement & I'objet fixé, sont & rapprocher d’observations analogues failes sur des
préparations fixées, en divers objets, par Trinchése, Herlwig, Fol, Henneguy, Van
der Stricht, elc., et daprés lesquelles les jeunes noyaux des cellules-filles
peuvent résulter de la transformation directe des chromosomes. Ces faits,
critiqués par Flemming qui les attribuait & des artifices, sont done bien réels,
puisqu'on peut les vérifier sur I'objet vivant. Il résulte enfin de ce mode de
reconstitulion du réseau que tout le résean provient des chromosomes, et que les
filaments minces correspondant a la linine faisaient partie des chromosomes, :

Lorsque le réseau est formé, la reconstilulion du noyau-fille n'est pas encore
compléte ; la membrane manque. Celle-ci apparait ensuite comme une trds mince
bordure réfringente qui limite le noyan. Dans certains cas, avant qu'elle soit
visible, le protoplasma contenu dans les mailles du résean se modifie : sa réfrin-
gence devient plus grande; puis la membrane apparait. Cette modification se
rapporte & la différenciation du suc nucléaire, qui précéderait ainsi la membrane
ou serait exactement contemporaine de sa formation.

Transformation des cellules-filles en globules elliptiques. Axe des mitoses.

Les phases de la division indirecte sont alors terminées. Elles finissent au
moment ofi la membrane nucléaire est reconstitude. On peut observer 4 I'état

foh s

74.28 Sh25

Fig. . — Trilon. Mitose d'un globule rou
y ge observée i 19-20 degrés.
Transformation des cellules-filles en ¢léments elliptiques. e

vivant, les phf‘nnménes ultéricurs, c'est-d-dire Ia transformation de la cellule-fille
en cellule ovoide plus ou moins allongée, ébauche de la cellule elliptique adulte.
Il résulte de ces observations un fait intéressant : le grand axe du globule-fille
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elliptique coupe i angle droit I'axe de la division. Or, dans la mitose, il semble
bien que l'axe de la division corresponde au grand axe du globule elliptique
primitif : en effet, au stade de spirem lache, les hématies-méres ont conserveé
quelquefois une forme ovoide et dans ce cas 'axe de la division coincide toujours
avecle grand axe de 'ovoide. Ces cellules, bien que destinées & se séparer, semblent
done suivre la loi de Sachs. On sait que suivant cette loi, établie d’aprés 'obser-
vation de cellules végétales, les plans de division, dans les bipartitions successives,
se coupent & angle droit. On sait aussi que cette loi souffre un certain nombre
d'exceplions, signalées du reste par Sachs lui-méme ; mais, d'une manitre générale,
on peut dire, avec Hertwig et Henneguy, que les plans de division conséeutifs se

7ok Sa T4 25

Fio. 6. — Trifon alpestre. Mitose de deux globules rouges ohservée i la température de 19-20 degrés.
Aplatissement polaire ; mouvemenls amiboides des cellules-filles; transformation des cellules-
filles en globules elliptiques.

produisent alternativement dans les trois directions de 1'espace, et plus ou moins
perpendiculairement les uns aux autres. Les observations de M. Jolly sont en
faveur de cette opinion.

Mouvements de la figure nucléaire.

Pendant la karyokin#se, on peut observer des mouvements particuliers dans la
figure nucléaire, Ce sont des remaniements lents du spirem, des mouvements lents
et alternatifs de contraction et d'expansion de la figure stellaire. Ces mouvements de
la figure nucléaire ont déja 6té vus par Flemming. Mais ils n'ont pas été confirmés
par Retzius. D'aprés les observations de M. Jolly, ils sont bien réels; seulement, ils
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semblent dus surtout aux conditions de I'expérience : ils ne semblent exister, en
effet, que dans des cellules aplaties ou comprimées. Taull se passe comme si la
figure stellaire, par exemple, cherchait se contracter pour former une plaque équa-

\j:ﬂ [hd
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Fi6. 1. — Triten. Mitose d'un globule rouge légbrement comprimé dans le plan de la préparation (239).
Ralentissement des phases. Mouvements alternatifs de contraction et d'expansion de la figure
d'éloile qui n'arrive que difficilement 4 ébaucher une plaque équatoriale écrasée, bientdt séparée
en deux éloiles-filles. L'axe de la division est dans un plan paralléle au plan de compression.

toriale perpendiculaire au plan de la lame, et comme si génée, dans ce mouvement
par P'aplatissement de la cellule, elle s’y reprenait & plusieurs fois pour y arriver.

Action des fixateurs.

L'observation des phases conséeutives de la karyokinése, suivies dans une
méme cellule, pendant la vie de cetle cellule, non seulement nous permet
de déterminer avec certitude l'ordre des figures qu'on rencontre, séparées,
sur des préparations fixées, mais encore nous donne des renseignements
importants sur l'action des réaclifs fixateurs. Les observations comparatives
de M. Jolly sur les cellules vivantes et fixées, pendant la mitose, permeltent
daffirmer que les liquides fixaleurs que nous employons maintenant de préférence
pour T'étude des structures nucléaires (liquides de Flemming, de Lindsay et
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mélanges analogues, etc.) laissent peu a désirer au point de vue de la fixation
de la figure chromatique tout au moins. Dans bien des cas, M. Jolly a pu observer
vivantes des figures stellaires d'une netteté parfaite dans lesquelles on voyail
admirablement, non seulement les chromosomes, mais la boucle des anses chro-
matiques, I'épaississement de I'extrémité libre des anses, la structure segmentaire
des chromosomes, etc., images qui se superposaient exaclement i celles qu'on
obtient sur les préparations bien fixées. Les critiques qui ont été formulées en
1886 par Pfitzner, & propos de l'aclion des fixateurs sur les figures de divisions
cellulaires, sont donc sans fondement. Plus récemment, Fischer, dans son
important ouvrage sur le protoplasma, a conlesté les qualités des fixaleurs
nucléaires, justement, d’aprés l'observation de la cellule vivante. Il conclut que
les moyens de fixation altérent les chromosomes en condensant, coagulant ou
précipitant les substances qui les conslituent. Cetle conclusion de Fischer est
absolument erronée. Assurément, les chromosomes ne sont pas des corps de
consistance solide, des corps simplement flexibles el élastiques, ni méme de
consistance gélatineuse. Leur consistance, comme celle de toute la chromatine,
semble assez fluide. Mais les chromosomes ont réellement, pendant la vie de la
cellule, des limites nettes, une forme arrétée, exactement semblable a celle qu'ils
ont dans les cellules fixées. Assurément, aussi, les fixateurs produisent une

rétraction de leur masse, mais elle est assez réguliere, assez petite, pour ne point
modilier leur forme.

Nombre des chromosomes.

Les dimensions considérables de la figure chromatique dans les globules
rouges en division permettent, sur les préparations fixées et colorées, d'évaluer
souvent avec exactitude le nmombre des chromosomes. Comme I'ont montré
Flemming et Rabl chez la Salamandre, il est en général de vingt-quatre dans la
cellule-mére. Von Ralh avait déja fait remarquer que cette loi de constance du
nombre des chromosomes dans une espéce déterminée soufrait des exceptions.
C'est ce que voit M. Jolly dans les hématies du Triton en division. Avec Boveri,
M. Jolly exprime l'idée que ce n'est pas un nombre déterminé de chromosomes,
mais une combinaison déterminée des chromosomes qui est nécessaire au dévelop-
pement normal. Il faut seulement que chaque cellule regoive un nombre minimum
de chromosomes qui lui apporte foutes les qualités qu'elle doit avoir. Mais foules
ces qualités ne sont pas toujours et nécessairement représentées par un nombre
absolu, conslant el fixe de chromosomes.
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1I. — Durée des phases de la division indirecte.

La durée de la division indirecte a déji été évaluée sur les wufs. des
Batraciens et des Echinodermes par 0. Herlwig, mais il faut surtout citer a ce
quet les belles observations de Ziegler et d’Erlanger faites sur les ceufs de petits
nématodes parasites. Ces observations ont moniré que, pour la lignée ectoder-
mique, les cellules se divisent aux différenls stades, presqu’au méme moment. Le
synchronisme de ces divisisions, vérifié également par Strassen chez I'Ascaris méga-
locéphala, permet de conclure que, pendant les premiéres phases du développement,
il y a, dans chaque moitié de l'embryon, méme nombre de divisions dans le
méme temps, et c'est ce fait qui assure la symétrie de I'organisme. Muis dans
les cellules descendant de la cellule végétative ou endodermique, les divisions
retardent un peu sur celles de la lignée ectodermique. C'est la précession constante
des divisions d'une méme lignée qui assure ainsi la dilférenciation des feuillets
et des organes. On voil combien la durée de la division cellulaire a d'importance
pour comprendre le développement de l'organisme.

Mais, dans ces observations sur les ceufs, seule la phase de séparation des
cellules-filles peut étre notée avec précision, les chromosomes étant invisibles, et

la figure achromatique peu nette & I'état vivant. C'est donc la durée totale de la

division qui a été évalude.
Dans les cellules végétales, par contre, la durée des phases de la division
indirecte a pu etre notée dans les observations de Strasburger, de Wildeman,

Demoor et Samassa sur Tradescantia. Mais il existe, enlre leurs résullats, des
différences considérables.

Enfin, la durée de la division cellulaire a encore été évaluée par Schleicher sur

les cellules cartilagineuses des larves de Balraciens, par Flemming et Relzius
sur les cellules épidermiques des larves d'urodéles. Mais il exisie, dans leurs
évaluations, fuites d'aprés quelques slades seulement, des différences assez

grandes, qui tiennent & ce qu'ils n’ont pas tenu compte des conditions de I'expé-

rience et en parliculier de la température, et aussi & ce qu'ils n'ont jamais pu
suivre une division, d’'un bout & 'autre, dans la méme cellule.

D'aprés les observations de M. Jolly sur les hématies du Triton, dans lesquelles
la division a souvent pu &tre suivie d’'un bout & I'uutre du phﬁnumﬁnp la durée

moyenne des phases, i la température de 20 degrés, est résumée dans le tablean

suivant :
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Durde des difféventes phases de la karyokinése a la température de 20 degrés,
daprés la moyenne des observations.

TEMPEHATURE MOYENNE

ISDICATION DE LA PHASE DUREE EXEElD
Phase de peloton serré . . . . . . ... . . 15 m. 36 s. 2004
Phases de peloton ldche et éloile réunies. . . 30 m. 30 s. 200,14
Phase d'éloile et de plaque équatoriale réunies. 22 m. 36 s. 2093
Séparation de la plaque (de la plaque au diast v

constitué). . . . . R 4 g e D ST 3 m. 42 s. 2
Phase de diaster depuis le début de la sépara-

e B G et bl l# m. 6 s. 2008
Phase de diaster constitué , . . . . . . . .. 10 m. 48 s, 24°.4
Phase d'étranglement . .., . . .. ... .. 10 m. 24 s. 2008
Reconstitution totale des noyaux-filles . . . . i6 m. 20 s. 220 4
De la séparation des cellules jusqu'au début

de la transformation de l'étoile-fille . . . . 22 m. 25
Durée totale de I'étoile-fille , . . . . BRI 47 m. 5% s. 2005
De la séparation des cellules-filles jusqu'a la

formationdurésean ., . . . .. ..., .., . 35 m. 12 s. 2047
De l'apparition du réseau 4 la formation de la

membrane nucléaire . ., .. ... LL 26 m. 230

Nous pouvons done donner, pour la division indirecte des hémalies, & la
température moyenne de 20 degrés : 25 minules pour la phase spirem serré;
40 minutes pour les phases spirem ldche et étoile (comprenant environ 20 minutes
pour le spirem, 20 minutes pour les phases d'étoile et de plaque équatoriale);
15 minutes pour la phase de diaster (comprenant la durée de la séparation de la
plaque qui est d’environ 3 minutes); 10 minutes pour la phase d’étranglement ;
60 minules pour la reconstilulion totale des noyaux-filles comprenant : 25 minutes
jusqu'a la transformalion de I'étoile, 35 minutes de la séparation des deux cellules
a I'apparition du réseau, 25 minutes de l'apparition du résean & la formalion de
la membrane, ce qui porte exactement & 2 4. 30 la durée tolale de la karyokindse
i cetle tempéralure. :

D’aprés ces résultats, les chifires qui expriment le rapport de ces différentes
phases & la durée totale sont : pour le premier stade spirem : 6; pour 'ensemble
des phases d'étoile et de spirem ldche : 3,75; pour le diaster : 10; pour I'étran-
glement ; 15; pour la transformalion de I'étoile-fille : 6; -pour I'apparition du
réseau depuis la séparation : 4,28; pour la formation de la membrane nucléaire
depuis I'apparition du réseau : 6; pour la reconstitution totale du noyau-fille :
2,5. Ces coeflicients peuvent dire utilisés dans les expériences faites sur le méme
objet, pour évaluer la durée lotale d’aprés 1'observation d’une seule phase.

Si on considere les phases de plaque équatoriale, de diaster et d’étranglement
comme des phases inlermédinires, n'appartenant pas plus aux stades-méres
quaux stades-filles, on voit que la durée totale des phases-méres est & peu prés
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égale & celle des phases-filles. Si on admet, au contraire, que les phases progres-
sives vont jusqu'a la séparation des cellules-filles, la durée de I'ensemble des
phases progressives est sensiblement supérieure a celle des phases régressives,
La comparaison n'est plus possible si on examine en particulier chaque phase
nueléaire : la durée de chaque phase nucléaire régressive ne se superpose pas
exactement & la durée des phases nucléaires progressives correspondantes, Ainsi,
le stade d'étoile-fille est beaucoup plus long que le stade d'éloile-mere, et le stade
spirem, trés long dans la cellule-mére, est foujours trés court dans la cellule-fille,
lorsqu'il existe, ce qui n'est pas toujours, comme nous I'avons vu plus haut.

Bien que les chiffres précédents ne soient valables absolument que pour l'objet
éludié, les observations de M. Jolly lui permettent de penser que, d'une maniére
générale, elles sont applicables & la plupart des cellules des Batraciens. Mais une
généralisation hitive a d'aulres objets, aboutirait & des erreurs.

Avant les recherches de M. Jolly il n'existait aucune observation précise
permettant d'évaluer la durée de la division indirecte chez les animaux & tempé-
rature constante. Dans leurs cellules, en effet, les chromosomes sont impossibles &
suivre. En étudiant le sang de jeunes embryons de Poulel, dans lequel les globules
rouges subissent des divisions nombreuses, M. Jolly a montré que la phase
d’¢tranglement du corps cellulaire, & 38°-42°, dure quatre & cinq minutes. Sile
rapport des différentes phases est le méme que dans les globules rouges du Trilon,
ce qui est une hypothése assez vraisemblable, la durée totale de la division est ici
de une heure environ. Il est probable que ce chiffre représente aussi, & peu de
chose pres, la durée de la karyokinése chez les mammitéres. Les observations de
M. Jolly faites sur la phase d'étranglement des cellules de la moelle osseuse du
cobaye concordent avee cetle conclusion.

Si l'on trouve entre les différentes observations de 'auteur une concordance
remarquable, c'est senlement en tenant compte de la température. Dans ce cas,
les différences qu'on constate d'une observation & I'autre sont pen considérables,
el pour des cellules contiguds, placées dans les mémes condilions, presque
nulles. C'est done a tort que Strasburger, Flemming ont insisté sur les grandes
différences qui peuvent exister & ce sujet d’'une cellule & l'autre, différence
pouvant d’aprés eux aller du simple au double, et plus méme.

Ces auteurs n'ont tenu compte ni de la température, ni des autres aclions
extérieures qui peuvent influencer le processus in vitro. M. Jolly a cherché i
étudier ces influences et il a pu montrer que celles qui agissent le plus souvent

dans les expériences, el qui agissent avec le plus de netteté sont, d'une part;
la_température, d'aulre part, les actions mécaniques.
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I11. — Influence de la température sur la division indirecte.

L'influence de la température sur l'activité du protoplasma est bien connue.
On connait aussi, par quelques observations, son influence sur la régénération
des tissus. Les expériences de O. Hertwig et de Maupas ont montré I'influence
de la température sur la vitesse de segmentation de I';cuf de grenouille et sur
la vitesse de segmentation des infusoires. Enfin, Pierallini a observé I'augmen-
tation des mitoses épidermiques chez les salamandres maintenues & des tempé-
ratures élevées (28°-38°).

On peut supposer a priori que l'action de la chaleur sur la division cellu-
laire se manifeste de deux fagons: directement, en diminvant la durde des
phases de la mitose et permettant ainsi des divisions plus rapprochées, indi-
rectement, en agissant comme un excitant sur la nutrition et favorisant la
poussée des divisions.

M. Jolly a fait sur des tritons et des lézards des expériences qui tendent a
confirmer les résultats de Pierallini. Il a observé une augmenltation des mitoses
dans le sang des animaux chauffés. L'élévation de température semble donc agir
ici en excitant la nutrition des tissus et des cellules et en favorisant la poussie
des divisions. Dans son mémoire cilé sur la segmentation de I'euf de grenouille,
0. Hertwig fait remarquer le travail chimique considérable qu'effectue la cellule
pendant les divisions successives, fravail qui consiste surtout & élaborer et
4 multiplier les principes compliqués qui entrent dans la composition du noyau.
L'influence de 1'élévation de lempérature sur la vitesse de segmentation des
ceufs tient principalement, pense-t-il, & l'influence favorable qu’elle exerce sur
ces processus chimiques,

Mais la température agit-elle aussi directement sur les phénoménes dynamiques
de la division cellulaire, en diminuant la durée de ses différentes phases ?

Pour répondre b cette question, on n'avait, avant les expériences de M. Jolly,
que les observations de Wildeman faites sur des cellules végétales (Spirogyra
et Tradescantia).

Les expériences de M. Jolly montrent, d'une manitre évidente, que les
variations de température modifient la durée des phases de la karyokinése.

Déji, en considérant seulement les observations faites i la température du

laboratoire, l'influence de la température sur la durée de chaque phase est
trés nette. Ainsi l'on a :

Pour le spirem ldche :

& 480 L R e e R S D e { heure 20 secondes.
A ABO=ABNE . o e e e S £2 m._ 18 s,
LR LR e e R e L A Rt B A
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Pour la phase de diaster

S e T e s s e e e iy ey i 17T m. 18 s,
R e e e s 1o 11 minutes,
Pour la phase d'étranglement : : . . _
RO P R ) SRS e DT RN (om, 1S,
I [ R By T i e e S e R ity i vy 12 m, 30 s,
(R ) T e bl i R G e DR A e BT 44 m, 12 5.
TR b st S S Lo b ] 0 minutes .
TR T et e e S e B Bm. 48 s,
L Jer e ST AT e 7m. 36 s

Pour la reconstitution des noyawz-filles :
B R e s S e e e e 60 minutes,
ErEReRRe RS AR G s et b A SR &7 m. 48 s,

Mais il est facile de faire varier la lempérature dans des limites beaucoup
plus considérables, & I'aide de platines chauffantes et réfrigérantes. Pour I'étude

o
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Fis. 8. — Trifon, Mitose d'un globule rouge observée & 30-32 degrés,
L'ensemble des phases dure une heure el demie. Mouvements amiboides des cellules-illes.

des basses températures lauteur a fait construire une glacidre spéciale] dans
laquelle le microscope peut étre introduit tout entier et qui permet de suivre
directement le phénomeéne observé et de faire varier la température sans hmlS“" k:
la préparalion. : 5

Les expériences montrent que la durée des phases diminue avec I'éléva-
tion de température jusqu'a un oplimum de 30°, et qu'elle augmente avec'
I'abaissement de température jusqu’a 0°. ._

L’abaissement de température, de méme que son élévation, pmdmt da's,
modifications assez rapides dans la marche de la karyokindse. ;
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1l ne faudrait pas croire que, dans ces expériences, les variations de rapidité
du phénoméne dépendent uniquement du passage d'une tempéralure i une autre.
L'effet produit n'est pas seulement la conséquence de la variation brusque.
L'accélération se prolonge, méme aprés I'élévation de tempéralure, et tant que
la tempéralure reste élevée; de méme, le ralentissement continue apres I'abais-
sement de tempéralure, tant que la tempéralure reste basse. L'accélération et le
ralentissement ne dépendent done pas seulement du passage d'une températlure

A5y

e
QY
S

72k o2}

=
SAATY
Fis, 9, — Triton. Sang du coeur. Phases de la mitose d'un globule rouge observées d'abord

& 14-15 degrés (le 16 janvier 1903). A parlir du slade diaster, la cellule esl exposée i une lempé-

rature de 2-3 degrés. A 5 h. 43, la préparation est replacée & la température du laboraloire
jusqu'an lendemain, Ralentisgement considérable des phases par le refroidissement.

24 3o(%)

plus basse & une tempéruture plus élevée el inversement, mais aussi du degré
absolu de la température.

Si le refroidissement a été trés énergique, son effet peut se prolonger sous
forme d'un certain degré de ralentissemeni, méme lorsque la cellule a été
réexposée i la température favorable.

Le refroidissement exerce son action sur la durée de toutes les phases; mais
le ralentissement semble surtout marqué pour les phases diaster et étranglement
et pour la formation de la membrane nucléaire.

Dans un certain nombre d'expériences, I'auteur a pu observer des cellules
témoins, soit dans la méme préparation avant le changement de température, soit
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dans d'autres préparations, faites en méme temps, dans les mémes conditions,
avec le sang du meéme animal, et observées au méme momenl, & une température
différente. De plus, il a pu, dans une méme cellule, en faisant varier la température,

2o H{° ge°|0° I5* 18° 20° 25° ao°
15
| &
13
12
1
10
w3 \
$ 8 \
u 7
T e A
5 M
[
3 "“1»_\“-
2 1
I
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Fig. 10. — Courbe de Iq vitesse de la division indirecle des hématies do Triton aux différentes
températures. On voit que Iinfluence de la variation de température est d’autant plus importante
que la température est plus hasse,

ralentir et accélérer alternativement, & son gré, la marche de la division indirecte,
Le résullat des expériences est résumé dans le tableau suivant :

Durée moyenne des phases de la dimsion indivecte des globules rouges du Triton,
awr différentes températures.

'I:‘lllri- PELOTON PELOTON f da ?fTrJ:u- *Ezﬁ:i::ﬂﬂ “Tul?;'“lg-
. ETRANGLE= : i
""“T‘ {*) BETES al.“:l};?ln st MENT durl‘?:r:r?lrelfﬁnm la .‘lﬁﬂfm nuﬂ::fﬂuu
Qo | » » b 45m 5m g2 » ghgm 33s »
E (124) (12,6) (2¢,8)
el " 0 fhm &Jm {Re » » P
. (5*,8) 154
go) » W n 33m 48s oh ab 2 Kb an
i (*3) (89) (6,8) (&)
Cg " " {Gm 23m Hhm {h 24m 308 »
« {10%) (10%) (10%) (10¢) :
1A 3" LY " {3m {98 i 37Tm 30 »
(14+,5) (15%,3) (16#,3)
a0, | 1.';;_ ki 39m 300 14m e {0m 24s 27m g 35m 42 Gom
e ) ::} (20e,1) (20%,8) (20°,8) (190,4) {200,7) (21°,3)
e 10 23m {88 4= Tm 36 17m 304 2qm A7m 480
(84%,8) (23+8) (26+,3) (25%) (28°,2) (242,8) (248
30e. .. » 20m 4ge gm g 42 14m 24 g7m 37= 36
(26n9) {30°,9) (312,2) {31%) {a2s) {8)

!. On a indiqué dans cette colonne les températures approximatives. Les températures

moyennes exactes sont placdes an-d ici '
L IAS Sosies. soul r\!; noden au-dessous de la durée moyenne des phases, évaluée ici d'aprés
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Aux basses températures, les phases de la division sont si lentes qu'il est
difficile de les suivre d'un bout & l'autre. Il est cependant possible, en utilisant
les coefficients obtenus et dont nous avons parlé plus haut d’évaluer approxi-
mativement la durée totale. On oblient ainsi, d’aprés la phase d'étranglement :

i ] i S e T e E O 1% heures 25 minutes,
e Bt oA b e 0 = 4 =
Bk RN o Tl g = 412 —

BB e e B g ks SR ) S R 5 = 30 -
Vi e s S S R e e R 3 =0l =
8 8 e e R s e 3 — 15 —
20 — 2 - 3 -
LT T foan bR R E e 1 S e e 1 — B —
L e e R I Dt L L P e i — 21 -

Optimum et températures limites.

Le minimum de durée du phénoméne est atleint vers 30-32 degrés (lemp.
optima). Enlre 32 et 37 degrés, il existe une zone dangereuse pour la vitalité de la
cellule, qui meurt ordinairement quand on dépasse 37 degrés. La durée de la
division augmente graduellement si on abaisse la température. A 2 degrés, la
durée de la division indirecte est considérable et présente des variations plus
grandes qu'aux températures favorables. La division commencée & la température
du laboratoire peut continuer jusqu'a —2 degrés (lemp. limite), Entre —2 et
— 5 degrés existe une zone dangereuse et la cellule meurt le plus souvent quand on
abaisse la température au-dessous de — 5 degrés. Dans cerlaines expériences, une
température de — 5 degrés pendant plusieurs heures arréle la karyokindse, mais
ne tue pas la cellule et n'empéche pas les phases de la division de se poursuivre
lorsqu'on replace la cellule & la température du laboratoire.

Mort de la cellule pendant la division.

Quand on dépasse les limiles de température compatibles avec la vie de la
cellule, on observe I'apparition d'altérations caracléristiques qui se produisent °
aussi bien aux limites supérieures qu'aux limites inférieures de température el ne
semblent pas différentes avee la chaleur ou avec le froid.

Ces altéralions nucléaires qui indiquent que la division est arrdtée définiti-
vement par la mort de la cellule sont la chromatolyse et la pycnose. Ces altéralions
sont bien connues aujourd’hui pour les noyaux au repos, Les deux termes peuvent
&fre conservés parce qu'ils désignent en réalité les deux phases d'un méme
phénoméne : 1° La destruction du réseau chromatique et la dissolution de la
chromatine au sein du suc nucléaire; 2° La condensation de ce noyau homogéne
en une masse unique qui peut se fragmenter en pelites masses sphériques. La
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chromaline ainsi altérée est beaucoup plus réfringente; c'est ainsi que le noyau
de beaucoup d'éléments, indistinct pendant lu vie de la cellule, devient visible
lorsqu’elle est morte. .

C'est ce que 1'on observe lorsqu’une cellule en karyokinése est tuée par une
température incompatible avec son existence. Les chromosomes deviennent plus
réfringents et la figure nucléaire apparait plus netle et plus belle. Puis, en quinze
a trente minutes, la figure se modifie, les chromosomes subissent une fusion
parlielle. Aiosi, par exemple, la figure stellaire fait place & une image homogene,
réfringente, globulaire, contractée, dont la bordure dentelée rappelle nettement
cependant le stade auquel se trouvait la cellule avant sa transformation. ‘

Ces modificalions sont caractérisliques. Elles permetlent d'affirmer 'arret de

Fis. 11. — Triten. Mitose d'un globule rouge. Cellule tuée par la chaleur au slade d'éloile-méire.
Le lendemain, figure de pycnose; mais le stade esl reconnaissable. =

la division et la mort de la cellule el aussi de distinguer des figures karyoki-
néliques dans des tissus déja morls; lorsqu’elles surviennent, on peut dire avee
cerlitude qu'une cellule est morte, et non pas seulement arrétée dans sa division.
Il est probable que cetie confusion a été déja faite, en particulier dans des expé-
riences ol l'on faisait agir des substances toxiques ou anesthésiques sur la cellule
el dans des conditions de sécurité insuffisantes, par exemple, avec des eufs en

segmentalion, dans lesquels les phases nucléaires ne peuvent étre suivies & I'état
vivant:

Question de l'arrét et de la régression de la mitose.

Ainsi, 0. Hertwig, dans des expériences souvent cilées, a observé, par l'action
du froid, dans des ceufs d'oursin, 'arrét de la segmentation. Beaucoup de ces ceufs,
lixés par les réactifs, montraient des altérations de la figure chromatique, consistanl
essentiellement dans un épaississement des chromosomes, souvent confondus et
fusionnés. Comme un certain nombre d'eufs recommencent i se diviser lorsqu'on

les réchaufle, Hertwig admet que ces modifications de la chromatine peuvenl
n'élre que passagéres, 1oyl
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1l est fort douteux, au contraire, que les chromosomes altérés aient pu
ensuite reconstituer une figure karyokinétique normale. M. Jolly pense que les
modifications des chromosomes décrites par Herlwig correspondent simplement i
la pycnose et qu'elles existaient par conséquent dans les cellules morles.
L'erreur s'explique par le fait que les chromosomes, invisibles sur l'auf vivant,
ne peuvent élre mis en évidence que par les réaclifs, et que, par conséquent, deux
étals successifs, alléralion, restitution, ne peuvent élre suivis sur le méme wul.

Dans leurs expériences sur l'action des anesthésiques sur la segmentation de
I'wuf d'Oursin, 0. et R. Hertwig ont observé un arrét de la segmentalion, mais
ils ont admis, de plus, une sorte de régression de la milose ; fusion des chromo-
somes en un noyau unique capable de se diviser de nouveau. Comme ces consla-
tations n'onl pu étre faites que sur des wmufs différents, fixés, et von sur le méme
auf & des stades successifs, on peut penser que la preuve de cetle régression n'a
pas encore ¢Lé donnée. Van der Strich a déja montré que la rélrogradation de la
mitose, admise par Selenka d’aprés ses observations sur I'ovule de Thysanozoon
Brocchii, résultait d'une observation incompléte. M. Jolly, au cours de nombreuses
expériences sur les globules rouges du Triton, dans lesquels la figure chromalique
peut élre suivie si nettement pendant la vie cellulaire, n’a jamais rien remargué
qui ressemble & une régression de la mitose. La karyokinese progresse réguliére-
ment, s'accélire, se ralentit ou s’arréte, suivant la température, ou bien la cellule
meurt et le noyau subit la transformation pycnotique, délinitive. Les expériences
dans lesquelles on a admis que la mitose pouvait rétrograder sont donc absolu-
ment sujelles a revision.

IV. — Influence des actions mécaniques sur la division cellulaire.

Parmi les causes capables d’agir sur la vitesse de la division cellulaire, une
des plus importantes, aprés la température, semble dtre l'influence des actions
mécaniques. L'objet étudié est assez favorable & cet examen puisque les cellules
sont libres dans un liquide. Voici le résultat des observations :

a) Lorsqu'un globule rouge, libre dans le plasma, non comprimé, au stade
spirem, est sphérique, on ne peut prévoir le sens dans lequel se fera la division.
L'axe de la segmenlation pourra occuper trois positions principales : il sera, ou
dans le plan de la préparation, ou perpendiculaire a ce plan, ou oblique. Dans
le 1° cas, les cellules-filles se forment 'une & coté de lautre: dans le 2° cas, elles
se forment 'une au-dessus de 'autre; dans le 3¢ cas, au fur et & mesure que la
cellule s'allonge, au stade diaster, I'axe devient ordinairement de plus en plus
oblique, les deux cellules-filles se forment 'une au-dessous de 'aulre, chevauchant
plus ou moins, ou méme se forment I'une a coté de I'autre. Le résultat se com-

prend facilement : il est d & ce fait que la cellule, en s'allongeant, rencontre la
JOLLY. b

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 31 sur 145


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=31

= g =

résistance de la lame de verre sur laquelle elle glisse; la pesanleur s'ajoute & cet
elfort pour placer la cellule dans le plan de la préparation;

b) Lovsqu'un globule, non comprimé, au stade spirem, présente une
forme ovoide, l'axe de la division coincide avee le grand axe de la cellule et la
pesanteur place le plus souvent l'axe de la cellule dans le plan de la préparation:;

¢) Lorsqu'un globule, & un des stades de la mitose, se trouve enlre des
globules voisins, & leur contact ou plus ou moins comprimé par eux, la division
peut &tre retardée. Le fait se voit bien particulitrement au stade diosler, ol la
compression des cellules voisines retarde I'nscension polaire des étoiles-filles;

d) Lorsqu'un globule est comprimé entre les plans horizontaux de la lame

348 3h14

% %L;

34.33 3438 Jhge
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34353 3457 4his

Fio. 12. — Triton, Phases de la mitose d'un globule rouge observées i 93 degrés,
Ralentiszement de la phase de diaster par la compression de cellules voisines.

de verre et de la lamelle, ou simplement étalé sur la surface de la lame, la
karyokinese est le plus souvent ralentie, mais peut s'effectuer complitement;

e) Sila compression est trop forte, la cellule ne tarde pas & mourir; la figure
nucléaire subil la pyenose. Celte altération se produil rapidement et surtout si la
lempérature dépasse 30°;

f) Lorsqu'un globule & la phase spirem est comprimé entre les plans

horizontaux de la lame et de la lamelle, I'axe de la division est toujours dans le
plan de la préparation; le plan de se

plan de la préparatiou.

