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RESUNEE DES TRAVAUX
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pathologique, Je dois heauccup A mon regretté Maltre Albert Gomu
bault, qui e cu une grande influence sur mes promiérce Studes
dams cette vole et j al gardé une vive reconnalesance a4 Monsieur
Malassez qui m’a asccueilll dans son 1ahorataifa, ol je travéilia7
depuis 7 ans, Auperavent jJ’aveis, pendant bien longtemps truuvé
dans le labnratuire de mon Valtre et ami J, Babluskl des meté- .
risux et un centre de travail infiniment précieux. Dés le début
j?&l considéré la meledie comme uns axpérienue d’une &élioateaaa .
extréme, qui différe d?une expérience physiologlque par sa ccmp'
plexité et par ce feit qu ’il nous faut en débreviller les fac- ;
teurs avent d’en reoueillir les résultats, mais qui, on fin ﬂ&-
compte, doit gboutir & une scquisition dens 1le domains biolo-x
gique, Cette maniére de voir davait me conduire vers la science
'pure plutdt que verse la médecine 3 aimant 1’étude des formaarﬁi%'
et trouvant du plalsir aux travaux microacapiques, ja me suia |

genti ettiré vers 1’histologle, ¢ ‘et & dire vers la acienca ﬂaa o

3 i

T
L

rapports entre la morphologle et 1?activité des éléments &n&tﬂff’

miquéd.
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Mon attentlon s’est portée tout d’abord sur le tabes, le
maladie principale du agstémn nerveux, dont 1’étiologic parals=
saft déja claire, mais dont la pathogénie était & créer,

En 1894, partent de ces donnéee longuemont méditdes 1 que
le tebes, affection systémutique, est syphilitique ~ qu’il 8’08~
socle & une affection diffuse, la paralysie générale - que dans

la moelle des tabétiques il existe des Léaions syphilitiques dif-

fuses, incapables d’exnliquer physiologiquement la 1ésion des cor=

dons postérieurs, j’ai supposé 1’existence d’une séric de foyers
inflanmatolires situés hors de la moelle, ot j’al trouvé bientdt
ces foyers dans une région des racines médullaires qui n’avait
encore attiré que trés peu 1l’attention des anatomistes et pas du
tout cellse -des ﬁnatomo-p&thnlogistaa,‘la nerf radiculairo,

J’el alnsi falt comnaltre cec singulior lieu d?élection, ou -
viennent retentir et se renforcer toutes les lésions diffuses
1égéres dos méninges, quelle que soit leur neture, Le tabosn’est
-&utr& chose que le résultat d’une lente destruction des raoinas;
au contect des foyers inflammatoires.ninei développés, Il se pas-
se 12 une belle expérience physiologique, impossible & réaliser
.artificiellemont, dont les ensecignomonts ont été féconds, mais
parfois un pou laborieux a recuoill{r. Pendant de longuee années
j’en al suivi touias les phases et elles m’ont mené, bicn loin
de mon point dc dépn#t, jusqu’aux problémes les plus élevés do
la biologle dee neuronce,

Au début mes travaux ont été méconrius ; seul K, Schaffer
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de Budapest & bien voulu accepter, en partie, mes conclusions

Les idées que j’exposaient 8’€loignaient trop des conceptions ré-

gnantes et 1l’effort matériel qu?il fallait Ffaire pour les véri-
fier était trop considérable, Actuellement Je puls dire que cette.
période d’opposition a cessé, Tout récemment mon éldve 01, Vina .:
cent,. interne médaille d’or, a fait sa thése sur les lésions ta- -i
bétiques des nerfe créBniens et g retrouvé, au point que j’avaip ‘
annoncé sutrefois en me fondant sur ce que J’avais vu dans les

norfs rachidiens, la lésion caractéristique et démonstrative qui

améne la dégénération des fibres nerveuses, Depui: lors plusieurs

travaux ont paru sur ces questions, . ﬂ

‘Lorsque j’al abordé, en partant dd« tabes, le domaine de la
cytologie nerveuse, lé succés a été beaucoup plus rapide, Tout
en amenant des controverses assez vives, les faits Qua 1?al dé-
crits et les déductions théoriques que j’en ai tirdes ont été
peu aprés vérifiés ou admis par Cajal, Retzius, Dogiel, Biels~-
chowskl, Marinesco,

