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INTRODUCTION
Comme inlroduclion à des études d’histogénèse jxibliées dans un second mémoire, nous résumions il y a dix ans, dans le Journal de l'AnaLomie, les « Travaux récents sur la structure et le développement du pancréas » (L., i8g/|-è). Nous laisserons de coté cette fois l’organo— genese, qui sort du cadre de c&[X& Revue (i). En ce qui concerne la structure, les dix années écoulées ont accumulé assez de recherches pour nécessiter une nouvelle mise au point. Nous accorderons la première place à ces recherches récentes, mais, pour rester dans 1 esprit de cette publication, nous reprendrons brièvement chaque question ah ovo, sans nous astreindre pourtant à reproduire tous les détails déjà donnés dans notre première Revue générale, qui sera toujours utile à consulter.
Le pancréas, rangé d’abord simplement à la suite des glandes salivaires [Bauchspeicheldr'use, ou glande salivaire abdominale de SiEBor.D (1797) (2), de Meckel, et de St..vnxius], n’est étudié à part que depuis un demi-siècle environ. Les physiologistes commencèrent, en montrant que sa sécrétion externe a une tout autre importance que celle des glandes salivaires, qu’à la propriété de transformer l’amidon en sucic, son suc joint celle d émulsionner et de saponifier les graisses (Cl. BEiixAim, iiS^iS à i856), de digérer en outre les albuminoïdes (Cl. Reun.mu), 18/18 à 1806; CoiivisAiiT, i857-i8ü3). C’estplus tard, en 18G9 seulement, avec la thèse de Latnceruans (3), que
(0 Pour cette partie de la bibliograpliie, nous ren voyons aux mémoires de Piri'ii (JAesc mcd.Pribours-en.lirisgau,ii)02), etdc Wminu (77ié.se m,;i. Nancy, mo3 clÂrchWes dAnalom. microsc.) - et aussi à Oi-phl (i.,)oo-a), qui donne en outre de nombreux details sur 1 anatomie comparée de la glande.
(2) Ilisloria srnteinalis saliraUx, léna, ijo;; (d’ajirès Saltku).
(3) Avant cette époque, mentionnons K. Wimmi (1827), .ImuNNiis MOi.lkii (i83o1
CL.IlKUMAiin (iSSO), Saltku (i8.-)y) Milnu-Kowahds (i8(io. Leçon sur la Phys et l'Annl comp ) résumé les travaux anciens en anatomie comparée ; .Sciiiumku (IsoS Thède fle/e) a complété plus lard. Mais, au point de vue histologique, tous ce.s ’auteul-s rangent le pancréas parmi les glandes salivaires ou a leur suite, et n’v d^tincuent point de structure absolument particulière. ’ '
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commence la série des recherches liistologiques et histo-physiologiques fructueuses (Heidenhain. iSyh; Kühne et Lea, 1876-1882: iXüssBAUM, 1882; Hamon y Cajal, i8ç)i). Puis de nouveau la physiologie reprit les devants, en montrant l’existence d’une sécrétion interne très importante, particulièrement dans les transformations intra-organiques du sucre (Meiung et Minkowski, 1889 ; Hedon, Gley, R. Lépiine, LANCEREAUxet Thiroloix, Chauveau et Kaufmann... Voir Lag. 189/1-6, p. I, note), et dont la suppression donne lieu à la forme de diabète décrite par Lancereaux dès 1877 [Bull, de l’Acad. de médecine) sous le nom de diabète maigre ou pancréatique. De là toute une nouvelle série de recherches histologiques, tandis que, d’autre part, le mécanisme de la sécrétion externe était étudié de plus près.
Contrairement aux glandes salivaires, le pancréas est formé, non seulement de canaux excréteurs et de cavités sécrétantes, mais aussi de masses cellulaires pleines, étudiées depuis peu, et généralement désignées sous le nom d îlots de Langerhans. \ous allons etudier successivement les deux parties de ce double organe.
PRIiMlÈRE PARTIE
CHAPITRE PREMIER
RAPPORTS GÉNÉRAUX, ASPECT d’eNSEMBLE ENVELOPPE, LOBULES
Le pancréas est, par ses origines ontogénétique et phylogénétique, Dispositions une glande annexe de la première portion de l’intestin grêle (duodé- générales variât num). Chez quelques animaux (le Protoptère par exemple, Laguesse, " espece 1890; Parker, 1892), il reste même inclus dans la paroi intestinale, et s étale simplement en une masse aplatie, linguiforme, entre la tunique musculeuse et la tunique séreuse. Certains petits pancréas surnuméraires peuvent, jusque chez l’Homme adulte, se comporter encore d une façon analogue, mais en s’étendant de préférence dans la sous-muqueuse (Thorel, iqoS). Le plus souvent, dans la série des Vertébrés, le pancréas n’en reste pas là, il écarte les deux feuillets du mésoduodénum, entre lesquels il se glisse au loin, envahissant le mésogastre (grand épiploon) jusqu’au hile de la rate, tantôt sous la formée en nappe, « en feuille de fougère » (Cl. Bernard, Lapin) (i), tantôt^ sous la forme massive (Chien, Chat, etc.). Chez l’embryon humain il occupe encore cette position, mais secondairement, par
(i)(.hc.y. Ifis Poissons osseux, où longtemps il fut inéconmi il l'i
lin II VI' 1 0«.Q . r ... * . . . . ’
inéconmi, il l'use encore l)icn plus
lANNKu.i, i8pi), ^foniiort- zool. italinnn,
supporté pur mésentère et épiploons, liy.nnt In veine porte dans ses racines, u’il peut enifaincr. — Ces rapports se et sont même légèrement indiqués
l’OUME, E013UE.\ïlON UU PANCUÉAS
Glande en grappe, composée, remaniée.
Les lobules.
Dcscriplions diverses de ; IIauius et Gow.
suite de la soudure d’une partie du mesogastre avec le mésocolon transverse et le péritoine j)ariétal, il devient bientôt, chez le fœtus, extrapéritonéal. (louché transversalement au devant de la colonne vertébrale, la tète renllée, tombante, enchâssée dans le fer à cheval duodénal, le corps prismatique Lriangulaiie plus ou moins aplati, la queue s’effilant à la suite, il est, chez l’homme adulte, appliqué par le péritoine contre la paroi postérieure de la cavité abdominale et immobilisé (sauf l’extrémité de la queue), recouvert par conséquent par la séreuse sur sa face antérieure seulement. Il n’a ni enveloppe séreuse complète, ni capsule propre; il gît au milieu d’une couche conjonctive plus ou moins abondante, souvent chargée de graisse et continue avec le tissu conjonctif interlobulaire.
Le pancréas est généralement classé parmi les glandes en grappe composée, dont il offre la disposition générale ; -néanmoins, certains remaniements internes sur lesquels nous aurons à revenir ont conduit le professeur Rexaxjt (i88i) à le ranger, avec le foie, dans un groupe spécial, celui des glandes conglobées. Mais il faut ajouter que ces remaniements sont infiniment moins marqués que dans le foie, de sorte que l’aspect général reste celui d’une glande en grappe composée (i).
D’une couleur gris jaunâtre, rosée lors de la congestion fonctionnelle, le pancréas est, à la façon des autres glandes en grappe, décomposable en d’innombrables lobules, qui en représentent les grains Faciles à voir chez le jeune, tant que le tissu conjonctit interstitiel qui leur forme gangue est encore abondant et gélatineux, ces lobules sont serrés chez l’adulte, se compriment et se déforment réciproquement. Néanmoins on les met encore assez facilement en évidence par la dissection, surtout sur l’organe préalablement bouilli, Icgerement macéré (2), ou fixé à l’alcool.
Les lobules, chez les animaux adultes, ont été décrits et coni|)ris
de façons un peu dilférentes.
IIarius et Gow (189/1) montré qu’ils sont de forme et de volume variables selon l’es])èce. Grands, irréguliers chez l’Homme, ils sont plus grands encore (mais bien moins limités) chez les Singes, petits chez le Chien, le Chat (la Grenouille), plus petits encore chez le Chien dingo, le Glouton, la Belette. D’après ces auteurs on pourrait groiqx'r les pancréas des diverses espèces en : — glandes à lobules petits et bien distincts (Chien dingo. Glouton...), — glandes à tissu seini compact,
(I) Nous ciilendrms par la unu B>aii(lc plus ou moins lobulcu, a ramilles, (|uclU: (pie soit la l'orme des cavités sécrclaiilcs ulUmes (al Dans l'alcool au tiers, l'eau aciduU':e, ou dans une solution
tartricpic comme l’indicpie IIe.naut (iSiip). ■
canaux excréteurs concentrée d'acidc
LOUULES PANCRÉATIQUES
c’est-à-clircà lobules plus larges et moins distincts (la majorité des animaux, y compris l’Homme), — glandes a tissu compact, presque sans indication de lobules : Ophidiens. Chez ces derniers, en effet, nous trouvons l’organe presque massif.
Henaut (1899) donne au lobule élémentaire isolable le nom de lobule cunéiforme, à cause de son aspect en coin. Il le montre indissociable, simplement divisible sous le microscope en îlots particuliers, limités par les vaisseaux de distribution (veinules surtout), et qu’il nomme « îlots pancréatiques », bien visibles à la périphérie après imprégnation (Poulet), et correspondant à autant d’ « unités glandulaires..., de branches de végétation de la glande ».
Opie (1900), trouvant que, chez l’Homme, les lobules sont comme dans le foie mal définis et par places fusionnés, prend pour type de description le pancréas du Chat. Ici, les lobules seraient bien limités par le tissu interstitiel, à la manière de ceux du foie de Porc. Pourtant il ajoute bientôt que les septa conjonctifs découpant le parenchyme en aires polygonales de taille et de forme variables sont incomplets, et que deux lobules voisins se confondent souvent en un point. Les lésions inflammatoires seules (ligature du canal pendant quinze jours à trois semaines) complètent ces cloisons et montrent que ces lobules sont bien des unités de structure. Chacun d’eux (dans la queue du pancréas seulement) (i) contient, vers le centre, un îlot de Langerhans, qu’on retrouve sinon sur chaque coupe, du moins en suivant la série. Mais de plus, autour de chaque canal interlobulaire de dernier ordre, accompagné d’une artère et d’une veine, ces lobules se rassemblent par groupes, plus facilement isolables, séparés par des bandes conjonctives plus épaisses. Dans le pancréas humain on peut reconnaître encore ces lobules et groupes de lobules, mais moins nettement définis et moins régulièrement arrangés. Les premiers varient beaucoup de taille et ne sont généralement pas clairement séparés l’un de l’autre. Il n’est pas constant d’y trouver l’îlot central. Les artères et les veines, qui sont côte à côte, n’accompagnent pas les condiiits dans le groupe de lobules.
D’après Feint (1908), les lobules sont également, chez l’Homme, bien moins régulièrement disposés que dans les glandes salivaires. A leur périphérie ils sont souvent comme lobés par les plis pénétrants d’une mince membrane conjonctive enveloppante, qu’il appelle la membrane limitante {Grenzmembran) . 11 n’y a pas de hile marqué; vais-
de Renaut.
d’OpiE.
de Plut.
(i) Ils sont pins rares ailleurs, surtout dans la portion descendante du pancréas (tête).
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seaux cl canaux y cnlrent en des points très divers sans suivre de loi de ramificalion nette. C’est une unité structurale bien moins individualisée ( i). Comme Opie, Flint ne trouve pas toujours un îloten chaque lobule, meme au niveau de la queue. A l’inverse des autres auteurs, il réserve aux lobules élémentaires le nom de secondaires, donnant aux groupes d’OpiE celui de lobules primitifs. Il se base pour cela sur la date d’apparition bien plus précoce de ces derniers au cours du développement. Nous ne voyons que des inconvénients à ce mode de notation.
ftg. I. — Lobules pancréatiques du Chat adulte.
A et B, deux lobules pancréatiques moyens, isolables; - C, l’un des plus ffros; — c, c, canal intralobulaire 'accompagné des vaisseaux (artère et veine), parfois d’un peu dégraissé reservée en clair: — g, i. i, îlots de Langerhans. — En A, le lobule est compose de cinq lobiilins, les supérieurs très incomplètement séparés sur cette coupe, mieux individualises sur d’autres ; — en B, la plupart des cloisons de refend partent du centre; lobulins lusionnés à la périphérie, sauf un; — en C, nombreux lobulms, dont les deux supérieurs, l, P sont incomplètement séparés. - Loupe, environ lo diamètres, caméra.
Recherches
personnelles.
Chez le Chat.
Nous avions d abord parlé (189/1-6), chez l’Homme, de « lobules isolables de 2 à 5 millimètres, paraissant encore, sur les coupes, susceptibles de se diviser en parties plus petites ». En présence de ces dcscri|)lions divergentes, il devient évident que les auteurs n’ont pas envisage le même objet; nous avons donc repris ces recherches
Chez le Chat adulte (extrême queue du pancréas) nous pouvons
(i) Fl. INT eliidie les dinpositioms générales par une méthode originale, duc à .SrAi.TKiioi./,, et qu’il a décrile in fitill. John Ilopkinx llospilal, igna (vol. \III),enfaisanl digérer par la pancréatine de larges fr,Tgnienl8 de glande préalablcmriit lixés par le mélange de van Okiilt;iiten, puis en les observant par Iransiiarcnce.
I.OlUJLES PA.NGHÉATIQL'IÎS
confirmer la description d’OpiE, à ceci près ^qiie nous trouvons scs « lobules )) encore moins individualisés cpie sa descrijition ne le laisserait supposer {Jig. ■]), et que dans chacun d’eux (là où ils sont le mieux individualisés tout au moins), nous rencontrons très sou- \ent plusieurs îlots de Laxgerhaxs (3 à 6 et davantage), qui sont loin d être régulièrement centraux, parfois très voisins des bords. Ces (( lobules )) ont en général de i/3 a 3/4 de millimètre d’épaisseur, et de 3/4 à I 1/2 millimètre dans leur jilus grand diamètre. Les (( groupes de lobules » lenticulaires, déformés par pression réciproque (souvent cunéiformes), ont en moyenne i millimètre d’épaisseur, sur I 1/2 a 3 millimètres dans leur plus grand diamètre ,
Chez 1 Homme adulte (supplicié) nous isolons comme précédemment, par la dissection, des lobules irrégulièrement polyédriques de formes diverses, mais le plus souvent aplatis en lentilles à facettes multiples ou en coins, et qui méritent par conséquent le nom de lobules cunéiformes que leur a donné Renaut. Leurs dimensions sont généralement de 2 à 6 millimètres en largeur et de i à 3 en épaisseur, avec de très grandes variations et irrégularités. Quelques-uns peuvent être géminés ou partiellement soudés. Mais le plus souvent ils constituent une unité bien nette, la seule qui soit isolable sans rupture : c’est donc pour nous le véritable lobule. Il correspond au « groupe de lobule » d Opie, chez le Chat comme chez l’Homme, au « lobule primitif » (divisible en secondaires) de Flint.
^ A sa surface on aperçoit souvent, soit des lobes, soit de fins sillons ou 1 on engage parfois le scalpel, croyant encore pouvoir dédoubler le ragment, mais on est généralement arrêté avant d’atteindre le centre, lour apprécier la valeur des minces cloisons de refend qui les pénétrent et des parties que séparent celles-ci, nous avons isolé un certain nombre de lobules, que nous avons débités en coupes sériées.