Ces expériences, faites pour la premitre fois sur les cellules somatiques,
coincident avec les résultats de celles qui ont 616 faites sur les ceufs de Batraciens
A Pllager, 0. Hertwig, W. Roux, C. Born, et surtout sur les wufs d'Oursins par
Driesch, Morgan et Ziegler. Dans les wufs d’Oursins comprimés entre deux plans

gmentation est toujours perpendiculaire au
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paralléles, la segmentation se fait dans le méme plan, de telle sorte qu'aux
stades 8, 16 et méme quelquefois 32, les blastomeres constituent un plateau
formé de cellules contigudis. Ce n'est qu'a partir des stades 16 ou 32 que les
cellules commencent & se placer sur deux plans; on peut obtenir ultéricurement,
avec ces eufs, des larves normales.

On a cherché & expliquer le mécanisme de ces phénoménes. Comme c'est le
fuseau qui représente I'axe de la division et qui détermine ainsi le plan de
segmentation, on a voulu connaitre les conditions qui réglent la position du
fuseau dans la cellule. La recherche des causes qui influent sur la direction du
plan de division est en effet trdés important, car cest l'orientation du plan de
division, de méme que la multiplication plus active de certaines ecellules ou
de certains groupes cellulaires qui déterminent la formation des organes de I'em-
hryon.

On sait aussi que la désorientation du plan de division a été invoquée pour
expliquer 'histogénése des cancers épithéliaux (Fabre-Domergue).

1° On a done dit d’abord, avec Pfliiger, que la division se faisait dans le sens
de la moindre résistance, et que le fusean se placait dans le sens de cette moindre
résistance,

2° On a fait appel ensuite, avee Berthold et Driesch, aun principe des surfaces
minima. Le fuseau se place de telle sorte que le plan de séparation des cellules-
filles coincide avec le plus petit diamétre de la cellule.

3 On a pensé encore, avec Driesch, que la pression pouvail avoir une
influence excitante sur le fuseau et le décider i modifier sa posilion dans un
but téléologique, de telle sorte que la division puisse se faire dans le sens on
la cellule a le plus de place pour se développer.

4° On a dit enfin, avec Hertwig (et presque tout le monde s’est rallié a
celte formule), que le fusean se placait suivant le plus grand diamdtre de la
masse protoplasmique qui prend part & la division. Sa position serait influencde
par les particules protoplasmiques « de la méme manidre que les poles d'un
aimant sont influencés, déterminds par la situation des particules de fer qui les
entourent ». '

M. Jolly montre que, de toutes ces théories, celle qui interprile le mieux
les faits, la seule méme qui explique quelque chose, est le prineipe de la résistance
minima posé d'abord par Pliiger théorie qui est justement celle qui, dans ces
dernitres années, a eu le moins de faveur.

Si cette manidre de voir est jusle, elle a le mérite de dunner une explication
générale de l'effet des actions mécaniques sur la croissance. Lorsque la cellule
est obligée de subir une compression, de deux choses I'une : ou la pression sera
trés forte et la cellule mourra, ou la pression sera plus légere, et, alors, elle
déformera la cellule et placera le fuseau dans le sens de la moindre résistance
on peut dire que le fait a des conséquences heurcuses, puisqu'il permet i la
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cellule de se multiplier en Gchappant le micux possible aux pressions et en
profitant au mieux de I'espace qui lui est réservé. :

1l se passe dans la cellule le méme phénoméne qu'une observation banale
nous fait voir, quand une jeune tige glisse le long d'un obstacle mécanique, En
d'autres termes, les portions internes de la cellule ne se laissent pas écraser;
elles sont capables, jusqu'd un certain point, d'échapper & I'effet désastreux
des pressions sur la division cellulaire. Le plan de division d'une cellule est
quelque chose de malléable et la figure karyokinétique n'a pas cette rigidité
que pourrait faire supposer I'observation superficiclle et isolée des cellules fixées
el colorées. .

Modification de l'axe de la division.

On pourrait se demander maintenant & quel moment de la milose l'axe de
la division a acquis sa situation définitive; et encore, s'il peut y avoir un

Fra, 13. — Phases de la division d'un globule rouge comprimé suivant le plan de la préparalion.
Remarquer le changement d’orientalion au moment du dédoublement de la plaque équaloriale.
A 4 h. 30, l'aspecl élail idenlique & celui qui est figuré & 2 h. 55 el l'obzervalion n'a pas élé
interrompue. Les deux éloiles-filles onl comme glissé l'une sur 'autre dans le plan du dessin,
Ralentissement des phases (1695).

changement d’orientalion dans une cellule dont la mitose est déji commencée
et dans laquelle I'axe de la division semble déji déterminé.

Que l'influence de la compression puisse se faire sur un globule dont la
mitose est déjd commencée, au stade spirem, par exemple, cela n'est pas douteux;
on peut le constater facilement. Dans certains cas, il semblerait qu'il y a plus.
Si on trouve un globule dans lequel la plaque équatoriale se présente de face,
dans le plan de la préparation, stade od l'orientation de la division est déjp
déterminée, il peut arriver qu'on voie se former une plaque équatoriale de

profil & laquelle succéde une division dont I'axe est horizontal. Dans d'aulres

cas, aprés un temps souvent assez long, comme si les mouvements de la cellule
Etaient génés et comme s'ils tardaient 4 se faire pour celte raison, on voit certaines
anses se porter vers un péle, d'autres se diriger vers I'autre pole, et la formation
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des détoiles-filles se faire sans qua auvcun moment il n'y ait eu de plaque
déquatoriale perpendiculaire au plan de la préparation.

La compression semble done bien agir sur les portions internes de la cellule,
el, en les déplacant, elle est capable de modifier I'axe de la division, méme
lorsque celui-ci paraissait déjd déterminé.

V. — Persistance de la division cellulaire « in wvitro »,

Les recherches de M. Jolly sur la division cellulaire 'ont amené &
montrer que les rcellules qu'il étudiait étaient capables de continuer A se
multiplier ién witro pendant un temps trés considérale. Les rdsultals de ces
expériences l'ont conduit & exprimer quelques opinions sur le réle du noyau
dans la cellule. Ces faits seront analysés aux chapitres 11 (Survie des cellules en
dehors de l'organisme) et 111 ( Physiologie du noyau cellulaire).
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CHAPITRE 11

RECHERCHES SUR LA SURVIE DES CELLULES EN DEHORS DE L’ORGANISME

Sur la durée de la vie et de Ja multiplication des cellules animales en dehors de I'organisme.
C. R. de la Société de Biologie, T novembre 1903, p. 1266. — Recherches expérimentales
sur la division indirecte des globules rouges. Archives d'anatomie microscopique, L. VI,
fasc. &, avril 190, p. 455, — Sur la survie des cellules en dehors de 'organisme. C. R. de
la Société de Biologie, 9 juillet 1910, t. LXIX, p. 86. — Sur la survie des leucocytes. C. R.
de la Société de Biologie, 22 octobre 1910, t. LXIX, p. 206. — Sur la signification des figures
de mitose que l'on observe dans les tissus séparés du corps. C. R. de la Société de Biologie,
24 décembre 1910, t. LXIX, p. 608, — Sur la survie des leucocytes. Démonstration. €. R.
de la Société de Biologie, 22 juillet 1911, t. LXXI, p. 147.

On sait que certains organes, séparés du corps, peuvent continuer & vivre et
A fonctionner pendant un temps relativement assez long, quand on réussit a les
placer dans des conditions convenables. L'expérience a é1¢ faite bien des fois avee
le ceeur des Vertébrés i sang froid, et elle a méme été réalisée avec le ceeur des
Mammiferes. Des survies plus longues ont été obtenues plus facilement encore
avec les tissus et les cellules. Sans parler des wufs, des graines et des spores, le
fait est connu pour les spermatozoides, pour les cellules épithéliales, Enfin, des
fragments de tissus enlevés dans le but de pratiquer des greffes, peuvent continuer
a vivre longtemps in vitro. Toutefois, les résultats sont trés différents suivant les
tissus, car si Wenlscher, chez I'Homme, a obtenu des grefles avec des fragments
épidermiques détachés de I'organisme depuis huil jours et plus, si Grohé, Donati
et Solieri ont obtenu des transplantations osseuses avec des lambeaux périostiques
préparés depuis plusieurs jours, Cristiani compte par secondes le temps que _%
peuvent rester & I'air, séparés de l'organisme, des fragments de tissu thyroidien
sans dommage pour le succes de la greffe.

Comme critdre de la survie de la edlthfe, il ne faut pas se fier d I'intégrité de
la structure, mais se baser seulement sur la constatation de phénomenes de moti-
lité si faciles & reconnaitre : mouvements amiboides de leucocytes, mouvements
de cils vibratiles, division cellulaire, contraction de fibres musculaires, ele.

~ Les expériences de M. Jolly sur la division des globules rouges du Triton &
I'état vivant lui ont montré que des cellules animales, non seulement peuvent
vivre un temps assez long in vitre, mais, de plus, peuvent continuer longtemps de
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'y multiplier. Pour réussir ces expériences, il faut choisir un Triton en pleine
régéndralion sanguine et recueillir le sang dans les meilleures conditions de pro-
preté. Dans les préparalions conservées, on peut observer des mitoses pendant §,
10, 12 et 15 jours. Il s'agit bien i de cellules vivantes et en division effective,
puisque rien n'est plus facile que de suivre, I'wil au microscope, les phases
successives de la division indirecle de ces cellules.

Ces observations montrent d'une manidre particuliérement frappante I'indé-
pendance relative des cellules. Elles sont le premier essai de culture des lissus
animaux qui ait élé réalisé. Elles constiluent encore aujourd'hui les faits les
plus sérieux qui aient été donnés en faveur de la possibilité d'obtenir un jour la
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Fia. 14, — Trifon. Mitose d'un globule rouge dans une goutle de sang
conservée depuis quinze jours in vitro (16-30 janvier 1903, 179-18¢).

culture des tissus animaux annoncée par Carrel et Burrows en 1910, mais dont la
preuve ne semble pas avoir été complétement donnée.

La durée des phases de la division dans les cellules qui ne sont restées que
quelques jours in vitro, rentre dans les limites normales. Mais dans les cellules qui
sont restées plus longtemps in vitro, on observe un certain ralentissement causé
soit par la diminution de I'oxygéne ambiant, soit par la sénescence des cellules. 11
est possible aussique la division soit plus lente, parce que les cellules appartiennent
& une génération ultime, Comme l'a montré Ziegler, la durée des premiéres seg-
menlations de I'euf des Némalodes angmente avee les divisions successives. On
pourrait aussi, & la rigueur, attribuer le ralentissement i la concentration du
milien si I'on se reporte aux expériences failes par Balaillon chez I'Ascaris. On
pourrait aussi invoquer la diminution de la valeur nulritive du milieu, mais il
faut remarquer que des hémalies se déiruisent conslamment dans ces pré-
parations; elles cédent donc au plasma leurs matériaux nulritifs.

Mise & part la question de vitesse, les phases de la division s'accomplissent
en général normalement ; cependant, on observe quelquefois des anomalies. De
plus, au moment de I'étranglement du corps cellulaire, il peut persister pendant
longtemps un pont entre les cellules-filles, comme si le mouvement protoplas-
mique était partiellement paralysé.
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Les expériences de Hédon et Fleig sur la persi{stance d.es contractions daq'
l'intestin gréle isolé dans des milieux nutrilifs artificiels uvfucnt montré que In _1
conservation de l'organe & une lempérature hasse p::otégemt. la survie pendant
plusieurs jours. Morpurgo, dans son travail sur l‘n surkuncc'dn lambeaux périos-
tiques en dehors de l'organisme, avait aussi insisté sur ce fait. _ o

Comme ces auteurs, M. Jolly observe, dans I'objet qu'il étudie, que la conser-
vation de la préparation & une tempdralure basse prolonge 1a survie des
cellules et la persistance de leur pouvoir de multipiication. |

D'une manitre générale, dans ces expériences, les globules rouges meurent
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Fis. 15. — Trilon. Milose d'un globule rouge dans une goulle de sang conservée depuis
douze jours in vitro, Persistance d'un pont protoplasmique entre les cellules-filles.

avant les leucocyles qui les incorporent. Ce fait a une certaine importance, si on se
rappelle qu'au moment o ont éLé publides ces expériences, on croyait générale-
ment que les leucocytes, fragiles, se délruisent avec la plus grande facilité
dans le sang sorli des vaisseaux. Cependant, les histologistes avaient montré qu'on
peut suivre leurs mouvements longtemps in witro. Ainsi, Cardile avait obtenu
une survie de douze jours et Ranvier une survie de vingt-cing jours. M. Jolly
vérifie les faits avancés par ces auteurs, et observe les mouvements des leucocyles
du Triton in vitro & température du laboratoire pendant vingt-sept jours. Puis;-;-.
reprenant ces expériences dans des conditions plus favorables, il obtient une ;'
survie considérable et inattendue. T

Le sang de Trilons et des Grenouilles élait aspiré dans le cceur & Laide de

pipettes siérilisées, dans la partie effilée remplic d'une petile colonne de sang,
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élait ensuite séparde el scellée sans addition d'aucun liq'uitlé, ni d'avcun réactif.
Si le sang n'a pas subi le contact des tissus, la coagulation, en général, ne se
produit pas. Il est juste de dire, du reste, que méme avee des tubes oi le sang s'est
cnﬁgulé, on peut faire de bonnes observations, parce que de nombreux leucoeyles
vivants s'échappent du caillot el qu'on les observe dans le sérum. Ce fait vient
eucore i Fencontre del'opinion i souvent exprimée de la fragilité des leucoeytes
et de leur destruction dans I'acte de la coagulation.

Ces tubes étaient conservés & la glaciere. Aprés diffévents intervalles de
temps, ils étaient ouverts et le sang étail examiné entre lame et lamelle a la
tempéralure du laboratoire. Dans ces conditions, M. Jolly a pu suivre les mou-
vemenls amiboides des leucocytes vivanls dans du sang conservé in vitro depuis
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Fio. 16, — Rana lemporarie. Sang du coeur prélevé le 9 décembre 1909, conservé en lube scellé & la
glaciére. Mouvemenls amiboides d'un leucocyle observés le 26 juillel 4910 4 la température du
laboraloire. Survie de sept mois ¢l demi.

Fio. 17. — Rana temporarvia. Sang du ewur prélevé le 9 décembre 1909, conservé en tube seellé i la
glaciére. Mouvements amiboides d'un leucocyle obgervés le & oclobre 1910 & la lempérature du
‘aboratoire (182). Survie de dix mois.

plusieurs mois. Le maximum de la survie a élé jusqu'ici de guinze mois. 11
est possible que la survie puisse alteindre un temps plus considérable encore.

Dans ces expériences, les leucocyles ne semblent pas se diviser. 1l est
probable que les cellules quion observe aprés plusieurs mois sont des cellules
qui exislaient lelles au moment ol le sang a 6té placé in vitro.

Il n'est pas nécessaire de réchauffer le sang pour observer les mouvements
des leucocytes; le temps d'ouvrir le tube et de faire la préparation & la tempé-
rature du laboratoire suffit. 11 s'écoule done & peine quelques minutes entre
la sorlie de la glacitre et l'observalion des mouvements, Cetle constatation
permet de penser que la limite inférieure de la température & laquelle peul se

JOLLY, 6
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manifester 'activité des leucoeytes est trés basse. C'est ce que M. Jolly a conslalé,
En se servant d'un dispositif particulier qui a servi i ses expdriences sur la
division cellulaire, il a constaté que les mouvemenis des leucocyles du Triton
pouvaient étre suivis directement an microscope jusqua une température voisine
de 0 degré. Quelquefois méme, une température un peu inférieure i ce point
n'arréle pas leur aetivité. Cette constatation est importante, car elle nous
donne une idée de la durée de la vie du protoplasme animal. Ces cellules avaient
été conservées a une tempéralure permetlant leur aclivité, ou trés voisine du
point oft cette activité aurait 66 mise en jeu; il ne s'agissait done pus d'wn
protoplasme absolument paralysé; or, il s’est conservé tel pendant plus d'un an.
Quant & la résistance au froid, ¢'est-d-dire le retour de l'activité apris Uarret
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Fio. 18, — Rane lemporeria. Sang du corur conservé en tobe scellé depuis le 28 juillet 4910,
Mouvements d'un leucocyle ohservés a la lempéralure de 25 degrés le 25 juillel 1910, Soevie
de un an. s

Fio. 19. — Mdéme préparvalion que figure 18, Groupe de leucocytes présentanl des mouvemenls 3
psendopodiques, Tous sonl vivanis.

des mouvements par exposition & une basse température, elle semble, d’aprés
les expériences de M. Jolly, beaucoup plus grande qu'on ne le croyait, car une
exposition de plusieurs heures & une température de — 5 degrés & — 6 degrésne
semble avoir aucune influence sur l'aclivité des leucocyles, lorsqu'on a replacé le
sang & la température du laboratoire. Avee le sang des Batraciens et surtout avee

le sang des Mammiféres, il semble qu'il soit préférable de conserver le sang @
une température un peu supérieure & 0 degré,

Lorsqu'on conserve in vitro des fragments de tissus et qu'on les fixe apris un
temps variable, on peut observer au microscope des figures de division cellu
laire. De pareilles observations peuvent éire faites dans les tissus prélevés su
le cadavre. Quelle est la signification de ces ligures de milose?

Flemming, dans des expériences ddji anciennes, faites sur de jeunes larves
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de Batraciens, avait constaté que si on abandonne pendant plusieurs heures des
tissus riches en divisions indirectes comme I'épiderme, on trouve au bout de ce
temps peu de figures de division et, au contraire, beaucoup plus de cellules a
deux noyaux. Il pensait que les divisions commencées continuaient i g'effec-
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Fig. 20. — BRuna lemporaria. Sang du cceur conservé en lube scellé depuis le 28 juillet 1910,

Mouvements d'un lencocyte observés le 3 novembre 1914, & 20 degrés. Survie de quinze mois.

tuer, mais gque beaucoup avortaient et n'aboutissaient qu'a la division nucléaire
sans division proloplasmique.
Dans les expériences sur la division cellulaire, dans lesquelles M. Jolly a
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Fic. 21. — Méme préparation que figure 19, observée le 4 novembre 1914 4 {8 degrés, Mouvements
de Lrois leucocyles,

pu suivre pendant quinze jours les mitoses des globules rouges dans le sang du
Triton, in vitro, il s'agit bien de nouvelles mitoses.

M. Jolly a fait également des observations sur la moelle osseuse du cobaye
et de la Grenouille conservée in vitro dans le sérum sanguin de I'animal qui
fournit la moelle, & 37 degrés pour le Cobaye, & la température du laboratoire
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pour la Grenouille. 1l a pu ohserver ln mitose des myéloeytes & I'état vivan
aprds vingl-quatre ou quarante-huit heures de séjour in vitro. .

“ On pourrait penser que les figures de miloses trouvées dans les fragmen
séﬁnrés du corps correspondent & des cellules mortes pendant la division, ma

643 LA K
Fig. 22, — Rana esculenfa 4. Moelle osseuse du fémur, fragment placé dans le sérum sanguin d

méme animal. Mitose d'un myélocyle observée in vitro & la température du laboraloire (200
Les chromosomes sont visibles dans une des cellules-filles & 6 h. 3. Expérience du

19 octobre 1904,

dans lesquelles les modificalions structurales dues & la cadavérisation n'ont pas
encore eu le temps des'effectuer. Dans ses expériences sur la division cellulaire,
M. Jolly a tué des cellules par la chaleur, pendant la karyokindse méme; dans.
cos conditions, des altérations, trés faciles i reconnaitre, ne lardent pas &
produire : la figure nueléaire devient immédiatement trés réfringente, les pha
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Fio. 23, — Cobaye. Fragmenl de moelle ossense du fémur placé dans le sérum sanguin du mén
animal el conservé in vilro & 37 degrés depuis quarante-huil heures, Milose d'un myélocyle
La figure nucléaire n'est pas visible. Expérience du 30 novembre au 2 décembre 1910,

s'arrétent, puis, en un quart d’heure & une demi-heure, la figure s'alttre; mais
cette altération n’empédche pas, vingl-quatre heures aprds, de reconnailre, dai
heancoup de cas, la mitose ; les chromosomes sont souvent encore trids nets, bie
que plus épais et serrés les uns contre les autres. '

De pareilles altérations des figures de karyokindse se reconnaissent dan
lissus conservés in vitro. '
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Parmi les figures de mitose gqu'on renconlre dans les tissus cadavérisés ou
séparés du corps: 1° une partie correspond donc A des cellules frappées de mort
pendant la division, & des intervalles variables de la mort somalique; 2° une parlie
correspond & des divisions déja commencées qui conlinuent & s'effectuer plus ou
moins lentement, ou avortent; 3° une partie, moins importante, & de nouvelles
divisions, qui, dans certains tissus tout au moins, peuvent continuer i s'effectuer
dans le fragment séparé et conservé in vitro.

Si 'on ajoute que, méme dans ce dernier cas, la cellule qui se divise peut
dtre entourée d'un trés grand nombre de cellules incontestablement mortes, on
voit que les figures de division cellulaire qu'on rencontre dans les fragments de
tissus conservés in viiro doivent étre soumises i une interprétation eritique minu-

tieuse avant de pouvoir &tre considérées comme les signes certains d'un accrois-
sement véritable du tissu.
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CHAPITRE 111

RECHERCHES SUR LA PHYSIOLOGIE DU NOYAU CELLULAIRE

Le noyau et I'absorption des corps étrangers. C. R. de lo Société de Biologie, 23 novembre 1904, :
p. 1006. — Origine nucléaire des paranuclei des globules sanguins du Triton. C, R. de
I'Association des anatomistes, b° session, Liége, 1903, p. 115. — Recherches expérimentale
sur la division indirecte des globules rouges. Archives danalomie microscopique, 1. VI,
fasc. &, avril 1904, p. 455, :

Les expériences de M. Jolly sur la survie des cellules et sur la persistance dei:-:'E
la multiplication cellulaire in vitro lui avaient montré le fait suivant : la durée
des phases de la division, dans les cellules qui ne sont restées que quelques jours
in vitro, rentre dans les limiles normales. Maisdansles cellules qui ont séjourné plus
longtemps en dehors de l'organisme, les phases de la karyokinése sont un pen
ralenties. Ces phases s'accomplissent en général normalement, mais on peut
observer parfois des anomalies. Parmi ces anomalies, il en esl une qui présen
un intérét particulier parce qu'elle nous donne quelques renseignements sur la
vie du noyau cellulaire.

Dans les conditions habituelles, la séparation des deux jeunes globule
sanguins nés de la division d'une cellule-mére se fait par un élranglement qu
progresse réguligrement de la périphérie au cenlre. Il arrive enfin un moment ot
les deux cellules ne sont plus reliées que par un pont trés mince et excessivement
court qui ne tarde pas & se rompre. Le plus souvent, ce pont est invisible, le
deux cellules étant au contact. Or, dans les observations faites sur des cellu
conservées depuis longlemps in vitro, on peut voir quelquefois le pent qui réunit
les deux cellules-filles persister, et parfois long et épais, pendant un temps assez
considérable. Toul se passe comme si le mouvement protoplasmique qui est la
condition de la séparation, était partiellement paralysé. M. Jolly a également
observé des faits de ce genre dans les cellules en division soumises a I'action de
lempératures hasses,

Ainsi, l'aclion du manque d'air ou du froid, I'nction paralysante en un mo
semble avoirun effet plus rapide sur le proloplasme que sur le noyau. Déja, d
ses expériences sur l'influence de la température, I'auteur avait observé q
le ralentissement ou 'accéléralion étaient plus manifestes dans la phase d'étran
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glement oit le mouvement protoplasmique intervient nettement. Dans les expé-
riences faites & des températures basses, lorsqu'on réchauffe la cellule, action
paralysante du froid se prolonge souvent sur les phases ultéricures, a la tempé-
rature du laboratoire, et un peu plus sur les phases nucléaires que sur les phases
de diaster et d'étranglement, comme si le noyau, ayant ressenti les effets du
froid plus tardivement que le protoplasma, se réchauffait aussi plus lentement
- que lui. .

I1 ne faut done pas dire, avec Demoor, que la vie du noyau est essenticllement
diffiérente de celle du protoplasma, mais plutdt avec Lweb et Hardesty, que le
protoplasma est plus sensible que le noyau aux excitations extérieures.

On peut supposer alors Uexistence de conditions expérimentales dans
lesquelles la paralysie du protoplasma atteindra son maximum & un moment on
la division nucléaire pourra encore s'effectuer. C'est ainsi que Leweb, Morgan,
Norman, Driesch, en soumettant des ceufs d'Oursins fécondés & des influences
modificatrices (concentration, dilution du milieu, etc.), ont pu obtenir des cellules-
eufs multinucléées. Des résultats analogues ont été obtenus par Hertwig et par
Balaillon sur I'ceuf des Batraciens. Gerassimoffa obtenu des cellules multinueléées
par l'action de basses températures sur les cellules végétales.

Dans ses expériences, M. Jolly n'a pas obtenu de cellules & noyaux multiples;
il a observé seulement I'ébauche de ce phénomenc sous la forme d'une paralysie
partielle du protoplasma, au moment de la séparation des cellules-filles; mais ces
observations directes de la cellule vivante, pendant I'accomplissement d'une
fonction o la vie du noyau est celle du protoplasma, peuvent étre, jusqu'a un
cerfain point, analysées, donnent une précision beaucoup plus grande aux
hypotheses qui ont pu étre failes sur les relations fonclionnelles de ces deux
‘parties de la cellule.

Il existe donc des faits qui nous permetlent de supposer que le noyau, en
général, a une sensibilité moins vive que le protoplasma, ou, pour mieux dire,
réagit moins vile aux influences extérieures. Cela ne veut pas dire que le noyau
soit moins altérable. Des influences trop vives, brutales, peuvent l'altérer ou le
luer en méme temps que le protoplasma, ou peut-étre méme avant, Il faut penser
seulement que I'nction délicate mais suffisante des agents extérieurs se fait sentir
d’abord sur le protoplasma, puis sur le noyau, ce qui pourrait tenir & ce fait que
le noyau est généralement entouré de tous cdtés par le protoplasma. Cerfaines
cellules & noyaux multiples pourraienl étre alors le résullat d'un ralenlissement
de l'activité protoplasmique. 1l en est ainsi par exemple des cellules géantes de
la moelle osseuse. :

Le noyau nous apparait donc dans la cellule comme I'organe différencié,
destiné & accumuler I'énergie, ou, si l'on veut, moins prét que le protoplasma a
la transformer et & T'utiliser. Il serait ainsi, pour la vie de la cellule, le volant,
le régulateur, qui pare aux effets des excilations trop violentes ou des privations,
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et qui transforme les réuctions brusques, et, par conséquent, la vie fragile du 3

proloplasma en une vie plus durable. Cette manitre de voir est d'accord aveo les
résullals des expériences de mérotomie. :

Incorporation des corps éirangers par le noyau.

Parmi les questions qui se posent au sujet des relations fonclionnelles entre
le noyau et le protoplasma, il en est deux aulres qui ont été abordées dans les
recherches de M. Jolly : I'une est celle de 'absorption par le noyau des granula- ]
tions intracytoplasmiques; I'autre, celle de 'origine nucléaire de certains produits
cytoplasmiques. i

Le noyau cellulaire est-il capa.ble dmcurporer les granulations pmtnp]ag- f'_-
miques et les corps étrangers? On n'en sait rien. Cerlains auteurs ont publié, il
est vrai, des observations dans lesquelles ils auraient vu des granulations proto-
plasmiques absorbées par le noyau. On peut citer, a ce sujet, les obscervations de
A. Brass et de son élave E. Knappe faites sur les Infusoires et sur les cellules de
l'organe de Bidder du Crapaud. Mais ces auteurs se sont contentés d'observer des
granulalions protoplasmiques, et non des corps étrangers, ce qui offre bien des
causes d'erreur; leurs figures et leurs descriptions sont trés loin d'entrainer Ja
conviclion. Il faudrait s’adresser & des corps étrangers reconnaissables.

M. Jolly s'est proposé de voir si des corps étrangers offerls i des c-ellules_*'
pouvaient, i la suite de I'absorption par le corps cellulaire, pénétrer dans le
noyau. Il s'est adressé aux cellules de la lymphe péritonéale du Triton. Si on
observe, & la température du laboratoire, la lymphe péritonéale vivante d'un E
Triton neuf, on voit beaucoup de cellules lymphatiques s'étaler en minces lames,
phénoméne bien déerit par Max Schultze et par Ranvier. Si on fixe la préparation”
dans ces conditions, on s'aper¢oit que les noyaux de ces cellules sont ovalaires.
Mais si on ajoute & la lymphe un peu d'amidon, et qu'on fixe au bout de quelques
heures, on est surpris de voir que beaucoup de noyaux ne sont plus ovalaires, |
mais d'aspect polymorphe, et profondément découpés. Dans chaque enfoncement
du noyau se trouve un grain d'amidon. Les facettes des grains se moulent si
exaclement sur les découpures du noyau qu'on ne peut s'emptcher de penser que
ce sont les grains qui ont causé ces déformalions. Mais il y a plus : cerlains grains
se¢ trouvent au centre du noyau. 1l s'agit, dans certains cas, d'une découpure plus
profonde qui a permis aux deux extrémités du noyau en bissac de se toucher;
mais, quelquefois, il n’est plus possible de retrouver I'entrée du pelit golfe. Tolll':' .
se passe comme si réellement les deux saillies nucléaires s'étaient soudées
derriere le corps élranger ainsi incorporé.

Quel est le mécanisme de ce phénomene? Est-il le résultal de mouvements
aclifs du noyau? On a décrit, dans certaines cellules, des déformalions uctwes dé
noyau. Sans discuter la valeur de ces observations, car I'amiboisme du no}ra.u ﬂk-
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fort possible, il est peu probable qu'il s'agisse ici d'un phénoméne de ce genre.
Pendant son étalement, le cytoplasme repousse naturellement vers les parties
centrales, les granulations protoplasmiques et les corps élrangers. Cette répulsion
peut ¢tre assez durable, lente et énergique pour enfoncer les corps étrangers dans
le nujrau, modeler ainsi ses conlours et méme faire pénétrer complétement en lui
le corps étranger.

Origine nucléaire des corpuscules paranucléaires des hématies.

Pendant la régénération du sang chez les Tritons engraissés aprés I'anémie
provoquée par un long jeine, on observe dans le sang la présence d'éléments

g
P

Fig, 2. — Trilon erété. Sang du cozur, Différenls aspects de la transformation des bourgeons
du noyau en corpuscules paranucléaires.

spéciaux qui ont beaucoup de rapports avec les hémaloblastes, cellules fusiformes,
thromboeyles déerits par Hayem, Neumann, Dekhuysen, dans le sang des Batra
~ ciens. Il existe fréquemment dans ces cellules de petits corps sphériques réfrin-
genls, placés le plus souvent & 'un des poles ou aux deux poles de I'élément. Ces
corps, colorables par les couleurs nucléaires, onl déja été vus par les auteurs cités
plus haut, mais leur nature était énigmatique. Ils peuvent étre rapprochés des
corpuscules paranuclénires décrils par Bremer dans le sang des Chéloniens el qui
ont intrigué les parasitologistes.
J0LLY.

.
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M. Jolly montre que ces corpuscules énigmaliques sont d'origine nucléaiy
On peut suivre toutes les étapes de la transformation d'un bourgeon nucléaj
qui s'isole, se condense et subit la_transformation pycnotique. i

Ce phénoméne est & rapprocher des faits nombreux dans lesquels on
montré I'émission, par le noyau, d'une partie de sa substance dans le protoplasn
(Henneguy, Prenant, Laguesse, Dubosq, ele.).