J’al montré tout d’abord que, dans le tabes, les cellules
des ganglions émettent un . nombre considérable de fibres amyéli-
niques terminées par des boules de croiseance qui se dirigent

toutes vers la racine lgaéa, comme si elles étalent destindes &

la régénérer, L’origine de ces fibres pathologiques au niveau de

la cellule nerveuse ou de son prolongement, la forme qu’slles of=

[
=y
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fectent et tous les détsils de leur structure les font apparai-
tre identiques & certaines fibres que Oajal vonait de déerire
dans les ganglions 4 1’état normal et donc les fonotions parais-
saient alors singuliérement obscures ; 1la quantité soulo de ces
flbres est variable suivant les circonstances tandis qu’d 1°’état
normal on en trouve relativement peu, dans le tabes au contraire
ils exlstent en nombre énorme et certalnes cellules en possddent
plusieurs,

Ainsi se trouvait élucidée la signification de ces fibres
qui n’ont pas de fonction physiologique strictemqni nécessaire
mais qui traduisent, & 1’état normal, une tendance pormanonte
des mervures A bourgeonner ; cétte tendance s’exagére énormé-
ment & 1?état pathologique, quelle que soit d’allleurs la natu-
re intime des stimulues qui provoque 1’apparition des bourgeons,

Cos fibres, Je les al retrouvées dans lcs cornes antérieue
res de la moelle au voisinage des cellules motrices et j’al ain-
8l prouvé que c’est 14 une disposition commune & tous les neurna
nes périphériques,

- Partant du point de vue anatomo=pathologique, observant que
1’exagération de ce processus se produit dans des circonstances
abalogues & celles ol se produit la régénération, et m’appuyant‘
sur le tropieme qui pousse les fibres nouvellement formées vors
les pointe ol le besoin de régénération se fait sentir, j’ai don-

né & 1’ensemble de cette fonction le nom de régénération collaté-

rale, par oppoesition avec la régénération terminale, seule connue
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Jusqu’alors, dans laguelle: leas fibres néafonnéea partent de
1’extrémité centrale d’une fibre ooupée, Dans un cas comme dans
1’autre la multiplication des bourgeons, qui se développent en
fibres, tradult 1’exlstence d’une irritation portée sur le neu=
rone,

Oes conaidérations m’ont amené & établir, parmi les prolon-
gements des cellules nerveuses, une distinction entre ceux qui
sont directement et nécessairement utiles & la fonetion epérifi-

que, les orthophytes, ot ceux qui nfont qu’une axiatenaq contin-

gente et accessolre, les paraphytes, Les greffes de ganglions

m’ont appris que, parmi ces derniers, les uns sont plutdt en

rapport avec les phénoménes nutritifs gbphoparaphytes, tandie

 que les autres évoluent dans le sons d’une régénération véritable

neuroparaphytes, De ces notions nouvelles 11l résulte, entre au-

tres, que la conception d’une croissance illimitée des fibree
nerveuses, basée sur 1’obssrvation des terminaisons intra-épithé-
liales, doit &tre considérablement étendue et s’applique, en réa-

1ité, au neurone tout entier,

Les greffes des ganglione, lorsque je les ai réalisées pour
la premiéfa fols, constitualent, Je 1§ croyais du moins, un ob-
Jet d’étude entiérement neuf ; . depuis lors j’al eu que Marines-
co avait pratiqué avent moi des transplantations de cet organe ;

mais il avait observé simplement la mort des cellules nerveusoe
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et n’avait pas obtenu la survie de ces é1éments, Ses recherches
communiquées & 1’Acedémie roumaine, n’avaient paru que dans le
Journal officiel du Royaume de Roumanie,