Le plus petit et le plus simple {fuj . 2, F) avait comme dimensions respectives 1 2,62 et 3 millimètres; il ne montrait que huit ou
neuf cloisons de refend dirigées sans ordre. La plupart ne s’y enfonçaient qu’à peine, déterminant une lobation tout à fait sujierlicielle et extreinernent irrégulière. Quelques-unes pourtant, souvent ajourées, alaient jusque vers le centre, déterminant quelques lobes mieux imités, mais encore très incomplètement individualisés. Sur les coupes successives, chacun de ces lobes peut apparaître, suivant les points, sous 1 aspect d’une petite masse lobulaire complètement encerclée de conjoni.til (coupe tangenticlle), ou au contraire comme un sirnp e accident de surlace entre deux cloisons de refçnd à peine péné-
Chez l’homme.
Le lobule cunéiforme isolable,
est décomposable en lobulins incomplètement séparés.
LOBULES 1>A>GBEATIQUES
[loj
tranles. Sur des lobules plus gros 2, A, B, C, D, E) la lobalion est analogue, mais généralement plus profonde (il en est de môme chez le Chat). Ce sont ces lobes qu’OiuE, Flinï désignent sous le nom
ABC
j.l(j 2. — Homme adulte. — LoI)ules isolables.
F l’un des nlus netits très incomplètement divisé en trois lobulins i,
’ i îÆ^n^ - G plus gros: nombreux lobulins, dont cinq (J U et les deux
netits ^nlus i irauche) s’insèrent comme des folioles sur le canal intralobulaire (c ) Srèt à sorti; du lobule;- les autres i”V-,etc.,se
Ipq iin^ niiv mires SUT Ics coupcs suivuntcs^ ICI mcinc soudure de * r? ^ « gros T’” tendent à s’isoler et à faire de petits mbules
glandulc pancréatique dans la paroi du canal , , ’ ’ ’ ' . successifs
-Cfl, canal intralobulaire; ca’, collecteur du lobuliiid;-. (toutes I lag striées); — a, i’, artères et veines.
Même grossissement et infime échelle que ligure i.
de lobules. Ne pouvant les considérer comme des mùlé& indépendantes, nous préférons les appeler simplement lolndins (i), car ils sont a so lument comparables aux lobulins de GB.t^GIlEU, subdivisions mcom
(I) Ils correspondent, seinblc-l-il bien, à ce (|uc lù/iie.-i, mais ce terme prêle à confusion avec les dois ut empêche de l'adopter.
appelé les ilôts Laxokiiuans. ce
panerra- (|ui nous
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plètes du lobule pulmonaire. Nous réserverons le nom de lobule (élémentaire isolable) au « groupe de lobules » d’OpiE. Nous nous associons ainsi à la manière de voir de Uenaut, pour qui le lobule est « un tout indissociable par les méthodes de dissection », mais comprend « comme le lobule pulmonaire un certain nombre d\inités glandulaires répondant chacune à une branche de végétation de la glande à l’intérieur du lobule cunéiforme ». Cela s’accorde assez bien aussi avec l’ancienne description d’AbNozAN et Vaillard (i88/j), qui voient au centre du lobule le canal entouré d’une zone conjonctive délicate d’où partent de fines cloisons allant se confondre au tissu interlobulaire périphérique.
Il est vrai que les lobulins sont souvent mieux individualisés.
Dans les gros lobules 2, G), nous trouvons en effet généralement des cloisons plus pénétrantes, dont un grand nombre s’enfoncent en rayonnant jusqu’au voisinage du centre (i) dont quelques-unes même vont s’insérer jusque sur la paroi du canal intralobulaire principal. Sur une coupe bien dirigée, on dirait alors autant de folioles rayonnantes, mais soudées à leur base par leur parenchyme et quelquefois par le canal seul. Le lobule apparaît alors dans son ensemble sous un aspect mùriforme, ou comme une courte grappe de lobulins (6 à 20 et plus), plus ou moins complètement individualisés, de i à 2 1/2 millimètres de diamètre (2), pénétrés encore souvent à leur tour jusqu’à une faible profondeur par quelques fines cloisons de refend (3). On conçoit que quelques-uns de ces lobulins puissent devenir complètement libres, et constituer alors de véritables petits lobules isolables. Tel était probablement le cas du premier décrit F (4).
Ainsi compris le lobule pancréalique de l’Homme est, comme le dit Plan du lobule. bu.NT, moins régulier que celui des glandes salivaires. Il reçoit en général un seul canal intralobulaire de 1/2 millimètre de diamètre
(i) '1 rés sou vent juscfu’iui centre chez le Oliat, rejoignaiil un espace conjonclif intralobulaire ici très marqué. Chez cet animal la l'raffiuentatiou commence même de préfél’ence parle centre, et les t'entes interlobiilinaircs, disposées en étoile dont les rayons s’allongent, gagnent peu à peu vers la i)ériphéric où les lobulins restent sou vent soudes (//g. /, a). Chez l’Homme au contraire tes cloisons de refend sont généralement centripides.
(u) Certains lobules s’égrènent en partie ou en totalité en une véritable poussière de lobulins plus petits de i/3 à 3/4 de millimètre.
(3) Comme nous le verrons plus loin, nous trouvons, à l’inverse de ce que dit Oi’iH, chaque lobiilin de rilomnic (même dans la tète du pancréas) plus riche en général en îlots de I.ANoiîiiiiANS que celui du Chat dans l’extrême queue (jus(iu’à i3 et 17 îlots genéraleme/it disiiersés dans toute son étendue).
(p 11 y a donc entre; lobule et lobnlin une série de transitions ; rirrégularitê île lobu- ” '’''''‘‘’K''b'iritê de ramilicalion des canaux. Mais en général entre deux lobulins il y a des soudures plus ou moins larges, entre deux lobules elles sont assez exceptionnelles ou i)cu importantes.
LOItUl.KS PA>'CKÉ.\TIQUES
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extérieur au plus (mesuré sur coupes après fixation à l’alcool), pénétrant par une sorte de hile très peu accentué, et le parcourant selon son axe, en donnant une ou plusieurs collatérales d’ordres divers pour chaque lobulin, puis des terminales. Les artérioles et les veinules, marchant généralement ensemble, abordent le lobule en des points très divers, par des branches multiples suivant souvent les cloisons de refend, et s’y ramifient irrégulièrement. Il est rare chez l’Homme, — habituel au contraire chez le Chat (Opie, Laguesse), chez le Poulet (Renaut), — qu’un vaisseau de diamètre notable accompagne le canal intralobulaire principal (i). Entre deux lobulins voisins on constate assez souvent, même en l’absence de soudures, des échanges de petits canaux ou de petits vaisseaux, passant directement de l’un à l’autre, en traversant perpendiculairement la mince cloison conjonctive, fait qui plaide contre l’indépendance de ces lobulins. Mais il ne faut pas oublier que la lobulation est chose secondaire, et peut se comporter différemment d’une espèce animale à l’autre ; notre nomenclature s’adapte encore fort bien au Chat, elle peut être mauvaise ailleurs; l’essentiel pour l’instant est, nous semble-t-il, de fournir chez l’Homme une base plus précise aux anatomo-pathologistes (2).
(i) Le lobule pancréatique forme chez le Poulet, comme ledit Renaut, une « unité circulatoire ». Mais si cetie loi estencore applicable au Chat, elle ne l’est généralement plus à l’Homme.
(a) Pour la disposition générale du tissu conjonctif relativement au lobule, voir le dernier chapitre.
CHAPITRE II
LES CANAUX EXCRÉTEURS
Le canal de Wirsung traverse la glande dans toute sa longueur, formant à peu près son axe, et avec un mode de ramification particulier, bien décrit par Henle (iS'ji), qui le compare à celui du sapin. Du tronc, dans toute son étendue, partent. en efl'et une foule de branches de longueur décroissante, dirigées à peu près à angle droit. Ces branches 3) se ramifient de façon irrégulière, non dichotomique (i) (ramification collatérale) en des canaux de plus en plus fins, qu il est difficile de suivre sur les préparations non injectées. Charpy (2) par la radiographie, Revele (1902) par la corrosion, ont montré la gracilité relative et la richesse de ce système excréteur (3).
La plupart des auteurs parlent de canaux gros, moyens et petits, mais sans les définir. Evidemment les caractères qui peuvent servir a les différencier sont variables suivant les espèces animales. Chez 1 Homme, nous proposerons de ne considérer comme gros que les deux canaux collecteurs (C. de Wihsung et C. de S.yntoiuni), et celles de leurs branches primaires et secondaires qui ont plus d’un demi-milli-
Ramification
irrégulière.
Division en canaux gros, moj’ens et petits.
rai l^ie naît, tout le long- de leur parcours, des rameaux collaté-
SfLTi nfr’ Voyez par exemple Dogiki.
^ ’ 1902-d). Pour le nombre et les dispositions générales
de» canaux pancrealirrues chez les dillérentes espèces, voyez Oemm (mo-a)
(a) Dans Poiiueu et Ciiahi-y, Anatomie humaine, lyoo.
<>>'PKE) a signalé l’existence d’un réservoir sur le canal
erinnr.M'ë^ "''T' ■''''"«■'(-«15, ()P|..),aAOE OK CouNEU. (.si Jim.)
Parfii'i ont retrouve en certains cas un réservoir analogue chez le Glial
Pareille disposition existe chez les Téléostéens (L. i8,,r,.,i).
Les gros canaux.
Leur structure :
i“ Couche conjonctive.
Trame conjonctive et élastique.
Divisible
en deux couches.
Présence de fibres musculaires chez
certains Vertébrés.
550 STRUCTUUE DES OllOS CANAUX EXCRÉTEUBS [ I .^1 ]
mètre de diamètre extérieur, c’est-à-dire en général les conduits interlobulaires.
Les gros canaux ainsi compris sont des tubes à paroi mince, blanchâtre, s’affaissant facilement (Koelliker, 1868; Robin, i8ÿ5 ; Sappey, 187g, Traité). Ils sont constitués par une paroi conjonctive, ou tunique propre, intérieurement tapissée d’un épithélium.
La couche conjonctive/ très marquée d’après Pischinger ( i 8g5) chez certains animaux (Brochet, Crapaud, Tortue, Souris, Cheval, Chat), a encore une certaine épaisseur chez l’Homme, où nous la trouvons de 280 à /|00 p. pour le canal de Wtrsung près de son embouchure, de 100 à 25o p, pour les plus fins canaux interlobulaires.
Elle est essentiellement constituée par une trame de fibres conjonctives h àh'eclions variées (longitudinales, obliques et circulaires), assez dilTérente d’aspect selon les espèces. Kœluik.er (1868) a montré qu’elle contientdes fibres élastiques ; Giannelli (1898-a), par l’orcéine, les trouve abondantes chez le Chien, longitudinales ou plutôt légèrement obliques, anastomosées en un réseau continu, et plus nombreuses dans les parties superficielles (internes).
Plusieurs auteurs ont distingué deux couches dans cette tunique, une externe plus lâche , une Interne plus dense [Sauter (i85g, d’après Pischinger), Menue (1871), W. Krause (1876), Ioudt (1888), IL Steiner (1892, Homme), Pischinger (i8g5), Gi.vnneuui (1898-a)]. Steiner considère l’interne comme une muqueuse, l’externe comme une sous-muqueuse. Pischinger lait remarquer que la distinction en deux couches n’exisle pas chez tous les animaux ; en rex anche il en décrit une troisième, de nouveau plus lâche, pauvre en fibres, immédiatement sous-éplthéilale (i). R.vnvier (1886) signale des cretes longitudinales salllanles à l’intérieur du canal chez le Lapin. Renaut (1899, Poulet), Weber et Ferret (igod, Canard), décrivent et figurent des (( plis )) longitudinaux épais chez les Oiseaux.
Dans certains groupes de Vertébrés, la présence de fibres musculaires lisses n’est pas douteuse. Ainsi, chez les Oiseaux, Lberih (i8G5, d’après W. Krause) en signale de nombreuses. Renaut (1899) en décrit chez le l’oulet une double assise extérieure, a disposition plexiforine (2). Nous retrouvons une structure analogue chez le meme ani-
(I) D'après lui, Ki.i'.i.n (188a) doiincrail (luchiiies ilélails sur la contmualion graduelle de la couche externe avec le tissu iiilersliliel.
(a) IlKN.vury signale en outre de petits amas lymphoïdes ou de petits lolhcules clos.
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mal (i). Weber et Ferreï (iqoS) voient de même clicz le Canard une « musculeuse épaisse » à fd^res pour la plupart circulaires. EoERTn (i863, d’après Krause) en signalait aussi chez la Carpe.
Chez les Mammifères, la présence des fibres lisses est très discutée, et il est évident qu’il y a de grandes variations spécifiques. Un grand nombre d’auteurs les rejettent ou n’en parlent pas. Pourtant Tobien {Thèse Dorpat, i853, d’après Pischinger), Eberth (i863, Chat, d’après Krause), Ch. Robin (1876), Poucheï et Tourneux (1878), en signalent d’assez abondantes dans le même canal, chez certaines espèces tout au moins. Ranvier (1886) en voit quelques-unes chez le Lapin. Ellenberger (1887) les rencontre en général chez les animaux domestiques. Steiner (1892), chez l’Homme, trouve dans la couche interne des fibres lisses éparses ; à la périphérie du canal elles se condenseraient en une véritable couche plus dense (fibres la jjlupart circulaires) qu’il considère comme une sorte de musculeuse. Pischinger (1896) croit en voir en faisceaux isolésdongitudinaux chez la Souris, en faisceaux circulaires réunis en une très mince couche chez le Hérisson, le Chat, le Chien et rilomrae (enfant). Rantorowicz (1899) en mentionne de nombreuses chez le Cheval, dans les couches externes ; Helly (1898, 1899) chez l’Homme, Fichera (1908) chez le Chien, en voient quelques-unes seulement.
Au contraire, Leydig (1866), Henle (1871), Kœlliker (1868), Langerhans (1869), Latsghenberger (1872), Arnozan et Vaillard (i884), etc., n’ont pu en rencontrer (2). Giannelli (1898-a) n’en trouve ni chez le Chien, ni chez le Rat, mais en voit des faisceaux longitudinaux chez le Chat. Renaut (1879) ne peut retrouver même chez les grands Mammifères (Cheval) celles qu’il a décrites chez les Oiseaux.
Dans les canaux de i mm. de diamètre extérieur (après fixation) nous trouvons, chez le Mouton, des faisceaux de fibres lisses obliques ou longitudinaux, distribués de façon très variable, généralement épars, mais assez abondants en cpiclques points pour donner l’impression d’une couche plexiforme peu serrée, discontinue, située peu profondément au-dessous de l’épithélium et tendant ainsi à diviser la tunique propre en deux couches, l’interne un peu plus dense, h’ihres conjonc-
(i) Los petits faisceaux de fibres, ffénéraleinent longitudinaux ou obli(iucs, nombreux dans toute l’épaisseur de la tuni(|uc propre, se condensent extérieurement en une couche à peu prés continue.
(a) Levoio cite Toiiihn, mais paraît douter ; d’une layon générale, il n’a pas trouvé de libres lisses dans la ciiarpcnte du pancréas. I.Aï.sonKNiiKHGHii n’a pas vu de lilu-es mais pourtant les noyaux en bfitonnel considérés comme caractéristiques.
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lives. reseau élastique el cellules affectent une direction générale longitudinale.