Un bourgeonnement nucléaire dégénératif du méme genre exisle dans ]
globules rouges nucléés des Mammiféres. Chez les Batraciens, les cellules qui 0
subi ce bourgeonnement nucléaire dégénératif sont capables de se multiplier pai
mitose; il s'agit donc, non pas d'un phénomene de mort, mais d'un véritable r ra;
de chromatine. - :
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CHAPITRE IV

RECHERCHES SUR LA PHYSIOLOGIE DES LEUCOGYTES

Action des solutions salées sur les mouvements amiboides des globules blancs in vitro. €. R. de
la Société de Biologie, 17 juillet 1897, p. 7%8. — Sur les mouvements amiboides des
globules blancs du sang dans la lencémie. C. R. de la Sociél¢ de Biologie, 8 janvier 1898,
p. 30. -— Sur les mouvements amiboides el sur le noyau des cellules éosinophiles. €. K.
de lu Société de Biologie, 21 mai 1898, p. 554 — Recherches sur la valeur morphologique
et la signification des différents types de globules blancs. Archives de médecine expérimen-
tale, juillet et septembre 1808, p. 546 et 616, et Thése de doctorat en médecine, Paris 1898,
— Recherches sur la division indirecte des cellules lymphatiqoes granuleuses de la moelle
des os. Archives d'anatomie microscopique, t. ILI, mars 1900, p. 168. — Cellules plasma-
tigues, cellules d'Ehrlich et clasmatocytes. €. R. de I'Association des Anatomistes, 3 session,
Lyon, 1801, p. 78, — Sur les mouvements des myélocytes. €. R. de la Socidté de Biologie,
7 décembre 1901, p. 1069. — Sur quelques points de 1'étude des globules blancs du
sang dans la leucémie, 4 propos de la fixation du sang. Archives de médecine expérimen-
tale, janvier 1902, p. 73. — Sur les mouvements des lymphocytes. €. R. de la Société de
Biologie, 7 juin 1902, p. 661. — Sur les mouvements des lymphoeytes. Archives de méde-
cing erpérimentale, janvier 1903, p. 54. — Abandon, par les lencocyles, de particules
protoplasmiques vivantes au cours de leurs mouvements et de leur migration, €. R. de la
Socidté de Biologie, 13 mars 1909, t. LXVI, p. #17. — Sur quelques points de la morpho-
logie du sang étudiés par I'observation de la circulation dans l'aile de la Chauve-souris,
Archives d'anatomie microscopique, juin 1909, t. XI, p. 94,

Au moment oit M. Jolly a entrepris ses recherches, les mouvements des
leucocytes, déeouverts au milien du xix* sidele par Warthon Jones et Davaine,
étudiés ensuite par Max Schultze chez les Mammiféres et chez 'Homme, étaient
bien connus. Par leur observation directe, on avait donné une idée de ce qu'était
le cytoplasme nu des cellules animales et démontré l'influence de la température
sur lactivité protoplasmique ; ces mouvements expliquaient le mécanisme de la
phagocytose et de la migration. Mais les travaux d'Ehrlich étaient survenus. Méme
en metlant de coté les points en discussion, il était certain qu'on avait jusque-la
confondu sous le nom générique de globules blancs un bien grand nombre de
cellules : les différents aspects des leucocytes du sang, les cellules de la moelle
osseuse, de la rate, des ganglions et du tissu lymphoide, les cellules plasma-
tiques, etc. La motilité était-elle une propriété générale, s'appliquait-elle & toutes
ces cellules? Clest ce qu'on ne savait pas., Max Schulize et Ranvier avaient déja,
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il est vrai, donné & ce sujet d’utiles indications, mais les travaux d’Ehrlich les ;:_
rendaient insuffisantes.
M. Jolly montre que la motilité est une propriété & peu prés générale des
leucocyles, mais que ses caractdres sont différents snivant le type de leucocytes,
Ce sont les leucocytes & noyau polymorphe et & fines granulations acidophiles
qui sont les cellules les plus mobiles. Les leucocytes & granulations dosinophiles
ont aussi des mouvements actifs, mais en général un peu moins vifs, et lours
déformations sont toujours moins considérables. Les mouvements des leucocytes
dosinophiles se voient dans le sang normal, dans le sang pathologique o ces
cellules sont nombreuses, comme le sang des lépreux, dans le sang normal du
Cheval, animal chez lequel les granulations sont énormes, etc. Les autres leuco-
cytes du sang, ceux qui ont un noyau arrondi, et dont le cytoplasme ne porte pas

o 5 000 5

72430 Ly migo WAS1  WASI  HASR g

@@ HH O D o b

. 12431 13433 frass IS wASE RS g4gp
~
ot QI = e H oo i ©)
124 33 124 34 124 38 M A g} nkay A 58
Fio. 25. Fro. 26.

Fio. 25, — Lapin. Suc exprimé de la seclion du ganglion poplité. Mouvemenls d'un gros lymphoeyle ;;
observés & la température de 39 degrés. On voil trés neltemenl le noyau -dans plusieurs
phases. 600/1.

Fio. 26. — Lapin. Lymphe du canal thoracique. Mouvements d'un petit lymphocyte dont le diamétre
est un peu inférieur & celui d'un globule rouge, observés & la température de 34-36 degrés.
On apergoit le noyau dans quelques phases. 600/1.

de granulations, ont des mouvements beaucoup moins actifs. Ces mouvements
sont difficiles & meltre en évidence pour les plus petiles de ces cellules, pour les :
lymphocyles. Cependant, dans le sang des Batraciens urodéles, ol leur noyau est
bien visible pendant la vie de la cellule, dans la lymphe de la Grenouille fix
pendant les mouvements des lymphocytes, dans le sang de la lymphocylémie ch
I'lomme, dans le sang du Lapin, objets d'étude favorable parce que les lymp
cytes y sont nombreux, on peul les mettre en évidence, On peut également
observer dans le suc exprimé des ganglions et dans la lymphe du canal tho
cique, qui ne contient gudre que des lymphocytes. e

Les lymphocytes sont donc doués de molilité. On n'observe, & vrai
celte motilité, en général, que sur un petit nombre d'entre eux, ce qui explique
que, dans certains cas, elle puisse trés facilement passer inapergue. Ces mouve-
ments sont en général_peu considérables et nécessitent une température relati
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ment élevée, tandis que les mouvements des leucocytes i noyau polymorphe se
voient déja b la température du laboraloire. Ils s’accompagnent quelquefois
d’une reptation véritable. Ils permettent done la diapédese de ces cellules, mais
étant donnée la différence considérable d’activité, cetle diapéddse doit étre infi-
niment plus rare et plus discréte que celle des leucocytes & noyau polymorphe.
Il existe donc des différences dans la motilité des différents types de leucocyles du
sang, ot ces différences sont en rapport avec le résultat de I'observation de la
leucocytose. 11 se trouve justement que ce sont les cellules les plus mobiles
qu'on voit alors arriver au sang avec le plus de facilité.

A propos des mouvements des lymphocyles, on pourrait se demander quelle
est la raison qui fait qu'un si grand nombre de lymphocytes soient privés de
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Fra. 27. — Myéloeylémie. Sang du deigt. Mouvements dun myéloeyte & protoplasma homogéne,
finement granuleux, observés & la température de 38 degrés, Dans plusieurs phases, on apercoil
distinctement le noyau ovalaire, avec ses nueléoles.

mouvements, alors que d'aulres sont parfaitement actifs. Comme ces différences
se voient sur des cellules sifudes les unes a coté des autres dans le méme milieu,
examinées & la méme tempéralure, et ayant souvent méme aspect et mémes
dimensions, on pourrait supposer qu'il s'agit la, non pas d'éléments divers, &
proprement parler, mais d'éléments d'age différent. Existe-t-il, en effet, une
différence entre l'activité des lymphocytes des follicules et l'activité des lym-
phocytes des sinus? Nous savons depuis Flemming que c'est dans les follicules
que se trouvent les foyers de multiplication de ces cellules, et que, suivant tonte
vraisemblance, les lymphocyles des sinus sont plus dgés que les lymphocytes des
follicules. C'est donc la une question importante, mais que jusqu'ici M. Jolly
n'a pu résoudre pour les lymphocytes. Mais si dans les ganglions, dans le tissu
lymphoide en 'g"énéra!, les formes-méres et les formes-filles sont difficiles & recon-
naitre, surtout sur des cellules vivantes, il existe un autre tissu hématopoiétique,
celui de la moelle rouge, dans lequel les cellules-mares et les cellules-filles (ou
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résultant de la transformation des cellules-filles) sont plus faciles & distinguer,
M. Jolly est donc ainsi amené & étudier les mouvements des my¢locytes. Il les
étudie, non seulement dans la moelle osseuse, mais surtout dans un objey
beaucoup plus favorable, le sang de la myélocytémie, dans lequel les m}rélacyteg k.
se trouvent en quantité considérable. Il montre que les myélocytes ont des
mouvements, mais beaucoup plus lents ou beaucoup moins élendus que ceux
des leucocytes & noyau polymorphe. Ici, les formes-méres sont done des cellules
beaucoup moins mobiles que les formes-filles. La cellule-fille qui résulte de la
karyokinése d'un myélocyte, et qui se transforme en leucocyle véritable, a

Fio. 28, — Myélocytémie. Sang du doigl. Mouvements d'un myélocyle dont le proloplasma
porte de grosses granulations réfringenles (330),

acquis progressivement sa mobilité, comme la spermatide lorsqu'elle s'est
transformée en spermatozoide. g

Les recherches de M. Jolly sur les mouvements des globules blancs montren
donc que la propriété amiboide est une propriété générale, mais que les diff
rents types de leucocytes ne la possédent pas au méme degré. Les formes-mé
qui existent dans les organes hémalopoiétiques sont des cellules moins mobi
que les leucocytes proprement dits auxquels elles donnent naissance. )

Ces constatations éclairent le mécanisme de la leucocylose et de la leucémie
Si les leucocytes polynucléaires sont ceux qui affluent le plus souvent pendan
leucocylose, c'est que cette variété cellulaire représente la forme mare du tissu
la moelle osseuse, la plus nombreuse et aussi la plus mobile.

La disposition quaffectent les globules blancs dans les vaisseaux, pendan
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circulation, a élé souvent étudide chez les Batraciens, mais pas chez les Mammi-
fores. L'observation est; en effet, beancoup plus facile chez les poikilothermes,
M. Jolly montre que dans les vaisseaux de l'aile de la Chauve-souris, on peut
observer nettement la margination des leucocyles. La margination s'exagdre régu-
lizrement avec le ralentissement de la circulation, et enfin, dans les capillaires et
les veines oi le courant est momentanément arrélé ou simplement ralenti, on
voit les leucocytes s'accumuler et former des amas considérables. Ces faits expli-
quent les irrégularités qu'on peut trouver dans le nombre des globules blancs
du sang veineux et du sang des capillaires. Ils expliquent, pour une grande part,
l'abaissement momentané du nombre des leucocytes qui succede brusquement &
I'injection intraveineuse de certaines substances.

.:\_‘}\}‘_\ﬂ'lllll'llﬂi'.' ‘
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Fia. 24, — Circulation dans l'aile de la Chauve-souris. Veinule dans laquelle la circulation est trés
;alcntu: el qui regoil un capillaire. Disposilion des piles de globules rouges. Margination des
eucocyles.,

La résistance et I'altérabilité des globules blanes sont encore peu connues.
La plupart des auteurs, surtout sous I'influence des idées de Schmidt, ont considéré
les leucocytes comme excessivement altérables et fragiles. Cest & leur destruction
partielle que la majorité des physiologistes ont attribué les phénomenes de coagu-
lation, et aujourd’hui on a une certaine tendance a attacher encore i cette destruc-
tion la production dans le sang ou dans les liquides de séerétion de ces substances
mystérieuses qu'on étudie sous les noms d’anlicorps, alexines, sensibilisatrices, elc.
Celte idée de la fragilité du leucocyte est certainement trés exagérée. Assurément,
les leucocytes s'alterent trés facilement dans le sang qui séjourne & l'air hors des
vaisseaux, d'olt la nécessité de prendre des précautions toules spéciales pour les
fixer convenablement. Mais si on prend les précautions nécessaires pour conserver
la goutte de sang in vitro & l'abri de I'évaporation, on pourra y suivre souvent
pendant des mois les mouvements des leucocytes (voir chap. II). De plus, dans les
sérums arlificiels et dans le liquide des exsudats les globules blanecs se conservent
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plus longtemps que les globules rouges; cela lient & ce que ces tlemiers_ pei‘de;'iit::_.
facilement I'hémoglobine, qui les laisse reconnaitre & un moment ot les lencocyte
sont encore conservés. M. Jolly montre que, si le sang est mélangé b de I'e
salée isotonique, les mouvements amiboides des leucocyles peuvent étre ﬁuiy’i‘iﬂ
pendant plusieurs heures. _
M. Dastre s'est appuyé sur ces conslatalions en méme lemps que sur ses exp
riences personnelles et sur celles de ses éléves, Stassano, Victor Henri et Stodel,
pour combattre la doctrine de la destruction des leucocytes dans I'acte de la coagu:
lation (Société de Biologie, 14 novembre 1903).
Cependant, dans 'eau salée comme dans les exsudats, les leucocyles finissen

par mourir, et ils subissent alors des altérations caractérisliques, qui port
surtout sur I'aspect de leur noyau. Le terme ultime de cetie altération nucléaire a
6té déja yu par Heidenhain dans le lissu conjonctif, par Arnold, Flemming, dans
les organes hématopoiétiques. M. Jolly suit I'évolution de cetie altération dans la
lymphe péritonéale vivaute de T'Axolotl. Chez cet animal, comme I'a montré
depuis longtemps M. Ranvier, le noyau des leucocytes se distingue bien au
microscope pendant la vie de I'élément. Il est donce facile de suivre, depuis la
cellule vivante, les différentes étapes de l'altération de son noyau. Le noyau perd
sa structure, le réseau chromatique disparait, la chromaline semble se dissoudre
dans le sue nucléaire (chromalolyse), le noyau se colore d'une fagon homogéne; en
méme lemps, sa consistance change et semble devenir plus fluide. Puis, il peut
présenter des modifications différentes: ou bien le noyau se résout en une seule
masse sphérique homogene (le noyau polymorphe lui-méme peut présenter cet
aspect et en imposer pour un leucocyle mononucléaire); ou bien le noyau se frag-
mente directement en un nombre variable de grains sphériques inégaux, pren
trés vivement et d'une facon homogene les malitres colorantes nucléaires; ou b
encore, le noyau se vacuolise et se fragmente ensuite. Les granules chromatiq
peuvent se libérer du protoplasma. Ces phénomenes sont vrais&mhlalilemen}: I
phénoménes de simple cadavérisation, qui suivent la mort du noyau, plutot 'q
des phénomenes de dégénérescence proprement dile exprimant la maladie de ce
organe. ‘A

Dans le sang des malades atteints de myélocylémie, ces figures existent, m
extrémement rares. Dans le sang normal et méme dans le sang de la leucocy
ces phénomenes ne se voient pas, ou c'est alors d'une facon absolument exce
lionnelle. Celte constatation négalive semble montrer que les leucocytes meun
ailleurs que dans le sang de la circulation générale.

Pourtant, un grand nombre d'auteurs ont décrit des altérations des leucoe
dans le sang : coloration diffuse du noyau, émietlement des grains cyloplasmiq
M. Jolly montre que ce sont la simplement des altérations artificielles dues & ur
lechnique défectueuse. Si, en cffet, on fixe lo sang frais sans dessiccation pa
bons fixateurs, on ne trouve pas ces altéralions. L'auteur est amené a indi
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une méthode de fixation qui est la suivante : le sang est étalé sur lames, et, avant
toute dessiccation, est plongé dix minutes dans un mélange analogue au liquide
de Flemming, mais contenant moins d'acide acélique. Aprés lavage, on peul
utiliser diverses coloralions. Le sang est ainsi traité comme les aulres tissus.
Cette méthode permet de distinguer la struclure du noyau de tous les leucocytes,
structure qui disparait souvent avec d'autres méthodes, qui donnent des noyausx
homogénes, qu'on a pris & tort pour des noyaux dégénérés,

Un certain nombre de faits, encore peu nombreux, permettent de penser que
les leucocytes peuvent jouer un role dans la nutrition des tissus. Cette hypothese
a ¢éLé émise pour la premiére fois, en 1874, par Ranvier, qui comparait les globules
blancs & des glandes unicellulaires mobiles. Depuis, les granulalions variées que
portent beaucoup d'entre eux ont élé considérées comme le support de ferments
ou de proferments et de réserves nutritives. Plus lard, Ranvier observait dans l¢
lissu conjonetil des Batraciens, des cellules & protoplasma granuleux, arborescent,
dont les prolongements se fragmentaient : ce sont les clasmatocyles, dont M. Jolly
a montré la parenlé avec les mastzellen d'Ehrlich. Pour Ranvier, les fragments
protoplasmiques détachés du clasmalocyte peuvent servir & nourrir le lissu con-
jonctif. Peut-étre n'esl-il pas absolument certain, d'une part, que ces cellules soient
des leucocytes; d'uutre part, qu'il s'agisse la réellement d'une fragmentation.

- On observe souvent, avec les fixations usuelles, et aprés coloration par les
bleus basiques, un halo rouge autour des cellules d’Ehrlich (masizellen) dans le
tissu conjonetif. Ce fuit a déja été considéré comme représentant 1'émission, par
les maslzellen, d'une substance fluide; la cellule excréterait un liquide élaboré par
elle. Mais M. Jolly montre que le halo rouge est di & une fixation insuffisante; la
substance fluide qui se colore en rouge existe bien, mais elle ne diffuse pas sous
l'action de I'eau lorsque la cellule a é1é bien fixée; lorsqu'on la déctle en dehors
de la cellule, il s'agit d'une altération arlificielle. Enfin, on a décrit, dans le sang,
particuli¢rement sur les préparations de sang étalé et desséché, la dissémination
des granulalions éosinophiles, mais la encore tout plaide en faveur d'un arléfact.
On voil done que nous ne savons rien de certain sur la maniére dont les leuco-
cytes émeltent au dehors les substances fabriquées dans leur protoplasma. Ces
subslances diffusent-elles simplement, ou peuvent-elles étre mises hors du leuco-
cyle par un mécanisme visible au microscope?

Déja Schwarz (1866) dans le colostrum, Lavdowsky (1884) dans la lymphe de
I'Axolotl et de la Grenouille, avaient observé des fails permetlant de penser que,
pendant leurs mouvements actifs, les globules blancs sont capables d'abandonner
des portions mémes de leur masse proloplasmique.

Si l'on observe les mouvements des leucocyles du sang ou de la lymphe d'un
Triton, animal chez qui le noyau des leucocytes est visible pendant la vie de la
cellule, on voit des globules émetire des pseudopodes dans différentes directions;

J0LLY. §
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ordinairement les pseudopodes prédominent d'un coté, la masse protoplasmique
s'avance de ce coté, ce qui l'oblige & rétracter les pseudopodes situés du coté
opposé. Or, il arrive quelquefois que le mouvement de progression impose & ces g
pseudopodes opposés une traction plus ou moins grande avant qu'ils se soient
rétraclés. Rarement ils se brisent, mais le fait peat arriver. Dans d'autres cas, 3
le pseudopode ou bourgeon protoplasmique qui se détache n'a subi aucune traction
apparente : une sorte de contraction partie de la masse sest transmise jusqu'a
lui et I'a étranglé & son point d'implantation. Ces fragments protoplasmiques
isolés et ne contenant aucun resle de noyau, sont capables encore, pend,ant.-'_f_f'
quelque temps, de mouvements amiboides avec émission de pelits pseudopodes,
changements de forme et progression. Il s’agit donc la d'un phénomene de vie qui
n'a rien de commun avec les phénoménes qui s'observent sur les leucocyles en voie
de destruction (émission de houles sarcodiques, lobulation du proloplasma, ete.).
Il est naturel de penser que ces phénomenes qui peuvent &tre observis in vitra

se passent également in vivo dans les exsudats et dans le tissu conjonctif. Les leu-
cocytes peuvent donc, sans mourir, abandonner directement au tissu dans lequel
ils cheminent, des portions de leur protoplasma. 1l est difficile de dire dans quelle
mesure le phénoméne peut servir, soit & la nutrition du tissu ambiant, soit &
P'abandon d'anticorps pouvant étre formés dans le leucocyte. 18
Dans ses expériences concernant 'action du jetine sur le tissu lymphoide du
thymus et de la bourse de Fabricius et analysées au chapitre des organes lympho-
épithéliaux, M. Jolly a montré des fails qui sont encore & I'appui du réle jous
par les leucocytes dans la nufrition.
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CHAPITRE V

RECHERCHES SUR LA MORPHOLOGIE ET L'ORIGINE DES LEUCOCYTES

Sur la numération des différentes variétés des globules blanes du sang. Archives de Médecine
expérimentale, 1°* juillet 1806, p. 510. — Sur la proportion des difféventes variétés de
globules blancs dans le sang normal de 'Homnie. €. R. de la Société de Biologie, 23 octobre
15897, p. 9. — Sur la dégénérescence des cellules lymphatiques in vitro. C. R. de la Société
de Biologie, 25 juin 1898, p. 702, — Recherches sur la valeur morphologique et la signi-
fication des différents types de globules blancs. Archives de médecine expérimentale, juillet
el seplembre 1898, p. 546 el 646, et Thése, Paris, 1898. — Sur la karyokindse des cellules
granuleuses dans la moelle osseuse des Mammiféres adultes. €. R de la Socidté de
Biologie, 26 novembre 1898, p. 1099, — Sur les leucocytes granuleux du sang de 'Homme
et sur la valeur de I'altération dite surcharge hémoglobique des globules blancs. C. R. de
la Socidté de Biologie, 18 février 1899, p. 140. — Sur la karyokinése des cellules granu-
leuses dans la moelie osseuse de I'Homme. €. R. de la Sociélé de Biologie, 22 avril 1899,
p. 200, — Sur un cas de lencémie aigné (en collaboration avec M. L. Guixox). Revue men-
suelle des maladies de Fenfance, juin 1899, p. 262. — Recherches sur la division indirecte
des cellules lymphatiques granuleuses de la moelle des os. Archives d'anatomic microsco-
pique, t. 1L, mars 1900, p. 168. — Les globules blancs dans les états morbides. La leuco-
cytose. Happort présenté auw XIIT* Congrés international de médecine, Paris, 1900, section
d'anatomie pathologique, p. 266. — Sur quelques points de la morphologie des leuco-
cyles. €. R. de la Société de Biologie, 8 juin 1901, p. 643. — Sur quelques poinis de 'étude
des globules blancs du sang dans la lencémie, & propos de la fixation du sang. Archives
de médecine expérimentale, janvier 1902, p. 73. — Histologie pathologique du sang, in
Manuel d'histologie pathologique, par Cornil el Ranvier, 3¢ ddition, Paris, 1902, t. IT, p. 478
4 580, — Sur les formes dites régressives des lencoeytes du sang. C. R. de la Société de
Biologie, 8 novembre 1902, p. 1192, — L'évolution des cellules sanguines comparée i
I'évolution et & la différenciation des cellules épithéliales. €. R. de la Société de Biologie,
22 novembre 1902, p. 1295. — Les leucocytes du sang chez les embryons des mammiféres
(en collaboralion avec M. Acuma). Archives d'anafomie microscopigue, janvier 1905, t. VII,
fasc. 2, p. 257. — Sur un cas de leucémie avec localisation cardiague {en collaboration
avec M. F. Cocmixav). Société anatomiguz, 30 mars 1906, p. 270, — Sur un cas de leucémie
avec localisation médiastine et cardiaque (en collaboration avec M. Geremien). Sociétd
anatomigue, 30 mars 1908, p. 275. — Sar I'évolution des cellules de la moelle osseuse au
cours du développement. C. R. de la Société de Biologie, 31 mars 1906, t, LX, p. 634,

Au moment ot M. Jolly a commencé ses recherches sur celte question, les
travaux d'Ehrlich, venaient de montrer qu'il fallait distinguer parmi les leuco-
cytes, dilférents types morphologiques. Ehrlich, se basant surtout sur les réactions
histo-chimiques de ces cellules, les considérait comme des espéces cellulaires
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dislincles, comme des formes irréductibles. Certains auteurs, comme Kanta
ot Hardy, voyaient aussi dans ces différents leucocyles « <{es unités morpholo-
giques aussi distinetes que les cellules strides et les cellules lisses du tissu musey-
luire ». D'autres, au conlraire, ne voyaient I que des formes évolutives d'un
méme élément capable de se fransformer dans le sang méme. i3

Ces dilférences représentent-clles donc simplement les stades suecessifs do
1'évolution d'une scule et méme cellule, ou bien au contraire des éléments dj
tinets ? Ces varités de formes correspondent-elles & des différences d'origine?
Sont-elles fixes ou passagéres? Sont-elles délerminées par des conditions physio-
logiques, par la différence des milieux; par les modifications que subissent ces
milieux ? Enfin y a-l-il 13, en somme, des éléments ayant des destindes et des
fonctions distinctes ? Telles sont les questions qui se posaient. 2

M. Jolly étudie d'abord le sang de I'homme et des mammiferes. Il montre qu
dans le sang de la circulation générale, & I'étut de santé, les différents types de
lencocytes distingués par Ehrlich forment des calégories bien délimitées. Ce sont
des types cellulaires, que caractérisent leur diamétre, la forme de leur noyau, les
réactions histo-chimiques de leurs granulalions cytoplasmiques. On ne trouve
pas, dans le sang, les inlermédiaires nets qui permetiraient de relier facilement
ces formes les unes aux autres. Les granulations onlt des réactions différentes,
Les cellules éosinophiles ont un moyau spécial, le plus souvent double, qui
permet de distinguer ces cellules, en dehors de la présence de leurs granulations.
Enfin, ces différents types cellulaires se trouvent dans des proportions assez fixes,
qui varient peu chez un méme individu examiné & difiérents intervalles, & I'état
de santé. Les différences sont un pen plus fortes d'un individu & 'autre: elles
dépendent aussi de I'dge, les jeunes enfants ayant moins de leucocytes & noyau
polymorphe que l'adulte, et les vieillards en ayant plus que I'adulte. B

La distinction faite entre ces formes cellulaires est done légitime. Si elles
représentent des stades évolutifs d'un méme élément, chez I'llomme sain, ce n'est
pas dans le sang que s'accomplissent ces transformations. Si ces transformalions
existent, c'est ailleurs qu'il faut en chercher la preuve, dans la lymphe des cavités
sérenses, dans le tissn conjonetif, dans les organes hématopoiétiques ou dans
sang pathologique. ;

En examinant le sang pathologique, en effel, dans les cas ot les globu_'
blanes. s’y Irouvent en grand nombre, on aura plus de chance d'ohserver ;
transformations.

Pendant la leucocytose, elles n'existent pas ; mais dans le sang leucémiqu
on peut les mettre en évidence. En effet, dans celte forme de leucémie qu’'Ehrli
& nommée leucémie myélogéne ou myélocytémie, ot dans laquelle les globu
!:Iam:s arrivent en si grand nombre dans le sang, ce dernier contient des form
intermédiaires qui relient divers types cellulaires, particulitrement au point
vue des (ransformations nueléaires. Ehrlich a montrd que les éléments sangui
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sont ici & peu pris les mdémes que ceux qu'on voit dans la moelle osseuse rouge,
et il admet qu'ils en viennent. Il est tout naturel d’aller justement chercher ceé
transformations dans la moelle ossense. Dans la moelle rouge des Mammiféres et-
de I'Homme, les aspecls variés que présentent les globules blancs peuvent se
ramencr i deux types principaux : des globules blanes semblables aux leucocyles
du sang, avec un noyau hourgeonnant et un protoplasma granuleux; des cellules
plus volumineuses, & gros noyau arrondi, & protoplasma homogéne ou granuleunx :
les myélocytes. Ehrlich a déja montré la ressemblance des réactions histo-chi-
miques entre les granulations des myéloeyles et les granulations des lencocytes.
M. Jolly montre de plus les faits suivants : 1° les granulations naissent progres-
sivement dans un proloplasma homogene et des myélocytes & protoplasma homo-
géne peuvent ainsi se transformer en myélocytes granuleux; 2° c'est dans les
myélocyles, homogenes ou granuleux, qu'on trouve des signes de multiplication
cellulaire, sous forme de nombreuses divisions indirectes ; 3* on peut observer des
intermédiaires parfaitement nels entre le noyau arrondi des plus petits myélo-
cytes et le noyau contourné ou bourgeonnant des lencocyles.

11 existe done, dans la moellerouge, une grosse cellule, dont la multiplication
par mitose produit des cellules-filles plus petites, & noyau arrondi également, qui
se transforment en un élément définitif, ne semblant plus doué de la capacité de
se multiplier par mitose, et qu'on peul considérer comme le terme ullime de
I'évolution du leucocyte.

Les myélocytes granuleux subissent la division indirecte, comme les myélo-
cyles non granuleux. Il y a donc plusieurs espices de cellules-méres, donnant
chacune un leucocyte différent. Ces fails ne tranchent pas toutefois la question
de la spécificité des granulalions. Différentes sortes de granulations semblent
pouvoir prendre naissance dans les myélocytes & proloplasma homogéne, et il est
Irds possible que les granulalions une fois formées ne se transforment plus les
unes dans les aulres. Cependant, cerlains faits laissent penser qu’il n'y a peut-
dtre, entre ces granulalions, que de faibles différences de composition chimique :
lorsque aprés une fixation incompléte on traite les préparations de sang par l'ean,
les granulations neutrophiles (acidophiles faibles de I'Homme) se gonflent et
prennent plus énergiquement les couleurs acides; par cette hydratation, elles
ressemblent alors aux granulations éosinophiles.

Les granulations diles neutrophiles sont simplement des granulations ayant
une affinilé faible pour les couleurs acides. La surcharge hémoglobique des glo-
bules blanes décrite par Hayem dans cerlaines anémies n'existe pas.

Si on s'adresse i des Vertébrés inférieurs, comme les Batraciens urodéles, on
peut conslater que I'évolulion des différentes variétés de lencocyles est possible
dans le sang; on observe en effet dans ce liquide toutes les formes intermé-
diaires reliant les lymphocytes aux leucocytes & noyau polymorphe. Chez I'Homme
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ol les Mammiferes, au contraire, cetle évolution ne semble possible que dang
les tissus hématopoiétiques.

M. Jolly a cherché & comparer cette évolution et celte différenciation cellu-
laives & celles qu'on voit dans les épithéliums de revitement, en particulier dans
I'épithélium cylindrique de certaines muqueuses, dans I'épiderme des Vertébras
inférieurs, des Cyclostomes, de certains Poissons osseux comme I'Anguille, ol des
cellules basales idenliques se différencient en cellules de fonclion et d'aspect
différents et qui pourtant ont le méme dge. On peut donner encore un autre
exemple : c'est lévolution de I'épithélium spermatique. M. Jolly a fait remarquer
les analogies qui existent entre I'hématopoitse et la formation des produits
sexuels. Comme les glandes génitales miles, les organes hématopoiétiques, par des
multiplications cellulaires nombreuses et des (ransformations, travaillent & former
des éléments qui doivent aller jouer leur role loin de leur lieu de formation. Dans
le testicule des Mammiferes, des cellules basales pelites, les spermatogonies, se
chargent de substances nulritives, augmentent de volume et deviennent aptes &
une multiplication rapide ; ce sont les spermatocytes. Aprés des divisions succes-
sives et rapprochées, les cellules-filles, nées de ces éléments, subissent de pro-
fondes modifications qui les transforment en spermatozoides. Dans la moelle
osseuse, une grosse cellule se mulliplie par milose et produit des cellules-filles
semblables a elle (une partie des petits myélocyles) qui se transforment ensuile
en leucocytes & noyau polymorphe, lerme ultime de cette évolution. o

Chez les enfants, la proportion des leucocyles & noyan polymorphe est plus
faible que chez I'adulte. Chez les individus dgés, c'est le contraire : on observe une
proportion plus grande de leucocyles & noyau polymorphe que chez l'adulte.
Ce dernier fait a élé confirmé par M. Dobrovici dans un travail fait sur les conseils
de M. Jolly. La constitution morphologique du sang subit done une évolution d’'un
bout & l'autre de la vie. Le leucoeyte & noyau polymorphe pouvant étre considéré
comme le terme ultime de I'évolution de la cellule Ilymphoide dans la moelle
osseuse, on voit que chez l'individu agé, il y a exces des formes cellulaires qui ont i
atteint leur maturité, tandis que chez I'enfant il y u, au contraire, excés des
formes jeunes,

Les travaux de M. Jolly sur la morphologie des leucocytes ont éLé confirmés .:-
par Weidenreich dans son récent ouvrage sur les leucocyles. '

Division indirecte des leucocytes dans la moelle osseuse.