Les résultats que j’ai obtenus ontldépaaaé de beaucocup mes
espérances ; Je ne puir mieux Taire, pour en donner une idée,
que de reproduire ls premiére appréciation donnée par Cajal dés
leur publication : " Nageotte a aussi publié trois notes fort
importantes sur cette méme question de la transplantation gan—
glionnaire, Dane un travail spécial nous nous occuperons de ces
recherches, qul ont une grande valeur au point de vue de la bio-
logie neuronale, llous ferons seulement remarquer que ce savant a_
mis en lumiére deus faits trés importants t a) que le changemant'
de 1’ gtmosphére nutritive.., provoque la formation de houveaux
prolongements protoplesmiques on transforment, par exemple, un
corpuscule sensitif en un neurone & type sympathique 3 b) que
dens les mémes conditions on réuseit 4 produire artificiellement
des pelotone nerveux péricellulaires et périglomérulaires qui re-
produisent parfaitement les arborisations terminales de méme na-
ture trouvées & 1’état normal par Dogisl et par nous dans les
genglions dees mammiféres (1) ",

Dane le travail annoncé par Cajal, et récemment paru, 1’il-
lustre histologiste reprend longuement 1?étude des faits que j’al
décrits et, dans 1’ensemble, confirme entiérement mes recherches,

S S R M S R e S S R e e S S S S S S B e S e e B S e i —

(1) - Traveux du Laboratoire de Recherches Biologiquos &
1’Université de Madrid, T, V, 1907 = p, 103,
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Les pelotons péricellulaires de Dogiel ne sont donc pas,

comne on l’admetteit, des srticulations interneuronales, mais

bien le résultet d’un phénoméne de bourgeonnement : 1ils ne sie

2

gnifient pas que les fibres du sympathique viennent agir sur les

cellules sensibles, meie ils traduisent des tropismes qui guident

certeins paraphytes vers les cellules satellites du neurone &’oﬁ
ils émanent ou de neurones voisine, Ce falt sl nouveau est dé-
montré complétement par 1’existence, dans les greffes, d’arbo=
risations nerveuses épanoules au centre des amas de cellulas
satellites qui subeistent &4 la place des cellulesg nerveuses mor-

tes ; cee arborisations auxquelles j’ail donné le nom d’arbori-

sations des nodules résiduels, correspondent exactement aux pe=
lotons péricellulaires ; elles résultent méme de la transfor-
mation de pareils pelotons qui se sont formés autour d’une cel-

lule nerveuse non plus vivante, mais déja morte, et qui ont pris

prosressivement un nouvesau ‘type morphologique & mesurs que cette

cellule nerveuge était rdésorbée,

Les greffes m’ont encore montré que ce sont certaines cel=-
lules, existeant & 1’état normal et décrites autrefois par Cajal,
qui se chargent du morcélement de la cellule nerveuse morte ;
ellee y craﬁsant tout d’abord des galafies gemblables & celles
du bois vermoulu, puis étendent leurs expansions phagocytaires
gul englobent des percelles du corps cellulaire 2 détruire et
les dévorent, C’est 14 le premier exemple constaté de neuropha-

gle véritable, c’est & dire de phagécyfﬂﬁe des fragments de la
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B
cellule nerveuse morte & 1’intéricur des vacuoles digestives de
nacrophages,

Cee €études sur la greffe des ganglions ont 6té le point de
départ de travaux extrémenent remarquables de Cajal et de Legen-

dre sur les transformations des cellules des ganglions isolés de

1’animal et conservés en état de survie,

Dans la méme série de travaux je mentionnerai encore 1’étu-
de des transformations des cellules ganglionnaires consécutives
aux amputations des membres ; j’ai montré qu’elles se couvrent
do fenestrations excessivement compliquées, C’est 1& un nouvel
exemple d’exagération énorme, & 1’état pathologique, d’une dle-
position qui existe & 1’état normal et dont le signification
ne pourrait jamais &tre élucidée sans le secours de 1’anatomie
pathologique ou de 1’expérimentation : ces fenestrations ont en
effet été décrites par Cajel dens les ganglions normaux, ol elles