Chez l'homme (supplicié) nous trouvons dans le canal de \^■irsung légèrement aplati, à trois ou quatre centimètres de son embouchure, une tunique propre (280 à /|00 n d’épaisseur) essentiellement constituée de fibres conjonctives mélangées à un petit nombre de cellules et renforcée de fibres élastiques. On peut y distinguer deux couches principales d’épaisseur à peu près égale, se continuant insensiblement : une externe plus lâche, à faisceaux presque tous longitudinaux, aplatis et réunis par un peu de substance amorphe dense en une série de minces lamelles concentriques, avec quelques plans alternants à fibres circulaires, — une interne dense, à fibres et faisceaux arrondis entrecroisés. plexiformes, à direction longitudinale et oblique encore prédominante (i). Enfin, tout en dedans, les fibres deviennent plus fines, se raréfient peu à peu et font généralement défaut ou viennent se perdre dans une troisième et mince couche Interne, superficielle, d’épaisseur inégale, à peine visible par places. Elle est constituée par d’abondantes cellules conjonctives claires, souvent très allongées, noyées dans une gangue de substance amorphe (exoplasme commun) qui forme une mince coque à chacune d’elles et dont la lamelle la plus superficielle représente une sorte do membrane propre (2) ; ou plutôt cette couche tout entière est analogue à une membrane propre épaissie, très riche en cellules (endoplasmes) et se continuant insensiblement avec le tissu sous-jacent. Par places cette couche s’épaissit pour former de petites crêtes longitudinales analogues à celles signalées par Havvier ( J 886) chez le Lapin.
Par la fuchsine-résorcine de VA'eigert, on met facilement en évidence un très riche réseau de, fibres élastiques de tous ordres, irrégulièrement épaissies par places, età travées pour la plupart longitudinales ou obliques. Ce réseau se densifie dans la couche externe, où il s’ordonne davantage par plans, dont certains deviennent transversaux. Les fihres les plus Unes viennent se perdre dans la mince couche cellulaire superficielle qui en est à peu près totalement dépourvue.
Quant aux fibres musculaires lisse», nous ne les trouvons qu en très petit nombre, par faisceaux épars, généralement longitudinaux. ’^l ont à la périphérie, on volt par places un assez grand nombre de noyaux
(i) C’est donc à tort que Hkmy (1889) décrit le Ciinal comme essentiellement formé de lil)res conjonctives circiiliiires.
(a) L’existence d’nne mcmbr.'uic propre est mise en doute i>ar Piscuingkh. (189.)). par Cahi.ikh (i8p(J). Le premier ne voit pas de limites nettes, et souvent les cainllaircs sous-jaeents s’enfonceraient un peu, en les écartant, entre les cellules epitliélialeii.
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allongés, dirigés Iransversaloment oL oITranl raspect on hàlonnel ; niais la |)lupart d entre eux représenleiiL simplement la coupe optique de noyaux conjonctils très aplatis ; ils ont pu tromper Steiner (i).
Comme l’indique Laxgerhaxs (1869), tunique propre est assez riche en vaisseaux sanguins.
L'Épithélium des gros canaux est prismatique simple. Pourtant chez les gros animaux il peut être plus compliqué. Ainsi Kantorowicz (1899) le clécritetle ligure prismatique stratifié dans le canal de ’Wirsung du Cheval. Ses éléments ont, d’après Ivœi.etker (1868, Homme) 10 a i(Sp. de hauteur sur 4 a 5 de largeur, d’après Steixer(i892) 16 >j. ou un peu plus. Nous trouvons cette hauteur assez inégale, pouvant par places atteindre et dépasser 20 p., et tout à côté descendre à 10 (Homme, canal dc4A'irsung et principales branches).
On y a décrit . 1“ des cellules pi'isinaliqiies ordinaires, généralement prédominantes ou même seules présentes; 2" des cellules calici formes.
V I centimètre de son embouchure, Raxvier (1886) trouve le canal pancréatique du Lapin entièrement tapissé de cellules caliciformes; H. Steiner (1892) en signale à l’état tout à fait épars dans le canal de Wirsung de l’Homme. Boehm et Davidoff (1895), Helly (1S98) font la même constatation (Homme) ; le dernier les retrouve en oulie dans le canal de Santorini. Ptschinger (1895) les voit à l’élat egalement épars chez le Cobaye, le Lapin. Giannelu (1898-a) no peut les rencontrer chez le Chien, le Chat, le Rat. Von Ebner (1897) n’en voit pas non plus chez le Chien, ni chez le Chat, mais les retrouve oparses, as.sez nouibrou.ses, chez le Lapin et le Cobaye. Ren vut (1899) fait une constatation analogue (absence chez le Chien ; toutes caliciformes, en certains points an moins, chez le Lapin).
•1° Epithélium des gros canaux ; prismatique; généralement simple.
Deu.x sortes d’élémenls.
Cellules
caliciformes.
""isculaires. Ainsi Ilm.i.v
de'Valer^ pf V étudié la lerminaison du canal au niveau de l’ampoule
dans IP p’i. ^ a ‘ ‘ ° lijfures. Il ne signale dans le canal de Wirsune- et
ceaiix pinPMi ” ^ .sphincter constitué par un mélange de lais
ceau.x circulaires, loiigiludinaiix et ohliirucs. Presoiic aussitôt lanrcs . tioL.
sphincters propres ir liision de deux
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Cellules
prismatiques
ordinaires.
Bandelettes O l> tu ra n tes, centrosomes.
Il y a donc de grandes variations spécifiques, d’autres selon le point examiné: les caliciformes, quand elles sont présentes, paraissent diminuer de nombre à mesure qu’on s’éloigne du point d’abouchement.
Chez le Mouton nous pouvons voir ces éléments bien nets, à large calice renflé, s’égrener non seulement dans les gros canaux, mais encore, de place en place, jusque dans les conduits d’un dixième de millimètre et môme moins.
En revanche, nous n’en rencontrons que de façon exceptionnelle chez l’Homme, même près de l’abouchement dans l’intestin. Nous trouvons seulement par places et souvent par groupes, des cellules prismatiques à extrémité non élargie, excavées en un très petit calice, qui représente pour nous l’un des stades de la sécrétion spéciale de cet épithélium. (V. plus loin.)
Chez la Grenouille, Pisciiixgeu (i8ç)5) signale l’existence d’un épithélium à bordure ciliée.
A part ces exceptions, le revêtement épithélial est essentiellement constitué par des cellules prismatiques ordinaires. Ces éléments vont peu à peu diminuant de hauteur, mais on peut les suivre au loin jusque dans les canaux moyens, où ils présentent des caractères peu différents. Nous examinerons donc simultanément les propriétés de l’épithélium prismatlc|ue des gros et moyens canaux.
Les noyaux sont un peu rejelés du côté de la base, tous a peu près a la même hauteur, formant ainsi une couronne assez régulière a dis-
ance autour de la lumière. Ils sont généralement ovalaires, a giand Jiamètre dirigé selon l’axe du prisme, et d autant plus allongés que la :elluleest plus haute et plus mince. Nous trouvons comme dimensions I peu près extrêmes chez l’Homme 7 g- sur 4 pour les plus larges, >2 g. sur 3 pour les plus longs, llelativement foncés, ils montrent généralement un réseau de linine assez serré avec nombreux grains de diromaline et souvent un ou plusieurs petits nucléoles.
A la surface, on met facilement en évidence, entre les sommets des :ellules, par l’hématoxyhne au fer surtout, ces cadres vivement colorés pi’on a d’abord décr its dans divers épithéliurrrs sous le nom de bandeellesde cirnenl (Kittleisten), jruis avec Bonnet (r8g5, Deutsche medic. Wncheiischrifl) sorts celui de bandelettes obturantes on l>U(juiti(S limi 'antes (Schirrs.sleisten) . ZtMMEtrMANN (t8f)8) les a particrrlièrernent lécrites cl figurées dans le pancréas Itumaiit b ^2). Le mime tuteur représeitle, vers le milicir de l’extrérrriU' srrperficielle des cellules, rn court bàlotmel (décotitposable parfois en une chaînette de grains)
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qu’il considère comme un groupe de corpuscules centraux incomplètement dilTérenciés (centrosomes, ou plutôt centrioles, d’après les données actuelles. fi(j. 6). Le bâtonnet touche à la surface (à moins qu’il n’existe une gouttelette de séci’étion), et de ses deux extrémités se déta-
h'i(j. ■'}. — Pancréas de l’f/omine adulte par la méthode de Golgi, d’après Dogiki. (189;i). Mode de ramificalion des canaux.
A, parenchyme exocrine; —B, îlot de Langerhans; — a, 3, 4, canaux excréteurs de a*, 3', 4* ordre ; — a, lumières intracineuses et capillaires de sécrétion ; — b. ncini ; — c, artère; — d, nerfs.
clierait un très lin filament, llottant d’un côté dans la lumière, se perdant de l’autre dans le cytoplasme. Ce serait une sorte de llagellum central analogue à celui qu’il a décrit dans les cellules du rein, mais réduit ici au minimum. Chez les Ophidiens, chez rilomme, nous
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L’épilhéliiim des canaux gros moyens est nettement sécrcleur.
(jranulations.
niellons ladleiiieiil en évi(J(‘nce les bagnclles liniilanles. iNous voyons parfois vers le milieu de la surface cellulaire un point (Opliidiens) ou un bâtonnet léfïèremeni courbé; mais nous ne saurions affirmer que ce soil un corpuscule central ; nous n’avons pu voir le llagellum.
A la surface, Wieiien ( 1 SG2, d’après Pisciiinokk) a encore décrit une sorte de bordure claire, qu’il semble considérer comme une couronne de bâtonnets ( I ). Nous y voyons plutôt (Homme), autour de chaque élément, une sorte de collerette, quelquefois très basse et assez régulière, souvent haute et inégalement déchiquetée, dont la présence nous scmhle s’expliquer par les laits auxquels nous arrivons.
L.vwdowski (d’après Pisciu.xger), Merkel (i883), Soegeu ont considéré les canaux des glandes salivaires en gcnéi-al comme sécnHcars, fournissant (Mehkel) un liquide destiné à la dilution de la sécrétion des acini. Certains faits prouvent qu’il en est de même dans le pancréas.
PonwvssoTZKi (1882) voit lexlrémilé libre des cellules proéminer dans la lumière en forme de dôme. Pisciiingeu { 1 8()5) a signalé, chez tous les Mammifères où il les a cherchées, la présence de granulations très Unes dans la zone apicale des cellules des gros et moyens cmaux. Il les ligure particulièrement chez le Cheval. Par la fixation au liquide de Flemming l’extrémité de ces cellules, qui bombe dans la lumière, est en outre très foncée. D’autres fois cette coupole est constituée par une substance au contraire plus claire, éosinophile, moins nettement granuleuse. Pour lui, il s’agit là évidemment d’un produit de sécrétion (2'.
De même Zimmeiimvîsx (1890), Kaxtouoxvicz (1899) constatent l’existence d’un dôme clair superficiel, qui, pour le premier, représente une gouttelette de sécrétion.
Nous avons trouvé plus tard, chez différentes espèces, des images analogues. Chez la Vipère (L.vguesse, 1901), les granulations apic,ales sont très nettes, très vivement colorables par riiémaléme apres lixalion au formol, souvent limitées à une mince zone superficielle. Chez le Chien (NVeutiieimek cl Lagi esse, 1901), D sécrélion xieiil sourdre des cellules, lors de l’cxcilalion réflexe, sous formes d’énor-
(1) lüu Uwlinœser Sfdbcliensaum, der i-on oben lîrsehen als ein Pnnkth-ran: am
ZW/r(md er.sc/iï/Ht (l’isciiiNOBii, l8o5). ,
(a) Il dccril le liquide sécrété homogène, l.rillaut. éosinophile dans "■
naux (ffénéralcinelil pourlanl déconiposablc en Kiains a un examen I >' « .
,.ulil ncltcnicnl granuleux plus loin. 11 croit deja (luo le Iniuidc de% er.se p. t lîwuicû'lt S Ln.r c..gr.h.., „„'ll co„.l,iç.r, * .or.
/vmotfcnc. l.e iilus souvent, croyons-nous, le Rram de zyinogine . | ,.’.,n in\
af.rvoisins a L sortie de la cellule, et le Kranulé <,u’ou trouve dans les canaux moyens est nn iirécipilé de coaffulalion heauconp plus lin.
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mes vacuoles claires qui sc mélangeut au suc contenu. Celui-ci. dans Icsacini elles petits canaux, sc montre sous forme d’un cylindre rem plissant la lumière ou légèrement rétracte par la coagulation, et gardant alors à sa surface rempreinte négative des coupoles épithéliales, comméra déjà fait remarquer Pisciuxger. Ce cylindre est très rélringent, blanchâtre à la layon de la myéline, homogène, souvent hossué à la surface, brunissant comme les grains de zymogène par l’acide osmique (L., 189/1-6), sc teignant vivement comme eux [lar l’héinatoxylinc au fer, le violet de gentiane, la safranine. Dans les canaux moyens il se colore beaucoup moins, perd son homogénéité, se rétracte. Enfin, dans les gros canaux, on ne trouve plus que les débris d’un coagulum très finement granuleux et très peu colorable. « Très visiblement le suc pancréatique, presque exclusivement constitué par la substance des grains de zymogène au sortir de la cellule, s’est fortement dilué à mesure qu’il avançait dans les canaux de moyen et de gros calibre. \ l’inverse de la cellule à zymogène, l’épllhélium de ces canaux a donc une sécrétion abondante très fluide, et relativement pauvre en principes coagulables (par l’acide osmique, le formol, le sublimé). » (àà . et L.). Après l’excitation réflexe, les lumières des acini sont presque vides ou ne renferment qu’un mince filet de sécrétion, les canaux moyens et gros sont au contraire distendus par un secretum presque incolore. Ce sont donc leurs cellules (centro-acineuses comprises) qui paraissent suiiout sécréter sous l’influence rélle.xe, donnant l’eau et les sels destinés à diluer le suc, et probablement aussi le ferment diastasique (aniylopsine). Dans les cellules des canaux on trouve en outre des vacuoles remplies d’une sécrétion spéciale, contenant une substance graisseuse colorable par la safranine et facilement soluble. D’une façon un peu analogue à ce qu’a montré Ixow.ii.nwsKY pour les glandes salivaires, les conduits d’un certain calibre reçoivent d’ailleurs tout le long de leur ti'ajet de nombreuses i)cliles artérioles spéciales, longitudinales, se résolvant immédiateiuentau dessous de l’épithélium en un réseau capillaire un peu moins serré que celui des acini .
Chez le Naja (Euiuesse, iqoa-d), la zone a])icale de la celhde est foncée après l’emploi des liquides osuiiés, mais le sommet, [)roéiuinaul en coupole, est souvent occu[)é par une large gouttelette de sécrétion (|u’on voit se former |)ar la réunion de vacuoles plus petites. Eu parcourant l’arbre excréltuii , ou assiste à une modilicalioii, à nue dilution analogue du suc contenu, aurpiel on voit sui' bis bords se mélanger ties gouttelettes claires provenant d<‘S celhdes limilaules.
Viiciiolcs.
Dilution (lu suc peutlaiit son cheminement clans les canaux.
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Celle sécrélion accessoire esl, chez l'Homme, chargée d’une mucine sjicciale.
Glandulcs dans la paroi des gros canaux.
l'iciiERA (iQO.J), chez le Chien, a rclrouvé des images analogues. Il N oit les gontlclelles Ibinierun dôme clair puis se détacher. Il croit à une secrétion capable deconvertir le prélerment pancréatique (zymogène) en ferment (zymase) (i). D’après lui, cette sécrétion serait la seule qui, dans le pancréas, subirait 1 action de la rate. Elle serait diminuée et peidrait une partie de ses propriétés chez les animaux dératés.