Au moment ot M. Jolly a commencé ses recherches, on discutait encore la
question du mode de division des globules blancs. M. Ranvier avait démontré leur
division directe dans le sang de I'Axolotl, et ce fait avait é16 confirmé par Flem-
ming et Arnold. De plus, Flemming avait trouvé des figures de mitose dans les -
globules blancs du sang leucémique; il avait fait des constalations analogues dans
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les follicules des ganglions lymphatiques. Arnold, de méme, avait trouvé des divi-
sions indirectes dans la moelle osseuse. Ces différents faits avaient 66 confirmés,
mais certains auteurs comme Léwit prélendaient que ces divisions indirectes
n'apparlenaient pas & des leucocytes, mais & d'aulres cellules, en particulier a
des érythroblastes, c'esl-d-dire & des cellules-mdres de globules rouges. M. Jolly,
en étudiant la moelle osseuse de 'Homme et des Mammiftres, a montré qu'on
y trouvait des cellules lymphaliques en mitose, dont le cytoplasme porte des
granulations qui ont les mémes réactions histo-chimiques et le méme aspect que
celles des leucocytes du sang. Les divisions indirectes appartiennent aux diffé-
rentes sortes de cellules granuleuses qu'on rencontre dans le sang normal et
pathologique. Il s’agit done bien la de leucocytes on de cellules-méres de leuco-
cytes. Celle conclusion est appuyée encore par le fait suivant, c'est que ces
cellules ont des mouvements.

De plus, les mitoses appartiennent aux grosses cellules médullaires, dont
le noyau, au repos, est rond ou ovalaire, plus rarement polymorphe; mais les
globules blancs plus petits, semblables aux « polynucléaires » du sang, ne pré-
sentent pas de mitoses. Dans la moelle osseuse, la multiplication des leucocytes
se fait donc par la mitose d'une cellule-mére dont les produits, les leucocyles
proprement dits, ne se multiplient plus et passent dans le sang. Ces leucocytes,
arrivés dans le sang, sont-ils encore capables de s'y multiplier? Dans le sang
normal, on ne trouve jamais de mitose des leucocyles. Dans le sang patholo-
gique, au cours des leucocyloses, on n'en trouve pas non plus. 11 n'y a qu'une
seule circonstance ol la mitose des leucocyles se voit dans le sang, c’est dans la
leucémie, en particulier dans la leucémie myélogéne, comme l'ont déja signalé
Flemming et H.-F. Miiller. Mais ici, les mitoses appartiennent non plus aux leu-
cocytes habituels, mais & des myélocytes, c'est-d-dire & des formes immatures,
arrivées prématurément dans le sang. :

M. Jolly montre que les figures de milose se rencontrent, non seulement
dans des myélocyles & protoplasma homogéne, mais encore dans des myélocytes
a granulations acidophiles, comme dans la moelle osseuse.

La présence des leucocyles granuleux en mitose dans le sang leucémique,
démontrée pour la premiére fois par M. Jolly, fait tomber les dernitres objections
soulevées par Lowit en particulier, contre la division indirecte des globules blancs.

Histogénése de la moelle osseuse.

Chez les Mammiféres dont les diaphyses contiennent de la moelle rouge pens
dant toute la vie, la moelle de I'embryon subit une évolution au cours du déve-
loppement. Si, en effet, on examine la moelle rouge des os longs de I'embryon
du Cobaye, depuis le stade de 52 millimdtres jusqu'au stade de 102 millim?t_rcﬁ,
qui correspond aux dimensions d'un feetus proche du terme de la parturition,
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on.ne lrouve guére, d'abord, que des cellules médullaires @ protoplasma hom
gine, Les myélocyles dosinophiles apparaissent ensuite. Les leucocyles i noya
polymorphe ne sont visibles qu'un peu plus lard, au slade de 68 millimétres; i
augmentent de nombre dans les stades suivants. Encore rares au slade de 72 mill
métres, ils deviennent nombreux chez lembryon de 102 millimétres, dont

moelle rouge ressemble i celle de 'adulte par sa composition cellulaire. M, Jol
montre, de plus, que chez les animaux dont le développement est peu avancé
la naissance, comme le Ral blanc, cetle évolution de la moelle se poursuit au dela
de la naissance. A coté de la différenciation cellulaire qui donne licu aux diffé-
renles variétés de leucoeytes, on peut observer, dans cet objet, I'évolution des
cellules . hémoglobiques. La moelle rouge subit ainsi, chez le Rat blanc, dep
la naissance, jusqu' I'dge de deux mois environ, une évolution qui est en rapp
avec celle quon constate dans le sang. C'est du huititme au vingtieme jou
environ que se fait I'aceroissement le plus aclif du nombre des hémalies dans le
sang, et c'est justement A cette période de la vie que correspond, dans la moelle,
l'apparition d'un nombre considérable d'hématies nucléées avec leurs formes
d’évolution et leurs stades de multiplication. Le fait que les leucocytes granuleux
sonl les derniers apparus pendant 1'évolution de la moelle osseuse tend & prouver
que ces cellules différenciées se forment aux dépens de leucocytes & protoplasma
homogine. : . : - L

Leucocytes dans le sang des embryons.

renciation progressive des variélés de leucocytes, se retrouve aussi dans le sang
des embryons. Avant les recherches de M. Jolly, il n'existait aucun documer,i_"f
précis sur cetle question. M. Jolly montre avee M. Acuna que chez les embryons de
Mammiféres, le sang de la circulation générale ne contient, pendant les premidre
phases du développement, & peu prés que des hématies; I'apparition des leuee
est tardive. De plus, les différentes formes de leucocytes apparaissent successiv
ment & des périodes qu'on peut assez bien déterminer. Les premiers leucocytes se
des cellules analogues aux lymphocyles; les leucocyles & noyau polymorphe et
cellules éosinophiles ne s'observent que beaucoup plus tard, et chez le Cobaye
chez le Rat, seulement chez des fetus proches du terme de la parturition. 11 existe
done une relation fort nelte entre I'évolution du sang et celle de la moelle. I
plus, cette évolution particulitre des leucocyles dans le sang des embryons n
montre que les leucocytes & granulations et & noyau polymorphe sont les formes
plus différenciées, les plus tardivement apparues. Ces faits sont donc en fave
de la théorie qui voit dans une cellule lymphoide sans granulation la forme
ginelle dont dérivent, par différencialion progressive, dans des directions di
renles, les différentes variétés de leucocyles.

- Les leucocytes sont tres rares chez les embryons, Cette rareté est tris
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pante, surtout chez le Gobaye, parce qu'elle persiste pendant toute la vie embryon-
naire et jusqu’a un stade ot le jeune animal est déja absolument formé et revétu
de ses poils. Si on songe aux idées qui régnent aujourd’hui sur les leucocytes,
anxquels on tend a attribuer unréle important, direct ou indirect dans l'immunité,
dans la nutrition générale, dans la sécrétion de certaines diastases, substances
favorisanies ou empéchantes, ete., on pourrait supposer que le feelus, recevant de
sa mére un sang oxygéné el ainsi tout préparé, recoit aussi d'elle ces mémes
subslances, qui passeraient & travers le placenta et suppléeraient au pelit nombre
des leucocytes. Chez le Cobaye et chez le Rat, il existe enfin une différence considé-
rable entre le feetus & terme et I'animal nouveau-né, au point de vue du nombre
des leucocyles du sang. Quelques faits permettent de penser que celte augmen-
tation du nombre des leucocyles dans le sang commence aussitot la naissance, et
qu'elle est lide & I'établissement d'une circulation nouvelle.

En étudiant la bourse de Fabricius des Oiseaux, M. Jolly a trouvé dans le
tissu conjonctif de cet organe une formation de leucocytes granuleux absolument
semblable & celle qui existe dans la moelle osseuse. De gros lencocytes i proto-
plasma basophile se chargent de granulations acidophiles, progressivement. Ces
gros leucocytes granuleux ne se distinguent pas des myélocytes granuleux. Mais,
de plus, les granulations acidophiles peuvent apparaitre dans le protoplasma de
cellules qui ne se distinguent pas des lymphocyles véritables; une constatation
semblable a déja été faite dans d'autres objets par Weidenreich et Dominici.
Dans des circonstances physiologiques spéciales, I'évolution cellulaire qui aboutit
& la formatiom du leucocyle définitif peut donc sauter les étapes. Enfin, bien que
la moelle osseuse reste le lieu principal de formalion des leucocytes granuleux
(Vertébrés et surtout Mammiferes et Oiseaux), ce n'est pas le lieu exclusif de cette
formation. Si la distinetion entre lissn lymphoide el tissu myéloide, enire lym-
phocytes et granulocyles, est justifiée, il n'y a pas de barriére entre les deux caté-
gories de tissus et de rellules. Suivant les circonstances, seulement, I'évolution
et la différenciation fonctionnelle de la jeune cellule lymphoide sera plus ou
moins complite.

Leucocytose et Leucémie.

La leucocytose, cest-d-dire I'augmentation du nombre des leucocyles dans
le sang, vue pour la premitre fois par Donné, avait été Irds bien éludide, surtout
depuis que Malassez avait réalisé la technique de la numération des globules
sanguins. Mais les travaux d'Ehrlich venaient de faire entrer la question dans
une phase toute nouvelle, en montrant que l'augmentation du nombre des
globules blancs dans la leucocytose se faisait aux dépens de types cellulaires
spéeiaux, et que, dans la leucocytose de la plupart des maladies infecticuses.
celle qui avait ét6 surtout étudiée, ce sont des leucocytes & noyau polymorphe
qui dominent. :

JOLLY. 2
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Le mécanisme de la leucocylose n’est pas encore exactement connu. On s’_ast
demandé si ce phénoméne ne résulterait pas tout simplement d'une inégale
réparlition des globules blancs dans le torrent circulaloire; ils seraient, pendant
la leucocylose, accumulés dans les vaisseaux périphériques. Cette hypothase doit
dlre abandonnée, car P'augmentalion a élé retrouvée dans les vaisseaux profonds,
Mais le fait sur lequel cette théorie s'était appuyée persiste : c'est l'indgale répar-
tition des leucocyles dans l'arbre vasculaire. Ce fait peut servir & expliquer
I'abaissement brusque des leucocytes qui succede le plus souvent & I'injection,
surtout intra-veineuse, de subslances capables de provoquer la leucocytose.
Cette hypoleucocytose a été aliribuée a une destruction des leucocytes. Cette
destruction parlielle a été montrée pour un certain nombre de substances (Dele-
zenne) ; mais elle ne se produit que dans des conditions toules particulieres, elle
ne saurail ici, en tous cas, constituer une explication générale. Divers auteurs ont
en elfet signalé, & la phase d’hypoleucocylose, l'accumulalion des leucocytes
dans les capillaires viscéraux, dans le foie, dans le poumon. Celle accumulalion
a 6té généralement considérée comme un effet de répulsion, de chimiotaxie
négative ; mais on peut en donner une explication plus simple. On connait
depuis longtemps l'accnmulation des leucocytes qui se produil dans les eapil-
laires et les veines oti la circulation est ralentie. On peut assister & ce phénoméne
en observant la circulation dans le mésentére de la Grenouille ; on peut miéme
voir, dans ces ecas, les globules blanes véritablement agglulinés en amas consi-
dérables. Ces phénoménes se passent vraisemblablement pendant I'hypoleuco-
cytose, dans le sang, ou ils sont facilités par le ralentissement du courant
sanguin, & la suite d'actions vaso-motrices, actions qui ont été parfaitement
démontrées pour la peplone en particulier.

A quoi est done due l'augmentation réelle des globules blanes dans le sang ?
Se fait-il une multiplication des leucocytes dans le sang méme? M. Ranvier a
montré dans le sang de I'Axolotl la division directe des leucocyles, mais la
preuve que ce mode de mulliplication se produit effectivement pendant la leuco-
cytose n'a pas été encore donnée. Quant & la division indirecte, facile & constaler
par les figures spéciales auxquelles elle donne lieu, elle n’existe ni dans le sang
normal, ni dans le sang de la leucocylose; les observations publiées sonl sujettes
i la erilique. La division indirecte n'existe que dans la leucémie. Au contraire,
les divisions indirectes des globules blanes, ou tout au moins de leurs formes
meres, sont tres nombreuses dans les organes hématopoiétiques ; ¢'est done bien
vraisemblablement de ces foyers de formalion et de ces réserves qu'urrivent:'les
leucocytes pendant la leucocytose. '

La raison de I'afilux de ces leucocytes au sang a été placée dans 'attraction

chimio-tactique. On peut supposer, & la suite des observations de Ranvier, qu'ﬁ_ E

l'é}at physiologique, c'est I'oxygtne du sang qui aftire les leucocytes dans les
vaisseaux. A I'état pathologique, ce seraient les produils toxiques: C'est évidem-
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ment I'hypothése qui, i I'heure actuelle, rend le mieux compte des faits, mais
elle n'est pas encore prouvée. Pour expliquer que, suivant les cas, c'est telle ou
telle espece cellulaire qui afflue au sang, Ehrlich admet une attraction spéciale,
une chimiotaxie et une diapédise électives. M. Jolly montre qu'il faut tenir
compte aussi de la différence d’activité qui existe entre les leucocytes. Si les
leucocytes polynucléaires sont ceux qui affluent le plus souvent, cest qu'ils
représentent la forme mire du tissu médullaire, la plus nombreuse et aussi la
plus mobile.

On a attribué un role, une fonction 4 la leucocytose. On a dit que les leuco-
cytes venaient dans le sang délruire les microbes. Plus tard, la théorie de la
phagocytose a évolué, et on a dit: les leucocyles viennent absorber la toxine,
détruire la toxine et enfin fabriquer I'antitoxine. Il n'est pas sir cependant que
la leucocytose serve & une fin délerminée. Certains faits tendenl & montrer que,
quelquefois, ¢'est un épiphénoméne, le résultat d’actions irritantes exercées sur
les organes hématopoiétiques. De plus, il faut tenir compte aussi, dans les
interprétations qu'on donne de la leucocytose, du role que les leucocytes peuvent
jouer dans la nutrition intime des tissus, en faveur duquel existent déji un assez
grand nombre de faits, La diapédése nous apparait alors, suivant une expression
de Ranvier, comme le complément de la circulation sanguine, les leucocytes
pouvant aller dans le tissu conjonclif en des points o le sang ne peut aller,

Jusqu'ici, on a discuté pour savoir quelle élait la limite entre la leucocylose
et la leucémie. Les travaux d’Ehrlich permettent aujourd'hui de mieux voir les
différences qui distinguent ces deux états pathologiques.

La leucémie a d'abord été distinguée de la leucocytose par sa durée, mais
nous connaissons des leucocytoses chroniques persistant méme jusqu'a la mort.
On s'est attaché ensuite au nombre absolu des leucocytes; mais on a observé
quelquefois des leucoeytoses oii le chiffre des leucocytes était énorme. M. Jolly
montre qu'inversement, il est des cas de leucémie on le nombre des lencocytes
est trés voisin de la moyenne normale et il publie les premitres observations
de lymphocytémie vraie, & chiffre absolu des leucocyles peu élevé ou presque
normal. On a pris pour base alors la formation anormale du tissu lymphoide.
Mais cette maniere d'envisager la question enlevait aux altérations du sang beau-
coup de leur importance et réunissait, sous l'appellation de lymphadénie, des faits
dissemblables. Cependant, Virchow avait déji entrevu les modifications morpho-
logiques des leucocytes dans la leucémie, el il avait distingué avec raison deux
types de leucémie. Si la distinction qu’il avait faite a 6té longlemps délaissée,
c’est qu'il avait voulu superposer des types cliniques a ces deux sortes d'altéra-
lions sanguines, ce qui n'est pas toujours possible. Les deux formes de Virchow,
distinguées par Ehrlich sous les noms de lymphocytémie et de myélocytémie,
répondent & la réalité des faits. M. Jolly, appliquant & I'élude du sang leucé-
mique de meilleures méthodes de fixation que ses devanciers, montre que les
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myélocytes sont des cellules parfaitement vivantes. Si leur noyau a élé souvent
décrit comme dégénéré, cest qu'il est peu riche en chromatine et trés altérable,
mais les différents détails de sa structure se voient sur les préparations bien
fixées sans dessiccation. Les myé6locytes présentent le plus souvent an ou plusieurs
nucléoles, & réactions acidophiles, fait qui ne se voit jamais dans les leucoeyles
du sang normal ou de la leucocylose. De plus, ces myélocytes sont mobiles,
M. Ehrlich a basé sur ces résultats de M. Jolly une théorie chimio-tactique de la
myélocytémie. I1 admet qu'il s'agit encore d'une diapédese élective. Mais M. Jolly
montre que ces mouvements sont plus lents que ceux des leucocytes habituels.
Ici encore, comme dans la leucocytose, l'afflux exceptionnel des myélocytes tient &
ce que ce sont des cellules-meres, peu mobiles, non mires. Si elles apparaissent
dans la leucémie en si grand nombre, c'est surtout qu'elles sont produiles en
trop grand nombre; il faut placer dans les organes et les tissus hématopoiétiques
la cause immédiate de la leucémie. Ce qu'il y a de particulier dans cet état
pathologique, c'est l'afflux au sang de formes immatures. Ce fait tend &
rapprocher la leucémie des tumeurs malignes; la leucémie a beaucoup de

rapports avec les sarcomes. Il est donc difficile de voir, avec Ehrlich, dans la

leucémie, simplement une forme particuliere de leucocytose; il y a ici quelque
chose de plus : une fonction viciée, mais non plus seulement exagérée. 11 y a
entre la leucémie et la leucocytose la méme différence qu'enlre un sarcome et
une inflammation banale du tissu conjonctif, et la différence est considérable.

M. Jolly montre qu'on a confondu jusqu’ici, sous les noms divers d’adénie,
d’adénie sans leucémie, de pseudo-leucémie, lymphadénome multiple, lym-
phome malin, lymphadénie, lymphadénie sans leucémie, maladie de Hodgkin, etc.,
des affections disparates, parmi lesquelles on peut déja distinguer : des adénites
chroniques avec ou sans leucocytose polynucléaire, adénopathies dont beau-
coup sont de nature indéterminée, mais dont la nature infectieuse a été quel-
quefois mise en évidence, en particulier pour certaines adénites tuberculeuses;

des tumeurs primitives ou secondaires des ganglions et de la rate, évoluant

avec ou sans leucocytose polynucléaire; des cas véritables de lymphocylémie
oi le nombre absolu des globules blancs n'est que peu ou pas augmenté;
des cas de lymphadénie cutanée, de mycosis fongoide avee lymphocytémie,
et qui rentrent dans le cadre de la lymphocytémie; enfin, de véritables
lésions lymphadéniques, semblables & celles qui existent dans la lymphocy-

témie, sans altérations du sang, accompagnées seulement de leucocylose poly-
nucléaire, ' :

Avec MM. Cochinal et Geffrier, M. Jolly a eu I'occasion d'étudier plusieurs
cas de leucémie dans lesquels il existait des localisations cardiaques sous forme
de lymphomes du myocarde. Ces lymphomes peuvent exister aussi bien dans
la myélocytémie que dans la lymphocytémie. Bien que rare, celte localisation
se trouve aussi signalée dans des observations anciennes de Leudet et de Virchow :

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 66 sur 145



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=66

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 67 sur 145



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=67

CHAPITRE VI

RECHERCHES SUR LA FORMATION DES GLOBULES ROUGES DES MAMMIFERES

Sur la formation des globules rouges des Mammiféres, C. R. de la Société de Biologie, 25 mars 1905,
t. LVILL, p. 528. — Sur I'évolution des globules rouges dans le sang des embryons de
Mammiftres. C. R. de la Socidté de Biologie, 1°F avril 1905, t. LVILL, p. 593. — Sur les modi-
fications histologiques du sang aprés les hémorragies (en collaboration avee M. J. Stimi),
C. R. de la Société de Biologie, 22 juillet 1903, 1. LIX, p. 207. — Sur la formation des glo-
bules rouges des Mammiléres. C. R. de UAssociation des Anafomistes, 7° réunion et
i Congrds intern, d'Anatomie, Gentve, aoit 1903, p. 108. — Variations du nombre
des globules rouges au cours du développement. C. R. de la Société de Biologie, 2% mars 1906,
t. LX, p. 56&. — Sur I'évolution des cellules de la moelle osseuse au cours du développe-
ment. C. R. de la Socidté de Biologie, 31 mars 1906, t. LX, p. 63k — Sur la phagocylose
des noyaux expulsés des hématies des Mammiféres, C. R. de la Société de Biologie,
24 juillet 1906, t. LXI, p. 79. — Sur les cellules vaso-formatives el sur la prétendue for-
mation intra-cellulaire des globules rouges des Mammiféres. C, R. de la Société de
Biologie, 28 juillet 1906, t. LXI, p. 146. — Sur les corpuscules de Schmauch et sur la
composition histologique du sang du Chat (en collaboration avec M. VarLig). €. R. de la
Société de Biologie, 3 novembre 1906, t. LXI, p. 350. — Sur l'existence de globules rouges
nucléés dans le sang de quelques espices de Mammiféres. C. R. de la Sociél¢ de Biologie,
10 novembre 1906, t. LXI, p. 393. — Recherche sur la formation des globules rouges des
Mammiféres. Archives d'Anatomie microscopique, juin 1907, t. XI, fasc. 2, p. 133-314,
pl. v-1x et 22 fig. dans le texte,

Au moment ot M. Jolly a commencé ses recherches, le probléme de la forma-
tion des globules rouges des Mammiféres n'était pas résolu. A la différence de tous
les autres Vertébrés, les Mammiferes possédent des hématies sans noyau. Ny
retrouvant pas les caractéres d'une vérilable cellule, avee son eytoplasme et son
noyau, certains histologistes ont voulu voir 1a des éléments d’origine cellulaire,
mais devenus indépendants de la cellule; d'autres ont considéré ces corpuscules
comme de vieilles cellules ayant perdu leur noyau par un mécanisme discuté. |
Parmi les problémes qui, dans I'étude de I'hématopoidse, attendaient encore leur
solution, c'était un des plus importants, Mais l'intérét de celle question est d’ordre
plus général. L'euvre des histologistes a é1¢ surtout de montrer que des éléments
anatomiques, en apparence fort dissemblables, qui composent les tissus de I'orga-
nisme peuvent éire ramenés & la cellule et sont des cellules, des agrégats de
cellules, ou méme des prolongements cellulaires, comme les fibres nerveuses. La =
théorie cellulaire a victorieusement résisté jusqu'ici aux assauts qu’elle a subis.
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Les globules mugeé des Mammiféres ne constituent-ils qu'une exception apparente
et peut-on les ramener & la conception générale de la cellule?

Les théories qui expliquent la formation des globules rouges des Mammifares
par I'évolution prnfrrcssive des plaquettes (globulins de Donné, hématoblastes de
Hayem), ou qui font naitre 'hématie dans le cytoplasme des différentes cellules,
ne pau\-ent dtre conservées. La théorie des hématoblastes ne s appuie sur aucun
argument valable. Quant & la théorie de la formation intra-cellulaire, elle repose
sur des observations qui peuvent aujourd’hui, & la lumiére de nouveaux faits, rece-
voir une autre interprétation : phagocylose, séparation par régression de seg-
ments vasculaires contenant des globules rouges.

La théorie de la formation intra-cellulaire de I'hémalie s'est surtoul appuyée
sur la présence de globules rouges dans les cellules vaso-formaltrices (Schiifer,
Ranvier). Mais déja, la signification des réseaux vasculaires indépendants de
épiploon a éLé l'objet de discussions. Certains auteurs les ont considérés comme
des portions du réseau vasculaire général détachés secondairement, soit par arté-
fact (Spuler), soit & la suite de phénoménes régressifs (Renaut).

En étudiant I'épiploon de jeunes Mammiféres, M. Jolly a pu constater les
faits suivanls : Les réseaux vasculaires indépendants contenant des globules
rouges sont assez rares. L'indépendance de certains de ces réseaux peut étre expli-
quée par des ruptures artificielles. Mais I'artéfact ne peul rendre compte de tous
les cas. D'une part, on peut se mettre a I'abri de cette cause d'erreur en fixant la
membrane en place; d'autre part, les cellules et segments indépendants ne sont
pas toujours dans le prolongement de I'axe d'une pointe d'accroissement, et on
peut {rouver de pareils réseaux et segments indépendants & une trés grande dis-
tance d’'un vaisseau voisin, trés éloignés de toute pointe d'accroissement.

On peut admettre, pour un certain nombre de cas, une rupture accidentelle
in vivo, Mais les réseaux vasculaires indépendants peuvent surtout ¢lre expliqués
par des phénomenes régressifs, comme I'a déja montré Renaut. Il se produit des
phénoménes atrophiques aboutissant & l'isolement des segments vasculaires.

Enfin, il est un fait {r2s important, absolument contraire 4 l'idée de la nais-
sance intra-cellulaire : c’est I'existence de globules rouges nucléés dans des réseaux
vaso-formatifs indépendants, signalée déja par Saxer, Fuchs et Pardi et que
M. Jolly a pu vérifier, Ce fait ne peut gudre supporter qu'une seule inlerpréta-
tion, c’est que le réseau indépendant qui contient les globules rouges a fait parlie
antérieurement du réseau de la circulation générale. Car il n’esl guére possible de
soutenir aujourd’hui la naissance intra-cytoplasmique d'une cellule compléte.
Enfin, on peut trouver quelquefois des leucocytes dans des segments vasculaires
indépendants.

M. Jolly montre qu'on peut observer, dans les réseaux vasculaires indépen-
dants contenant des globules rouges, des granulations hémoglobiques cdle & cote
avec des hématies. Ces granulations sont des produils de destruction de globules
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rouges. Ces grains, de méme que les hématies altérées ou intactes, peuvent ¢tre
libres dans la cavité du segment vasculaire; dans d'autres cas, on les trouve i incor-
porés par le protoplasme de la cellule endothéliale. Lorsque la séparation du
segment vasculaire s’est effectuée, la cellule endothéliale, isolée des centres vaseu-
laires, ne concourt plus au maintien d'une cavité; son proloplasme se gunﬂn:
envahit la lumidre qu'il cloisonne et qu'il arrive & faire disparailre en mcorporan;
en méme temps les globules rouges et leurs fragments.
Enfin, nous connaissons parfaitement des phénomeénes de régression dans
d’autres systtmes vasculaires, tels que ceux qul ont été décrits par Ranvier dans ses
belles recherches sur le développement des vaisseaux lymphatiques. 2
1l faut donc abandonner la théorie de la naissance intra-cellulaire des glo-

Fw. 30. — Embryon de Lapin de 17 millimétres. On a groupé les dilférents lypes de cellules
sanguines cmbryonnaires qui représenlent les phases de I'évolulion de I'hémalie dans les
deux générations ; a, Hémalie primordiale sans hémoglobine; &, hématie primordiale riche .
hémoglobine; ¢, hématie primordiale & noyau atrophit; d, hémal.le primordiale sans noyau; e,
hématie secondaire sans hémoglobine; f, hématie secondaire avec peu d hémoglobine (méga.
loblagte); g, méme lype cellulaire en milose; h, hématie secondaire riche en hémoglobi
(normoblaste & noyau non atrophique; 1, hématie secondaire A noyau alrophi¢ (normoblaste
pycnolique); j, hémalie secondaire expulsant son noyau atrophié; &, hémalies s i
sans noyau (hématies définitives),

bules rouges, les fails sur lesquels elle s'était éiabhe devant recevoir une inter-
prétation toute différente. '

- Le globule rouge des Mammiféres ne représente pas non plus le no}r&
transformé d'une cellule conjonctive ou d'un globule blanc. '
Le globule rouge des Mammiféres se forme aux dépens d'une cellule hémoglo-
bique. C'est un globule rouge nucléé dont le noyau a disparu. _
La disparition du noyau dans le globule rouge nucléé a été interprétée [mrl S
auteurs de différentes manidres : pour les uns, le noyau persiste, mais il e
devenu invisible et les réactifs seuls peuvent décelar sa présence. En rénlilér
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noyaux cachés ou nucléoides ne sont que des artifices de préparation et cor-
respondent : @) au centre du globule gonflé et détaché des parties périphériques
par une dessiccation brutale par la chaleur (nucléoides de dessiccation); 6) a des
portions de stroma encore pourvues d’hémoglobine au milien de I'hématie déco-
lorée (nucléoides hémoglobigues); c) a des gonflements artificiels du stroma ou de la
membrane provenant du contuct des hémalies avee les liquides hypotoniques, ou
mauvais fixateurs, on dus simplement au séjour prolongé des globules in vitro

Hémalio primordiale sans hémoglo-
bine.

Hémalie secondaire sans lidmnagle
bing [protohdmoblaste).

Hémakie primordiale riche en héme-
globine,

Hémalis sscondaive panyre en himo=
globine (mégaloblaste).

Hémalie primordiale & noyau alro-
phigque.

Hématie socondaire riche cn hémo-
globine (normoblaste i noyau in-
Hématis primordiale sans noyav. tact).

Hémalie secondaire & noyau abro-
phigque (normeblasto pyenotiquo).

Hémalie secondaire expulsani sou
noyan atrophid,

Hémalie définitive.

Fig. 31, — Schéma de la généalogie des hémalies de l'embryon. — I. Premidre génération
(hématies primordiales ou primaires). — II. Deuxidme génération (hémalies secondaires).

dans le plasma (nuclévides d'hydratation); d) a des précipités ou coagulations
(nucléoides de précipitation); €) a des apparences de noyaux dus i des colorations
¢nergiques et b une adhérence artificielle de la couleur nucléaire au centre
déprimé de I'hématie (nucléoides de coloration). :

D’aulres auteurs ont considéré I'hémalie comme un bourgeon détaché d'une
cellule hémoglobique. Les phénoménes de bourgeonnement des cellules hémoglo-
biques sont bien réels, mais ils ne peuvent servir a expliquer la formation des

101LY, 10
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hématies. L'hématie n'est pas formée non plus par le noyau du globule rouge
nueléé, L'hématie est une vraie cellule dont le noyau a disparu. Les théories de
la dégénérescence nucléaire intracytoplasmique et de I'expulsion sont les seules
qui s'appuient sur des faits dignes de retenir l'attention.

On savait depuis Irés longlemps que le sang des jeunes embryons de Mam-
miféres ne contient d’abord que des globules rouges nucléés. Ce sont des cellules
volumineuses, beaucoup plus volumineuses que les hématies sans noyau de
I'adulte, et certains auteurs ont fait valoir cetle différence contre la théorie de la
formation des hématies aux dépens des globules rouges nucléés. M. Jolly montre
que les hématies définilives ne dérivent pas de ces premidres cellules.

11 existe, en effet, dans le sang des embryons de Mammiféres, au cours du
développement, deux générations distinctes de cellules hémoglobiques : les
premieres sont des cellules volumineuses, représenlant les premieres cellules
sanguines de 'embryon, nées du feuillet vasculaire et qui se multiplient avec
activité par mitose dans le sang de la circulation générale. Elles subissent, & une
certaine période de leur évolution, une brusque atrophie du noyau, et ne se
multiplient plus.

Les hématies primordiales, bien que donnant naissance a un cerlain nombre
de volumineux globules rouges sans noyau, ne représentent pas les cellules-
méres des hémalies définilives. Elles ne sont destinées qu'a I'embryon et sont
jusqu’a un certain point comparables aux organes (ransitoires, embryonnaires,
qui précédent les organes définitifs.

A celte premidre génération en succiéde une aulre, formée par des globules
rouges nucléés plus petits : ce sont les hématies secondaires, dont 'apparition est
en rapport avec le role actif des tissus hématopoiétiques : foie, rate, moelle
osseuse, elc., successivement.

La distinction des deux généralions d’hématies de 'embryon, due & M. Jolly,
a 6té confirmée par Maximoll et par ceux qui se sont depuis occupés de celte
question.

Les hématies secondaires de I'embryon ont comme cellule d'origine un
¢élément assez volumineux, & gros noyau, pauvre en chromatine, & cytoplasme
peu ou pas pourvu d'hémoglobine. Par sa division et sa transformation, cetle
cellule donne naissance b des éléments plus petits qui se chargent progressivement
d’hémoglobine. La mitose peut se faire & tous les stades de cette évolution et
méme sur des cellules ayant atteint la taille des hématies définitives et compld-
tement pourvues d’hémoglobine. 3

A un cerlain stade d’évolution, la mitose s'arrite, le noyau subit une
alrophie progressive caractérisée par une diminution de volume, une disparition
du réseau chromalique avec dissolution de la chromatine dans le suc nucléaire
(homogénisation, chromatolyse et pycnose). Le noyau se transforme en un petit
globule chromatique fortement coloré par les couleurs basiques. Ce corps chro-
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matique représente un noyau qui a subi non seulement des transformations
structurales, morphologiques, mais aussi des transformations chimiques. En effet,
la chromatine, colorée par les substances basiques, ne constitue qu'une crof-
telle périphérique, tandis que le centre est occupé par une substance colorable
seulement par les couleurs acides et représentant, soit les corps oxyphiles
du noyau normal (suc nucléaire, linine, lanthanine, ete.), soit des corps
auxquels s'ajoulerait une partie de la basichromatine transformée. On peut,
dans certains objets, mettre en évidence la transformation de la basichromatine
en oxychromatine. Pendant cette transformation graduelle, la chromaline passe
par une phase intermédiaire ou elle se colore par certaines couleurs nucléaires
seulement et prend, par exemple, de préférence la safranine dans les colorations
combinées hématéine-safranine. La transformation compléte de la basichromatine
en dedans de I'hématie est assez rare. Dans la majorité des cas, il existe une
crofitelle périphérique de chromatine colorable par les colorants basiques. Ce
stade apparait comme le dernier terme de l'atrophie du noyau des globules
rouges nucléés. A ce moment, le noyau atrophié est expulsé de la cellule. Ce
phénoméne semble s'effectuer en plusieurs temps, I'hématie expulsant succes-
sivement plusieurs grains chromatiques. Dans certains cas, le fragment expulsé
est plus gros que celui qui reste.