sont relativement rares,

Dans des recherches sur la cytologle nerveuse, faites il y
a déja bien longtemps en collaboration avec Ch, Ettlinger, nous
avons décrit au cours de divere états pathologiques, des fissu-

res qui parcourent le protoplasma des cellules de la moelle et

du cerveau, Nous avions considéré ces aspects comme pathologiques |
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en réalité il s’agissait de 1’exagération, sous une influence pa- ?
thologique d’une disposition normale qui depuis a été 1’0bjet
de travaux extrémement nombreux, sans 8tre encore complétement
élucidée : réseau interne de Golgi, centrophormies de Ballo- -
witz, trophospomgium de Holmgren, état spirématesux de Nélie,
tels sont les noms qui ont été donnés Buccsésivemant & cet ap-
pareil réticulé, Notre travall a été cité comme le premier en
date dans 1’historique de cetté gquestion importante,

Plus récemment j?al été conduit & décrire dans les centres
nerveux des formations lipoides de divers ordﬁas, dont certai-
nes, répondant sux neurosomes de Held, sont, ainsi que je 1’ai

démontré, les mitochondries des éléments des tissus nerveux,

Non seulement les cellules nerveuses c¢ontiennent a 1’&tat
adulte, des mitochondries en quantités imnmombrables, mais les
cellules névrogliques en sont elles-mémeés remplies’; .ce sont

ces derniéres et leure produits dérivés qui, visibles sans co~

loration, constituent le givre de P, Boll, Tandis que dans les
cellules nérveusas on n’observe pas, & llétat physiolbgique de
transformations de mitochondriee, dans la névroglie au cpnfraire
i1 est facile de constater que les chondriqﬁomes B tranéformant
en grains de sécrétion, La névroglie est donc une vaste glande

& sécrétion interne, dont i’importance physiologique est proba-l
blement trés grande, Peu de temps aprés la publication de mon '
travail une note de Mawas venait confirmer les faits que j’avais.

avancés,
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‘En 1909, 1910, 1911, j’al reprie 1’étude de la fibre norveu-
ge cheﬁ les mammiféree, J'ai tout d’abord montré qu’on pouvait
colorer les fibree & myéline dans 1le systéme nerveux central par
des moyens infiniment plus simples et plﬁa rapides que par les
technliques actuelles ; su point de vue anatomo-pathologique ce
falt présente un certain intér8t, car sa connalssance permettra,
dans bien des ces, d’étudier facilement et & peu de frais les
piéces simplement formolées,

J’al ensuite été amené A tracer un plen de la fibre & myé=
line entidérement différent dee données admises & 1’heurs actuel=
le. Le schéma de Ranvier, qul compere 1faspace interannlaire

- & une cellule adipeuse traveraée par le cylindraxe, ne doit plus
étre uonsarvé%, car il ne répond nullement & la réalité des faits

La:myéline n’cst pas une substance amorphe comparable & une.

goutte de graisse, meis un protoplasma vivant, excessivement
riche en mitochondries ; elle appartient au neurone lui-mBme
et non aux cellules de Schwann, La forme étoilée, conmue depuis
longtemps, qu’affecte le cylindraxe lorequ’il eat rétracté par

les réactifes, résulte des rapports intimes qui existent entre lui

et la gaine de myéline, car lorsqu’on colorse oomylétementllea
branches de cette étoile, on les voit atteindre la spurface exber- o
| ne de la gaine qu’elles oloisonnent complétement dans le sens

radiel ; en réalité ces rayons sont les travées principales

d’un protoplasma qui s’étend sans solution de continuité du cy-

lindraxe, portion centrale du neurite, différencide dans un sens :ﬂ

)
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& la galne de myéline, portion périphérique du neurite, diffé-
renciée dans un autre ssns, :