Chez l Homme, 1 emploi du mucicarmin nous a montré récemment en outre 1 existence de la mucine dans l’épithélium des canaux (2). En 1 employant seul, on obtient une coloration élective exclusive des [lortions mucipares. Or, le contenu des canaux est teinté de rose, avec une bordure et des débris rouges à la surface de l’épithélium. Dans les cellules, la zone superficielle seule, qui apparaît plus foncée, plus granuleuse et plus dense par tous les réactifs, forme un liseré vi^ement coloré en rose, et cette coloration, un peu diffuse, peut s’étendre jusque vers le noyau en diminuant graduellement. Par places l’extrémité apicale est surmontée d’une gouttelette également colorée mais non granuleuse, formant dôme. Ailleurs elle est envahie quelquefois jusqu au noyau par un grand nombre de gouttelettes plus petites, vivement colorées, dontl ensemble forme une sorte de petit calice temporaire (3), souvent ouvert à la surface. Les collerettes sont pour nous les restes llottants des parois de ces calices et des dômes, quand ils ont crevé pour expulser leur sécrétion. Au-dessous d’eux un trait net reconstitue la limite superficielle de la cellule; la couche de cytoplasme immédiatement sous-jacente se fonce, et recommence à se teinter diirusément en rouge. Les éléments simultanément au même stade sont épars ou forment de petites plages.
En présence de tous ces faits, la formation dans les canaux excréteurs d’une sécrétion diluante, accessoire, complémentaire, plus ou moins chargée de mucine, ne nous paraît pas douteuse.
Glandules des canaux. — Depuis longtemps déjà Kieumn (i(S33, d’après Hem.e, 1871) avait signalé sur le canal pancréatique la présence, à l’état inconstant cl sans ortlre régulier, de « follicules»
(i) C’est peu probable, étant donné ce cpi’on sait aujourii’liui sur lVnlérokin:i>c (voir cbap. VI), et sur l’inactivité du suc pancréatique asnptiqueiiient recueilli dans le canal (Uelbzks'nk).
(a) Dtqâ le inélanjrc de bleu d’aniline et d’orange île Mallory teinte légèrcnienl en bleu la zone apicale.
('5) Il ne semble pas que l’actc sécrétoire aille toujours juscpi'à la l'ormation d'une excavation. Ce ne sont d’ailleurs |>as, a propriunent iiarler, de véritable.s cellules caliciformes; le calice est peu profond, étroit, non renllé. mal limité dans sa partie profonde, où les gouttelettes constituantes s’écartent l’une de l’autre; il nous jinraît être une formation très épbémére, coni|>aré aux grosses caliciformes du Mouton.
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analogues à ceux du cholédoque, E.-II. Webeu ( \nnotaLiones analomicæ, lasc. Il, p. 188, d’après Menue) y avait également observé de semblables appendices en cæcum, \erneuiu, en i85i,y signale des (( grains glandulaires ».
(( Dans l’épaisseur du canal de Wirsung et de ses branches principales, on trouve, dit Kœuuikeu ([868, — et dès i85/i in Mikroskop. Anal, d’après Pischingeb) de petites glandes en grappes, de i3o à x8o g- de diamètre, dont les vésicules ont de 34 à 35 g.. » D’autre part, Leydig (1857 (i), 1866, et dès i853 in Analomisch-hislol. Unlersuch.), décrit et ligure chez l’Esturgeon le canal pancréatique comme engainé d’une couche continue formée de grains glandulaires juxtaposés. Chez le Pigeon, il ne trouve plus que « de distance en distance, de petits nodules qui se révèlent au microscope comme des portions de glande pancréatique » ; enfin, chez les Mammilères, ils sont plus petits encore.
Ebertii (i863, d’après Pischinger), Latschenberger (1872) chez le Bœuf mais non chez le Lapin, Frey (1877), Turner (1877, d’après Oppel), chez l’Homme, Gibbes (i884) chez le Cobaye, Ranvier ( 1886) chez le Lapin, les retrouvent également. Pour Gibbes elles sont nombreuses chez le Cobaye, où elles forment un cercle complet autour de la première portion du canal de Wirsung. Les auteurs plus récents paraissent généralement d’accord sur leur existence (2). Il n’en est plus de même si l’on passe à leur structure et à leur signification.
On les considéra tout d’abord comme des glandes muqueuses. C’était du moins l’opinion de Kiernan, puisqu’il les assimilait aux diverticules du cholédoque, auxquels il attribuait une sécrétion muqueuse.
Puis Koioli.iker, y voyant des grains analogues à ceux des cellules pancréatiques (grains qu’il considérait alors comme de la graisse), mais moins nombreux, tendit à les rapprocher des acini (1868) (3). Leydig surtout abondait en ce sens. La gaine glanduleuse du canal de l’Esturgeon était formée pour lui de tissu pancréatique; et les nodules disséminés du Pigeon, nettement de même nature, ne lui apparaissaient que comme un vestige de cette gaine continue, et de même à la suite ceux des Mammifères. Euuenberger (1887) n’hésite
Elles sont muqueuses pour les uns,
pancréatiques pour les autres.
(1) Date de l’édition allemande; — i8ü(5, date de l'édition IVançaisi'.
(2) l)'ai)résVVKiiKii et Fkiuikt (iroI) pourtant, il n’y aurail « pas de crj'ptes » chez le Canard .
CI) Pourtant, d'après I1knlk(i8;i), il aurait été un moment porté, à cause de cette moindre richesse en forains, à les considérer comme muqueuses.
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[Kis à donner le nom de pancréas accessoires (Nebenpankreas) aux glandules des canaux en général.
Au contraire, la plupart des auteurs récents les considèrent de nouveau comme des glandes muqueuses : Mii.mc-Kdw \iu)s déjà (kS68), l-'iiEA ( 1(^77), TuaxEu (1877, d’après Homme), Giiiues (i88'i),
Uaxvier (188Ü, Lapin), St(h;uu (1887), Toi.m (i888), Steixeu ( uSqv, Homme), I’iscuixgeu (i8()5), Iva.atouoxmc/, (nSqq), Szvmo.xowigz (i()oi)... CiiüBEs les décrit, chez le Cobaye, comme constituées de cellules calicilbrmes à réticulum protoplasmique très net. Ka.nto- Hoxvicz (1899), dans le canal de AVirsung du Cheval, les ligure comme d’assez larges diverticules, qu’il trouve très clairsemés par places, tubuleux, assez simples, à épithélium prismatique plus bas que dans le canal. Par l’hématoxyline suivie de brun de Bismarck, le contenu se colore en brun rouge : ce serait donc du mucus. Çà et là, quelques cellules éparses (sans se renfler) subissent de même la dégénérescence muqueuse profondément, et montrent un calice coloré en brun. Ces glandes manqueraient ilans les canaux plus petits. Heu.x (1898, Homme) a trouvé en ])lein pancréas, sur les canaux de ^Virsunget de Santorini, outre les petits dherticules,de grosses u glandes muqueuses », (|ui peuvent dépasser l’épaisseur de la paroi pour former un lobule propre. Il considère comme démontré que les glandes prises d’abord pour pancréatiques sont muqueuses. Steiaer (1892) et \ox Ehxer (1899) (1) reviennent tout à fait à l’opinion de Kiernan, puisqu’ils les identilient aux diverticules du canal cholédoque. D’après vox lêaxER, en effet (Homme), ce sont, elles aussi, des diverticules tortueux de 35 à 90 ;a, appendices en forme de glandes (drüsenæhnliche Anluenge), à divers degrés de développement, depuis de simples sacs arrondis ou pirlformes, jusqu’à de riches petites gra})pcs. MaisS i EixER les disait sinqilement muqueuses, v(ix Erxer fait une distinction. Le sommet de leurs cellules, dit-il, se colore bien par l’éosine, peu par les colorants du mucus; dans le canal [)ancréatique comme dans le cholédoque ce ne sont [>as de véritables glandes mucpieuses. ou [)lutbt ce sont des glandes muqueuses d’une nature toute spéciale: Pai.ikule a montré (pie le mucus de la bile n’est [>as du véritable mucus, mais une nucléo-albnmine contenant [ou associée à] de la mucine.
Bexaut (1899) ne [irend point parti entre les deux théories; il considère les glandulcs en (piestion comme des lormations ipii peuvent être très variables.
(I) Von Kunkm (•tiidic Briilcmcnt, il est vrai, le» jrlaiide» de IVmlxiucliurf* du canal de Wirsiinif.
(ii.AMM i.i;s m;s cva.u.';
(IIVNNEU.I cnlin (i8()cS-a) émel ime nuuvello opinion. Chez le Ual, il trouYc aussi les diverticules très variés de forme et de dimensions, parfois anastomosés, souvent réduits à de simples culs-de-sac non .-amiliés. 11 se demande si ce sont bien des glandes; d est porté a les considérer comme de simples invaginations de l’épithélium superliciel, avec addition pourtant de quelques cellules calicilormes. 11 v rencontre, chez les sujets jeunes, d’assez fréquentes caryocinèses, qui serviraient au renouvellement de répithélium du canal pancréatiquef i ). Rappelant des faits d’histogénèse que nous avons établis (iSqS-c) et sur lesquels nous reviendrons ailleurs (;C partie), il considère ces diverticules comme des « tubes pancréatiques primitifs » analogues aux canaux indilïérents qui constituent d’abord la glande, arrêtés dans leur développement. Raxvieu (i886) disait déjà des diverticules du cholédoque (Rat) qu’ils présentent le même épithélium que le superficiel, et sont des sortes de bourgeons offrant la plus grande analogie avec les bourgeons d’accroissement des glandes embryonnaires; il est possible qu’ils donnent du mucus, mais en faible quantité. Testut ( i 90 1 , Analoinie) y voit également de simples cryptes sans lonclion spéciale, semblables à celles du cholédoque, qui sont peut-etrc des rameaux biliaires aborlils-
A compulser ces descriptions diverses, il .semble bien déjà que les divers auteurs n’aient pas toujours eu les mêmes objets sous les yeux.
Nous avons donc lait cpielfpies recherches personnelles sur ce sujet, et voici ce cpie nous trouvons.
Chez le PoLilel, comme,
Le^dk; chez le Pigeon, nous reiiconlrous souvent, dans la pai’oi des collecteurs princi |)aux, des glandiiles petites,
mais à nomhreu.x acini serrés, qui ont la structure caracteristitpie du lissa pancréalii/ae. (^fuelquefois ces glandules ne sont même (pie la
Fiij. 4. — Homme adulte (supplicié).
Canal excréteur intralobulaire (coupe transversale) avec glandule pancréatique incluse, ///.
ej>, épithélium: — le, tunique conjonctive; — le pointillé c indique le trajet du lin canal sur les coupes suivantes, et montre le ramuscule qui en part pour entrer dans la glandule ; — i, V, deux lobules voisins dont la pointe est plus ou moins incluse dans la paroi du canal, le supérieur avec son émissaire; — ac, acini. — (7.kiss. oc. I, ol)j. B B, caméra.)
Ou simples d i ver lieu les indilïérents.
Les auteurs ont ou sous les yeux deux objets dillcronls.
Ij’exislciice de glandules pancréali(pies est iiulisculablc chez les ( )lseaux , chez ri tomme.
(I) Comme Bizzozkiio l'a montré dans les cryptes de biehcrkühn pour l'inlestin.
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Mais il existe en outre des diverticules d'aspects très dilTcrents, irréguliers.
pointe étirée, ou un peu séparée, d’un lobule voisin. Chez V Homme adulte, des gros canaux nous voyons partir des collatérales de tous orc tes. Les plus petites viennent par conséquent souvent s’épanouir (en S) mettant volontiers à plusieurs) en de très petits lobules accolés (comme chez l’Esturgeon, semble-t-il d’après Leydig, mais ici de açon très discontinue) à la paroi du canal, quelquefois à demi encastrées dans cette paroi (i). Assez souvent, surtout sur les canaux ce 1/2 a 1 millimètre de diamètre extérieur, uneglandule, nettement lenticulaire, iiancréatique par sa structure, à acini serrés et d une largeur de i5o à 3oo \j. dans son plus grand diamètre [fi(j. 4], apparaît complètement incluse en pleine paroi conjonctive du canal. Celles que nous avons pu suivre sur coupes sériées ne se déversaient pas directement dans ce canal. Leur émissaire était un petit rameau collateral laissé en arrière par une branche plus importante (c) qui traversait de part en part la paroi du gros collecteur. L’existence de glandules pancréatiques est donc hors de doute pour nous (2).
Mais, d autre part, nous trouvons, bien plus fréquemment, des diveiticules analogues à ceux déjà décrits, par vox Ehneu notamment. Ils sont en tout semblables à ceux du cholédoque. Rares et très clairsemés sur les branches secondaires, ils deviennent abondants sur les premiers segments des grosses branches primaires et surtout sur le canal de W irsung, qu’il finissent par entourer complètement vers son embouchure. Les plus ramifiés, véritables petites glandes en grappe lâche, sont a ce niveau, bien qu’on en trouve de simples parmi eux. A 3 ou [\ centimètres de l’embouchure, ils sont irrégulièrement distribues, tantôt rares et isolés, tantôt groupés. Les uns sont de simples enfoncements irréguliers en cæcum, plus ou moins profonds, a ouverture parfois évasée; les autres au contraire se pédiculisent \fiU- -Âa]; d’ autres enfin s’enfoncent profondément et se ramifient très irrégulièrement!//^. La lumière, toujours assez large, n’est pas moins variable. Telle vaste poche, aplatie parallèlement à la surface, communiquant avec le canal par un court jiédicule, n’avait pas moins de i25[/de largeur sur 5o de profondeur, tandis que certains diverticules plus complexes étaient des canaux tortueux, variqueux, bosselés, ayant une lumière passant successivement de 8 à i5 y., se rétrécissant de nouveau, s’élargissant à plus de 20 au niveau des dilatations
fl) Il en est souvent de même pour la pointe des lobulins ordinaires.
(a) Notons aussi nu passage; la présence assez exceptionnelle de glandules assez volumineuses, très rnmiliées, serrées, à cellules claires, accolées parfois à certains canaux, et ((u’on a décrites, dans le pancréas pathologiepic, coninie des sortes de petits ndenonies. Nous en avons rencontré une sur un sujet sam.
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lerminales. La hauteur de l’cpilhélium n’esl pas moins variable. 1 anlol ce sont de hautes cellules prismatiques grêles, aussi élevées que les plus grandes de ré[)ithélium superficiel; tantôt ce sont, un peu plus loin dans le même tube, des éléments cubiques de 7 à 8 [J. dans toutes leurs dimensions. A quelques \j. de là, la taille augmente de nouveau graduellement ou assez soudainement. En un mot, ce qui caractérise essentiellement la forme, les dimensions et le revêtement de ces crvptes, sans canal excréteur et sans acini nettement diflérenciés, c’est l’irrégularité.
Chez le Mouton adulte nous retrouvons les mêmes diverticules, irrégulièrement tubuleux, très abondants, formant une couronne presque complète autour de l’épithélium des gros canaux, peu ramifiés, généralement élargis à l’extrémité. L’épithélium s’y abaisse un peu, mais montre les deux mêmes variétés d’éléments qu’à la surface, les prismatiques et les caliciformes, ceux-ci plus gros et un peu plus abondants. 11 y a encore là plutôt des cryptes que des glandes.
Pourtanton ne peut leur refuser toute sécrétion par la raison que leur épithélium ne diffère pas sensiblement du revêtement superficiel, puisque nous avons vu que ce dernier est évidemment sécréteur.