Le phénomeéne de 'expulsion est facile & voir sur des préparations bien
fixées des organes hématopoiéliques. Il semble pouvoir s'effectuer aussi dans le
sang. On peut 'observer dans des préparations de moelle fraiche, sur des cellules
intactes, situées dans leur milien physiologique, sans addition d'auvcun réactif.
La facilité avec laquelle se produit le phénoméne, facililé qui a conduit certains
auteurs & le considérer comme un artéfact ou un accident, permet au contraire
de dire qu'il est presque inévitable et qu'il se produit surtout lorsque les
globules rouges, au sein des organes hémalopoiétiques, arrivent au contact du
plasma sanguin des veines. 1l est dd vraisemblablement & l'augmentation de la
pression dans le globule rouge, augmentation de pression qui est elle-méme la
conséquence de la transsudation progressive des liguides du noyau dans le
cytoplasme au cours de la liquéfaction de la chromaline et de l'atrophie
nucléaire.

Dans la moelle osseuse du Chevreau et des embryons de Mouton de 18 &
35 centimélres, l'existence de groupes réguliers de noyaux atrophiques libres
et de noyaux phagoeytés en trés grand nombre, est la meilleure preuve que ces
phénoménes d'expulsion se produisent déja in vive. L'intensilé de la phagocytose
dans les objels précédents montre que les phénomenes d'expulsion ont un role
physiologique dans I'évolution normale de I'hématie.

Les globules rouges nucléés qui apparaissent si facilement, comme on
le savait, dans le sang, au cours des états pathologiques (hémorragies, anémies,
leucémies, infections, etc.), sont des éléments normaux du sang de la plupart
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des Mammifdres nouveau-nés. Suivant les espéces, ils persislent plus ou moing
1'ongtemps'r il n'est pas rare d'en relrouver encore & la fin da premier mois dg
la vie. Chez la plupart des espeéces de Mammiféres, les globules rouges nuelédés B
disparaissent ensuite complélement. Cependant, il existe des espiees chez
lesquelles, & I'élat physiologique, les globules rouges nucléés peuvent persister '
dans le sang de la circulation générale jusqu'a I'époque de la maturité sexuelle
et méme jusqu'a l'dge adulte.

M. Jolly a montré le fait chez le Rat, la Souris, le Chat et le Porc. C'était
la un argument nouveau et sérieux en faveur de la nature cellulaire de I'hématie
et qui permettait de relier étroitement les hématies définitives aux globules
rouges nucléés. Schultz et Warthon Jones avaient autrefois signalé des globules
rouges nucléés dans le sang de I'Eléghant; mais, d'une part, M. Jolly n'a pu en
retrouver aucun dans le sang d’'un Eléphant d4gé d'une trentaine d'années; et
d’autre part, il est probable que les assertions de ces auteurs reposent sur des
erreurs de technique. e

M. Jolly a démontré I'existence, dans le sang des Mammifores nouveau-nés, 3
de globules rouges contenant des grains chromaliques ordinairement uniques,
dont les plus gros se rapprochent du volume des noyaux atrophiques et dont les
plus petits atteignent les limites de la visibilité. 1l s'agit 1a de véritables restes
nucléaires absolument distincts des « nucléoides » et des « granulations
basophiles » des hématies. On peut les meltre en évidence également dans les '."
globules rouges de I'embryon; ils existent dans les deux généralions de cellules
sanguines. On peut les voir persister, en petit nombre, & ¢oté des globules rouges
nucléés jusqu'a l'ige adulle chez quelques especes de Mammiféres. On peut les
voir apparaitre, & coté des globules rouges nucléés, i la suite des soustractions
de sang. On peut les observer également dans le sang au cours des anémies.
Une partie de ces grains chromatiques doivent é&tre considérés comme des
résidus de noyau alrophique expulsé. 11 est possible qu'un certain nombre
d’entre eux soient le résultal d’une atrophie plus avanecée.

La démonstration de Dexislence de véritables resles nucléaires dans
I'hématie des Mammiferes, faite par M. Jolly, a élé confirmée par Weidenreich,
qui les a vus également dans les organes hématopoiétiques, et leur existence a
été confirmée depuis par les auteurs qui se sont occupés de la question. Clest
un fait nouveau en faveur de la nature cellulaire de I'hématie définitive.

En dehors de ces restes nucléaires considérés par M. Jolly comme
appartenant & I'évolution normale de I'hématie, il en est d’autres qui représentent
seulement des éléments en destruclion. En effet, dans le sang des jﬁun“_’_.
Mammiféres qui, comme le Rat et le Pore, présentent encore, a la nnissre
un grand nombre de globules rouges nueléés, on trouve des hématies de taille
variable, souvent lrds petiles, b discoplasme pauvre en hémoglobine, et 'qiﬁf
contiennent un reste nucléaire présentant les diverses phases de la pycnose
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avec fragmentation, de la chromatolyse et de la « karyorrhéxis ». Ces globules
spéciaux sont des élémenls en destruction qui ne sont pas aptes i donner une
hématie définitive. Ils représentent un déchet. 11 est probable qu'un certain
nombre de globules rouges nucléés qui existent nombreux dans le sang sont
destinés & disparaitre de cette fagon.

Dans l'effort énorme que fait & ce moment I'organisme pour donner au sang
une quantité de globules considérable, toutes les cellules produiles n'arrivent pas
jusqu’au lerme de leur évolution; elles viennenl au sang prémalurément et
dégénerent sans avoir donné une hémalie définitive. L'auteur a comparé ce fait
f ce qui se passe pendant la préspermatogendse, ont les spermatocyles dégéndrent

Chaine lymphotde. @ @ @ @ @ @‘ I@ @ @l Cellules mésenchymatenses,

Eldment intermddiaire diffé-
~ rencid (drythroblaste), Lencoblaste on mydloblaste.

Protohdmobilaste. . . . Myélocytes homoghnos.
Mdégaloblasie,
Normoblaste.

 Normoblaste en pyenose. @

Hématie définitive. @

Fio. 32. — Schéma de la généalogie des hémalies et des leucoeytes chez les Mammiferes.

Myéloeytos granulenx.

Polits myélocyles.

Leucocyles. :

avant d'avoir formé un spermatozoide et pendant la spermatogénése méme, ol un
certain nombre de cellules séminales n'alteignent pas le terme de leur évolution
parfaite.

Le noyau atrophique qui subit l'expulsion en une ou plusieurs fois est
ordinairement un noyau sphérique. Dans certains cas, il présente auparavant
un bourgeonnement dégénératif qui prépare 'expulsion partielle. La fragmentation
intracellulaire du noyau bourgeonnant, avec séparation compléte de ces
bourgeons précédant 1'expulsion, semble assez rare.

L'atrophie complate du noyau par destruction de sa structure et fragmentutmn
totale sans diminution de volume et sans expulsion, n'esl pas le processus
normal de la disparition du noyau. Il s'agit, dans les faits observés, ou
d’altérations, ou de phénomenes exceptionnels. Ce mode de dégénérescence
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nucléaire est un phénoméne pathologique accompagnant la mort de loute la
cellule. ;

La disparition du noyau par destruction en grains n'est pas démontrée,
Les grains mis en évidence par le rouge neultre dans les hémalies, en coloration
dite vitale, sont, pour la plupart, des produils artificiels. Les granulations dites
basophiles des hématies n'ont pas les réactions de restes nucléairves; elles
peuvent exister dans des globules rouges nucléés: leur présence, leur nombre,
leur mode de distribution sont sans rapport avec la destruclion nucléaire. Leur
nature et leur origine nucléaire n'est pas démontrée; elle est peu probable,
On ne peut mettre en évidence des formes de passage vérilables entre le noyau
atrophique et les granulations.

On peut, par contre, démontrer la transformation de la chromatine. On
peut, dans certains objets, mettre en évidence la transformation de la basichro-
matine en oxychromatine, Cette transformation est en général incomplite.
L’expulsion se produit avant la dissolution. Il n'y a pas de distinction & faire &
ce sujet entre les normoblastes et les mégaloblastes, comme P'avait cru Ehrlich,
ni d'une manitre générale entre les hématies de I'embryon et celles de l'adulte,
mais il y a une distinction & faire entre les hématies primordiales et les
hématies secondaires de I'embryon. Dans les hématies primordiales, les
phénomenes de destruction intracellulaire semblent I'emporter sur les phéno-
menes d'expulsion, I'expulsion paraissant au contraire la régle pour les hématies
secondaires.

Il est possible, mais nullement démontré encore, qu'il persiste plus ou
moins longtemps une subslance oxychromatique d’origine nucléaire dans
I'hématie. Les transformations de la chromatine se voient avec la plus grande
netteté dans les noyaux libres ou phagoeytés. Les noyaux atrophiques expulsés
peuvent disparaitre, soit par phagocylose, soit par destruclion in situ. Les
noyaux expulsés sont ainsi détruits et ne reforment pas une nouvelle cellule.

L'hématie des Mammiféres est done, en définitive, une vieille cellule qui a
perdu son noyau : le noyau dégénére et les résidus chromaliques sont expulsés.
Il reste une coque hémoglobique. La disparition du noyau du globule rouge
est un phénoméne de sénilité. Dans la plupart des cellules, le noyau et le
cytoplasme meurent & peu prés en méme lemps. Dans cerfains éléments, le
cyloplasme s'est transformé, et, comme dans la fibre eristallinienne, comme
dans la cellule épidermique cornée, il doit jouer un role trds spécialisé longtemps
encore aprés la morl et apres la disparition du noyau. Dans les globules rouges,
le phénomene est le méme et il a la méme signification.

L'évolution qui vient d'étre décrite peut se voir non seulement dans les
organes hématopoiétiques de I'embryon, mais aussi dans ceux du jeune animal
et de- I'adulte, surtout lorsqu’on provoque une régénéralion du sang. On discule
depuis longtemps pour savoir si les nouveaux globules rouges nucléés résultent
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de la mitose des anciens ou proviennent de la transformalion de cellules
lymphoides. M. Jolly monire que les deux modes de formalion existent. D'une
part, la mitose des véritables cellules hémoglobiques, vue d'abord par Bizzozero,
est facile & metire en évidence; mais, de plus, il existe, comme I’a montré
Malassez, dans la moelle osseuse des jeunes animaux, de gros globules rouges
nucléés, trés pauvres en hémoglobine. Les protohémoblastes de Malassez sont
irdés voisins des mégaloblasies d’Ehrlich. Contrairement i ce qu’a avancé Ehrlich,
les mégaloblastes sont des étapes de I'évolution normale.

La grosse cellule pauvre en hémoglobine n'est qu'un stade intermédiaire.
D'aprds les recherches de M. Jolly, qu'il rapproche des observations de Ranvier,
Neumann, Dominici, Pardi, Sacerdotti et Frattin, Maximoff, il est permis de
penser que des cellules mésenchymateuses, assez voisines des lymphocytes,
sont capables de former des cellules hémoglobiques. Si l'on considére les faits
analogues observés sur les cellules d'origine des leucocyles, on est conduit
i admettre I'existence d'une forme indifférente, commune, la cellule-mére de
1. F. Miiller, assez voisine des lymphocytes, capable de se différencier dans
des directions différenles, et formant ainsi les globules rouges et les globules
blanes. L'idée d'évolution et de différencialion est nécessaire pour comprendre
la valeur des aspecls si divers que présentent les cellules sanguines. Une
cellule d'origine indifférente est capable de domner, & certauins moments de
son ¢évolution, des cellules volumineuses aptes & des multiplications et la
cellule-fille ultime, plus petite, ne se divise plus et subit de profondes
modifications. 11 y a done ainsi, dans I'évolution des cellules sanguines, des
périodes successives d'accroissement, de mulliplication et de maturation.
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CHAPITRE VII

RECHERCHES SUR LA FORME ET LA STRUCTURE DES HEMATIES

Sur la forme des globules rouges. €. R. de la Sociélé de Biologie, % novembre 1904, t. 11, p. 330, —
Sur la forme des globules rouges des Mammiféres. C. R, de la Société de Biologie, 18 mars 1911!5 :
t. LVIII, p. 481. — Quelques remarques & propos de la forme, de la structure et de I
fixation des globules rouges des Mammiféres. Folia hematologica, 1906, t. 11, n® &, p. 183,
— Sur les granulations basophiles des hématies (en collaboration avec M. A. Varuge).
€. R. de la Société de Biologie, 13 avril 1907, p. 368, — Recherches sur la formation des
globules rouges des Mammiféres. Archives d'anatomie microscopigue, juin 1907, t. XI, b
fasc. IT, p. 133, — Les granulutmns basophiles des hématies. Archives des maladies r:fu ceur,
des vaisseaua et du sang, mai 1008, ne §, p. 288. — Sur quelques points de la morphologie
du sang étudids par 'observation de la cu’culanﬂn dans l'aile de la Chauve-souris. Jlmhiuea B
d'anatomie microscopique, juin 1909, t. XI, p. 94,

Depuis plus d’'un demi-si¢ele, on s'accorde & considérer les hémalies des
Mammiféres comme des disques déprimés sur leurs deux faces. Dans ces derniéres
anndes, cette notion a subi des critiques énergiques. Cerlains ont vu les hématies
sphériques; d'autres les ont décrites en forme de calotte, de cupule, de cloche.
Cette maniére de voir a été surlout soutenue par Weidenreich. La compélence |
de cet auteur sur toutes les questions concernant I'histologie du sang et la
valeur de ses travaux empéchaient de laisser passer une assertion si nouvelle
sans chercher & la vérifier ou & I'infirmer. Du reste, cette question, qui au pre-
mier abord peut paraitre de minime importance, se raltache, en réalité, a des
problémes plus élevés : celui de la structure du globule rouge et celui de son mode
de formation. ;

Les observations directes sur le sang frais, les expériences sur 'aclion des '
fixateurs et les discussions sur les effels produits par les solutions salines de
concentration différente étant insuffisantes pour entrainer la conviction, M. Jall]r,.
pour résoudre le probléme, cherche i observer les hématies dans les vaisseaux,
pendant la circulation méme. Du reste, plus on examine les problémes histolo-
giques, plus on se convaine de la nécessité d'étudier les éléments vivants et de
les comparer aux objets fixés; ces observations com paratives sont nécessaires pour
éviter les causes d'erreur produites par les réactifs, Assurément, les réactifs nous
montrent de nombreuses dispositions qui, sans eux, ne seraient pas perceptibles;
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c'est une méthode méme que d'altérer cerlaines parties de la cellule pour
connaitre la structure des autres; mais il faut cependant rechercher les ohjets
d'étude dans lesquels I'observation a l'état de vie pérmet de vérifier, dans une -
certaine mesure, les résultats obtenus. De plus, lorsqu’elle est possible, I'obser-
vation d'un phénoméne vivant doit étre la conclusion désirée de recherches
morphologiques qui nous ont montré séparément des stades physiologiques morts
et fixds. :

L’observation de la circulation du sang au microscope, si facile i réaliser
chez les Vertéhrés & sang froid, est une expérience plus difficile chez les Mammi-
feres. Le mésentere des petils Mammiftres anesthésiés employé par quelques
auteurs est un mauvais objet d'étude avee lequel il existe de nombreuses causes

Fis. 33, — Disposilil de l'expérience pour observer la circulatlion dans laile de la Chauve-souris.
Les cercles ombrés qui se trouvent & deux angles opposés de la lamelle représentent deux
petils poids de cuivre destinés 4 la mainlenir : un poids plus lourd est placé sur Vaile, prés
du corps, pour empécher les vibrations causées par les secousses musculaires de l'aile.

d’erreur. Le mésentére du Chien curarisé, utilisé déja par Weber et Suchard, est
un objet d'étude meilleur. Mais l'aile de la chauve-souris permet de réaliser
I'expérience & l'abri de toute critique. Cet objet a déja été choisi par Bizzozero
pour démontrer dans le sang la préexistence des plaquettes (hématoblastes,
globulins), fait confirmé peu de temps aprés par Laker. Mais ces auteurs n'ont
donné de renseignements que sur les plaquettes.

M. Jolly confirme d’abord les observations de Bizzozero et de Laker qui avaient
été mises en doute par quelques auteurs. On voit dans les vaisseaux, pendant la
circulation, i coté des hématies et des leucocytes, des éléments qui répondent aux
globulins : ce sont de petits corps réfringents, incolores, allongés en forme de
grain de BI, nombreux et groupés. 11s ne présentent jamais, dans les vaisseaux,
une forme étoilée et on n'y constate pas de mouvements amiboides.

JOLLY. "
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La disposition des globules rouges en piles, qui a été autrefois ll'oh:jet do
discussions, a 6té considérée récemment comme un phénoméne artificiel do
aux mauvaises conditions dé l'observation. Pourlant, en 1880, Weber et Suchard
ont montré la préexistence des piles dans les vaisseaux du mésentére du Chien
curarisé, pendant la circulation. :

La disposilion des globules rouges en piles se voit parfaitement pendant la
circulation dans les vaisseaux de l'aile de Ja Chauve-souris. On peut presque dire
que, dans le sang veineux et capillaire, c'est la disposition habituelle des hématies. ;

Fio. 3. — Circulalion du sang dans l'aile de Ja Chauve-souris. Deux groupes de capillaires silués
dans des plans différents. Un de ces capillaires aboulit 4 une veine (V), Les fléches indiquent le
sens du courant sanguin. La cireulalion suit son cours normal el est rapide. Figure synthétique
résumant, d'aprés des croquis, une observation de trois heures consécutives pendant laquelle lg‘-'.
circulation n'a pas été interrompue. (Expérience du 10 janvier 1905.) La figure donne une bonne
idée de la préparalion. Remarquer les longues piles qui existent dans les capillaires, le mode de
cheminement de la pile lorsqu’elle vient frapper sous un angle aign la paroi du vaisseau, le bri-

sement des piles conlre un éperon vasculaire et leur reconslitution peu aprés, la forme discoide
des hématies libres.

Dans les capillaires, les globules forment de longues piles, souvent trés solides;
lorsqu'une de ces longues piles arrive & buter contre la paroi latérale du vaisseau,
par suile d'une courbure de celui-ci, elle affecte alors une marche serpentine
sans se scinder. La pile se brise souvent contre des éperons de bifurcation; le
globules, isolés, ne tardent pas i reformer des piles que le courant sanguin amen
jusque dans les veines, L, les piles sont brisées en courts trongons, qui persistenty
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accolés les uns aux autres, pendant la circulation, pour reformer de longues piles,
si le courant se ralentit. 11 arrive fréquemment que, dans les capillaires, deux
longues piles existent cote & cote.

Dans les piles, les lignes de séparation des hémalies sont des lignes
transversales par rapport & l'axe de la pile. On n'a nullement 'aspect de corps
concaves-convexes emboités les uns dans les autres, mais celui de disques accolés.
Dans les piles courtes et libres, les globules terminaux sont discoides et trds
légerement excavés. Enfin, et ¢’est le fait le plus important, les globules libres vus
de champ apparaissent presque tous avec la forme discoide, et une légire
dépression sur chaque face.

La forme normale des hématies des Mammiferes, la forme d'équilibre, est bien
la forme discoide, suivant la notion classique. Ces éléments, dont la plasticité est
trés grande, peuvent quelquefois se présenter comme des cupules plus ou moins
excavées, dans le sang frais et dans le sang circulant. C'est 1h une allération tres
légere et qui n'est pas définilive : un globule en cupule peut reprendre facilement

— Cf ‘_____-__
@A RN N

i

Fis. 35. — Circulalion dans l'aile de la Chauve-souris. Capillaire examiné & une petite distance
d'un point o les piles se sont brisées sur un éperon vasculaire. La fleche indique le sens du
courant sanguin qui suil son cours normal avee des ralenlissemenls momentanés, Remarquer la
forme discoide des globules rouges libres vus de profil. (Expérience du 25 février 1905.)

'aspect discoide, Cette modification peut en général étre considérée comme
I'ébauche d'un gonflement et on peut en donner I'explicalion suivante :

Des raisons physiologiques, el aussi des faits de structure observés au
microscope, nous permettent d'admettre, & la limite du discoplasma, une
membrane élastique. (Ju'on suppose une hydratation (ou une déshydratation)
méme légere de cetle membrane, mais une hydratation inégale, qui rende la
membrane plus courte sur l'une des faces, et le globule discoide prendra I'aspect
d'une cupule. Il n'y a donc pas entre les deux formes une différence considérable,
et la transformation de l'une dans l'autre peut se faire dans le sang circulant,
bien que ce soit, dans ces conditions, un phénomene exceplionnel.

Quelques auteurs ont soutenu l'existence, dans le sang méme, de globules
rouges de forme sphérique. Cette affirmation repose sur des erreurs d’observation.
Dans les vaisseaux de la Chauve-souris pendant la vie, on ne voit jamais de
globules sphériques. Cet aspect est le résultat d'une altération. Ces gluhules sphé-
riques n'appartiennent pas au sang normal.

Les modifications de forme (souveni passagéres et réversibles) produites au
niveau des hématies par des solutions salines, et qui dans une cerlaine mesure
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peuvent se voir dans le sang méme, ne peuvent s'expliquer qu'en admettupt ;
TYexistence d'une sorte de- membrane limilant 'hématie; el ¢’est la conclusion &
laquelle sont arrivés tous les physiologistes d'apres les lois de I'osmose el les

résullats de 'hémolyse. Nous ne savons cependant & peu prés rien de la structure

du globule rouge. Cerfains auteurs pensent que ¢'est un corps homogene ; d'autres
le représentent comme une vésicule limitée par une membrane renfermant
I'hémoglobine liquide. Un plus grand nombre admeltent que I'hémoglobine est
supportée par une charpente alvéolaire trés réduite, plus serrée i la périphérie,
le stroma. Du stroma, on ne voit, au microscope, lorsque I'hémoglobine a été
dissoute, 'que de trés minces anneaux. Beaucoup d’auteurs ont voulu cependant
retrouver dans les globules rouges un reste de noyau, le nucléoide. Mais ces
nucléoides ne sont que des artéfacts et correspondent & différentes allérations.
TParmi ces altérations, il en est une qui peut donner des renseignements intéres-
sants sur la structure des globules rouges. Elle se voit déja facilement dans le
sang frais du Cobaye et du Lapin et aussi lorsque le sang a été mélangé & une
solution saline isotonique contenant un fixateur, comme par exemple, le sérum
formolé de Marcano. Voici en quoi elle consisle : Le globule se divise en deux
zones : une zone périphérique, relativement étroite, formant une bordure saillante,
et une zone centrale, aplatie, en retrait sur la bordure périphérique. La zone
centrale présente, soit plusieurs pelites granulations brillantes, soit une seule,
~ plus grosse, sorte de bouton ou de papule. Ces corps peuvent persister ou devenir
complétement libres dans le plasma. Quelquefois, la saillie unique, au lieu d'dtre
globuleuse, est légérement allongée, et forme un relief linéaire qui peut couper
transversalement toute la largeur de I'hémalie. Sur les globules présentant cetle
‘altération et qui roulent librement dans la préparation, on peut voir qu'il s'agit
d'un pli transversal, formant une saillie trés accusée et perpendiculaire au plan

du disque. La bordure saillante périphérique subit aussi des modifications : elle

devient inégale, festonnée, et la bordure se transforme en une couronne de petits

grains dont chacun a le méme aspect que la saillie centrale. Ces pelits grains,
centraux ou périphériques, prennent les colorations basiques, mais trés faiblement.

La pelite papule centrale semble, au début de sa formation, encore colorée
par I'hémoglobine. C'est done comme une saillie du globule capable de se pédi-
culiser et de se détacher. En réalité, elle n'est jamais portée par un véritable
pédicule et, quand elle se détache, elle est comme étranglée par un lien élastiqtié.
Cetle altération est due & une hydratation inégale des parlies superficielles
du globule. Elle est comparable aux phénomanes d’étranglement des héma-

ties des Balraciens connus depuis longtemps et dont Meves a donné I'explica-
tion par la découverte d’un appareil ¢lastique placé en bordure du disque. Il est

lz:rol.mble que chez les Mammiféres, le phénomene est dit & une cause analogue, &
1 ?xlsteuoe d une membrane élastique. 11 est permis de penser que cette membrane
est pas parfaitement homogene, que son épaisseur est inégale et qu'elle peut
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permettre ainsi un gonflement partiel de I'hématie. On peut supposer aussi qu'elle
adhére & une charpente du slroma, trés réduit au centre du disque, de sorte qu'au
début d'une hydralation légere, le gonflement se fera plus facilement en ce point.
La membrane, par son élasticité, pourra emprisonner el élrangler les portions
gonflées qui font comme hernie et qui, au début, contiennent encore de I'hémo-
globine.

La connaissance des nucléoides d'hydratation permet d'émetire une opinion
sur la nature des granulations basophiles des hémalies, observées au cours des
anémies spontanées ou expérimentales. C'est probablement une altération voisine
des nucléoides et due également & une hydralalion du stroma ou de la membrane.
Les hématies granuleuses observées par Chauffard et Fiessinger sur des prépara-
tions de sang non fixées correspondent aux globules polychromatophiles. Dégéné-
rescence anémique des hémalies (polychromatophilie), hématies granuleuses
observées sur des préparations non fixées, et granulations basophiles des hématies
ne sont que des aspects ou des degrés différents d'une méme esptee d'altération,
due & une hydratation du stroma ou de la membrane.
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CHAPITRE VIII

RECHERCHES SUR LA REGENERATION DU SANG

Sur la réparation du sang dans un cas d’anémie aigué post-hémorragique. Archives de médecine
expérimentale, juillet 1904, n® &4, p. 499. — Phénoménes histologiques de la réparation
du sang chez les Tritons anémiés par un long jeline. C. R. de la Société de Biologie,
28 décembre 1904, p. 1183. — Sur la division indirecte des protohémoblastes (érythro-
blastes) dans le sang du Triton, C. R. de la Société de Biologie, 48 janvier 1902, p. 68, —
Histologie pathologique du sang, in Manuel d'listologie pathologique, par Cornil et
Ranvier 3¢ édition, Paris, 1902, t. II, p. 478 4 580. — Sur une forme d'anémie infantile (un
cas de chlorose du jeune dge) (en collaboration avec M. J. Havuk)., Archives de médecine
des enfants, novembre 1903, p. 664, — Recherches expérimentales sur la division indirecte
des globules rouges. Arehives d'anatomie microscopigue, mai 1904, t. V1, fasc. &, p. &85,
— Masse totale du sang chez le Rat blanc (en collaboration avec M. J. Stiwi), C. R. de la
Socidté de Biologie, 20 mai 1903, t. LVII, p. 835, — Sur les modifications histologiques du
sang aprés les hémorragies (en collaboration avec M. J. Smimi). C. R. de la Sociélé de
Biologie, 22 juillet 1905, t. LIX, p. 207. — Variations du nombre des globules rouges au
cours du développement. €. R. de [a Société de Biologie, 2% mars 1906, t. LX, p. 564 —
Evolution du diamétre des globules rouges au cours du développement. C. R. de la
Sociétd de Biologie, 27 juillet 1907, t. LXIII, p. 208. — Variations de I'hémoglobine, du
nombre des globules rouges et de la valeur globulaire aux différentes périodes de la vie
chez le Rat blanc. C. R. de la Société de Biologie, 23 janvier 1909, t. LXVI, p. 137.

Pendant les années qu'il a passées dans les hopitaux comme interne et
comme chef de laboratoire dans les services de MM. les professeurs Dieulafoy, Le
Dentu et Quénu, M. Jolly a eu l'occasion d’observer un assez grand nombre de
malades alteints d’anémies diverses. Cette élude I'a amené & donner une clas-
sification des anémies, dans laquelle il s'est inspiré des travaux et de l'ensei-
gnement de son mallre, M. Malassez. Parmi les cas étudiés par M. Jolly,
deux lui ont paru mériter une mention spéciale, parce qu'ils éclairent certaines
questions. Le premier cas se rapporte & I'anémie aigué post-hémorragique. 11
s'agissait d'un homme de trente-huit ans, qui, dans le cours d'une bonne santé
habituelle, est absolument saigné & blanc par des hémorragies gastriques dues
vraisemblablement & un petit uleére et dont le sang ne contenait plus que

650.000 globules rouges par millimdtre cube. M. Jolly étudie ce cas favorable, le

mode de réparation du sang chez ce malade, et montre que le mécanisme en est
calqué sur les faits expérimentaux obtenus chez le Chien par divers auteurs, en
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particulier par Malassez. Le nombre des globules rouges augmente d’abord rapi-
dement, I'hémoglobine augmente lentement, la valeur globulaire baisse ; dans une
deuxidbme phase, le nombre des globules rouges augmente plus lentement,
I'hémoglobine se répare au conlraire plus vite, la valeur globulaire se relave. La
rapidité de la réparation du sang estdone an début plus apparente que réelle, et
'hémoglobine n'augmentant que trés lentement, la quantité d’hémoglobine
contenue dans chaque globule rouge est, pendant une premitre période, de jour
en jour moindre. L'organisme ne peut immédiantemet fabriquer la quantité néces-
saire d’hémoglobine, il la distribue sur un plus grand nombre de globules.
Cette fragmentalion de la substance respiratoire est ainsi un phénoméne heureux,
qui apparait comme l'effort de I'organisme pour réaliser le plus rapidement possible
'équilibre primitif.

Dans cetle observalion, on peut mettre encore en évidence quelques fails
calqués sur ceux quon a obtenus expérimentalement chez 'animal : augmen-
tation durable du diametre moyen des hématies, absence de formes de passage
évidentes entre les granulations libres (les prétendus hématoblastes) et les globules
rouges; enfin, une poussée considérable de globules rouges nucléés, qui a
coineidé avec les premiers efforls réparatenrs de 1'organisme.

La deuxi2me observation d’anémie concerne un enfant de trois ans envoyé au
laboratoire par M. J. Hallé, et qui présentait les symptomes d'une anémie grave
et d’allure inusitée. M. Jolly conslate que le nombre des globulesrouges est normal
chez cet enfant, que I'hémoglobine est, au contraire, en proportion minime;
l'anémie est donc due entitrementa la diminution considérable de la valeur globu-
laire, lésion qui est la caractéristique de la chlorose, comme l'ont montré
J. Duncan et Malassez, L'état du sang, I'évolution de la maladie que M. Jolly a pu
suivre pendant deux ans, le mode de réparation, l'influénce du traitement ferru-
gineux, permettent ici de considérer la maladie comme une chlorose du jeune age.

Depuis la publication de cette observation, des faits semblables, nombreux,
ont été signalés, et I'anémie infantile & type chlorotique est un lype d'anémie qui
fait partie maintenant du cadre nosologique.

Les observations de M. Jolly sur les anémies de 'homme le conduisaient
naturellement a étudier par 'expérimenlation cet état pathologique, et & I'étudier
d’abord chez les animaux qui, pour le sang, représentent un peu le type embryon-
naire des Mammiféres, et dont les éléments sont, en raison de leur taille, un sujet
de choix pour I'histologiste.

On a déji souvent étudié la régénération du sang chez les Batraciens, en la
provoquant par des saignées, mais par des saignées brulales, causes d’erreurs
considérables. M. Jolly suit une aulre voie et cherche a obtenir I'anémie par le
jetne. Il confirme, chez le triton, les faits de survie extraordinaire signalds depuis
longtemps chez les Vertébrés a sang froid privés de nourriture; et obtient par un
jetine complet de plusieurs mois, des animaux profondément anémiés. En nour-
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rissant ensuite ces animaui, on pouvait espérer suivre pas i pas la régénération
sanguine. : PP RIS

M. Jolly montre que chez le Triton anémié par un jetine de quelques mois, et
auquel on redonne de la nourriture, on observe au bout de 10 & 12 jours une
régénération active du sang, qui se manifeste par un grand nombre de mitoses
de globules sanguins, .