Le myéline proprewent dite, substance grasse semi-liquide,
qui donne & cefte écorce du neurite ses qualités physiques spé-
ciales, est un deMioplasma dispoeé en minces feuillets concentri=
ques qui, recoupant les rayone protoplasmigques donne, dans cer=
taines préparations, une figure en toile d’araignée tréds instruc-
tive, Il ne s’agit d’ailleurs pas 1& d’un pur artefalt ; 1’ac-
tion dee réactifs a su seulement pour effet d?écarter les lamel-
les les unes des sutres, alnsi que 1’on peut s’en convaincre per
la discociation de fibres nerveuses fraiches : de simples trau-
matismes font apparalitre trés clairement une dispoeition corres-

pondante dane les points favorsbles de la préparation j les ima-

gee einsi obtenues ont toujours été considérédes comme formées par

des filaments, mais i1 est trés facile de prouver que ces soi=-

disant filaments ne sont autre chose que les coupes optigues de
L]
lamelles &ievgéa.

La coIncidence qui existe entre chaque segment interannulai-

rc et le territoire d’une cellule de Schwann, chez les vertébrés

supérieurs, répond donc simplement & une influence physiologique
réciproque exercée entre deux éléments anatomiques distincts,

D’ailleurs la cellule de Schwann n’est pas en réalité, comme on
le croit, un élément isolé ; c¢’est une portion d’un tube syncy-
tial étendu d’un bout & 1l’autre de 1la fibre & myéline sans dis-

continuité, einsi que j’en ai fait la démunstration. Le membrane
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de Schwenn est une simple enticule cellulaire qui ranforce cé
tubs syncytiel,

La forme réelle des étranglements de Rapvier n’avait pas
encore ¢été seisie ; »nu cours de mee recherches J’al vu Qu’au
niveau de 1’étrenglenent il existo, ainsi qu’on le savalt, une
interruption de la galne de myéline § meis de plus j’al montré
qu’aux extrémités de chaque segment la galne s’emboutit et vient
s8’insérer par sa tran&he gur une portion étroite et exactement

cylindrique de l’axone suquel chacune de ses lamelles se Pixe H

1’adhérence de la tranche feuillotée de la gatne au oylindraxe se

fait & 1l’ailde d’une formation eingulidre qui n’avait pas été vuo

avant moi, lc double bracclet épineux, Tous ces faits ont &té

contrdlés par 1’étude & 1’état vivant et par de nombreuses tech-
niqﬁés,

Ustte concention nouvelle de la fibre & myéline offre sur
L’ancienne de sérieux avantages ; elle supprime ls difficul=
té conaidérable que prisentalt 1’interprétation de la gaine de
myéline dans les fibres cu systdme nerveux central, munies d’é-
tranglements et dépourvueslde cellules-de Schwenn ; elle suggére
des hypothéses physiolngiquéa nouvelles sur le rdle de 1augatna
de myéline, dont la structure rappelle de Bi prés un condensa-
teur et dont les dimensions s’exagérent tellement, eans raison
apparente, que, dens les nerfs périphériques, le eylindraxe, gon-

f1é et oedémateux qui la remplit acquiert ume surface de section

180 plus grande qu’i son origine, Enfin elle permet de tracer de
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la dégénération wallérienne un tableau entidrement satisfalsant,

s

J?al étudié & nouveau la dégénération wallérienns et j’en
ai sulvl toutes les phases a 1’état vivant ; je 1’al vue se con-
tinuer sous mes yeux et j’en al reproduit les premiéres manifes-
tationa artificiellement, dans des nerfs en survie, J’al pu ain-
51 mettre en lumidre des faite nouveaux, congernant en particu-
lier le rble de 1a gaine de myéline, C’est la myéline qui digére
le cylindraxe dans les cevités cloges qu’elle forme en se segmen-—
tant ; elle-mme ne meurt que loreque les derniers fragments du
cylindraxe ont disparu, Alors seulement intervient le synoytium
de Schwann qui, au contact de la myélipa.morte augmsnté son pro-
toplasma et multiplie ses nﬁyaux afin d’accomplir le travail con-
sidérable que lui impose la phagocytose de ce corps étranger,
Puis lorsque la myéline est résorbée, le ayncyéiﬁm ge réduiﬁ,
résorbe 1ls plus grand nombre de ses noyaux et se transforme en
une mince trainée protoplasmique que j’ai nommée le filament syn-