Dans les cryptes, chez l’ Homme, nous ne retrouvons pas plus (pi’au niveau de ré[)ithéliurn canalaire la coloration spécifif|uedu mucus par l’hématoxyline, la thionine, etc..., mais le bleu d’anilineorange de Mallory les teinte, et surtout le mucicarmin, qui est, nous scndjle t-il, le réactif de choix de la mucine, nous donne les mêmes résultats que pour l’épithélium de revêtement, et (;olore très élective-
/'■/(/. .5. — Homme adulte (supplicié). Coup’e longitudinale tlu Canal de ]Virsiüiga 3 ou 4 centimètres de son embouchure, montrant des cryptes ou diverticules glandulaires simples, a, ou ramifiés, c, de forme et do largeur diverses.
ep, épiUiélium; — ic, tunique conjoncUve. — (/.Kiss, oc. I. obj.
B B, ciunera.)
Lc.s divcrliculos, citez l'iloninu', sécrclcnl de la mucine.
t;i,v>m ij;s dks cwviv
Ils représentent des glandes très imparfaitement différenciées :
crvptes.
dks cwvi \ |-i8]
ment lesoinmcl des cellules elles traînées nmqueuscs à la surface. l.,a dilTérencialion cl I activité sécrétoire sont plus marquées clans les cryptes cju a la surface du canal ; la lranslc)rniation muqueuse gagne plus loin dans la cellule, refoulant le noyau, et l’on trouve à chaque instant, surtout au niveau de certaines bosselures ou culs-de-sac, de petites plages de cellules élevées, et souvent larges, bourrées de goiillelelles rouge foncé sur la moitié ou les deux tiers de leur hauteur, lout à coté, des plages de cellules cubiques ou presque cubiques très claires n’ollrent pas trace de mucine : ce sont probablement des éléments à un stade de repos, de réfection, temporairement indilférents. Nous trouvons les mêmes aspects dans les diverticules du cholédoque. Nous dirons donc, à la façon de vo.\ Eu-nch, que toutes ces crvptes donnent une sécrétion muqaeiise. mais qu’il s’agit ici d’une sécrétion spéciale n’ayant pas les mêmes caractères et les mêmes réactions que le mucus intestinal, élaborée dans des cellules de forme, de structure cl d’évolution dilférentes, et contenant de la mucine jirobablement associée à d’autres substances albuminoïdes.
Chez certains animaux ((iobaye), les éléments subiraient, d’après la dcscriplion de (îiiuncs (i884), la dillerenciation muqueuse franche, — chez d’autres (Mouton), les cellules caliciformes vraies sont simplement plus abondantes qu’à la surface du canal.
Bien que nous ayons all'aire à des glandes très imparfaitement différenciées, encore à l’élal de simples cryptes, et probablement peu actives, nous trouvons donc ici un organe de sécrétion déjà plus parfait que le revêtement épithélial du canal, dont elles augmentent la surface active. Mais il est fort possible que chez certains animaux leur rôle soit encore plus elfacé.
E’bypolbèsc de Gi.vxxei.li ne [)cut donc être com[)lèlemenl rejetée; si l’on admet pourtant qu’il s’agit d’une poussée spéciale et tardive de nouveaux tubes indillérenls ; car, chez l’enibryon, les tubes [)ancréaliques |)rimilifs nous ont paru se Iransformer tous en acini et canaux.
Nous élargirions volontiers la question en rapprochant ces cryptes des hoar<icons accessoires tardifs que nous avons décrits ( iSqü-a) chez l’embrxon de Mouton sur le cholédoque. Notre élève 1)i:iu:yui; (iqoo, iqoV) <'i retrouvé ces bourgeons chez le Bal, où ils donneni chacun un petit pancréas concourant à la formation delà glande délinilive. C.bez le Mouton, certains d’entre eux donnent aussi d abord de [)clits [)ancréas, (pii paraissent en majeure jiarlie s’atrophier ( i ), ou devenir des
(i) (.)u(!k(iics-ims persistîinl ]irobnbleinenl pour former de petits pancréas accessoires analotfiics à ceux sifriialés par I’oissot et par Cl. Hrunauo. (Voir 7 hi'se I)kmkyuk,i(|im.)
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ciils-(le- sac tl’aspecl inililVéronl ; les plus larclifs doiveiil Ibuinic d’emblée la majeure partie des cryptes de l’adulte. Ces cryptes, communes aux voies pancréatiques et biliaires, représentent donc très probablement les dernières poussées des bourgeons hépato-pancréatii(ues, ca]>ables de donner encore au besoin (à une certaine époque du développement tout au moins) du tissu hépatique ou pancréatique. Kestées plus tard assez indilVérenles (chez certains animaux surtout), elles se présentent comme de simples diverticules de l’épithélium canalaire, avec une tendance plus ou moins marquée à une dilTérenciation sécrétoire et muqueuse plus accentuée.
Vers la terminaison du canal de ’Wirsung les auteurs signalent des glandules muqueuses plus abondantes (Steiner, 189p.), sans letre autant que dans la partie corres[)ondante du choIédor|ue (Letulee et \attax-L\rieu, 1898). Les ])lis longitudinaux y sont également moins marqués ( 1 ).
Dans les canaux de moyen calibre, qui sont pour la plupart intra-lobulaires, la paroi conjonctive se réduit peu à peu à une mince enveloppe (a). L’épithélium s’abaisse, devient cylindrique bas, ou môme pavimenteux simple (cubique) dans les plus petits (S.alter, iSSq; LvxGEimAxs, nStiq, vox Erneh. 1872, etc...). Le mucicarmin n’y
(i) Pour la description de l’ampoule de Vater, qui est loin d’exister toujours, nous renvoyons à Pilliet (1894), à Letulle et Nattan-Eaiuer (1898), à Hei.ly (1898 et 1899). Disons seulement que, d’après ces auteurs, elle est caractérisée, comme l’extrémité du cholédoque, par la présence de nombreux plis longitudinaux, et de nombreuses glandules muqueuses, entre lesquelles viennent s’entrecroiser et se perdre les faisceaux du sphincter commun. L'épithélium deviendrait plus élevé et les caliciformes bien plus abondantes (Sïeinku, 1892}. Castellant (rAè.se, Lille^ 1898) croit avoir vu quelques glandes de Brünner jusque dans la paroi de l’ampoule. Letulle et Nattan- Laiiibk disent au contraire qu’au voisinage immédiat de la caroncule les glandes de Brfinner tendent à faire place à des glandes muqueuses. [La distinction n’est pas toujours facile.]
IIelly (1898) a donné ((uelques détails très intéressants sur le segment terminal du canal de üanlorinl et la structure de la petite caroncule. 11 y signale la présence de nombreuses et grosses glandes muqueuses (jusqu’à 3 mm. de diamètre), qui débouchent, les unes dans le canal, les autres directement à la surface de la muqueuse en empruntant comme émissaire une crypte de Liebekrthn élargie. Mais en outre, dans vingt-neuf cas sur quarante, il rencontre également, dans la petite caroncule, de véritables petits pancréas, unis à la glande principale ou complètement séparés d’elle par la musculeuse duodénale. Si leurs conduits se jettent souvent dans le canal de Santorini, ils peuvent souvent aussi se rassembler en un canal particulier qui s’ouvre directement dans l’intestin (une figure). Ce dernier cas se présente encore quand le canal de Santorini est complètement oblitéré. Hklly rapporte celte formation a la présence d’une double ébauche i)ancréatiqne dorsale comme celle signalée par Stoss che/. le .Mouton, par Vi.assow chez le Bore. Au niveau de la grande caroncule on a généralement clnîrché en vain ces [letits pancréas accessoires. CL Bkiinaiii) (i8jH) en avait signalé de multiples chez le Lapin; il ne faut (las les confondre, croyon.s-nous, avec les glandes de liri'inner spéciales décrites chez ccl aniniul i>ar Bciiwai.iie (i8;u, Schultze’s Arckiv).
(a) Son épaisseur varie beaucoup avec les espèces. Elle est relativement plus marquée chez la Souris, le Chat, le Cheval, la Tortue, le Crapaud, le Brochet, d’apres l’isciiiNOKli
Canaux excréteurs de nioven calibre.
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Ils clifTèrent beaucoup des (( tubes de Pi'LÜGER » des glandes salivaires.
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décèle plus que très peu de mucus, tout à lait superficiellement. Ces canaux correspondent bientôt par leur diamètre aux « tubes salivaires (Speicbelrœhren de Pfi.ügeh) » des glandes salivaires, mais ils en
restent bien distincts par leur structure. Ils sont relativement moins abondants, moins volumineux, moins réguliers ; ils n ont ni le même mode de ramification en bouquet, ni les striations caractéristiques de la base de l’épi tbélium. C’est donc à tort que Wildt ( uSq'i) les désigne également sous le nom de Speicbelrœhren. Quelques auteurs pourtant, Saviotti (18G9) chez le Chien, Tekaszkiewicz (1876) chez le Lapin, Klein (1895, d’après Oppel), \V. Cau- LiEH (1896, Hérisson) y décrivent également une striation, mais beaucoup moins marquée, et qui n’a généralement pas été retrouvée. Pisciunger voit bien des stries chez les Lézards et les Tortues, mais vers le sommet de la cellule et non vers la hase.
Fig. 0 . — Epithélium des conduits, d’après Zim.mermann (1898).
a, bandelettes obturantes ; —
c, centrosomes (centrioles), dont quelques-uns portent un flagellum central (hématoxyline au fer).
Fins canaux de dernier ordre, ou canaux intercalaires.
Caracterisés [)ar leur étroitesse et leur longueur considérables.
Dans les fins canaux de dernier ordre (1), le diamètre extérieur finit ])ar tomber à 5 ou 6 g, d’après von Ehner; nous trouvons également 5 à 10 [J. chez l’Homme (fixation à l’alcool).
La paroi externe se réduit à quelques éléments. L’épithélium s’aplatit encore \fi(j . ses cellules deviennent fusiformes, se
recouvrant parfois en tuiles, presque homogènes (2 à 3 a de largeur, VON Ebner, Laguesse), avec un assez gros noyau clair, qui fait saillie vers la cavité ijuand le canal estvide (S.aviotti), en dehors au contraire quand il est rempli par une matière à injection (Langerhans). Ces canaux très fins sont les/u’ècesou canaux intermédiaires ou inlercalaires {Sclia/lstürhe) de Boll et de von Ebneh {passatjes de Bail de Renaut). Dans les glandes salivaires ils sont généralement très courts et à cellules cubiques, tandis que dans le pancréas ils sont caractérisés par leur étroitesse, leur grande longueur et leurs ramifications (Teraskiewicz notamment, von Erner (1899), etc.). Leurs dimensions, leur aspect les ont fait rap[)iocher des cajiillaires sanguins avec lesquels on ne peut les confondre ipi’à un premier examen. Ils s’abouchent
(1) .Ma/.iaii«ky (ifloi) entend ]>ar là le.s cnnanx de u3 à 9 (a ; beaucoup nous ai>paraissent plus lins encore. On peut dire ; les canaux de a5 I-*. et au-dessous.
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(lircclenienl avec le col des cavités sécrétantes, au centre desquelles nous verrons plus tard que leur épithélium se prolonge et devient la tige centro-acineuse (i). Selon l’espèce, ils sont d autant plus longs et d’autant plus ramifiés que les cavités sécrétantes sont plus petites et par conséquent plus nombreuses. C’est dire combien est grande leur extension chez l’Homme où les acini sont très petits,
Klein 1i882, d’après Pischinger) a décrit à la surface des cellules de ces canaux, et les séparant de la lumière, une fine membrane hyaline dans laquelle il place des noyaux. Merkel (i883, d après PiscHiNGERj n’y voit qu’une simple cuticule. Renaut (igo3-a et c) chez les Ophidiens, puis chez le jeune Chat, l’enfant nouveau-né, retrouve en effet dans les petits canaux une cuticule colorable d une façon très élective par le bleu de méthyle acide, et qu’il considère comme due à la fusion des plateaux des cellules épithéliales. Cl. Ulesk.0 (i883) a mis en évidence les contours cellulaires par le nitrate d’argent. Renaut les retrouve teints par le bleu au-dessous de sa cuticule, et montre que ce dessin polygonal répond au renforcement marginal produit par les bandelettes obturantes. Zimmermann (1898) a décrit et figuré ces bandelettes chez l’Homme par l’hématoxyline au fer [fig. 32]. Nous avons dans un cas obtenu la même image chez la Couleuvre par la méthode de Golgi.
Los cellules des canaux intercalaires sont sécrétantes au meme titre que celles des canaux moyens, mais avec quelques particularités. Après l’excitation réflexe elles semblent généralement gonflées (2) , elles
Leur cuticule.
(1) Us peuvent se former par amincissement graduel des parois, mais souvent se détachent soudain coUatéralement d'un canal à épithélium cubique (voNhoNER, 1899, Bœhm et Davidoff, etc.).
(a) Nous ajouterons quelques mots sur la présence ici de goatteleites d’aspect grais- .seu.vdont nous avons parlé chez le Chien dans une note antérieure (\\ kri'heimer et Laguksse, Dans les canaux moyens et gros, comme nous 1 avons dit plus on trouve en général chez cet animal de une à douze petites gouttelettes de taille variable, éparses dans le corps cellulaire, généralement sphériques, quelquefois un peu irrégulières ou en croissant. Dans les cellules aplaties des canaux intercalaires, elles diminuent de nombre, mais elles augmentent pour la plupart de taule, de façon à égaler parfois le noyau et elles deviennent plus faciles à eludier. C est dans les dissociations à Tacidt: osmique qu’elles attirent tout d’abord 1 attention, loute la line ramification cafialiculaire se dessine comme jalonnée par un semis de gouttelettes graisseuses de tailles diverses, très inégalement distribuées, jilus ou moins grosses et abondantes suivant les sujets. On les retrouve telles jusque dans les cellules centro-acineuscs, alors que dans les cellules à zymogène il n existe en general point de graisse ou seulement quelques petits grains à Id base (animaux bien nourris). Ces gouttelettes sont colorées par l’acide osmique en brun jaune plus ou moins foncé, mais non en noir sépia comme la graisse des vésicules adipeuses. Sur le tissu vivant on les retrouve, très réfringentes, d’aspect huileux, a peine jaunâtres, résistantes a l’eau, à l’acide acétique, gonflant dans l’eau chloroformée, disjiaraissant en majeure partie après traitement par l’alcool absolu et le chloroforme. Sur les coupes provenant de fragments fixés au liquide J, inclus à la parafline en passant par le xylène, si l’on examine immédiatement après dissolution de la paraffine on les retrouve en place. L’hématoxyline au fer leur donne une teinte jaune verdâtre; la safranine-gentiane-orange les fait virer au rouge orangé sale. Mais généralement.
FINS CANAIN
sccrèlenl évidcminenl iiito moins grande (|uanlilé de liquide que colles des canaux moyens, mais poiirlanl le secrolum ceidral commence à se décolorer ; la dilution commence donc aussi.
iiprès quelques jours de montage dans le baume au xylène, leurs contour:- deviennent de plus en plus flous et elles disparaissent. Les manipulations de la coloration à l’héinatoxyline au 1er en détruisent également un grand nombre. Dans toutes ces préparations on constate que les gouttelettes en question sont loin d’ètre toujours sphériques. Elles sont souvent aplaties, à contour irrégulier. On peut observer des sphères ressemblant à des boules de cytoplasme un peu densilié. dont une partie seulement, en forme de croissant ou de calotte, offre les réactions de la graisse. Ailleurs, au contraire, les gouttelettes brunes sont régulièrement arrondies, mais contiennent une ou plusieurs fines gouttelettes claires, en sont parfois bourrées.