‘La régénération du sang se fait donc ici, d'abord par la division indirecte
des globules rouges qu'il contient. Ce fait n’exclut en rien la possibilité d’autres
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Fio. 36, — Courbes du nombre des hématies, de I'hémoglobine et de la valeur globulaive depuisle
jour de la naizsance jusqu'h I'dge de six mois chez le Ral blanc dans le sang périphérique.
Hématies exprimées en millions par millimétre cube; hémoglobine en grammes pour 100 centi-
métres cubes de sang; valeur globulaire en pu grammes,

phénoménes régénérateurs aux dépens d'érythroblastes (cellules lymphoides
méres de globules rouges) ou de cellules fusiformes. T
M. Jolly étudie ensuite les modifications histologiques du sang produites
chez les Mammiféres, par les hémorragies. Il montre, aprés la saignée aseptique
chez le Rat, l'apparition constante de globules rouges nucléés, l'augmentation
de la proportion des leucocytes & noyau polymorphe et enfin l'apparition de
restes nucléaires dans l'intérieur des hémalies, restes nucléaires dont il a fait
voir les relations avec la formation des globules rouges.

On savait, par les recherches de Malassez et de Cohnstein et Zuntz, que chez
I'embryon, le nombre des globules rouges du sang est trés peu élevé, et qu'il
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s'accroit progressivement jusqu'a la naissance. M. Jolly, apres avoir confirmé le
fait, monire de plus que chez cerlaines -espéces, le chiffre définitif n'est pas
acquis i la naissance et que chez les animaux qui, comme le Rat blanc, ont des
globules petits et nombreux, le nombre des hématies par millimetre cube dans
le sang continue & s'aceroitre jusqu’d la maturité sexuelle et méme jusqu'a I'age
adulte. En méme lemps, le diamétre moyen des hématies diminue.

La comparaison des chiflres qui expriment le nombre des hémalies et le
poids d’hémoglobine est forl intéressante; M. Jolly a suivi cette évolution
pendant toute la vie du Rat blanc, du jour de la naissance & l'extréme vieil-
lesse (3 ans). Elle est résumée dans le tableau suivant :

SANG PROFORD i SANG PERIPHERIQUE

Valeur

Hématies Hémoglobine  glehulaire Hématies Hémoglobing gt:]:l?:irm

{erjour . . . - 2.310.900 10,28 b 48 2,950,000 12,21 §1,38
(15 individus) (T} {15) {7}

Jejour . . . 2.481.600 8,83 35,58 3,012,000 10,66 35,39
(6) 3) (6} ()

Sejour ... . . 2.503.700 8,01 30,88 3100, 000 9,06 29,22
(4) (4] () (4)

8¢ jour . . . 2.550.600 7,90 30,97 3. 150,000 0,19 20 26
(8) (11} i {8) (9

f3fjour . ., . 3 790.000 8,53 22 50 5.210,000 9,10 21,461
(2) ] (2] {5)

21e jour . . . &.100.000 8,053 20,80 &, 436,000 0,54 21,73
(3} (7 () (&)

30° jour . . . £.920.000 10, 05 20,42 H.810,000 10,60 19 23
(3) (9) (3) (7}

6 semaines. .  4.885 000 11,83 24,21 B, GO0, OO0 13,79 25,62
2) (6) 2 (6)

2 moig. . . . . B.150.000 12,88 25 » 6,675,000 16,41 21,58
(2 (7} (3 (&)

d mois. . . . 6,160,000 13,900 22 b .500, 000 15,50 18,23
(1) () 13} (4}

6 mois. . . . T7.462.500 133,50 18,090 8,400, 000 15 » 17,85
(2) 12 (1) 2y

b D= 7,525,000 14,15 18,80 8. 860, 000 {7 » 15,00
(1) 1) (1) (4)

3ans ., . . . 7.920,000 14,73 18,62 8,770,000 16, 50 18,81
(1) 2 %) (4)

Plusieurs faits intéressants se dégagent de la lecture de ce lableau et des
courbes qui y sont annexées : Le nombre des globules rouges s'éléve trés lente-
ment pendant la premiére semaine, il augmente ensuite d'une fagon trés rapide
jusqu'a un mois, subit un moment d'arrét, semonte ensuile plus lentement
jusqu'a I'dge de lrois mois, on le chiffre définitif est presque atteint,

La courbe de I'hémoglobine est toute différente. A la naissance, le chiffre de
'hémoglobine est relativement élevé; il baisse ensuite fortement jusqu’'au cin-
quitéme jour, reste stationnaire jusqu'au quinzidme et ne se reléve qu’ensuite.

L'hémoglobine ne s'éléve donc qu’aprés le nombre des globules rouges.

© JOLLY, 12

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 87 sur 145


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=87

= 00 -

Clest la un fait important et d'ordre trés général. Dans tous les cas ot l'on a
examiné avec soin le mode de réparation du sang, soit i la suite des hémor-
ragies sponlanées ou provogquées, soit & la suile de différents états patholog;qum
qui ont été la cause danémw, on a observé le méme fait. Celte fois, il est mis
en dvidence, comme un phénoméne appartenant i Iévnlutmn physiologique,
L'organisme ne pouvant immédiatement élaborer la quanlité d’hémoglobine
nécessaire, il la distribue sur un grand nombre de globules, augmentant ainsi
les surfaces d'échange, et c'est la mulliplication cellulaire qui est le premier'"
acte de la réparation; elle marche plus vite que I'élaboration de la substance
- active, d'oit 'abaissement du poids d’hémoglobine contenu dans chaque globule,
Or, cette multiplication cellulaire peut ttre saisie sur le vif : dans la moelle
osseuse du jeune Rat, 'abondance considérable des mitoses de globules nucléds
est & son maximum du huitiéme au vingtitme jour, exactement au moment de
Paccroissement le plus intense du nombre des globules rouges dans le sang.
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CHAPITRE IX

RECHERCHES SUR L'HYPERGLOBULIE DES ALTITUDES

Examens histologiques du sang au cours d'une ascension en ballon. €. R. de la Société de
Biologie, 30 novembre 4904, p. 1039. — Examens de sang au cours d'une ascension en
ballon (en collaboration avec M. Vietor Hewwmi). €. R. de la Société de Biologie,
23 juillet 1904, t. I, p. 191. — Rapport sur l'ascension scientifique du 7 juin 19035,
L'Aérophile, 1005.

Au moment des recherches de M. Jolly, la question de I'hyperglobulie des
altitudes, si discutée, venait d'enlrer dans une phase nouvelle & la suite de
I'ascension en ballon de Gaule & Zurich. A cette époque, la croyance dans la
réalité de I'byperglobulie des altitudes était assez générale. D'une part, les
conclusions de Viault, assez réservées, avaient été dépassées fortement pas les
observations poslérieures; d'autre part, I'hyperglobulie avait pu &tre reproduite
au laboratoire par diminulion expérimentale de la ension de I'oxygéne ambiant.
Enfin, on avait observé l'augmenltation paralltéle de la teneur en hémoglobine.
Malgré les critiques qu'elle avait subies, I'hyperglobulie des allitudes paraissait
une acquisition trés solide, et on l'altribuait en général & une néoformation,
dont les petites globules en voie de formation de Viault et les microcytes de
nombreux auteurs semblaient donner la preuve.

S'élevant en ballon & une hauteur de 5.300 m., Gaule venait de chercher
saisir sur le fait cette néoformation brusque d’hématies, et il avait observé I'ap-
parition dans le sang de nombreux globules rouges nucléés.

C'est en partie pour vérifier ces assertions que furent organisées & cette
époque, avec le concours de ’Aéro-Club, un certain nombre d’ascensions scienli-
fiques en ballon auxquelles prirent part également L. Lapicque, A. Mayer,
Calugareanu, V. Henri, Bensaude, Reymond, P. Bonnier, Hallion et Tissot. Si
le phénoméne était réel, on espérait le saisir au moment d'une dénivellation si
brusque et si considérable. :

Dans sa premidre ascension, M. Jolly observe chez I'Homme dans le sang
du doigt, & 4.450 métres d'altitude, altitude atteinte en une heure vingt minutes,
une augmentation de 12 p. 100 des globules rouges et une augmentation paralléle
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de I'hémoglobine. Celle augmentation est légdre, sans comparaison avec les
hypergluhulies déja déerites. De plus, elle ne s'accompagne d’auncune autre modi-
fication histologique. Le chiffre des leucocyles reste dans les limites normales,
la proportion des variélés de leucocytes ne se modifie pas avec l'altitude; le
diamétre des hématies ne présente que des modifications rentrant dans les
limites des erreurs possibles; enfin et surlout, il n'existe dans le sang ni poiki-
locytose, ni microcytes, ni augmentalion des granulations libres, ni glubulea_
ronges nucléés. La constitution morphologique du sang n'a donc pas varié
d'une fagon appréciable. Si 'augmentation des hématies a 6Lé réelle, elle a été
légdre, constatée seulement dans le sang périphérique, et les preuves histolo-
giques de la néoformation sanguine, que de nombreux auteurs, en montagne, et
Gaule, en ballon, avaient recueillies, n’existent pas ici.

Dans une deuxiéme ascension, faite avec M. Victor Henri, M. Jolly examine
le sang de Lapins et de Pigeons. Chez le Lapin, le sympathique cervical avait été
sectionné d'un edté. Le sang des deux oreilles et le sang de la carotide furent
examinés comparativement. De méme, chez le Pigeon, furenl examinés le sang
veineux périphérique et le sang artériel profond. Les chillres obtenus montrent
qu'il ne s'est pas produit d’hyperglobulie, qu'il existe des différences trés appré-
ciables chez le Lapin, entre le sang veineux de l'oreille normale et le sang
veineux de l'oreille du coté de la section du sympathique, ce qui confirme les
résultats de Malassez; que le sang artériel est moins riche en globules ronges
que le sang veineux périphérique, ce qui est constant, comme on le sail encore
pﬁr les travaux de Malassez.

Ces résultats tendent & faire penser que les augmentalions d’hématies qui
ont été trouvées dans le sang périphérique, au cours d’ascensions en ballom,
doivent s’expliquer probablement par des répartilions inégales des éléments
sanguins dans le sang périphérique et dans le sang artériel et par des actions
vaso-motrices, plutot que par des néoformations et des afflux de globules de:
organes hémalopoiétiques. <

Sur les préparations de sang, faites pendant I'ascension, puis fixées, colorées
et examinées au laboratoire, il n'a élé possible de déceler la présence d'aucun
globule rouge nucléé chez le lapin. Ce résultat négatif, confirmant les résultats
de la premibre ascension, va encore contre les constatalions de Gaule et contre
l'idée d’une néoformation de cellules sanguines.

Enfin une troisitme et dernidre ascension donne des résultats beaucoup plus
nets, consignés dans le tableau suivant :
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On voit que chez les deux Lapins, il s'est produit une augmentation
d’hémalies fort nette dans le sang périphérique. Cette augmentation s’est produile
brusquement & 2.500-2.800 melres; mais elle n'a pas duré, et au maximum de
Ialtitude atleinte elle avait disparu. Elle n'existait pas dans le sang fémoral.
Elle semble avoir élé en rapport avec l'abaissement subit de la température.
Enfin, pas plus au cours de cette ascension qu'au cours des précédentes, il n'a
¢été possible de constater dans le sang les signes d'une néoformation d'hémalies
et en particulier de globules rouges nucléés.

L’hyperglobulie des ascensions en ballon est donc un phénoméne inconstant.
Elle se produit brusquement. Elle ne dure pas. Elle n’est pas en rapport néces-
saire avec l'altitude. Elle semble n'exister que dans le sang périphérique. Elle
ne s'accompagne d'aucune modification histologique du sang permettant de
penser & une néoformation sanguine. Elle constitue done vraisemblablement un
phénom@ne de répartition globulaire, dit & des actions vaso-motrices produiles
par I'abaissement brusque de la lempérature. Ces conclusions sont d'accord avec
les résultats concomitants de L. Lapicque et André Mayer.
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CHAPITRE X

RECHERCHES SUR LES CELLULES PLASMATIQUES ET LE TISSU CONJONCTIF

Clasmatocytes et mastzellen. C. R. de la Société de Biologie, 23 juin 1900, p. 600. — Karyo-

E kintse des globules blancs dans la lymphe péritonéale du rat. €. R. de la Société de

Biologie, 21 juillet 1900, p. T10. — Sur les plasmazellen du grand épiploon. C. R. de (a

 Socigté de Biologie, 22 décembre 1900, p. 110k. — Cellules plasmatiques, cellules d'Ehrlich

et clasmatocytes. C. R. de [Association des analomistes, 3¢ session, Lyon, 1901, p. 78. —

La structure et le développement du tissu conjonclif, Presse médicale, 7 janvier 1911,

n® 2, p. 9. — Sur la fonction hématopoiétique de la bourse de Fabricius. C. B, de la
Société de Biolagie, 1°F avril 1941, t. LXX, p. 08,

Depuis les découvertes de Recklinghausen et de Cohnheim, on sait que les
leucocytes sont capables de passer du sang des vaisseaux dans le lissu conjonctif
voisin et de voyager b ftravers le tissu conjonctif. Depuis, toules les cellules
rondes qu'on a vues dans le tissu conjonctif, isolées ou en amas, onl été rangées
dans la catégorie des globules blancs. Est-ce avec raison? Déja Ehrlich, parmi
les cellules disparates décrites sous le nom de cellules plasmatiques par son
maitre Waldeyer, avait dislingué des cellules spéciules, granuleuses, dont le
protoplasma avait une affinité énergique pour les colorants basiques, et prenait,
avec les violets de méthyle, une teinte rougeilre métachromatique; ce sont les
cellules qu'il appela « mastzellen » et auxquelles convient le nom de cellules
d’'Ehrlich. En 1890, Ranvier a reconnu I'existence, dans les membranes conjone-
lives des Batraciens et des Mammiferes, de cellules allongées, ramifiées méme
chez les Urodeles, trés distincles des cellules conjonctives, et dont le protoplasma
granuleux prend vivement les violets de méthyle; le corps de la cellule se frag-
mente en grains de grosseur variable, d'oit le nom de clasmatocyles donné par
Ranvier & ces éléments. Enfin, en 1891, Unna a déerit, dans le tissu conjonetif de
la peau de I'Homme, des cellules qu'il appelle « plasmazellen ». Ce sont les
cellules des granulomes ou plasmomes, des tubercules, des lésions syphilitiques.
Quels liens existent entre ces diverses cellules?

Tout d'abord, la cellule plasmatique de Waldeyer comprend des éléments
différents et ne correspond plus & quelque chose de défini; elle ne se rattache que
par un lien historique & la cellule plasmatique de Unna. L'examen du grand
épiploon des Mammiferes permet de montrer & ¢oté les uns des autres les cellules

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 92 sur 145


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=92

— a8 =

plasmatiques de Unna, les cellules d’Ehrlich et les clasmatocytes de Ranvier:
¢e sont trois sortes d'éléments différents. Au coniraire, chez les Batraciens, les
clasmatocytes ont les réactions des maslzellen : ce sont simplement des mast-
zellen de forme spéciale. Les cellules décrites par Ranvier, sous le nom de clas-
malocytes, chezles Mammiféres, ne sont done pas les mémes que celles auxquelles
il a donné le méme nom chez les Batraciens. Ces faits montrés par M. Jolly, ont
61é confirmés par Maximoff. !

Unna avait considéré la cellule plasmatique comme pathologique. Cependant
quelques auteurs avaienl vu des cellules analogues dans les organes hématopoid-
tiques normaux (moelle et rale). M. Jolly montre que la cellule plasmatique existe
i I'état normal, dans le tissu conjonctif des membranes des Mammiféres. Mais,
quelle est sa nature? Unna I'a considérée comme de nature conjonetive; un plus
grand nombre d’auteurs, ceux-la surtout qui ont trouvé des cellules analogues
dans les organes hématopoiétiques, considerent les cellules plasmatiques comme
des leucocytes, et le débat n'est pas tranché. Ge qu'il faut voir, c'est si la cellule
plasmatique est un leucocyte migrateur, si elle est venue d'ailleurs, ou si elle
est née sur place. M. Jolly montre que, dans 1'épiploon, c’est une cellule des
taches laiteuses dont le protoplasma s’est différencié. Or, les cellules dites lympha-
tiques dont 'accumulation forme les taches laiteuses, sont distinctes des leucocyles
migrateurs. Elles semblent nailre sur place, comme les lymphocytes dans les
ganglions; on y observe, en effet, des mitoses; ces phénoménes existent a l'age
adulle. La tache laiteuse a été déja comparée & un ganglion en miniatore. 11
est vraisemblable qu'ailleurs, dans le tissu conjonelit, il existe de semblables
formations, qui sont des restes de mésenchyme.

En étudiant I'évolution de la bourse de Fabricius chez le Poulet, M. Jolly a
eu l'occasion de montrer que le lissu conjonetif intermédiaire aux follicules était,
pendant la seconde moitié de I'incubation, un lieu de formation de leucocyles
granuleux et d’hémalies. On y voit, en effet, des éléments lymphoides & proto-
plasma basophile, & noyan contenant un volumineux nucléole et qui sont sem-
blables aux cellules lymphoides germinatives des organes hématopoiétiques.
Certaines portent quelques granulations acidophiles. Toutes les formes de passage
se voient entre la cellule lymphoide et des cellules granuleuses semblables & celle
de la moelle osseuse; ces derniers éléments se multiplient par mitose et se trans-
forment en leucocytes définitifs.

Le tissu conjonctif de la bourse de Fabricius ne parlicipe pas seulement a la
fabrication des leucocytes granuleux. 1l forme aussi des globules rouges nucléés.
Ces phénoménes peuvent s'observer encore au moment de l'éclosion; mais a
parlir de cette époque du développement, ils s'atténuent rapidement et dispa-
raissent pendant les premiers jours de la vie extra-ovulaire.

La fonction hématopoiélique est donc une fonction du mésenchyme en
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général ; les tissus hémalopoiétiques, localisés dans certains organes, Pal‘tieuliz's'.ﬁ ]
rement chez les Verlébrés supérieurs, peuvent apparaitre diffus pendant Jo
période embryonnaire, de méme qu'ils sont souvent disséminés chez les Vertéhrés
inférienrs adultes. "

Les cellules lymphoides, dans le tissu conjonclit embryonnaire, semblen
pouvoir prendre naissance directement aux dépens de cellules mésenchyma
teuses ramifiées, comme on le voit dans la bourse de Fabricius du Poulet:
tissu conjonelif réticulé qui forme la trame du ganglion lymphatique embryon
naire est formé d'abord uniquement par des cellules mésenchymateuses éloilée

et anasfomosées,

M. Jolly a montré en 1898 que les cellules libres de la lymphe péritonéale
des Bafraciens étaient capables de pousser in vitro des prolongements d'uni
longueur considérable et de prendre l'aspect d'une véritable cellule conjonctive.

11 a montré, en 1900, l'existence constante de cellules libres en karyoki-
nese dans la lymphe péritonéale du Rat. Il a considéré d'abord ces cellules comm
des globules blancs. 11 2 montré plas tard (1904) qu’elles provenaient de I'endothé-
lium péritonéal. Ces observations ont acquis une cerfaine importance depuis qu
les travaux ullérieurs de Maximoff, de Dantschakoff, Weidenreich, Schott ont
montré des fails tendant & nous faire penser que les cellules endothéliales de 'em-

bryon étaient capables de se transformer en cellules sanguines libres, par consé
quent en globules blancs.
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CHAPITRE XI

RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LE MECANISME HISTOLOGIQUE
DE LA CICATRISATION EPIDERMIQUE

Note préliminaire sur la réunion des plaies cutandes chez la Grenouille. Socidté anatomigue,
20 novembre 41895, p. 746. — Sur le mode de cicatrisation des plaies de la membrane
interdigitale de la Grenouille. Société anatomigue, 9 juillet 1807, p. 605. — Sur le mode de

cicatrisation de la membrane interdigitale du Canard, Sociéié anatomigue, 5 novembre 1897,
p. 702. — Sur la cicatrisation épidermique. Société anatomique, 23 décembre 1898, p. 784,

Au moment ot M. Jolly a fait ses recherches, le role de I'épithélium dans la
cicatrisalion des plaies de la cornée avait déja été montré par Arlt et par von
Wyss. Mais ces travaux avaient passé b peu prés inapergus, et on admeltait en
général que la cicatrisation épidermique élait la dernitre & se faire. M. Jolly
montre que chez la Grenouille, si, aprés une section compléte de la peau, on fait
des points de sulures rapprochés, on peut obtenir déji au sixidme jour une
réunion solide sans adhérence au tissu sous-jacent. Sur des coupes perpendi-
culaires a la ligne des sutures, on voit que les deux lambeaux ne sont pas rejoints
au niveau du derme, mais que déja ils sont reliés par un pont d'épiderme. Dans
les points on les deux fragments ont chevauché, on voit I'épiderme pénétrer
entre les deux lambeaux du derme non réunis, en suivant le contour de la saillie
formée par le lambeau supérieur. Vers le vingtiéme jour seulement, on observe
du tissu conjonctif jeune, intercalé entre les deux lambeaux dermiques, dont les
faisceaux serrés et paralltles s'arrétent encore brusquement, comme au premier
Jour, au point oti ils ont été sectionnés.

Ainsi, dans cette réparation, 'épiderme fait tout de suite un pansement
protecteur, en attendant la réparation dermique, beaucoup plus longue a se faire.

Si I'on réséque un fragment de la peau de la Grenouille, au bout d’'un certain
temps la perte de substance est réparée; la mince membrane qui la comble est
simplement formée par une couche épithéliale. Si, au contrairve, on réalise une
petile perte de substance au niveau de la membrane interdigitale, cette perte de
substance ne se répare jamais. Le méme fait se produit au niveau de la membrane
interdigitale du Canard. Clest que ces membranes possédent un épithélium sur
chacune de leurs faces. Rapidement, I'épiderme supérieur et I'épiderme inférieur

J0LLY, 13
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se rejoignent sur les bords de la plaie et empéchent définitivement que le derm
ne répare la perte de substance. Il s'agit d'une sorte de fistule en miniature. Le
fait est di a l'inégale activité réparatrice de I'épiderme et du tissu conjone
dermique et peut servir & expliquer la formation de certaines fistules, On peut
obtenir chez les Poissons et chez les Mammiferes des faits du méme genre. Depu
la premiére note de M. Jolly, M. Ranvier, reprenant les expériences de Arlt et
von Wyss sur la cicatrisation des plaies de la cornée, a démontré que les premiers
phénoménes de la réparation épithéliale étaient dus a I'étalement de l'dplthélmm
etnon i sa prollférutwn.

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 96 sur 145


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=96

CHAPITRE XII
RECHERCHES SUR LES GANGLIONS LYMPHATIQUES

Sur le tissu lymphoide des Oiseaux. €. R. de I'Association des anafomistes, 10° réunion, Marseille,
avril 1908, p. 176. — Sur une disposition spéciale de la structure des ganglions lympha-
tiques chez les Oiseaux. . R. de la Sociélé de Biologie, 27 mars 1909, t. LXVI, p. £00.
— Sur les ganglions lymphatiques des Oiseaux. €. R. de ['Association des anatomistes,
11* réunion, Nancy, avril 1909, p. 119. — Sur le développement des ganglions lympha-
tiques des Mammiféres (en collaboration avec M. A. Cammau). C. R. de la Société de
Biologie, & décembre 1908, t. LXVII, n® 35, p. 640. — Sur le développement des ganglions
lymphatiques du Canard. €. R. de la Société de Biologie, 14 décembre 1909, t. LXVII,
n° 36, p. 68%. — Recherches sur les ganglions lymphatiques des Oiseaux. Archives d'ana-
tomie microscopique, mars 1940, t, XI, fasc, 2, 3, p. 170-200, pl. 7 & 44, et 49 figures dans le
texte. — Les nouvelles recherches sur 'origine et le développement des vaisseaux lym-
phatiques. Presse médicale, 45 juin 1910, n° 48, p. &il.

Au moment ot M. Jolly a commencé ses recherches sur les ganglions
lymphatiques, la structure générale de ces organes était déji connue. Cependant,
nombre de points concernant l'histogénése, la fonction hématopoiétique, la nature
du tissu réticulé, par exemple, étaient I'objet de discussions. De plus, le ganglion
lymphatique des Mammiferes, ayant été & peu prés seul étudié, les histologistes
ne pouvaient donner, pour expliquer la structure et le fonctionnement de ces
organes qu'un schéma fort compliqué. Or, on savait depuis longtemps qu’il exisle,
sur le irajet des lymphatiques de quelques Oiseaux, des renflements que les anciens
anatomistes avaient déja vus au moyen des injections vasculaires. C'est chez les
Oiseaux qu'on voit ainsi apparaitre, pour la premitre fois, des ganglions lympha-
tiques véritables, c'est-a-dire des organes lymphoides situés sur le cours de la
lymphe.

Bien que les Oiseaux soient aujourd'hui considérés avec raison comme un
rameau divergent de l'arbre géndalogique qui aboutit aux Mammiféres, la
présence de rares ganglions chez quelques espéces d'entre eux pouvait avoir un
grand intérét au point de vue de la morphologie comparée : on pouvait espérer
renconlrer des structures plus simples que celles qu'on voit chez les Mammiréres,
et capables d'expliquer I'histogénése et le fonctionnement de ces organes. Clest
ce que nous montrerons en effet.

Au moment ot M. Jolly a publié ses recherches, Vialleton et Fleury avaient
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donné en 1901 le premier examen histologique des ganglions lymphatiques des
Oiseaux. lls avaient démontré la nature ganglionnaire des organes découverls
par Hewson sur le trajet des lymphatiques cervicaux de 1'Oie domestique. Tls
avaient montré que les sinus n'étaient pas cloisonnés. Ee fait avail été confirmé
par Retterer et par Pensa. Mais, d'une part, I'0ie domestique, parce que c'estun
oiscan volumineux et banal, avait é1é & peu prés le seul animal étudié; d'autre
part, les ganglions de la base du cou élaient seuls bien connus, et méme an sujet'
de leur nombre et de leur disposition anatomique, on n’était pas encore fixé.
Enfin, malgré les descriptions histologiques qu'ils en avaient données, les auteurs
cités n’avaient pu trouver dans la structure de ces organes un type permettant de

Fio. 37. — Canard demestique. Ganglion cervieal dans sa siluation la plus fréquente : G, ganglion;
L, lymphatique afférent; VI, veine jugulaire érignée en dedans pour laisser voir le ganglion
qu'elle recouvrail; VC, veine cervicale transverse; Ty, thyroide avec thyroide accessoire
au-dessous d'elle; A, veine axillaire; VT, veine thoracique; AP, artére pulmonaire; Ao, crossg
de l'aorte; TA, trone arlériel innominé droil; C, carolide gauche; T, trachée,

faciliter la manitre de comprendre les ganglions lymphatiques en général.
Vialleton et Fleury avaient observé seulement que les follicules éfaient distribués
suns ordre dans la substance lymphoide; la disposition tubulée des ganglions
des Oiseaux, fondamentale, et démontrée par M. Jolly, leur avait échappé.

Les recherches de I'auteur ont porté sur une trentaine d'especes d'Oiseaux
appartenant & diverses familles. Or, il n'a pu mettre en évidence de ganglions
lymphatiques que chez les Palmipédes lamellirostres. Ils semblent assez répandus
dans cette famille. On les voit chez le Cygne (Cygnus olor L., Chenopis atrala

- Lath.), I'Oie (Anser domesticus), le Canard (Anas domesticus, Anas boschas L.,
Cairina moschata L., Anas acuta L.), la Sarcelle (Anas querquedula L., Anas crecca
'L.), le Tadorne (Casarca tadornoides, Jard et Selby). Ils ne semblent cepen'da.nt‘
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pas constants chez toutes les espéces de Lamellirostres. M. Jolly n'a pu jusqu ici
les mettre en évidence ni sur I'Oie bernache ni sur le Flamant,

Ces ganglions lymphatiques ne sont visibles qu'en deux régions : au niveau
du confluent de la veine jugulaire (ganglions cervicauz ou cervico-thoraciques), de
chaque coté de l'aorte lombaire (ganglions lombaires on lombo-aortiques).

Les ganglions cervicaux sont placés de chaque cdté de la base du cou, sur le
trajet d'un des lymphatiques qui accompagnent la veine jugulaire, & une distance
variable du confluent de cette veine. 1l existe ordinairement un seul ganglion
de chaque coté. Plus rarement, on peut trouver, en outre, un ganglion recevant
les lymphatiques qui accompagnent les vaisseaux axillaires et thoraciques,

Fio. 38, — Canard domesligue. Ganglions cervicaux injeclés avec la lerminaison des deux canaux
thoraciques. VIE, Veine jugulaire gauche érignée en dehors pour montrer le ganglion qu'elle
recouvrait : A, artére axillaire; PB, plexus brachial ; TS, TI, artéres thoraciques.

ganglion qui peut &tre dislinct ou plus ou moins fusionnné avec le précédent.
11 peut exister aussi, comme M. Jolly I'a vu chez le Cygne, un ganglion cervical
sur chacun des deux lymphatiques accompagnant la jugulaire. Des afférents
accessoires, venus de la profondeur du cou et de la région scapulaire, peuvent
aborder le ganglion en différen(s points, mais ils sont rares et peu importants.

L'efférent de chaque ganglion cervical vient s'ouvrir dans le tronc veineux
correspondant, exactement au-dessous de I'abouchement de la veine jugulaire.
Cette ouverture est quelquefois commune avec celle du canal thuraclque qui, dans
certams cas, se jetle dans l'efférent, qui, dans d'autres, montre un orifice dlslmm‘.
ou enfin présente des anastomoses plus ou moins compliquéES avec Pefférent et
avec la veine. L'efférent est le plus souvent divisé par des trainées lymphoides
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longitudinales. Il est quelquefois trés court. La substance lyrn'phoide se prolonge
jusqu'au voisinage de l'ouverture dans la veine, ouverture qui est souvent munie
de valvules.

Les ganglions lombaires sont situés au point de confluence des lymphatiques
accompagnant les artéres crurales, ischiatiques, et sacrée moyenne. Ces vaisseanx
constituent leurs efférents. 1ls sont situés de chaque coté de l'aorte lombaire et
se prolongent en haut par deux efférents qui, réunis aux lymphatiques viscéraux,
constituent la principale origine des deux canaux thoraciques. Des afférents acces-

Fio. 80. — Cygne noir (Chenopis airata ). Présence d'un ganglion fusiforme sur le irajet de
trois lymphatiques cervicaux (GD, GE, GI) : OE, wsophage, ACE, artére longue cesophagienne;
VI, jugulaire; C, carotide: 8, artére et veine scapulaires ou sterno-claviculaires ; A, artére axil-
laire; TS, TI, artéres thoraciques supérieure el inférieure; S¢, vaisseaux sternaux; AP, artére
pulmonaire; TV, lronc veineux; Ty, thyroide; CT, veine cervicale lransverse. :

soires venus des reins en suivant les artdres rénales, et venus de l'intestin ter-
minal par le mésentdre, peuvent aborder les ganglions aux différents points. Les
deux ganglions lombaires sont ordinairement unis l'un & l'autre par des anas-
tomoses.
La structure de ces différents ganglions montre qu'ils doivent étre considérés :
comme une modificalion, comme une transformation lymphoide de la paroi d'un
vaisseau lymphatique. Souvent, celte origine est évidente : I'afférent se continue
avec un large sinus qui occupe le centre du ganglion; ce sinus est ordinairement
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entouré par la substance lymphoide avec ses follicules, la substance spongicuse
avec son réseau de cordons et de sinus étant située & la périphérie. Ce sinus cen-
tral, continuation de I'afférent, communique avec les sinus de la substance spon-

Fis. 40. — Cygnus olor of. Ganglions lombaires injectés par des lymphatiques mésentériques :
LM. — VC, veine cave bifurquée en deux veines iliaques; E, E, érignes écartant les bords internes
des reins, les veines iliagues el hypogaslriques pour montrer les ganglions lombaires;
R, R, rein; SM, artére sacrée moyenne, sectionnée et atlirée en dehors pour montrer, en plus du
lymphatique qui suit sa face ventrale, l'existence de deux lymphatiques LS, qui I'accompagnent
en arrigre et quion voit aboulir aux ganglions lombaires; M, veine mésentérico-coceygienne ;
H, H, veines hypogastriques; C, veine coceygienne; U, U, uretéres; A, aorte.

gieuse par des sinus intermédiaires qui traversent la substance lymphoide. Le
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sinus central se continue rarement avec l'efférent, disposition simple qui ne se
voit gudre qu'a I'étal embryonnaire. En général, vers la partie inférieure des gan-
glions, le sinus central se divise en plusieurs sinus qui vont se jeter dans ceux de

Fis. §1, — Canard musqué (Cairine moschala o). Ganglion cervical donl les voies lymphaliques onl
éLé injectées de blen de Prusse par lafférent. Coupes transversales successives parlant de l'aflé-
rent. La disposition du ganglion correspond exactement au diagramme 2 de la figure 84, Par
suite du changement de direclion de Uextrémité inférieure du ganglion, I'efférent se lrouve coupé
i peu prés exaclement suivant son axe.