cytial de Schwann, Ce filament, qui répond & un nouvel état d’é-

quilibre acquis par le syncytiun satellite, aprés la disparition
du neurite qu’il était chargé de nourrir est situé au centre d’un.
faisceau de fibres conjonctives résultant de la condansation et
de 1’hypertrophie de la gaine fibrillaire normale, Ceot ensemble
constitue la fibre dégénérée,lqui n’avait jamals été analysée

oorrectement et sur la situatlion longitudinale ds laquelle plu-
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sieure théories aveient été fondées,
‘ L]

‘En réalité la witeeddon rdésgulte de ce que la fibre dégénérée |

est formée en majeure partie de faisceaux conjonctifa-ancléa :
J’al donné de ce fait une démonstration irréfutable en faisant
gonfler ces faleceaux par l’action d’un acide faiblﬁ*;‘ gréce au
gonflement caractériastique de la substance collagdne le filament
syncytial de Schwann, situé au centre de cette soil-disant fibre
a pu 8tre mis en évidence d’une fagon parfaite,

Monckeberg et Lethe, dans un mémoire célébre, avaient obser- |
vé que les premiéres phases de la dégénération wallérienne peu- I

vent évoluer sur un animel mort ; mals ils n’avaient pas réussi

3 constater les mémes phénoménes dans lee nerfs détachés et con-.
servés dans un milieu artificiel, J’ai montré que cet insuccés 5
tient uniquement & e¢e que les auteurs se sont servis de solutions
de chlorure de sodium pur : 1l faut ajouter une petite quantité |
d’un sel de métsl bivalent pour que la dégénération du nerf exci- |
8é pulsse se produire dens ces conditions, Ainei j’ai démontré

que 1’activité de 1a gaine de myéline se trouve soumise aux mé-

mee lois que toutes les substances vivantes du régne animal ;

on sait en effet que Loeb a établi ces lois, d’aprés lesquelles
l’agsociation d’un métal bivalent avec un métal monovalent est
nécessaire pour la continuation de la vie, La myéline est done

bien un protoplasma vivant, comme 1l’analyse histologique me 1’a-
vait indiqué,

Ces faits ont une portée encore plus étendue,
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Le cause premlére de la dépgénération wellérienne doit Stre
cherchée dens la eéparstion du bout 1nfériéur du neurite d?avec
la portion nucléée du neurone, Ce phénoméne est certainement
identique & celul qui se pasee dans les expériences de mérotomie
chez les protozoaires, lMais ici la portion mérotomiséde a dos di=-
mensions relativement énormes, qui permettent une enslyse impos-
gible dans iﬁa expérieaces feitee sur les protozoaires., La ré-
gression qui intervient avant la mort, et qui consiste dans la
- résorption de la portion fonetionnellement diflférencide du neu-
rite, le cylindraxe, par la portion plué spécielement végétati-
ve, ia geine de myéline, est un phénoméne comperable i ce que
1’on observe dane d’autres altérations cellulaires, I.’étude mi-
croscopique déteillée montre en outre que dans toute cette évo=
lution les forces de tension superficielle jouent un r8le néca-

nique coneidérable,

La méthode qui m?a servi 2 mettre en évidenco le filament
syncytial de Schwann, religuat des fibree & myéline dégénérées,
s’est épalement trouvée eppropriée & 1?étude des différentes ca-
tégories de fibres sans my€line, Pour la fibre dec Re4nak j’ai mu
démontrer, en précisant certains déteils, 1’exactitude de la
description de Ranvier, qui est actuellament‘rsjetée par tous les

histologistes ; il s’aplt 14 d’uno fibre composée, c’est & dire

d’un synoytium de Schwann disposé en réseau, dont chaque travée
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