Isolées dans le sérum iodé ambré, elles se montrent plus ou moins régulièrement sphériques ou aplaties, allongées, à contours un peu bossués, en segments d’ovoïde. (Quelques-unes montrent une dépression ombiliquée qui conduit à une vacuole centrale plus claire, légèrement colorable par le bleu de méthylène. D'autres boules, colorables en bleu, contiennent seulement une gouttelette centrale réfringente. A la longue beaucoup des corpuscules d’aspeetgraisseux pâlissent, deviennent vaguement et finement granuleux et laissent apparaître une ou plusieurs vacuoles réfringentes.
Leurs réactions montrent qu’il s’agit évidemment d’une substance de nature graisseuse, mais différente de la graisse des vésicules adipeuses, et que cette substance semble unie à un substratum albuminoïde très important, comme dans les boules décrites par Nicolas dans l’épithélium intestinal {Journal international d' Anatomie, 1891). Leur rôle reste incertain.
Stanol (1901), de son côté, a signalé chez l’Homme de petites gouttelettes de graisse dans les cellules des canaux(et les centro-aciueuses), comme dans les autres éléments mais bien moins abondantes; nous les retrouvons chez l’Homme adulte, mais rarement aussi grosses que chez le Chien. Ici, c’est dans les cellules acineuses qu’on rencontre les grossses gouttelettes graisseuses.
CHAPITRE III
LES CAVITÉS SÉCRÉTANTES
Généralités, forme, volume, lobation et division.
Chacun des derniers rameaux des canaux excréteurs aboutit à une cavité tapissée de cellules sécrétantes, et qui est par conséquent l’homologue d’une glande simple. Ces cavités sont le.s dernières unités morphologiques en lesquelles on puisse dissocier le tissu glandulaire sans rompre la continuité de l’arbre ramifié qu’il constitue. En ce sens, mais en ce sens seulement, ce sont des sortes de lobules primitifs. Nous les appellerons cavités sécrétantes ou ulricales sécréteurs. Nous préférons depuis longtemps le premier de ces termes, qui fait bien plus sûrement abstraction de la question de forme. La cavité sécrétante, en effet, est de forme quelconque, simple ou lobée, ramifiée même, pourvu qu’elle représente un espace limité par une membrane propre continue, tapissée d’un revêtement également continu d’éléments sécréteurs spécifiques, et desservie par un seul émissaire (hors le cas d’anastomose) (x). Pris en ce sens, le terme répond donc à la définition de la glande simple telle que la comprenait Mai.pighi sous les noms d’acinas,folliculus, saccuhis, etc. (2). Cet auteur n’a pu décomposer assez les glandes complexes, et a souvent pris de véritables lobules disséqiiables pour de simples sacs, arrondis ou allongés, les apjxelant egalement acini. Le nxot a ét(* employé depuis pour désigner une cavité sécrétante de forme s[)éciale, arrondie (ou alvéole), mais souvent appliqué à des cavités qu’on a reconnu plus tar<l être tubuleuses.
(1) Le mot cul-(lc-Ha<;, souvent eiu|)loyé, est iiii terme trop viigiie, iiui peut s’appliquer à la description d’une coupe isolée, mais ne précise pas la vériliilile l'orme dans les trois dimensions de l’espace: il serait bon de ne l’employer que pour désijoier les différents lobes d’une cavité sécrétanle lobée ou ramiliée.'
(a) Voir L., note de la i>aRc .ây;.
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Il a donc perdu de ce (iiil le sens restreint qu’on voulait lui attribuer. Il vaut mieux l’éviter. Nous avons d’abord essayé de le rejeter complètement. mais il est tellement consacré par l’usage, que nous avons été obligé de le reprendre, à litre de synonyme tout au moins. C’est toutefois à la condition expresse qu’il serve à désigner une cavité sécrétante de forme quelconque (1).
h’orme très variable.
Forme. — Le pancréas nous fournit la preuve qu’il faut renoncer à prendre pour base delà classification des glandes la forme de leurs cavités sécrétantes. En effet, celle-ci est éminemment variable d’une espèce à l’autre, arrondie ou même par places hémisphérique chez certaines, tubuleuse, allongée et ramifiée chez d’autres (2).
Ainsi s’expliquent les divergences entre les auteurs. Etant donnée la classification généralement admise, et à laquelle nous ne pouvons souscrire, en ylaiidcs acineuses ou alvéolaires (au sens de cavités sécrétantes arrondies) et glandes tubuleuses, les uns rangent le pancréas dans l’un des groupes, les autres dans l’autre (Kosleiker, 1889, crée pour lui et quelques autres glandes une forme de passage : glandes tuhulo- acineuses) .
Ainsi, pour la plupart des auteurs depuis Hunkemoeller (i856, d’après Wildt), Milne-Edwards (1860), Hexle (1871), Ch. Robiin (1876), W. Krause (1876), etc., le pancréas est une glande acineuse. .Au contraire, pour Latschexberger (1872), c’est une glande « utriculaire ramifiée », formée d’ulricules souvent très allongés, et divisés dichotomiquement plusieurs fois, quatre ou cinq au plus chez le Lapin, davantage chez l’Homme [?], le Bœuf, le Chien, jusqu’à sept et huit fois chez ce dernier, tous les rameaux étant serrés et intriqués les uns dans les autres. Fle.viming (1888) en fait une glande nettement tubuleuse; PiSCIIlXGER (i8q5), Gi.ANXELLI (1898-a), VÛ.N EbNER (1899), Ka>toroavicz(i899, Cheval), Oppel (1900-a), Szymoxoavicz (1901) se rangent à cette opinion. Dogiel (1898, Homme) y voit des ulricules plus ou moins longues et recourbées, mais les figure en général très courtes. Bexaut ( 1 899) y décrit des « lubules allongés. . . , embrouilles dans tous les sens, divisés sept à huit fois chez le Chien, plus chez le Cheval, et plus encore surtout chez le Poulet.
11 ajoiileque, lor.squeles tubes sonltrèsallongés(Poulet, par exemp e).
ils leiulent à s’aiicislomoser enlre eux, parliciilièremenl à lasurlacedu lobule. Nous avions déjà nioiiLié l’existence de ces anasloinoses chez les Poissons osseux (L. 189 i a et 1895-d) iO-) ( 1 ) : nous en avons depuis retrouvé rpielques-unes chez les Ophidiens, et même chez le Mou-
Fig. 7. — Forme des cavités sécrétantes du pancréas humain, d’après MaziARSKi (1901) ; - méthode de reconstitution de Born.
Fig. 8. - Cavités sécrétantes de V Homme adulte (supplicié). (Figure empruntée au Traité d' Anatomie de Poirier et Charpy, L., 1900-a.)
Ce modèle inonlre un petit canal excréteur formant l’axe de la grappe. 11 devient bientôt canal intercalaire, et envoie de courts et plus lins canaux intercalaires collatéraux portant chacun un ou plusieurs acini, petits, arrondis, puis donne une raniilication terminale.
a, a’, rt”, acini coupés transversalement ou obliquement vers le milieu de leur hauteur, et montrant au centre les ccntro-acineuses ra, en clair autour, les cellules principales, cp, avec leur zone apicale remplie de grains de zymogène; — b, b\ acini coupés tangentiellement.
Ion adulte; elles sont très nombreuses chez cet animal entre les tubes pancréatiques primitifs du fœtus (iSqS c). C’est uii caractère qui rapproche le pancréas du foie.
Mais revenons à la forme, llécemment plusieurs auteurs ont essaye de la préciser par des reconstitutions. C’est d’abord M.aziahsiu (1901). Chez l’Homme, cet auteur présente un modèle qui le convainc plci-
(t) Tantôt il y a véritable anastomose par inosculation des deux lumières, tantôt il y a simplement soudure et fusion des parois (//g. 10) (iSyS-d).
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nemenl, dit-il, de la structure « alvéolaire » (glande alvéolaire composée). C’est la glande où la ressemblance avec une grappe de raisin est la plus frappante, et cela précisément à cause de la gracilité des canaux intercalaires cpii forment les pédicules primaires et secondaires. Comme on le voit sur sa figure {fuj. 7), le canal intercalaire principal, axe de la grappe, donne de nombreuses et très courtes collatérales peu ou point ramifiées, portant a leur extrémité de jietits alvéoles spbéricjues, ovifornies ou en massue, de a 35 <j. de largeur, puis se divise en un petit bouquet de terminales légèrement
ramifiées.
Ajoutons que nous avions, dès iSq^i, reconstruit un fragment ana-
/,'iy y Petites cavités sécrétantes dn pancréas humain (supplicié). (Figure
empruntée au Traité dWnalomie de Poiiuiai et CnARPV, L., l!)00-rt.)
Deux d’entre elles sont simplement hémisphériques; — elles sont coupées dans l’axe e K umlère rvide en B, remplie en A de suc pancréatique coagule et colore; cl cenrrô-a«^ - ce’, canal excréteur; - cp, cellules principales; - .ymo-
vcène.
logue bien plus petit qui nous a aidé à décrire le pancréas bumain. Mais nous avons dù reconnaître que les acini sont si petits et si serrés, ([u’il est bien difficile, même par ce procédé, de se procurer des images absolument sures de quelque étendue ; les causes d erreur sont multiples. C’est ce que constate également Peiseu (iqoS), qui a du Y renoncer, et qui se contente de dissociations après macération (un a douze jours) dans l’acide chlorhydrique pur. 11 isole ainsi chez niomme, quelques petits fragments, qui montrent une distribution analogue des canaux Intercalaires, portant des vésicules, les unes rondes ou ovoïdes, les autres formant des utricules en massues allon-
L’emploi des divers procédés (coupes, dissociation dans le liquide
de Millier, les acides, le sérum iodé, reconslilulion) nous a montré des images très différentes selon les espèces animales. Chez les Poissons osseux, les cavités sécrétantes sont en général de très longs tubes, tortueux, ramifiés, et même souvent anastomosés. Aucun doute n’est possible, car on peut fréquemment suivre ces tubes par simple obser-
Fi(j. tO. — Cavités sécrétantes Intmleuses du pancréas des Téléostéens i i/oên/s niçjer). (L., 189ü-(/, Hevue biologique du Nord de la France.
Nappe très mince de pancréas dans le mésentère (mes) percé de trous < ; — tp, tubes pancréatiques ramifiés et anastomosés, disposés sur une seule couche; — l, leur lumière; — z, zymogène. — Fixation du mésentère à l’acide osmique, examen à plat (Vérick, oc. I, obj. f\, caméra).
vation du mésentère étalé à plat {fig. JO); ils se répandent entre ses deux feuillets sur une seule couche, plus ou moins écartés l’un de l’autre, foripiaut parfois une véritable dentelle [Cyclopterus lumpus, Gohius niger, Prenilabrus melops) (Ij. i8()i-a et iSqB-d). Chez la Salamandre, chez les Ophidiens [Vipera, Naja, Tropidonolus), ce sont encore généralement des tubes plus ou moins allongés, plus ou moins ramifiés, mais, sur un même sujet (Ophidiens), on trouve à
Très longs tubes chez les Tcléoïtécns.
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côté de ces lul)es de petites cavités sécrétantes ovoïdes, arrondies, ou même hémisphériques, simples diverticules collatéraux sessiles le long d’un canal excréteur (i) (L., 1901 et ipo^-d). Chez les Mam- Formes diverses mifères, nous trouvons également des formes très diverses. Chez Mammifères, Lapin, ce sont des tubes ramifies, dont la lumière au moins fut déjà bien indiquée par Cl. Berxahd (i856); chez le Mouton, le plus souvent des tubes assez courts, fréquemment bifurqués à leur origine
//_ — Cavité sécrétante en T du paneréas du Mouton. — Demi-schéma ré.'ultant de la combinaison de plusieurs dessins.
ce canal excréteur (intercalaire); — ca, ccntro-acineuses ; — er, canalicules radiés; — ’s, zymogène ; — m. cellule de la propria. — (L., igo3, cliché emprunté aux Eléments d'Histologie de Lesbre.)
même en I ou en ^ dont lo cflUcil inlcrccilcurc rcpicscntc Is (^) (ficj. H,h., 1903).
Très courtes chez Chez VIfomme, nous trouvons les formes tubuleuses très rares et l’homme. ^j-gg courtes, non ramifiées. Tja plupart des cavités sécrétantes sont arrondies ou ovoïdes iji^- <^)> surface parfois irrégulièrement
i) Il est du reste presque impossible de séparer nettement ici. en certains points,
, canaux excréteurs des cavités sécrétantes, t.c long des premiers. <m trouve non ilcment de petits acini rudimentaires qui sont de simples segments de spheie, lis des cellules a zymogène, isolées ou par petits groupes, dans 1 epithelium pris- !uque du canal. Quelques cavités sécrétantes tubuleuses deviennent soudain ssi parmi de leurs cétés ou par toute leur périphérie, semldahles a un cana crétLr, puis se reforment plus loin. (Voir I.., igoi, lig. i, i4. >•>.) est egalement de ces segments mixtes qu’a représenté IIksaut (i«o3. pi. H, hg. i). >oiis axons ,iivé des images un peu dillerenles, mais aussi singulières chez les mssons seiix • dans le mésentère, un large et lin canal (wéherien) est douille soudain du *nchon de cellules à zymogène sur un très court trajet (ses cléments Propres denan l ige centr i-acineuse), puis les perd ensuite, et ne les re rouve que loin Trie dé veloppement fera comprendre ces imn^s ; c’est un tube pancrealique imilif qui a subi par places seulement la diirérencialion acineuse, a) On y trouve aussi de petits acini collatéraux très peu profonds.
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lobée (i). Très souvent même ce sont de simples segments de sphère (tantôt plus, tantôt moins complets que l’hémisphère), pendus à l’extrémité des canaux intercalaires ou latéralement sessiles sur ces canaux (L., iS()4-c et 1900-a) {Jîg . 9). Maziarski, sans en parler, a figuré ces dernières formes sur sa reconstitution. (Chez le fœtus de Mouton, nous en avons représenté d’analogues (fîg. 30), (iSgS-c, p. 181), et montré qu’elles peuvent être très asymétriques. Zimmermann (1898), qui parled’ « acini ou lubuli », a également décrit et figuré quelques-unes de ces formes simples {fig.32, 1,2, 4), mais nous allons voir, en étudiant l’histogénèse, combien il est difficile d’admettre le processus de formation qu’il suppose. C’est à tort également qu’il en conclut h la non-existence des cellules centro-acineuses.
Lobation et division. — Quand on suit le développement des cavités sécrétantes chez l’embryon de Mouton (L., i8g5-c), on se rend compte des remaniements considérables qu’elles peuvent subir dans leur forme, et l’on comprend mieux leur configuration chez l’adulte. D’après Chieavitz (^rc/u’u fur mikr. Anat., i885), dans les glandes salivaires, dès que la différenciation en canaux et cavités sécrétantes est indiquée, il ne se formerait plus de nouveaux rameaux sur l’arbre creux qui représente l’ensemble de l’organe. Les acini augmenteraient de taille par lobation, mais ne se multiplieraient pas. Nous observons au contraire les deux processus sur le pancréas, ou plutôt, nous constatons que la lobation peut aller jusqu’à la division complète, Les premières cavités sécrétantes apparues chez le Mouton (embryons de 65 à 80 mm.) sont petites, simples, se rapprochent toutes de la forme sphérique ou hémisphérique.