1 2 3 %

Fie. §2. — Diagramme_:— destinés & montrer la structure d'un ganglion d'Oiseau {ganglion cervical
pris pour Lype) et b I‘um:, comprendre leg modifications gque peul subir la disposilion fondamen-
tale représentée en 1. L'aflérent est en haut de chaque figure, 'efférent en bas,

la substance spongieuse. Celle-ci constitue, comme chez les Mammiféres, la prin-
cipale origine de I'efférent,

La disposition qui vient d'¢tre décrite est inverse de celle du ganglion lym-
phatique type des Mammiféres. Le sinus cenlral correspond au sinus marginal
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des Mammifeéres; il est, comme lui, en rapport avec I'afférent. La substance lym-
- phoide centrale correspond & la substance corticale des Mammiféres: la substance

Fis. 43. — Canard domestigue. Lymphalique cervical juste au-dessus d'un ganglion; coupe passanl
par 'axe du vaisseau et montrant sa paroi musculaire interrompue en différents points par du
tissu lymphoide contenant des follicules. i

Fic. &. — Canard sauvage (Anas borchas ). Ganglion cervical coupé trangversalement. Sinus prin-
cipal, continuation de 'afférent, entouré de la substance lymphoide avec ses follicules; plus en
dehors, la substance spongicuse, :

Fio. 45. — Cygnus olor . Ganglion cervieal. Coupe lransversale A la partie supérieure. Sinus
central, continualion de lafférent; substance lymphoide avec un follicule; plus en dehors,
substance spongicuse avec son réseau de larges sinus non cloisonnés.

spongieuse périphérique -::_urrespund.& la substance médullaire des Mammiftres

J0LLY. 14
b
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ol elle se trouve, comme elle, en rapport avec I'efférent. 11 résulte de cette struc-
ture que, chez les Oiseaux, le filtre lymphatique est moins complet que chez le

Mammitéres. i ; e
" Les faits précédents montrant la disposition tubulée, simple, des ganglions

Fig. 46, — Canard musqué (Cairina moeschate o). Ganglion cervical seclionné suivanl son a
Extrémité supérieure de l'organe. L'afférent se continue & plein canal avee un gros sinus centr,

des Oiseaux, se retrouvent dans les ganglions lombaires: mais comme ceux-
correspondent & la confluence de cing groupes de vaisseaux lymphatiques afférents,
I'organe semble en apparence plus compliqué. 11 est facile de montrer cependan :
que ces ganglions peuvent &tre considérés comme le résultat de la juxtap
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sition et de la fusion de ganglions tubulés développés sur chaque afférent.

La structure décrite ne se reconnait pas toujours au premier abord dans
les ganglions des Oiseaux. On observe des variantes qui s'éloignent plus ou moins
du type fondamental. Dans cerlains cas, le sinus central disparait en plusieurs
points, et les follicules sont distribués irrégulidrement dans la substance spon-

Fia. 47. Fic. 48,

Fio. §1. — Oie domestique, Ganglion cervical; portion supérieure avec l'aférent. La coupe, faile sui-
vanl l'axe de l'organe, passe par la lumiére de I'afférent qui se continue avee le sinus central.

Fio. 48. — Sarcelle (Anas querquedula o). Ganglion cervical coupé entitrement suivant son axe.
La coupe passe par la lumigre de l'afférent et de I'efférent et montre en différents points des

vesliges du sinus central, cavité du lymphatique qui a formé le ganglion. La substance lym-
phoide se condense surtout vers l'axe de l'organe,

gieuse; dans d’autres cas, le sinus central existe bien, mais petit et ne dépassant
pas le calibre du lymphatique originel.

La signification des ganglions des Oiseaux, apparaissant comme une simple
transformation lymphoide de la paroi d'un vaisseau lymphatique, se reconnait bien
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quand on examine, sur des coupes axiales, le passage de aftérent dans le ganglion,
On peut observer les cellules lymphoides infiltrant et dissociant progressive-
ment lés tuniques du vaisseau, et on peul constaler la prése:sn;:e.de follicules, dang
la paroi de lafférent méme, au-dessus du ganglion. Ainsi s'explique qu'on
retrouve des faisceaux de fibres musculaires lisses dans le ganglion; ces fibres
lisses représentent les restes de la tunique musculaire du vaisseau originel. 5
Les tissus ot les cellules qui composent les ga{:lglions des Oiscaux ne different
gudre de ce qu'ils sont chez les Mammiféres. Le lissu réticulé est moins bien
développé que chez les Mammiféres. Les follicules présentent, comme ceux des
Mammiféres, des centres germinatifs avec des mitoses. La cellule germinative dont
proviennent les lymphocytes est une grosse cellule & protoplasme busophile et a

Fio. 49. ; Fia. 50.

Fio. 48, — Cairina moschala J'. Ganglions lombaires dont les voies lymphaliques ont éé injeclées
par la piqare de la membrane interdigilale. Un des ganglions coupé transversalement. On voil,
au centre, une vaste cavilé remplie de blen de Prusse, communiquant par des sinus inlermé-

diaires avec les sinus de la substance spongieuse.La subslance lymphoide avee ses follicules
est placée en bordure de la cavité centrale. 5

Fio. 50. — Un des ganglions lombaires, accolé & l'aorte el coupé Lransversalement. Magse lymphoide

située au milieu de la substance spongieuse. Sinus central de la masse lymphoide. Les artéres
sont injectées. ;

gros noyau présentant une ou plusieurs nucléoles. 11 n'est pas rare de trouver dans
ces ganglions des cellules dosinophiles. .

- Les sinus, non cloisonnés, sont souvent remplis de sang. Pour expliquer la
présence du sang dans les voies lymphatiques des ganglions, diverses explica-
lions ont déj été données : passage du sang du cou sectionné dans les lympha-
tiques ouverls de la plaie, reflux du sang des veines par I'efférent, formation
des globules rouges dans les ganglions, communication du résean sanguin avee
les sinus lymphatiques dans l'intérieur de l'organe.

- En réalité, il n'est pas difficile de montrer que la vraie cause de la pr;isizni::& .1
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du sang dans les sinus est le reflux du sang veineux dans le ganglion par
I'efférent.

Cependant, une derniére hypothése devait étre examinée, On sait que chez
certains Mammiftres, on trouve souvent des ganglions colorés en rouge, parti-
calitrement dans la cavité abdominale. Dans ces ganglions, les sinus sont
remplis de sang. Ces ganglions ont été décrits comme des glandes hémolym-
phatiques, organes particuliers, distincts des ganglions lymphatiques et qui
seraient caractérisés par ce fait que, dans Vintérieur de la glande, les vaisseaux
sanguins communiqueraient avec les sinus lymphaliques, d'olt la réplétion
habituelle des sinus par le sang.

La queslion se pose donc de savoir si les ganglions lymphatiques décrils
chez les Oiseaux ne seraient pas des glandes hémolymphatiques analogues i
celles qui ont été Irouvées chez les Mammiféres, d'autant plus que certains
auteurs prélendent avoir rencontré des glandes hémolymphatiques chez des’
Oiseaux. En effet, Vincent et Harrison décrivent chez la Poule et la Dinde, des
petites glandes hémolymphatiques situées & la face poslérieure du slernum.
Leur description est trés succincte et ils ne donnent pas de figure. De plus,
parlant de I'Oie et du Canard, ils disent que la recherche des glandes hémolym-
phatiques fut négalive el ne signalent méme pas l'existence des ganglions
lymphatiques, déja connus pourtant, bien développés dans ces espéces et
relativement faciles & retrouver. Chez la Poule et la Dinde, M. Jolly n'a pu, du
reste, observer jusqu'ici, ni les glandules hémolymphaliques signalées par
Vincent et Harrison, ni ancun ganglion lymphatique.

M. Jolly montre qu’on peut obtenir de bonnes injections vasculaires des
ganglions lymphatiques du Canard dans lesquels le réseau sanguin est parfaile-
ment rempli, la masse & injection n'étant nullement passée dans les sinus. Le
systeme vasculaire sanguin de l'organe ne s'ouvre donc pas dans les sinus
lymphatiques. L'indépendance de la circulation sanguine, la formation du
ganglion sur le trajet d'un lymphatique, la présence de nombreux centres
germinatifs permettent donc de dire que les ganglions des Oiseaux sont de
vrais ganglions lymphatiques. Cette conclusion ne préjuge nullement, du
reste, soit de la nature vérilable des glandes hémolymphatiques des Mammiféres,
soit de l'exislence possible de glandes hémolymphaliques véritables chez les
Oiseaux. '

Les sinus contiennent en grand nombre, en plus des lymphocytes et du
~sang, de grosses cellules spéciales, distinctes des cellules germinatives et des
lymphocytes et qui sont peut-etre des cellules endothéliales desquamdées et
devenues libres. Elles présentent quelquefois des mitoses. Les sinus sont revétus
d'un endothélium qui semble continu.

La premitre ébauche des ganglions des Oiseaux, dont M. Jolly a suivi le
développement chez le Canard, est constituée par une cavité lymphalique repré-

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 107 sur 145


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x096x02&p=107

— 110 —

sentant de chaque coté du cou, la lerminaison d'un lymphatique cervical. A la
région lombaire, cette ébauche est figurée par deux larges lymphatiques ayi
sacs lymphatiques, souvent anastomosés, et ol viennent confluer les lymph
tiques du bassin, du membre inféricur et quelques lymphaliques viscéraux
venus des reins et du mésentére. Progressivement, les cavités subissent un
cloisonnement d & des bourgeons mésenchymateux qui refoulent I'endothé-
lium et pméminaﬁt dans la lumidre vasculaire. Ce processus de cloisonnemen

Fia. 1. — Embryon de Canard du 18¢ jour. Lymphatique cervical coupé transversalement en différen
points de haut en bas. Ebauche du ganglion. Bourgeons mésenchymateux refoulant I'endothéli
du vaisseau et cloisonnant sa cavilé.

primitif. Le développement des ganglions lymphatiques se fait donc essentielle-
ment par le cloisonnement progressif de la lumitre d'un lymphatique en u
point de son parcours, : : :

Ce mode de développement differe de celui des ganglions lypes des
Mammiféres que l'auteur a étudié chez le Mouton. Iei, la premitre ébauch
de l'organe est formée por un groupe de vaisseaux lymphatiques & direction
4 peu prés paralléle et s'anastomosant. Le tissu conjonclif situé entre ces
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vaisseaux s'accroit et refoule & la périphérie les lymphatiques qui forment
ainsi I'ébauche du sinus marginal. Ce nodule primitif est constitué par des
cellules étoilées anastomosées agencées en une trame plus serrde que dans
le tissu conjonclif voisin; elles forment le réticulum primitif qui est ainsi
purement cellulaire; les fibrilles apparaissent tardivement. Le troisitme slade
est formé par la pénétration des vaisseaux sanguins et le début de l'infiltration
lymphoide. A ce moment, le courant de la lymphe enveloppe complétement le
nodule primitif qui n'est encore nullement pénétré par des sinus. Cette péné-
tration se fait plus lard et elle part d'abord du sinus marginal contre lequel
s'accumulent les lymphocytes. Cetle couche corticale lymphoide, traversée par
des sinus, représente l'ébauche commune de la substance corticale et de la
substance médullaire.

La substance lymphoide du ganglion du Mouton contient & certains stades de

Fio. 52, — Embryon du Camard du 22 jour.CGoupe lransversale d'un ganghon cervical. Sinus central
représentant la lumigre du lymphatique primitif; il contient des globules rouges. Sinus de la
substance spongieuse encore peu développés.

son développement embryonnaire des mégacaryocytes et des cellules éosinophiles
a gros moyau ovalaire, analogues a celles de la moelle osseuse, avec de rares
mitoses; mais ces éléments ne se voient que pendant une période limitée du
développement et sont peu nombreux. A aucun stade, on n'observe l'indice
certain de la formation de globules rouges, admise par quelques auteurs dans les
ganglions embryonnaires ¢t méme dans les ganglions de l'adulte. Chez les
Mammiféres comme chez les Oiseaux, les cellules lymphoides qui infiltrent secon-
dairement I'ébauche primilive du ganglion apparaissent comme dérivées de
cellules mésenchymateuses modifiées sur p]atse, particulitrement & la périphérie
des vaisseaux sanguins.

La description précédente montre la différence qui existe enlre le dévelop-
pement des ganglions lymphatiques chez les Mammiféres et les Oiseaux. Chez le
Canard comme chez le Mouton, le ganglion lymphatique ramené a sa plus simple
expression peut étre considéré comme le résultat de l'intricalion d'un bourgeon
lymphalique el d'un bourgeon mésenchymateux. Mais, tandis que chez le Canard,
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le vaisseau lymphatique originel est unique et se trouve progressivemen
cloisonné par des bourgeons mésenchymateux qui le péndtrent, dans le ganglion
du Mouton, les lymphatiques originels sont multiples; le bourgeon mésenchy-
maleux se développe entre eux et les repousse a la périphérie. ;
Le ganglion des Mammiftres est ainsi un organe plus complexe et _plug

différencié. _ T
~ La masse du gnnglmn, chez les Mammiféres, se développe dans I mbervallq
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Fio. 58, — Schémas deslinés & monlrer la dilférence qui existe enlre le développement d'un ganglion
d'Oisean [0) et celui d'un ganglion de Mammifére (M). En O, bourgeons mésenchymatenx
et vagculaires mulliples refoulant la paroi d'un lymphatique, donl ils vont cloisonner la cavilé;
en M, bourgeon mésenchymateux et vasculaire unique refoulant des vaisseaux lymphatiques qui oo
formeront le sinus marginal ou nappe lymphatique périphérique du ganglion, o

des lymphatiques du plexus, tandis que le ganglion, chez I'Oiseau, se forme surtout :
par le cloisonnement d'une cavité lymphalique primitive. Dans le ganglion de 'em-

M 0

Fig. 58. — Schémas deslinés & montrer la différence entre les voies lymphaliques d'un gaug]lon
de mammifére (M) et d'un ganglion d'oiseau (0).

bryon de Mammifére, le courant lymphatique enveloppe le nodule lymphoide
primitif; dans le ganglion embryonnaire de I'Oiseau, le courant lymphatique passe
au milieu du tissu lymphoide. De plus, la pénétration du ganglion par des

vaisseaux sanguins en un point unique situé au voisinage des efférents détermine
la disposition réniforme du ganglion des Mammiferes.

Les faits précédents montrent que, & aucun moment de son dévalopp&m&ﬂfi
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le ganglion du Mouton ne rappelle la structure du ganglion des Lamellirostres.
1l est donc difficile de comparer, avec Vialleton et Fleury, le ganglion des oiseaux
& un ganglion d’embryon de Mammifére, & un ganglion de Mammifére inachevé.

Ainsi, le ganglion lymphatique tubulé des Lamellirostres est un organe simple
qui facilite I'intelligence de la structure des ganglions lymphatiques en général,
puisqu'il apparait comme une simple modification de la paroi du lymphatique
sur lequel il prend naissance.

Les ganglions apparus chez quelques rares espbces d'Oiseaux prennent
naissance en des régions fixes que de récentes recherches, surtout dues & Sabin,
nous montrent, chezles Mammiféres, comme étant le point de départ de bourgeons
veineux destinés & constituer le systéme lymphalique, et on se forment les premiers
ganglions apercus chez l'embryon des Mammitéres. Les faits observés sur les
ganglions des Oiseaux semblent venir & I'appui de la théorie de Ranvier, qui voit

dans le systéme lymphatique le résultat de la croissance centrifuge de bourgeons
veineux.

JOLLY, 15
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CHAPITRE XIll

RECHERCHES SUR L'HISTOGENESE ET LA STRUCTURE DE LA RATE

Sur le tissu lymphoide des Oiseaux. C. R. de I'Association des Anatomistes, 10° réunion, Marseille,
avril 1908, p. 176. — Sur quelques points de I'histogéndse de la rate (en collaboration
avec M. H. Rosserro). C. R. de la Société de Biologie, 9 janvier 1009, t. LVI, p. 0. — Sur
les cellules pariétales des sinus veineux de la rate (en collaboration avec M. P. CuevaLLIER).
C. R. de la Société de Biologie, 27 novembre 1909, t. LXVII, p. 585, — Sur la fonction
hématopoiétique de la rate pendant la période embryonnaire chez les Oiseaux. C. R. de
la Société de Biologie, 25 février 1911, t. LXX, p. 259, — Sur la structure des sinus veineux
de la rate (en collaboration avec M. P. Cuevaruier). C. R. de la Société de Biologie,
25 février 1044, t. LXX, p. 262. — Sur les terminaisons artérielles de la rate. C. R. de la
Société de Biologie, & novembre 1911, t. LXXI, p, 377,

On sait que chez les Vertébrés, la structure des tissus hémalopoiétiques est
différente suivant I'organe considéré et que la rate, les ganglions lymphatiques,
la moelle osseuse ne renferment pas exactement les mémes éléments anatomiques.
L’abondance des leucocytes granuleux dans la moelle osseuse des Mammiferes,
leur rareté dans les ganglions et la rate, a porté depuis longtemps Ehrlich a
admettre que certaines variétés de leucocytes naissaient dans les ganglions et la
rate (les lymphocytes), tandis que d'autres (les leucocytes granuleux) avaient
comme origine la moelle osseuse. Depuis, un certain nombre de faits, en
particulier ceux qui ont été vus dans les leucémies de I'homme, ceux qui ont élé
montrés ensuile par Morel et Soulié dans la rate normale des Insectivores, par
Dominici dans la rate des Lapins saignés et infectés ont permis de penser que cette
division était trop absolue et que soit chez certaines espces, soit au cours d’élats
pathologiques, les leucocytes granuleux pouvaient naitre dans la rate. Certains
auteurs voient daus ce phénomene la réapparition d'une fonction embryonnaire,
tandis que d'autres pensent que ces cellules viennent de la moelle osseuse et sont
apportées par le sang des vaisseaux. Pour élucider la question, il importait de
savoir si réellement, aux stades les plus jeunes de son développement, la strue-
ture de la rate se rapproche de celle de la moelle osscuse.

- Chez les embryons de Rat blane de 16 millimatres, le tissu de la rate est encore
uniforme; il est formé de cellules semblables, sans différenciation. Chez les
embryons de 22 millimetres, une différenciation cellulaire apparail : présence de
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mastzellen, de rares mégacaryocyles, et surtout de grosses cellules lymphoides &
noyau porteur d'un gros nucléole, & protoplasma basophile (cellules lymphoides
germinatives), qui augmentent de nombre aux stades suivants. Entre le stade de
30 millimetres et le stade de 38 millimétres, ce dernier correspondant & I'époque
de la naissance, commencent & apparaitre les agglomérations cellulaires périarté-
rielles qui constitnent les corpuscules de Malpighi. En méme temps, le tissu de
la pulpe contient de nombreux mégacaryocytes et globules rouges nucléés.

Au huitidme jour aprés la naissance, les corpuscules de Malpighi sont déja
bien formds. C'est & ce stade qu'on voit apparaitre des granulations éosinophiles
dans le protoplasma de grosses cellules lymphoides. Celte formation continue
pendant le premier mois, s'atténue 4 I'dge d'un mois, et a disparu & I'ige de deux
mois. A ce slade, la rate semble avoir atteint & peu prés sa siructure définitive.

Le tissu splénique est done capable, chez le Rat blanc, pendant une période
limitée de son développement (le premier mois de la vie extra-utérine), de former,
en petit nombre, des cellules analogues aux myélocytes granuleux. Or, justement,
chez le méme animal, les leucoeyles granuleux sont encore peu nombreux dans la
moelle osseuse, qui n'atteint sa composition définitive que vers 'ige de deux mois.

Les faits précédents permettent donc de conclure qu'il existe une parenté
entre le tissu splénique et le tissn médullaire. Le tissu splénique semble intermé-
diaire & celui des ganglions et & celui de la moelle; il précede, dans son dévelop-
pement et dans son réle hématopoiélique, le tissu médullaire; mais, & aucun
moment, la fabrication des cellules granuleuses, dans la rate, n'est comparable,
comme importance, au développement qu’elle atteint dans la moelle osseuse
complétement formée.

M. Jolly a montré des faits semblables au cours de I'histogénise de la rate
chez les Oiseaux, La rate de I'embryon du Poulet, formée au cinquidme jour
dans le mésentere dorsal aux dépens des cellules mésenchymateuses, apparait,
au huititme jour, formée d'un tissu homogéne troué de vaisseaux veineux. La
premiére différenciation qu'on apercoit dans ce tissu apparait au dixiéme jour de
l'incubation. Un certain nombre de cellules spléniques se transforment en
éléments lymphoides volumineux, arrondis, & protoplasma basophile, & noyau
vésiculeux, contenant un gros nucléole central (cellules lymphoides germinatives).
Ces cellules se forment surtout au voisinage des veines, au contact du sang;
on en voit dans la lumiére des vaisseaux. A ce moment, du reste, et pendant les
stades qui suivent, la paroi des veines est & peine différencide.

Au douzidme jour, la formation de ces cellules lymphoides spéciales est plus
marquée. Elles se multiplient activement par mitose; elles sont les cellules-
méres de leucocytes plus différenciés. Elles ne sont, du reste, pas spéciales a la
rate, mais on les trouve & ce stade, et plus tard, en différents points du tissu
conjonetif otr elles ont méme aspect et mémes propriétés.

A partir du douzidme jour, on voit apparaitre, dans le protoplasma de beau-
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coup de ces cellules, d’abondantes granulalions €osinophiles. Ce phénomene
acquiert, vers le seizitme ou dix-seplitme jour, une intensité si considérable que
le tissu de la rate ressemble alors a celui de la- moelle osseuse complélement
différenciée.

~ La preuve de la formation sur place de ces éléments est donnée par un certain
nombre de faits qui ne sont susceptibles de souffrir aucune autre interprétation :
1° L'exislence de tous les stades de passage entre les cellules lymphoides et les
cellules granuleuses & noyau vésiculeux, en particulier I'existence de cellules
lymphoides contenant seulement quelques granulations; 2° les caractéres mor-
phologiques du noyau de ces cellules spléniques granuleuses, bien différents du
noyau polymorphe des leucocytes granuleux du sang; 3° la présence de nom-
breuses mitoses dans ces cellules; &° 'existence de tous les stades intermédiaires
entre les splénocytes granuleux et des leucocytes acidophiles & noyau polymorphe
semblables & ceux du sang.

Au huitigme jour aprés I'éclosion, le role de la rate dans la formation des
leucocytes granuleux semble terminé. A ce moment, la moelle osseuse a pris
un développement considérable et suffit & cetle tache.

La formation des globules rouges se voil aussi avec facilité dans la rate de
I'embryon du Poulet. A peine commencée au douzitme jour, elle est & son
maximum au quatorzidme ou quinziéme jour. Elle se manifeste par la présence
de formes embryonnaires d'hématies, arrondies, contenant peu d’hémoglobine,
qui présentent des phénomenes de mitose en nombre souvent considérable. Ces
éléments semblent se former directement aux dépens des cellules lymphoides
germinatives et présentent tous les stades intermédiaires jusqu'a I'hématie ova-
laire complétement différenciée.

M. Jolly a observé de méme, chez I'embryon du Canard, du dix-septitme aun
vingt-cinquiéme jour de I'incubation, la formation de leucocytes granuleux; mais,
bien que fort nette, elle est moins accentuée que chez le Poulet. Dans la rate du
Canard du huitidme jour aprés I'éclosion, ces phénomenes sont presque lerminds.

Chez les Oiseaux, comme chez les Mammiferes, la rate est donc, pendant
une période limitée du développement, un lieu de formation de globules rouges
et de leucocyles granuleux, comme la moelle osseuse. '

Structure des sinus veineux de la rate.

Comment les cellules formées dans la rate peuvent-elles arriver dans la
circulation générale? On n'en sait rien. :

On discute encore pour savoir si le systtme vasculaire de la rate est comple-
tement fermé, ou s'il communique librement avec la pulpe. Les résultats des
‘injections n'ont pas encore réussi a élucider le probldme; ils doivent toutefois
servir de point de départ aux recherches ultérieures. Ils montrent que dans les
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injections artérielles, les fuites se produisent & la périphérie de la gaine lymphoide
et du corpuscule, ainsi, & la limite du réseau artériel et du réseau veineux; que
I'injection des artéres par les veines esl presque impossible et qu'enfin, dans le
réseau des sinus veineux, méme bien injecté, la ligne qui limite la paroi du sinus
n'est pas une ligne nelte, comme on le constate pour les capillaires artériels.
La paroi des sinus veineux est-elle trouée, percée de stomates ou revétue

F'ro. B8, Fio. 57,

Fra. 5. — Rale de Cobaye. Coupe transverzale d'un ginus veineux, Plaque basale des fibres-cellules
endothéliales dont I'ensemble forme une membrane disconlinue.

Fie. 56. — Rate de Cobaye. Coupe transversale d'un sinus. Un point de la paroi montrant un
leucoeyte qui pénétre dans la lumitre du sinus en écartant deux fibres-cellules endothéliales.

Fio. 57. — Rate de cobaye. Coupe longitudinale de laparoi d'un sinus montrant les fibres cellules en-
dothéliales avee leur plaque baszale.

d'une membrane continue, comme I'admettent von Ebner et Schumacher ? C'est ce
qu'on discute. En dehors de la membrane de von Ebner sont les fibres circulaires
décrites par Henle sur la nature desquelles on ne s'entend pas. Enfin, en dedans,
sont des cellules trés longues, allongées suivant l'axe du vaisseau, qu'on s'accorde
& considérer comme représentant les cellules endothéliales vasculaires. Ces
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cellules sont les éléments les plus caractéristiques et les mieux connus de
paroi; mais la maniére dont elles sont disposées et maintenues, est en discussion.

Fra. 58. Fio. 59.

Fio. 58, — Rate d'Homme. Dissociation dans I'alcool au tiers. Groupe de fibres-cellules endothéliales
des sinus veineux. La face interne des cellules est tournée du colé de I'observateur. .
Fig. 59, — Méme préparation. Deux cellules isolées, vues de profil el montrant la plaque basale. o

Isolées par dissociation, ces cellules apparaissent comme des éléments lréa"":
allongés, présentant 4 la parlie moyenne un gros noyau ovalaire et saillant. Mais

Fie, 60. — Rate d'Homme. Coupe transversale d'un sinus; F, fibre circulaire; C, ﬂhra—mlluﬁ!fi :

endothéliale coupée au niveau du noyau et montrant la plaque basale colorée électivement.

le protoplasma de la fibre-cellule n'est pas homogene, comme on Iavait ﬂﬂh

e

jusquici. Il présente au niveau du bord externe ou adhérent une bande diﬂ’&-“f—l
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renciée, homogene et réfringente. Cette sorte de strie bordante, semelle ou plagque
basale, peut &tre colorée sur les cellules dissociées. Elle peut étre mise en évidence
sur les coupes de la rate du Cobaye, du Lapin, de I'Homme, du Rat, apras fixation
par le liquide de Flemming et coloration par le violet de genliane, 'héma-
toxyline au fer, la méthode de Benda, la méthode d’Altmann, etc. Sur les coupes
transversales d'un sinus, elle forme, & la base des fibres-cellules, une ligne brisée

Fia. 'E!_. — Rate d’'Homme. Coupe tangentielle d’un sinus montrant la constitution de la parei du
vaisseau, la face extérienre tournée du colé de Vobservateur; F, F, fibres circulaires, en conti-
nuité avec les fibres du réticulum R,; C, fibres-cellules endothéliales avec la plague basale
colorée d'une maniére plus intense. H, hématies,

dont chaque trait correspond a une cellule. Cette ligne brisée correspond vraisem-
blablement & la membrane décrite par von Ebner et par Schumacher.

Les libres circulaires de Henle sur lesquelles s'appuient les fibres-cellules
n'ont pas les réactions du fissu élastique ; on ne peut les considérer comme des
fibres élastiques ; leurs réactions sont intermédiaires a celles de la strie bordante
ou plaque basale et & celles des fibres du réticulum. Par certaines méthodes on
peut les colorer en une teinte différente de celle de la plaque basale. Par l'acide
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osmique aprds l'aclion de 1'émélique on peut les colorer électivement en nmr,
alm.-s que le tissu élastique reste incolore.

* Les sinus veineux, tout au moins, dans les objets étudids, et avecles methodes

connues, ne présentent donc pas de membrane continue. La membrane déerite
par von Ebner n'est pas une membrane et correspond & un organe parliculier de
la fibre-cellule endothéliale. Les cellules endothéliales s’appliquent directement
sur les fibres-circulaires de Henle, elles-mémes en relation étroite avee le réti-
culum. Chaque fibre-cellule endothéliale présente, au niveau de son bord externe,
un organe différencié, sorte de semelle, stric bordante ou plaque basale qu'on
peut colorer électivement. Cette plaque pent &tre comparée, jusqu'a un cerlain
point, au plateau des cellules endothéliales ordinaires, mais ici, celte porlion
différencide de la cellule est située du coté externe et sert d’'organe de fixation.

Les fibres de Henle ne sont pas des fibres élastiques; elles sont étroitement

accolées aux cellules endothéliales; elle représentent, si I'on veut, la membrane
du sinus; le réticulum s'appuie sur elles et se continue direclement avec elles.

1l résulte donc de ces observations que la paroi des sinus est criblée de
solutions de continuité étroites et réguliéres limitées chacune par deux fibres
circulaires et par deux fibres-cellules. La paroi des sinus veineux est donc, si l'on

veut, régulidre et ininterrompue, mais elle ressemble & un crible ou & un tamis.

Au moment ot MM. Jolly et Chevallier montraient & la Société de Biologie

leurs préparations et publiaient leurs observations, paraissait un travail de E

Mangubi-Kudrjavizewa dans lequel la strie basale est parfaitement représentée et

décrite. L'existence de la sirie ou plaque basale est également reconnue dans le
travail postérieur de Mollier.

Terminaisons artérielles de la rate.

Le mode de terminaison des artdres dans larate est une question plus mysté-
rieuse encore que celle de la structure des sinus veineux. En réalité, ce mode de
terminaison est absolument inconnu. L'existence constante de fuites & ce niveau
dans les injections a fait supposer que les arléres s'ouvrent dans les espaces du
réticulum de la pulpe, ou bien qu'il existe la des solutions de continuilé;

certains auteurs souliennent, au contraire, I'idée d’un abouchementdirect dans les

sinus veineux.

Chez les Oiseaux (Poule, Canard) les injections vasculaires montrent que les
arteres se terminent par des arborisations trés régulieres. Ces injections montrent
souvent un fait remarquable : dans cerlains territoires vasculaires, les divi-
sions artérielles sont absolument remplies jusque dans les branches les plus
fines, mais I'injection s'arréte brusquement a la limite du réseau artériel, sans

qu'il y ait ni fuite ni réplétion du systéme veineux. Or, on sait depuis longtemps
que les terminaisons artérielles de la rate présentent un épaississement singulier
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de leur paroi qui a été signalé pour la premitre fois par Schweigger-Seide.
en 1863. M. Jolly montre que cetle disposilion est parliculitrement accen-
(uée chez certains Oiseaux, ot il s'agit d'un véritable organe fusiforme ou olivaire.
A ce niveau, la lumidre vasculaire est d'une exiguité extréme et ne laisse passer
qu'un seul globule rouge a la fois. A l'extrémité distale du renflement, 1'épaisse
paroi s'arréte assez brusquement et le vaisseau se continue avec un capillaire
étroit et régulier dont la paroi n’apparait formée que par une couche de cellules
endothéliales; c’est le capillaire terminal artériel qu'on voit s'ouvrir dans des

Fic. 62. — Rate de Sansonnet. Bouquel arlériel terminal monirant les épaisses gaines
placées & l'extrémilé des arléres,

espaces remplis de sang (veines d'origine ou espaces de la pulpe). Ces gaines
¢paisses de la terminaison artérielle sont constituées, non par un tissu lymphoide,
mais par un tissu conjonctif formé de cellules irréguliéres contenues dans une
trame fibrillaire trds solide. Une mince couche de tissu conjonctif sépare la housse
de lI'endothélium vasculaire. La housse ne représente donc pas une formation
endothéliale; elle ne continue pas non plus l'intima des artéres; elle se rattache
plutdt & la gaine lymphoide, mais les cellules qui la forment sont des cellules
mésenchymateuses ayant subi une différencialion spéeiale; elles sont distinetes
des cellules lymphoides.

Dans la rate des Oiseaux, le tissu lymphoide qui accompagne les arléres n'a
pas du tout la méme disposition que chezles Mammiferes. Il forme un réseau, trés

JOLLY. ; 18
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net chez certaines espdces, et qui, dans d'autres, est rompu en amas. Dans ¢p
dernier cas, les organes terminaux artériels se trouvent toujours a la périphérie
de I'amas lymphoide. La disposition est trés nette chez beaucoup d'espices. Le
nodule lymphoide a donc la signification d'un corpuscule de Malpighi & la péri-
phérie duguel se trouvent les vaisseaux & housse. Les follicules secondaires
(centres germinatifs) se trouvent en général au voisinage de 'artére, souvent sur
un point de bifurcation.

La présence de ces organes artériels terminaux est eun rapport avec les
résultats singuliers qu'on obtient dans certaines injections et rappelés plus haut.
Ces organes sont, en somme, des sortes de bagues, placées & 'extrémité du vais-
seau artériel, & l'endroit ot il est le plus faible et qui renforcent sa paroi comme
les frettes d'un canon. Ils la renforcent et jouent le role d'un rétrécissement
inextensible. L'effet de cette disposition sera la méme que celui d'un rétrécissement
permanent, non modifiable par les changements de pression. Le résultat est
facile & déduire : ce sera une élévalion de pression en amont, une diminution
progressive de pression dans le cours du segment rétréci, et surlout une dimi-
nution de pression en aval avec une diminution de débit, Cette conséquence fait
naitre immédiatement l'idée que ces épaississements localisés & la terminaison de
l'artére protégent le systtme veineux, fragile & ses origines, contre I'exagération
de la pression, contre les coups de pression, régularise le débit artériel, empéche
I'encombrement et la dilacération de la pulpe et provoque aussi une stase dans
le systéme veineux, stase peut-étre favorable aux élaborations qui se passent dans
la rate,

Mais alors, pourquoi ces gaines, si épaisses chez certaines espices, sont-elles,
au contraire, si peu marquées chez d'autres, comme chez beaucoup de Mammi-
feres, Homme, Lapin, Cobaye? C'est que, comme on I'a montré plus haut, la paroi
des sinus veineux est chez ces Animaux, criblée de solutions de continuité. Ces
orifices jouent un role analogue & celui des rétrécissements artériels inextensibles.
lls sont, pour le systtme veineux de la pulpe, une sorte de soupape de siiretd.
Ainsi, suivant les espices animales, la protection de la paroi veineuse, fragile &
ses origines, serait assurde par des dispositions structurales différentes : tantot
parun rétrécissement terminal inextensible des arteres, tantol par des trous de la
paroi veineuse, tantot par les deux & la fois. Cetle maniére de voir, suggérée tout

naturellement par les faits observés, jette quelque lumiére sur la circulation de la
rate. e
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CHAPITRE X1V

RECHERCHES SUR LES ORGANES LYMPHO-EPITHELIAUX

Sur les premitres phases du développement de la bourse de Fabricius. €. R, de la Société de
Biologie, 3 décembre 1910, t. LXIX, p. 493, —- Histogénése des follicules de la bourse
de Fabricius, €. R. de la Société de Biologie, 18 mars 1941, t. LXX, p. 422. — Sur la
fonction hématopoiélique de la bourse de Fabricius. €. R. de la Société de Biologie,
fer avril 1911, t. LXX, p. 498, — Sur l'involution de la bourse de Fabricius. €. R, de
la Sociélé de Biologie, 8 avril 1014, t. LXX, p. B64. — La bourse de Fabricius et les
organes lympho-épithéliaux. C. R, de U'Association des Anatomistes, treizidme réunion,
avril 1914, p. 164, — Sor les modifications de poids des organes lymphoides 4 la suite
du jeine, (En collaboration avec M. Levix.) C. R. de la Société de Biologie, 28 octobre 1911,
t. LXXI, p. 320. — Sur les modifications histologiques de la bourse de Fabricius & la suite
du jeline. . R. de la Seciété de Biologie, 28 octobre 1914, t. LXXI, p. 323. — Sur les modifi-
cations histologiques du thymus & la suite du jeine. (En collaboration avec M. Levix.)
C. R. de la Socidté de Biologie, & novembre 1914, t. LXXT, p. 374.

Au moment oi M. Jolly a commencé ses recherches, la question de
I'histogéndse du thymus était I'objet de nombreuses discussions. Le probléme
ici consiste A expliquer comment un organe lymphoide a pu succéder & un
organe épithélial et comment s’est faite cette transformation. Les uns admetlent
que les cellules épithéliales se sont transformées directement en cellules
lymphoides, les autres que les cellules lymphoides, venues du parenchyme voisin,
se sont progressivement substituées aux cellules épithéliales. Quant aux
corpuscules de Hassall, ils représenteraient, pour la majorité 'des auteurs, les
restes de 1'ébauche épithéliale; mais d'autres histologistes soutiennent encore
leur origine conjonctive et vasculaire,

Pour résoudre le probléme, M. Jolly s'est adressé & un organe particulier,
connu depuis longtemps, mais qui a ét€ peu étudié, et dans lequel les rapports qui
existent entre le tissu épithélial et le tissu lymphoide ressemblent beaucoup,
par certains cotés, & ceux qu’on voit dans le thymus.

Chez les Oiseaux, on trouve b la face dorsale de l'intestin terminal, dans sa
dernidre portion, une vésicule & parois épaisses, dont la cavité s'ouvre dans le
cloaque : c'est la bourse de Fabricius, organe transitoire qui, aprds avoir atleint
son complet développement chez l'individu encore jeune, subit une atrophie
progressive et disparait.
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I.a'signi'ﬂcation de cet organe est encore absolument inconnue. Sans"pnr'lgg
de toutes les oﬁinions qui onl élé émises & son sujet par les anciens anatomisles,
on peut dire que la tendance des travaux modernes est de comparer la bo
aux organes lymph-;ﬁdeé. Les (paisses parcis de la hourse de Fabricin
contiennent, en effet, de nombreuses formatiors globuleuses, serrées les ur
contre les autres et qui ressemblent aux follicules clos de l'inteslin,

Fic. 3. — Embryon de Canard du septibme jour. Ebauche de la bourse de Fabricius formée p
lextrémilé ecandale de la masse épithéliale qui comble la plus grande partie du ctuaqm
Gﬁluigildise continue en arritre avec linlestin terminal, en avant, avec le prolongem
allan en.

Depuis que Leydig a fait cette comparaison, certains auteurs, com
Stieda, comme Retterer, ont vu dans la bourse un organe lymphoide. Wenckebach
conclut, an contraire, de son important travail, que les follicules de la bours
et les follicules lymphatiques du tube digestif sont des formations absolumen
différentes.

En réalité, la question qui se pose ici est celle de la nature et de l'dri'Ei_ll '
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du tissu lymphoide et de ses rapports avec les aulres tissus. Au point de
vue de I'analomie comparée, l'étude de la hourse de Fabricius souléve déja
des problémes intéressants; mais, pour l'hislologisle, elle est surtout un objet
“d'étude précicux dans lequel certains points de I'évolution du tissu lymphoide
peuvent élre suivis avec plus de facilité que dans d’autres organes.

M. Jolly confirme d’abord, chez le Canard, le Poulet et le Pigeon, les
résullats obtenus par Wenckebach sur les premidres phases du développement
de cet organe. L'épithélium endodermique qui tapisse la cavilé du cloaque subit

Fie. 68, — Embryon de Canard du onziéme jour. Ebauche de la bourse de Fabriciug plus développée,
Son sommel est encore dirigé vers l'extrémité caudale, et représente, en celle silualion.

Uinteslin post-anal. C'est & partic de ce moment que la bourse subil un relévement graduel
mais lrés rapide. ) 7 ; ]

chez 'embryon de Poulet du cinquiéme jour, chez I'embryon de Canard du
sixitme jour une prolifération considérable qui transforme presque toute cette
cavité en une masse épithéliale pleine. C'est aux dépens de la partie postérieure
de cetle masse épilhéliale que se forme la premibre ébauche de la bourse de
Fabricius. La bourse de Fabricius est d'origine endodermique. Si cerlains
auteurs, comme Retlerer, ont soutenu son origine eclodermique, cela tient & ce
que la communication de la bourse avec l'invagination anale ectodermique: se
fait de bonne heure, avant 'ouverture définitive du cloaque et qu'a ce moment,
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la cavité de la bourse est exactement dans le prolongement de I'invagination g
anale ectodermique. L’orientation primitive de I'ébauche de la bourse, le point
ol cette ¢bauche apparait suggerent I'idée que la bourse de Fabricius repré-
sente, chez les Oiseaux, un vestige de l'intestin post-anal qui, par suite’
 d'influences mécaniques secondaires (formation du tubercule génilal, détorsion
de T'embryon, elc.), subit un relévement progressif. Du tissu lymphoide sy
formerait ensuite, comme dans les cecums, comme dans le diverticule vitellin,
comme dans les diverticules branchiaux donnant naissance aux ébauches thymiques.
Au neuviéme jour de l'incubation, la bourse de Fabricius du Poulet

Fio. 65. — Embryon de Poulet du 14¢ jour de I'incubation. Coupe transversale
de la bourse de Fabricius. Apparition des bourgeons épithéliaux.

constitue déja un organe creux piriforme dont le sommet arrondi se dirige vers

la téte et dont les parois intérieures sont lisses. C'est au dixidme jour qu'on %

commence & voir apparailre des plis longitudinaux faisant saillie dans la
cavilé de T'organe. Des plis secondaires se forment ensuite, du douziéme au
quatorziéme jour. :
Cest alors qu'apparaissent les follicules. Ceux-ci se développent avec une
grande aclivité dans le tissu conjonctif des plis et, au moment de I'éclosion, ils
sont nombreux, serrés les uns contre les autres, déformés par pression réciprogue.
Ils sont au contact direct de I'épithélium, qui se modifie un peu & leur niveau :
les cellules y sont moins serrées. 1 oA

Le follicule est formé de deux parties : une parlie périphérique, la substance
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corticale, une partie centrale, plus claire, la substance médullaire. La substance
médullaire semble se continuer directement avec l'épithélium. La substance
corticale n'est séparée du tissu mésenchymateux qui I'entoure par aucune limite
nelte. Certaines méthodes, au contraire, montrent que le tissu conjonctif est
épaissi & la limite des deux substances, médullaire et corticale, el que la ligne
qui les sépare se continue avec la basale de 1'épithélium qui recouvre la cavilé
de la bourse. On ne distingue nettement aucun réticulum conjonctif dans la
substance médullaire et surtout aucun vaisseau. La substance corticale posstde,
au contraire, un réticulum conjonctif et un réseau vasculaire, trés rapproché
de la substance médullaire, situé presque & la limite des deux substances.

Fio. 66. — Embryon de Poulet du 18 jour. Bourse de Fabricius. Bourgeon épithélial envahi
par les lymphoeytes.

Comme 1'a montré Bornhaupt en 1867, la premiére apparition des follicules
chez 'embryon du Poulet est marquée par des bourgeons épithéliaux partis
de I'épithélium de revétement. La maniére dont ces bourgeons épithéliaux se
transforment en follicules lymphoides a été diversement comprise. Pour Retterer
(1883), les cellules épithéliales du nodule primitif se transforment directement
en pelites cellules lymphoides. Gallen, Stieda, Wenckebach et Schumacher
soutiennent que le bourgeon épithélial primitif forme seulement la substance
médullaire. Pour Wenckebach, les petites cellules lymphoides de la substance
médullaire dérivent divectement du bourgeon épithélial aussi bien que les
cellules plus claires & protoplasma large et ramifié qui forment la trame de ce
tissu, Il n'y a, & aucun moment, de pénétration entre les deux substances, l'une
purement épithéliale, l'aulre purement mésenchymateuse, Cette conception
améne Wenckebach & conclure que les follicules de la bhourse de Fabricius ne
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Fia. 67. — Pigeon : jour de l'éclosion, Bourse de Fabricius, coupe sagiltale; I, inleslin Lermin
C, cloaque; B, vesliges du bouchon épithélial oblitérant encore 'ouverlure du cloaque.

mésenchyme sous-épithélial, de nombreuses cellules amiboides qui paraissent
formées directement sur place aux dépens des cellules mésenchymntaus‘
étoilées. Elles sont parhcuhérement accumulées au voisinage des bourgeon
épithéliaux. On les voit pénétrer de bonne heure au milie des cellules épith
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Fig. 68, Fig. 69.

Fio. 88, — Canard ' dgé de huit mois el demi. Bourse de Fabricius. Follicule en voie d'involulion.
On voil trés nettement la constitution de la substance médullaire formée par un réticulum épi-
thélial soulenant des lymphocytes et limitée par une zone bordanle trés régulidére qui se continue
avee les cellules du revétement de la cavité de 'organe. Remarquer la maniére dout les cellules
du réticulum reconstituent progressivement un épithélium régulier, ik

Fig. 69, — Conard g dgé de huit mois et demi. Méme préparation que figure 2. Grossissement un
gau plus fort. Follicule 4 un stade plug avancé de l'atrophie. La substance corticale est réduite
un petit nodule lymphoide au contact du fond de la substance médullaire. Celle-ci ne con-
tient plus de lymphocytes, Les cellules du réticulum se sont rapprochées et ont reconstitué un
épithélium. La substance médullaire n'est plus quun bourgeon épithélial en continuité directe
avec l'épithélium de revétement; une basale trés épaissie la sépare du nodule lymphoide qui
constitue le seul veslige de la substance corlicale. Les figures 1 et 2 donnent une idée fort nette

de la conslitution du follicule.

JOLLY. 17
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liales. Certaines sont encore dans le tissu conjonctif, mais allongées vers le

bourgeon épithélial; d'autres l'ont déju alteint et sonl en train de pénétrer :

on les voit élranglées par la membrane basale; d'autres enfin, reconnaissables

a leur protoplasma basophile, aux contours lobulés de leur cytoplasme. sont déj
arrivées au milieu des cellules épithéliales. De ces dernidres, une partie dégé-
nére, le noyau s'atrophie, le plus souvent sans présenter de véritable pycnose;
le protoplasma s'effrite, des vacuoles apparaissent dans d'autres cellules.

Le plus grand nombre des cellules épithéliales subsiste pourtant. Les plus
extérieures forment, du colé de la basale, une bordure de cellules cubiques,
souvent trés régulitre. Les aulres se transforment en cellules éloilées, anasto-
mosées par leurs prolongements et constituent la un tissu qui a quelques rapports
avec le tissu muqueux épithélial de l'organe adamantin. Il en est enfin que la
liquéfaction du ciment intercellulaire libére de leurs altaches aux cellules
voisines et qui prennenl un aspect globuleux. Ces dernidres pourraient étre
comptées par les partisans de I'origine épithéliale du tissu lymphoide en faveur de
leur théorie; il est peu probable pourtant qu’elles se soient transformées en
cellules lymphoides, car au moment de Uinvolution, elles reprennent leur place
au milieu des cellules épithéliales caractéristiques.

Les cellules épithéliales ne sont done pas transformées en cellules
lymphoides; elles n'ont pas disparu non plus; elles se sont prétées a 1'envahis-
sement du nodule par les cellules lymphoides mobiles. Les deux lissus se sont
adaptés I'un & l'aulre; cellules épithéliales et cellules lymphoides continuent a se
multiplier par karyokindse. '

Ce bourgeon épithélial, rapidement envahi par des cellules lymphoides,
constitue seulement la portion centrale, médullaive, du follicule définitif. Vers les
derniers jours de I'incubation, le mésenchyme au contact de la basale s'épaissit,

prend un aspect lymphoide et vascularisé. C'est la subslance corlicale, formée &

entigrement par le mésenchyme.
Les lymphocytes de la substances médullaire, supportés par une charpenle

épithéliale réticulde, se multiplient avec activité. De plus, la bourse de Fabricius, -,_:" '

tout au moins chez le Poulel, est capable de fonctionner pendant la période

embryonnaire, comme une moelle osseuse. Du dixidme au vingt el unime jour .

de l'incubalion, et pendant les premiers jours de la vie extraovulaire, le tissu
conjonclif de la bourse est un lieu de formalion de globules rouges et de lenco-
cytes granuleux. On y voit, en effet, toutes les formes de passage entre une cellule
lymphoide a protoplasma homogene et des cellules analogues aux myélocytes
granuleux; tous ces éléments monlrent des mitoses. oo -
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Involution physiologique de la bourse de Fabricius,

La bourse de Fabricius est un organe iransitoire. On le savait avant les
recherches de M. Jolly, mais on ignorait ce qui se passe au cours de celte atro-
phie. Par comparaison avec le thymus, on peut appeler involution de la bourse
I'ensemble des phénoménes régressifs et atrophiques qui précedent la disparition
de cet organe. L'étude de ces phénomenes donne de précieux renseignements sur
la structure des follicules. Cette involution physiologique consiste essentielle-
ment dans la dispavition graduelle des lymphocytes. De nombreux lymphocytes,
aussi bien dans la substance corticale que dans la substance médullaire présenteng
des phénoménes de pycnose; la substance corticale diminue d'épaisseur. Les
cellules épithéliales de la substance médullaire échappent au contraire presque

Fio. 70. — Appendice du Lapin. Modifications de I'épithélium & la surface du tissu lymphoide.

enlitrement & cette destruction. Par suite, le réticulum épithélial et la zone
bordante apparaissent avec une grande netteté. j

Le follicule prend alors un aspect caractéristique : le centre est formé par un
nodule épithélial en continuité directe avee le revétement épithélial de la cavilé
de la bourse. Cette continuité se voit avec la plus grande facilité. Ce nodule
épithélial est encore entouré d'une mince zone lymphoide. A lintérieur de la
substance médullaire, les cellules épithéliales présentent encore I'aspect étoilé
anastomosé; elles contiennent des restes de noyaux de lymphocytes qu’elles ont
phagoeylés. Peu & peu, les prolongemenls se raccourcissent, les corps cellulaires
se rapprochent; les cellules reconstituent un bourgeon épithélial absolument pur,
qui diminue progressivement de hauteur.

Les phénomeénes histologiques les plus importants de cetle involution
consistent donc essentiellement dans la disparition graduelle des lymphocytes,
dans la réapparition de la structure primitive du follicule formé par la
juxtaposition d'un bourgeon épithélial et d’'un mnodule lymphoide. L'étude de
Pinvolution confirme ainsi d'une maniére frappante l'interprétation que M. Jolly
a donnée de I'histogénase du follicule,
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La sclérose part du sommet de I'organe et progresse vers le cloaque; elle
transforme la bourse en un pelit corps dur, cylindrique, & sommet conique et
offilé. Dans ce tissu fibreux, on trouve des nodules lymphoides disséminés qui ne
paraissent plus avoir de rapports avec une cavité épithéliale. Gelle-ci disparait. Les
follicules conservés et isolés au milieu du tissu fibreux peuvent se transformer en
petits kystes limités par un revétement épithélial; contre le kyste, on voil appliqué
en forme de croissant un nodule lymphoide qui représente le reste de la substance
corticale. |

Dans certains cas, comme chez le pigeon, on voit apparaitre dans le follicule
en régression, de nombreux leucocyles & noyau polymorphe et & granulalions
acidophiles, qui se chargent de débris de lymphocytes. Enfin, le tissu de la bourse
peut subir, en partie ou en totalité, la nécrose; le séquestre subit la transformation
caséeuse.

Conception des organes lympho-épithéliaux.

L'étude de I'évolution des follicules de la bourse de Fabricius se rattache a
I'histoire des relations du tissu lymphoide et du tissu épithélial endodermique.
Réduite a ses faits les plus simples, cette évolution consiste dans la formation d'un
dpaississement du revétement épithélial, bientdt envahi par des lymphocytes.
Dans ce nodule, les cellules épithéliales forment la trame, le support du tissu
lymphoide. Le tissu du follicule n'est donc pas un tissu lymphoide, mais un fissu
lympho-épithélial. Un terme analogue, celui de lymphothélial a déja été appliqué
au tissu du thymus par Ver Eecke, qui a considéré que, dans le thymus, les deux
tissus, lymphoide et épithélial subsistaient. Depuis, Hammar a montré qu'aun
cours du développement et au cours de I'involution, on pouvait observer le tissu
épithélial persistant sous forme d'un réliculum et constituant la charpente du
thymus. Cette maniére de voir est absolument comparable & celle qui vient d’étre
exposée & propos des follicules de la bourse de Fabricius, et il semble que les faits
apportés par M. Jolly sont un argument précieux en faveur de I'opinion de ceux
qui regardent le thymus comme un organe épithélial secondairement envahi par
des lymphocytes migrateurs, et dans lequel les éléments épithéliaux, adaptés & cet
envahissement, ont persisté en grande partie. Les faits sont plus frappants et plus
nets dans la bourse de Fabricius parce qu'ici, contrairement & ce qui se passe
dans le thymus, le bourgeon épithélial reste en continuité avec le revétement qui
lui a donné naissance, tandis que, dans le thymus, I'¢bauche épithéliale primitive
se sépare de sa matrice et subit des remaniements considérables.

Le thymus et la bourse de Fabricius ne sont pas les seuls organes dans
lesquels peuvent se voir les relations entre un épithélium endodermique et un
tissu lymphoide mésenchymateux. Au niveau des orgames lymphoides de
I'intestin, on voit les lymphocyles pénétrer dans 1'épithélium et y former des
sortes de nids ou d’alvéoles; les cellules épithéliales se modifient, s’amincissent;
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elles s'adaptent & cet envahissement. Ces phénom@nes se voient mieux encore au
niveau de l'amygdale ol le revétement épithélial épaissi est découpé par les
lymphocytes qui I'envahissent et arrive & former un véritable réticulum, moins
délicat que celui de la bourse de Fabricius, mais déja trés compliqué, et contenant
dans ses mailles les lymphocytes qui y ont pénétré. De pareilles relations se
voient aussi dans les follicules lymphoides qui sont en contact avee les glandes
muqueuses de la portion antérieure du tube digestif, particuliérement chez les
Oiseaux. Enfin, le thymus des poissons téléostéens, tel qu'il a élé déerit par
Hammar, nous montre encore des rapports assez simples entre un revitement
épithélial endodermique et un tissu lymphoide formé dans le mésenchyme voisin.

Fio. 7. — Amygdale du Lapin. Modifications de U'épithélium & la surface du tissu lymphoide,

A cOté des organes purement lymphoides, formés dans le mésenchyme sur le
trajet des vaisseaux lymphatiques, comme les ganglions, et dont les ganglions
lymphatiques tubulés des anatlides nous donnent I'image la plus simple et la plus
expressive, ou sur le (rajet des vaisseaux sanguins, comme la rate, par exemple,
il faut donc faire une place spéciale & une série d'organes résultant des relations
réciproques d'un épithélium et d'un mésenchyme qui d'abord accolés se pénéirent
et s'adaptent I'un & I'autre d'une maniére plus ou moins compliquée. En partant de
la plaque de Peyer et des diverses formations lymphoides du tube digestif, on
trouve ainsi une série d'organes de complication croissante, d'abord dans les
amygdales, puis dans les plaques thymiques des Téléostéens, puis dans la bourse
de Fabricius des Oiseaux, enfin dans le thymus, dans lequel la séparation compléte
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de I'ébauche éplthéha'le et ses remaniements ont donné lieu aux rapports les
ﬁomphqm&s entre le tissu épithélial et le mésenchyme.

‘Ce qui, dans I'histoire de ces velations parait le plus important, c'est g
comme on le voit bien dans I'involution de la bourse de Fabricius, les deux
assomés mnservent d.ans celte- unmn laurs propnélés d1st|n-::tee Une pare

- Fio. 72, — Pigeon de deux mois, témoin. Coupe transversale de la bourse de Fabricius.
Poids de la bourse : 62 cenligrammes,

aasam.tmn n'est point le fait du hasard et elle doit avoir des conséqu..
;}h}'smloglquas

Influence dtf jetne sur les organes lymphoides et lymi:hn-épithiu;u;',

L'existence d'un petit thymus chez les individus mal nourris ou’l'e'n,
de dénutrition & la suite des maladies a 6té signalée depuis longtemps pe
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cliniciens. Mais le thymus élant un organe transitoire, c¢'est seulement la con-
naissance de son involution normale qui a permis d’apporter & cet ordre de
recherches un peu de précision. Les expériences de Hammar (1905) et surtout
celles de son éleve Jonson (1909) nous ont appris que, chez le Lapin, le jetine
prolongé produit une atrophie considérable du thymus.

M. Jolly montre avec M. Levin, que chez les Oiseaux (Pigeon, Poulet, Canard),
le jetine aigu prolongé pendant huit jours produit une atrophie considérable
des différents organes lymphoides.

L'atrophie s'apprécie par la diminution de poids et par I'analyse histolo-
gique. La diminution de poids était évaluée & l'aide d’Animaux témoins. Ainsi,

Fic. 73. — Pigeon & jeun appartenant & la méme paire que le Lémoin figure 2. Coupe trans-
versale de la bourse de Fabricius. Poids de la bourse : {5 centigrammes. Atrophie des
follicules. Disparilion des lymphocytes., Les deux organes, du lémoin et du jedneur, sont
figurés au méme grossissement.

chez le Pigeon, & la suite d'un jedne aigu prolongé huit jours, tandis que le
poids du corps avait diminué de 30 p. 100, celui du thymus et celui de la
bourse de Fabricius avaient diminué chacun de 77 p. 100, et celui de la rate,
de 67 p. 100. Cetle diminution de poids des organes lymphoides produite par le
jeiine n'est pas une involution définitive : si, & la suile du jedne, on redonne
de la nourriture aux Animaux, ces organes reprennent leur poids normal. Ainsi
qualre Pigeons (deux paires), du méme dge, et aussi semblables que possible,
sont abandonnés & un jetine aigu. Aprés huit jours de jeine, on en sacrifie
deux (un de chaque paire). On redonne la nourriture aux deux autres qui sont
sacrifiés huit el quinze jours aprds. On calcule, chez ces derniers, I'augmenta-
lion de poids des organes, d'aprés les jetineurs. Or, chez les Animaux renourris,
tandis que le poids du corps a augmenté de 28 p. 100 el celui du gésier, de
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9 p. 100, le poids de la rate a augmenté de 53 p. 100, celui de la bourse .13
Fahrlcms, de 102 p. 100, celui du thymus, de 2i6 p. 100.

Chez le jeune Cuha}'a, le jetne produit des effets u.naloguas sur le th}’mua
et sur la rate. g

L’analyse hlstulogmua montre que cette atruphm remarqua.ble prudu:te pa,r 3
le jetine dans les organes lymphoides consiste dans une diminution des lym-
phocytes pouvant aller jusqu'a la disparition complite. ' T

Déja, a la dissection, on peut constater que les parois de la bourse dﬂ
Fabricius out d1mmué d épmsseur l'urgaue est mou, flasque, mmme un grain

Fio, 7% — Pigeon & jeun. Collet d'un follicule. Substance médullaire dont les lymphocyles onl
presque lous disparu, 11 reste un réliculum épithélial en rapport de continuilé avee l’épll.hﬁa "
lium qui revél la cavité de l'organe. :

de raisin qu'on aurait exprimé. Au microscope, on voit que les modification
portent sur les follicules: ils sont trés diminués de volume, ce qui est s :
tout dd & l'atrophie de la substance corticale, alrophie pouvant aller j jusqu

la disparition. Les lymphocytes y sont infiniment moins nombreux; ils o 5
quelquefois presque disparn. Beaucoup présentent des phénoménes de dégéné:
rescence nucléaire. La substance médullaire est modifice aussi ; les lymphoeyles
y diminuent de nombre et disparaissent, de sorte que la trame épithéliale q
les supporte est rendue plus apparente. La zone -bordante épithéliale
limite la substance médullaire est trds visible. Les cellules épithéliales q
forment le réticulum du bourgeon médullaire se rapprochent ; les mailles
la trame diminuent au fur et & mesure que les lymphocytes dlsparmssen

=
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Ceux qui restent sont souvent accumulés en amas rempliésant des espaces
formés par I'écartement des cellules épithéliales. Ces dernigres absorbent les
débris de lymphocytes; elles contiennent souvent des globules graisseux refou-
lant le noyau.

Les modifications histologiques consistent donc essentiellement en une
disparition graduelle des lymphocyles avec conservation du bourgeon épithélial
qui forme la trame de la substance médullaire. Celte involution rappelle celle qui
est due  I'dge, mais elle n'est pas définitive. Si on laisse mourir l'animal, elle
n'a pas le temps d'aboutir & l'atrophie scléreuse; si on renourrit I'animal, le
follicule se repeuple en leucocytes en peu de temps et se reconstilue.

Fie. 5. — Pigeon & jeun. Méme préparation que figure 74, Follicule complétement involué el
transformé en un bourgeon épithélial, dont les cellules sont bourrées de vacuoles repré-
sentant chacune la place d'une gouttelette graisseuse. La substance corticale a disparu. Le
bourgeon épithélial, représentant la trame de la substance médullaive, ne contient plus que
trois lymphocytes.

Ces résultats appuient singulidrement la conceplion donnée par M. Jolly de
la bourse de Fabricius et des organes lympho-épithéliaux. Ils sont en faveur de
l'origine mésenchymateuse des cellules lymphoides de la substance médullaire.
Ils permettent de rapprocher du thymus la bourse de Fabricius qui, par son déve-
loppement, sa structure, son histogénese et ses réactions, apparait comme une
espece de thymus cloacal des Oiseaux. Ces expériences montrenl, de plus, la
possibilité d'atteindre, dans des condilions détermindes et assez simples, dans un
organe complexe, un seul tissu, le tissu lymphoide, au détriment du tissu
épithélial respecté, malgré son intrication avec le premier.

JOLLY, {8
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Les modifications histologiques du thymus des Qiseaux, observées i la suif

du jetine, rappellent beaucoup celles de la bourse de Fabricius. La diminution d
poids et de volume des lobes thymiques est surtout due & la disparition de I
subslance corticale. La coupe montre une seule subslance formdée d'amas
épithélioides disséminés et séparés par du tissu lymphoide. Cette structure
rappelle celle de la substance médullaire des lémoins; elle en est distincte
cependant, car, d'une part, le tissu lymphoide inlermédiaire & ces amas est plus :
riche en l}rmphocytas que celui de la suhstanoe médullaire ; enfin, lissu !ymphmde

Fie. 6. — Pigeon de deux mois, lémoin.
Coupe transversale d'un lobe thymique.

Fio. 77. — Pigeon & jeun, apparienant & 1
. méme paire que celui de la figure 76
Fic. 76, Coupe transversale d'un lobe thymiqne

el amas épithéliaux sont mieux limités, plus distincts les uns des autres dans 1
thymus du jeiineur que dans la substance médullaire du témoin,

L'intensilé de ces lésions est proportionnelle & la durée. Chez los animau:
renourris, le thymus reprend sa structure normale; la substance corticale s
reforme graduellement; elle existe déja, mais peu épaisse encore, aprés hui
jours, chez le Pigeon; elle est & peu prés normale aprés quinze jours. :

Chez le Cobaye, a la suite du jeine, les faits sont semblables, avee d_
différences secondaires qui tiennent & I'objet d'étude et & I'importance des corps
concentriques chez cet animal. La formation et I'involution des corpuscules =
Haussall, leurs rapports avec le réticulum, leur transformation kystique, la dé
nérescence de leurs cellules centrales, s'y suivent avec la plus grande facili
Les grains colorables par les couleurs basiques contenues dans les cellules d;
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corpuscule, connus depuis longtemps, identifiés & I'éléidine par quelques auteurs,
n'ont pas toutes les réactions de I'éléidine et sont nettement d'origine nucléaire.

Ainsi, le jeine a surlout pour résullat de raréfier les lymphocytes, de faire
disparaitre la substance corticale. Il produit aussi une séparation plus nette du
tissu épithélial et du tissu lymphoide. Tandis que dans la substance médullaire
du témein le lissu épithélial et les cellules lymphoides sont trés mélangés, chez

Fio. 8.

Fra. 78. — Pigeon de deux mois,
aprés un jedne de huit jours. Coupe
transversale d'un lobe thymique.

Fig. 719. — Pigeon apparlenant & la
méme paire; aprés avoir jednéd en
méme lemps que l'aotre, il a éLé
renourri pendant huit jours. Coupe
transversale d'un lobe lhymique. Fia. 79.

I'animal jetinenr, les cellules de méme espice ont tendance & s'agglutiner, d’on
I'importance plus grande des amas épithéliaux et leurs limites plus tranchées.

Le tissu lymphoide est don¢ soumis, d'une maniére remarquable, aux
conditions de la nufrition; il joue peut-étre un role imporlant dans les échanges
organiques, d'une maniére qui reste & élucider, soit par certains des matériaux
que sa destruction met en liberlé, soit par l'action propre des leucocytes vivanls
qu'il tient en réserve et livre par moment & la circulation.
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