Dès l’origine un certain nombre d’entre elles commencent à se bilober ou trilober. Les cellules centro-acineuses primitives seules présentes encore, paraissent jouer un grand rôle dans ce processus [fig. 12). En effet, c’est le plus souvent à la face interne de la poche épithéliale élargie que se manifestent les premiers signes de la lobation, au niveau d’une ou de plusieurs centro-acineuses, qui se multiplient activement par caryocinèse, et forment une sorte de stalactite, plus souvent même une crête ou côte qui vient proéminer dans la large
(i) Milnk-Ki>waiii)s ( 1860) leur attribue un dianiMre de 5o à ijo (Jt; CoiiNii, et RanviKii (i884), 4ï> a 90 l-t. Nous trouvons en général, chez nos supplicies, une largeur de à 5o jz pour les petites cavités sécrétantes ordinaires, avec profondeur à peu près «Raie, pouvant aller quelquefois pourtant jusipi’au double, r.arement le dépasser. Mais les grosses et bien plus rares eaviUîs sécrétantes provenant directement d’un îlot (reconstitution) atteignent fréqucinnient Oo à loo |a de largeur.
Premières lobations chez l’embrvon.
Division.
Rôle capital des
cenlro -acineuses.
I.Olt.VTlUN i;!' DlMÿK» dks cvvités skchk t.v.mks
lumière et la diviser. Pendant ce tem|)s leur base, agissant à la façon d un coin, tend à écarter les cellules principales, déjà pourvues de fpielcptes grains, et a les irradier autour de deux centres au lieu d’un seul. C est seulement alors en général qu’apparaît un léger sillon superliciel ; il s’approfondit de plus en plus, jusqu’à ce que les deux lobes soient bien indirpiés.
AV/. 12. — Lobalion des premières comtés sécrétantes chez le fœtus de Mouton. Fig. 3a, 36 et 37 de l’Hislogénie du pancréas, .Journal de V Anatomie, 1896. — Lobes plus marqués intérieurement qn’extérieu rement, grâce à la saillie d’un groupe de cenlro-acineuses primaires souvent en caryocinèse (37), qui les sépare. (Fœtus de 65 à 82
Sur les lœtus de plus de 1 1 centimètres, nous retrouvons des cavités sacciformes, souvent plus vastes, portant à leur surface de nombreuses (6, ", etc.) et légères bosselures, origine bientôt d’autant de lobes. Certaines d’entre elles, et c’est là un caractère de j)lus en plus commun, deviennent énormes, réniforrnes. Leurs lobes, nombreux et saillants, leur donnent tout à l'ait l’aspect d’un rein fœtal abordé par son émissaire au niveau du hile {fuj. J'f). Mais maintenant, on voit nettement le remaniement aller jusqu’à la division (/«^. /4). Les
centro-acineuses .secondaires (voir chap. Vlll) se sont jointes aux primitives, toutes ensemble forment un amas considérable au centre de la himièrc. Celle-ci est bientôt divisée en autant de culs-de-sac secondaires qu’il y a de lobes, les crêtes en forme de stalactite allant projeter leur éperon juscpi’à l’orifice d’entrée de l’émissaire commun. Les cloisons ccntro-acineuses ainsi formées se dédoublent alors (fi;/- L?), sont rejointes d’autre part par les sillons superficiels, et l’acinus primitif multilobé se trouve ainsi divisé en autant d’acini simples nouveaux (pi’il y avait de lobes ; les cloisons centro-acineuses dédoublées ont ff)urni autant de branches nouvelles du canal excréteur. Ainsi, les extrémités des rameaux, bien que coill'ées de cavités sécrétantes, ne cessent pourtant de se ramifier à plusieurs reprises, et telle portion
LOBATlU^ I-;r DIVISION DES CAVITÉS SÉCRÉTANTES
['il]
d’un amas centio-acineux, qui faisait précédemment partie intégrante d une cavité sécrétante, s individualise en de nouveaux canaux excréteurs ( I ). Si les centro-acineuses semblent jouer le principal rôle dans ce processus, les cellules sécrétantes y participent aussi, leur prolifération moins marquée tendant à augmenter le bombement de chaque lobe. Le tissu conjonctif, les vaisseaux eux-mêmes jouent un rôle,
Hg. 13. Lobalwn et division des cavités sécrétantes. (Fœtus de Mouton de 168 “*/“). — Fig. 84 à 86 de l’Histogénie du pancréas, /ounifl/ r/e
En 54, deux cavités sécrétantes voisines a et b, vraisemblablement nées par division d une seule; ce, leurs canaux excréteurs bientôt réunis; — /, g, deux groupes de centro-acmeuses: c, point où elles touchent à la surface et où apparaît un sillon
séparant deux lobes, et bientôt sans doute deux cavités filles nouvelles. En e, seconde ivision indiquée, moins avancée; — id. en d pour la cavité & ; — p, vaisseau capillaire. — 55 et 56 représentent deux coupes sériées de la cavité a à la suite de 54 : les lobes y sont plus marqués encore; — et, cellules troubles.
mais évidemment secondaire (2), dans le remaniement. Les vaisseaux se glissent de bonne heure dans le sinus de la masse réniforme, et, à peine une communication en tunnel est-elle ouverte enire un des sillons profonds et ce sinus [fuj. l't (fio) d], qu’on voit, souvent aumoins, s’v rejoindre deux pointes d accroissement, dont la transformation en capillaire tend à maintenir et à élargir la brèche. D’autre part les transforma-
hil' ^ môme, qu’au début tout au moins, certaines cellules sécrétantes fai-
icinent dllferenciées du pourtour de la cavité, ne portant encore qu’un petit nome de grains, peuvent, si elles se trouvent à la limite de deux lobes, perdre ces grains, redevenir indifférentes, puis subir la difTérenciation en centro-acineuses, et imalement en cellules de canal.
secondaire, puisqu’on ne les trouve pas de façon constante entre
SP l'ormation et puisque, d'autre part, les premières divisions
se sont faites en leur absence.
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lions fréquentes des cavités en îlots pleins aident ce processus plutôt qu’elles ne le gênent, puisqu’on voit souvent d’un îlot secondaire,
fi — Lobalion et divfsion des cavités sécrétantes. (Fœtus de Mouton de HO à 170 Fig. 57 à 62 de rHistogénie du pancréas, yownia/ de l’ Anatomie, 1896.
5i et 58 représentent la même coupe, un peu épaisse, dessinée, au niveau des deux surfaces de section; au niveau de l’inférieure, on voit apparaître un sillon de di\ ision relié à des centro-acineuses : — 5o, acinus hilohé, où le sillon de division b [leiiélre jusque dans le groupe de centro-acineuses; que les lèvres s en ecartent, et l’on aura deux acini nouveaux, avec chacun un court émissaire. — Oo; en ca, deux cavités filles sont encore soudées en un point de leur pourtour; la troisième est en train de se lober en e, et de se diviser à son tour en /; (>i ; deux petites
cavités, dont l’une, fo, semble née récemment d’un îlot plein (restes en /, g) et se divise en c tout en se reconstituant; — fia; une grande cavité réniloriue se lobant en a, b, c, d, sedivisant en r,/; — s, son sinus; — ce. émissaire se continuant avec une masse de centro-acineuses en voie d’écartement.
issu cl’iinc seule cavité et accru par prolileralion, natlrc tout un petit lobuliri.
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Au cours du développement ultérieur, les cavités prennent toujours l'aspect rénil'onne, mais les deux extrémités s’allongent de plus en plus. Bientôt elles sont plutôt comparables à un utérus bicorne qu’à un rein; ainsi naissent les formes en T et en Y de l’adulte. La tendance à la division paraît sinon arrêtée (i), du moins très ralentie. On voit souvent sur les deux cornes des tendances à la lobation, s’accusant à l’extérieur par des sillons plus ou moins profonds, et à l’intérieur par le dédoublement de la lumière.
Yox Ebner (iSqq) signale, chez l’Homme adulte, de gros aclni lobés analogues à ceux que nous venons de décrire, avec centro-acineuses abondantes, et qu’on pourrait confondre avec des îlots de Langerhans. Nous verrons que la présence de ces acini s’explique comme chez l’embryon, et qu’il s’agit de formes de passage de l’îlot à l’acinus (reconstitution).
On a vu que chez certaines espèces, chez l’Homme par exemple, les cavités sécrétantes adultes sont petites, comme l’étaient celles du très jeune fœtus de Mouton. C’est sans doute qu’elles ont une tendance prématurée et continue à la division, surtout dès qu’elles ont atteint un certain volume. Ainsi peuvent s’expliquer les formes très simples, hémisphériques et moins qu’hémisphériques, qu’on rencontre souvent chez l’Homme, et que Zimmermann (1898) a également décrites et figurées {fîg. 32). Ces acini simples étant souvent sessiles collatéraux, parfois à peine homhés (2), se rapprochent ainsi des acini rudimentaires que nous avons observés chez les Ophidiens le long de certains canaux redevenus jusqu’à un certain point embryonnaires après un passage par le stade îlot. Chez l’Homme, ils nous paraissent provenir plus souvent de l’émiettement de cavités sécrétantes anciennes par une série de divisions répétées (3).
Quoi qu’il en soit, nous ne pouvons admettre l’interprétation de Zimmermann, quand il suppose que ce sont les acini simples de ce genre qui se rapproclient et se fusionnent pour former les grosses cavités sécrétantes ijig. 32., 1 et 3). Comme nous venons de le voir, l’étude de l’histogénèse nous révèle un processus absolument inverse. Ce sont les grosses cavités qui, par lobation et division, donnent toute une grappe de petits acini. Nous aurons à revenir plus loin sur la façon
(i) Nous croyons pouvoir dire eu cllct que la lolialioii cl la division persistent pendant toute la vie. liées au processus de rceonstitulioii des acini aux dépens des îlots.
(a) Ce sont quelquefois de simples petils K''<m])es de deux, trois, cinq cellules sécrétantes, é|<renées le long des canaux intercalaires.
(3) F'our nous, après être passée par l’étal d’ilol, la cavité sécrétante, au stade de reconstil ulion, est souvent d’abord très large: elle se lobe et se divise peu à peu. Ç’éraiettemeul s’accenlue encore davantage dans les états pathologiques. (Voir CuHTis et Oellk, igoa ; Cki.lé, igo5.)
Lobation cl division ralenties mais continues chez l'adulte.
Erreur
de Zimmermann.
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dont cet auteur explique les centro-acineuses à la suite de cette hypothèse.
Chez les Ophidiens, nous retrouvons une tendance à la lohation très marquée (ii)02-d). « Assez larges, ces acini portent à leur surface une foule de bosselures qui représentent des sortes de très courts rameaux. En suivant le contour extérieur, on soupçonnerait quelquefois à peine l’existence de ces rameaux, car souvent, entre deux voisins, la membrane propre ne se replie qu’à une courte distance, parfois même elle ne pénètre pas. Mais on voit au niveau de chacun d’eux la lumière envoyer un rameau collatéral ; la tige centro-acineuse creuse qui l’entoure fait de même ; autour d’elle, les cellules s ordonnent radiairernent, et l’on a, sous une membrane propre unie ne faisant aucun pli, deux petits culs-de-sac adosses. Ces aspects de lohation incomplète sont très fréquents. » {Fig. 3i, a, b, d.) Ici donc egalement, la lohation semble bien commencer par l’intérieur, bien que le rôle des cellules centro-acineuses soit plus effacé, ou en tout cas moins évident. Le rôle du tissu conjonctif dans le remaniement nous apparaît tardif et secondaire chez ces animaux (i).
Renaut (igo3-ô et c) a redécril sous un autre nom ces cloisons pénétrantes en leur donnant une signification un peu différente. (N oir au chap. viu : cellules centro-acineuses.)
(1) Les feuillets pénétrants formés par la propria ne nous semblent donc pas, a proprement parler, intra-épithéliaux, puisque souvent on les voit s enfoncer entre deux culs-de-sac ou lobes préalablement formés au-dessous de cette membrane, et (lu’ils viennent achever de séparer; ou du moins ils ne sont plus mtra-epitheliaux lorsque, cette séparation étant accomplie, la lohation est devenue division.
CHAPITRE IV
STRUCTURE DES CAVITES SECRETANTES
Généralités, membrane propre.
Chacune des cavités sécrétantes est constituée par une mince membrane propre enveloppante, tapissée intérieurement d’une assise de cellules sécrétantes assez élevées, entourant de toutes parts une étroite lumière irrégulièrement cylindrique, dont elle est en partie au moins séparée par une seconde assise, plus ou moins discontinue, de cellules plus petites et généralement aplaties dites centro-acineiises .
Membrane propre. — Quelques auteurs mettent en doute l’existence de la membrane propre dans le pancréas, tels Giannuzzi (1869), Sokoloav(i883), Ellenberger (1887), Harris et Goav (189/1), W. Carlier (1896), Kanïorovvicz (1899). La plupart l’admettent au contraire depuis Salter (1859, d’après Oppel), Reich (186/1, d’après Pisghinger), etc., mais ils la comprennent très différemment. Nous ne pouvons entrer à fond ici dans cette question, qui, malgré des différences certaines, se pose pour l’ensemble des glandes et n’est pas encore complètement résolue. Disons seulement que tous les auteurs sont d’accord pour considérer cette membrane comme une pellicule très mince et difficile à voir.
Dans le pancréas, Latschenberger (1872), Pflüger (1869-6), Saviotti (1869) la mettent en évidence par macération dans certains liquides (sérum iodé ambré, eau salée, liquide de Millier) qui détruisent
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Structure de la membrane; elle est amorphe avec cellules.
Certains auteurs la voient fibrillaire.
on permettent d’écarter les cellules sécrétantes. S.wiotti la trouve parliculièrement épaisse et nette chez le Rat. Küh.ne et Lea ( i88‘.<) ont montré sa présence sur le Lapin vivant.
Ici, comme ailleurs, on considérait d’abord cette membrane comme complètement amorphe (Reici[, i864 : Pfeüger, i8G9;flENLE, 1871; et de nouveau Uiannei.li, 1898). Rôle a Insisté, dans les mendiranes propres en général, et dans celle des salivaires et de la lacrymale en particulier, sur la présence de cellules plates anastomosées en corbeille autour des culs-de-sac {Korbzellen ; cellules en panier de Rôle, Renaut). Pour lui, d’abord (1868), elles représentent à elles seules une propria ajourée, incomplète; [)lus tard (i869-/>). il admet qu’elles doublent une membrane anhiste, dont elles sont inséparables ; plus tard enfin (1871), qu’elles sont situées dans son épaisseur même, ou plutôt qu’elles se confondent avec elle de telle façon que leurs prolongements forment comme les nervures de la membrane. On les considère généralement comme conjonctives.
En ce qui concerne le pancréas. Rôle constate la présence d’un réseau de cellules anastomosées, mais non régulièrement organisées en corbeilles; von Ebner (1872), de cellules étoilées dont les prolongements s’étendent dans une propria très délicale. Latschenbekger (1872) voit des noyaux rares (i à 2 par cul-de-sac), et admet aussi que les cellules sont comprises dans l’épaisseur même de la membrane (i). Saviotti ( 1 869) y décèle simplement des noyaux très aplatis ; Pischincer (1875) des corps cellulaires épars, Irrégulièrement dentelés. Ce dernier signale une élection souvent très vive delà membrane pour l’éosine.
Rôle pour les glandes en général, von Ebner (1872) pour le pancréas, Mouret ^i8g4-a) ont admis en outre l’existence de prolongements intra-alvéolaires, issus des cellules de la propria (2). Pour Mouret encore, ces prolongements s’anastomosent avec les centro-acineuses. Renaut (1899) a d’abord admis môme union. Il décrivait des « cellules basales » répondant par leur position aux cellules de Roll, mais pas plus que lui il n’a pu dégager ici de cellules en panier. Von Ebner (1899) a reconnu depuis que le réseau intra-cellulaire est un produit
arfiQciel.
PoüwvssoTSKi (1882) apporte une note nouvelle; il déclare que la pro[)iia n’est pas une membrane anhiste, mais consiste en un réseau
(I) Les inciuhraiies de ciils-dc-sac voisins pourraient im'inc pour lui se fusionner.
(a) Von Kiinkii ajoutait «iiie la propria est peut Ctrc de nature epithéliale, lui a paru, sans qu’il puisse l’alllriner, se continuer avec les cellules des canaux
excréteurs au col de l’utricule.
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de fibrilles conjonctives enlrecroisées, extrêmement fines, en continuité avec celles du tissu conjonctif lâche interalvéolaire. Elle ne contient nicellulesni noyaux, et n’envoie point de prolongements dans l’intérieur de l’alvéole, mais sa surface interne est tapissée par une couche incomplète de cellules anastomosées (cellules en coin, Keilzellen), s’avançant, en envoyant des prolongements aplatis entre les cellules sécrétantes, et s’unissant aux centro-acineuses. Les cellules en coin ont une existence réelle, mais nous croyons avoir montré, chez les Ophidiens particulièrement (1902-c), que ces éléments appartiennent à l’épithélium, font partie intégrante des centro-acineuses (ou, pour employer un terme plus large, des cellules canalisantes), et n’ont par conséquent avec la membrane propre que des rapports de contiguïté. Certains réactifs, comme l’alcool, causent une assez forte réaction de l’épithélium, qui dans son retrait, cellules en coin comprises, se décolle delà propria. Klein (1882) voit simplement la membrane propre formée par un réticulum de cellules plates doublé par des capillaires et quelques délicats faisceaux conjonctifs.
Récemment, plusieurs auteurs ont retrouvé les formations fibrillaires décrites par Podwyssotski.
Boehm et Davidoff (1896) y voient les analogues de leurs « Gitterfasern » du foie, et admettent en dedans une autre pellicule plus fine, homogène.
Dans le rein, F. -B. Mall avait, dès 1891, soutenu que tout le tissu interstitiel, membrane propre comprise, est fibrillaire, observation confirmée par Rühle {Archives de His., 1897) et par Disse {Sitzungb. der Gesell. zur Bef. derges. lyaturwiss. zu Marbarg, 1898), ce dernier admettant que les fibrilles sont unies par une substance amorphe cimentante, soluble par la pancréatine. F. -B. Mall(i9oi), revenant sur ce sujet, trouve maintenant dans le rein une double membrane ; en dedans une « vraie basale », amorphe, complètement détruite par la digestion pancréatique, mais résistant à la potasse et à l’acide chlorhydrique dilués, de réactions voisines par conséquent del’élastine ; — en dehors une membrane formée de fines fibrilles anastomosées, la plupart transversales, résistant à la digestion pancréatique (membrane réticulée).
Son élève Flint (1902), partant de là, divise les membranes basales en membranes homogènes et membranes réliculées. Les secondes seules seraient constantes. Il les retrouve dans les glandes salivaires , et suit leur développement chez l’embryon de Porc (sous-maxillaire), aux dépens du mésenchyme primitif. Elles seraient constituées par la
ogo
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Double membrane de Rbnaut.
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dirterencialion, à la surface du tube épithélial, d’un « exoplasme fibrillaire o aux dépens des cellules mésenchymateuses qui le tapissent d’abord d’un revêtement continu; à ces premières fibrilles s’ajouteraient de nouveaux apports par apposition, au cours du développement. Ici les membranes homogènes manqueraient. Chez l’adulte, les deux membranes d’acini voisins se fusionneraient.
Plus tard, appliquant ces données au pancréas humain (igoS), par la digestion à la pancréatine, le même auteur trouve des membranes propres réticulées nettement fibrillaires, avec quelques cellules conjonctives aplaties entre elles. Le tissu interalvéolaire est presque uniquement représenté par ces membranes, avec quelques fibrilles et cellules d’union.
Enfin Ren.aüt (igo3-/; et c), dans le pancréas des Ophidiens, décrit, comme M.vll dans le rein, une double membrane: — en dedans la vraie propria ou prima de Saviotti « d’une minceur extrême, à double contour » comparable à la vitrée de l’ectoderme d’un embryon de Poulet des deux premiers jours ; — en dehors une paroi conjonctive « formée d’une série de faisceau.x conjonctifs et de fibres tramulaires fondues en une membrane d’apparence lamellaire, mais dont les feuillets nattés sont indissociables... La dernière assise lamellaire se réduit à une membrane pellucide connective, car elle se teint électivement en bleu clair [par le bleu de méthyle acide], mais homogène, sauf sur certains points où elle est parcourue par de rares fibres tramulaires colorables en bleu toncé ».
Toutes ces dernières observations montrent que l’idée classique qu'on se faisait, avec Boll, des membranes propres en général demande à être révisée (i ), mais de nouveaux travaux sont encore nécessaires.
Pour notre part, nous n’avons encore observé jusqu’ici dans le pancréas qu’une seule membrane propre très mince. Au cours du développement, de très bonne heure (embryon de Mouton de 28 mm., i8g5-c, p. 4g8), nous la voyons, sur les tubes pancréatiques primitifs constituée par une assise continue de très larges cellules aplaties, bien distinctes déjà du tissu conjonctif voisin, quoique reliées à lui par des prolongements. Plus tard, quand les cavités sécrétantes sont formées, elle constitue autour une membrane réfringente, assez élastique, qui ne se rompt que lorsqu’on comprime par troj) vivement le tissu frais. Nous avons môme obtenu, par la dissociation dans le
(O Surtout, nous semble-t-il, parce que la conception delà cellule conjonctive 6>àt élargie (substance amorphe homologuée à un syncytium <i exoplasme.s fusionnes).
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sérum iodé ambré de larges lambeaux, corresponclanL à une ou plu sieurs de ces cellules. Nous les relrouvons eL figurons à la surface des premiers îlots de Langerhans. D auti’e pari, nous avons admis depuis longtemps (i8po) (i) que les fibres conjonctives viennent se perdre ; dans les membranes xdlrees, et récemment (igo3) (2), nous avons suivi leur apparition au sein de ces membranes au niveau de la capsule de la rate et du péritoine voisin. Nous n’avons donc aucune difïiculté à admettre 1 existence de fibrilles dans la membrane propre des acini pancréatiques. Mais, nous basant sur ces recherches, et sur la structure telle que nous la voyons cliez l’Homme adulte, nous croyons que les cellules constituantes primitives dont nous avons constaté l’existence dans cette glande subissent d’abord, comme beaucoup d autres cellules conjonctives, une diflerenciation plus ou moins complété en exoplasme amorphe gagnant de la périphérie au centre, ce qui s accorde parlaitement avec la troisième conception de Bon..
j Chez l Homme adulte, en effet, nous trouvons dans la propria des i noyaux aplatis entourés d’une très petite quantité d’endoplasme non
colorable par les réactifs du collagène (et précollagène) ; tout le reste s est différencie en un exoplasme commun, c’est-à-dire en substance conjonctive amorphe, lormant une mince lamelle où sont inclus çà et là ces endoplasmes. Secondairement, l’exoplasme précollagène peut se fibriller, comme nous l’avons montré ailleurs, les fibrilles restai) I incluses dans une mince couche de substance amorphe. Mais, chez 1 Homme, nous ne trouvons que quelques rai'es fibrilles en voie de différenciation dans la plupart des membranes propres pancréatiques, là surtout ou celles-ci se fusionnent deux à deux 01 une li'ès mince lamelle. Ce n est qu en ceitains [loints que ces fibrilles deviennent abondantes, mais elles loi-menl souvent alors une véritable couche de tissu conjonclil interposée (voir chap. XVIII).
(I) Hecherches sur le développement de lu rate... (Jonrnai de l'Anatüinie, i8po). (•J) Sur riiistogéiiése de lu libre colla(çène... (Arrliii'es d’Anai. inicr., t. VI, iyo'3).
Propria constituée d’exoplasmes fusionnés où apparaissent secondairement de rares fibrilles.
CHAPITRE V
l’élément sécréteur au repos (>)
La cellule pancréatique proprement àiVe, ou cellule principale (2), cellule à zymoyène, cellule trypsique, a déjà été fort étudiée : c’est sinon l’élément sécréteur unique, du moins l'élément sécréteur par excellence.
Les dimensions varient avec l’espèce. Chez l’Homme, Cii. Robin (1875), lui attribue 3o à 4o p., \on Ebner (189g), 10 p, en moyenne dans son plus grand diamètre ; nous trouvons en moyenne 1 1 p. de largeur sur 16 de hauteur, la première variantentre 8 et i8 y., la seconde entre 8 et 26 (3). Les gros éléments de' la Salamandre ont des dimensions doubles, et atteignent 3o à 48 y, de hauteur sur 10 à 2 5 de largeur.
La cellule pancréatique est nue, sans membrane (Latschenberger, 1872), irrégulièrement polyédrique, mais se rapprochant assez généralement par sa forme de la pyramide, ou plutôt du tronc de pyramide, la base appuyée contre la membrane propre, le sommet (apex)
(i) Nous entendons par là l’élément en charge, pris autant que possible sur un ,nniraal a jeun depuis vjngt-quatre heures, s’il s’agit de Mammifères, depuis plus longtemps s il s agit de Vertébrés inférieurs à digestion lente. *
(a) Nous avons ailleurs déjà employé ce mot de cellule principale, pour l’opposer à celui de cellule centro-acineuse. Le professeur Rknaut (1903) le critiiiue. parce qu’il ne permet pas d’établir un parallélisme rigoureux avec la glande gastriquToù “es « cellules principales » sont internes, les « bordantes » externes. C’est certainement un inconvénient, auquel nous avons bien pensé, mais nous persistons à croire qu’il est minime. Au point de vue physiologique, personne ne s’y trompera, c’est bien la cellule a zymogene qui joue le rôle principal ; au point de vue morpliologique c’est elle encore qu, tient le plus de place dans la cavité sécrétante. Ce que ïimis cetait simplement uu synonyme bref et clair. On pourrait encore dire et nous cJirans volontiers cellule trypsique, amum* on dit cellule peptique.
(3) Cette moyenne a été obtenue avec des lixations diverses (L. de Flemminir de Srhl’eSc’- ‘'-pièces lixées a l’alclo),' 0111^"“; .^ssS
Dimensions.
Forme.
Action des réaclil's.
l’ku';mi;nt sécukti; i;u ac hkpos [62]
regardant le centre dn cul-de-sac. Il est facile de l’isoler, par macération de trente-quatre à quarante-lmit heures par exemple dans le liquide de Millier, ou par dissociation immédiate de très petits fragments glandulaires après une à cinq minutes de séjour dans l’acide osmique à 2 ou même 10 p. 100 (L., igoo-d). On peut alors constater que sa forme s’écarte souvent du schéma précédent, qu’elle est assez généralement limitée par des surfaces courbes, saillantes ou rentrantes, ou taillée en coin, etc. Observée vivante, elle est claire, transparente, peu réfringente, d’aspect très finement granuleux ou presque homogène, vaguement striée vers la base, très molle, extrêmement vulnérable. Dans l’eau, surtout chez les Vertébrés inférieurs, elle gonfle instantanément, difllue, et se résout en fins granules.
Elle est difficile à bien fixer, et seuls l’acide osmique ou le sublimé le font d’une façon à peu près certaine, en conservant tous les éléments de sa structure. Après une fixation de ce genre bien réussie, nous ne voyons pour notre part le cytoplasme que sous l’aspect d’une masse pâteuse et presque homogène, parsemée de très fines granulations (microsomes) et. vers la base, de filaments sur lesquels nous aurons à revenir. Ce protoplasme, assez dense, est plus vivement colorable que celui de la plupart des autres cellules (centro-acineuses et cellules d’îlots notamment). Bien qu’acidophile, à la façon de la plupart des protoplasmes, il montre ici une certaine tendance à retenir les couleurs basiques d’aniline, l’hématoxyline, etc. Cette tendance à la basophilie est particulièrement marquée dans la coloration safranine-gentiane-orange ; le corps de l’élément se teinte non en rouge franc, mais en rouge violacé.
L’alcool, le liquide de Flemmingau centre des fragments, exagèrent l’aspect filamenteux, si bien que la plupart des auteurs, à la suite de Heitzmanx (1878) et de bbEMMiNG (1882) pour la cellule engeneial, admettent là, comme dans toute cellule, un protoplasme de structure réticulée ou simplement filamenteuse (Kleix, 186g à 1882, K. Heiüe.nhain; Laxglev, 188/iî Ch. Garnie», i8gg, etc.) (i).
(1) Khik .Müllbh <ül comme nous qu’il n’a pu, ni dans les cellules üxées, ni
sur le frais, constater la présence d’une charpente réticulée lilamentcuse comme cela est généralement admis. Ouata (i883) décrit un .v/romfl rW/ulaire dans Icque sont inclus au niveau de la zone apicale les grains de zymogene, au une masse linement grenue, eolorable, le véritable protoplasme. Ouata,
(188O d’après Oi-phl) obtiennent en outre dans les deux zones des di^incles. Nous croyons (|iie ces dillerences de coloration tiennent a la lins la zone apicale des grains de zymogène, à la présence dans la ^
plus grande masse de cytoplasme pur et de lilaments basophiles p i
distincts.
LES DEUX ZO'NES : r.TlAI>S UE CL. heuxauu
Souvenl môme (Ver Ecke par exemple, 1872), on clécril vers la base un réseau à fines mailles, vers le sommel un réseau à larges mailles logeant chacune un grain de zymogène (i). Il est évident que ces derniers sont des inclusions, et alors nous dirons avec Arnold qu’il ne peut plus être question de structure intime du protoplasme, mais d’architecture grossière de la cellule. La question de la structure intime se repose entière pour chaque lamelle protoplasmique séparant deux gros grains voisins, car ce sont des lamelles formant paroi de vacuoles, et non de simples filaments. Partant de Là, les partisans de Bütschli ont pu également invoquer la théorie alvéolaire (2).
Outre le noyau, ce qui frappe en effet tout d’abord, c’est la présence au sommet de l’élément d un amas caractéristique de grains, relativement volumineux et très réfringents, véritables petites perles sphériques. Kcelliker dans ses premières éditions (i856-i854), Levdig (1857), Henle, W. Krause, Frey, dans leurs traités, etc., avaient déjà été frappés de ce fait que les cellules du pancréas semblaient plus ou moins complètement remplies de granulations qu’ils considéraient comme graisseuses. Cl. Bernard le premier (i856) figure cjuelques fragments, pris siir les bords de la mince glande « en feuille de fougère » du Lapin. On y voit assez nettement la lumière des cavités sécrétantes tubuleuses bordee d’une sorte de traînée granuleuse foncée, qui la suit dans ses ramifications. D’après le témoignage de Kühne, qui fut son élève, le grand physiologiste croyait déjà à un rapport constant entre l’existence decesgrainset l’état fonctionnel de la glande, d’où le nom de granules de CL Bernard (Bernard' sche Kœrnchen), sous lequel les ont désignés Kühne et Lea (1882). Salter (1859), d’après Oppel, décrit nettement ces grains comme le produit de sécrétion ; il croit distinguer des cellules homogènes représentant un premier stade où ils manqueraient encore.
Langerhans (1869), étudiant des fragments frais de pancréas du Lapin, retrouve l’arbre granuleux (Kœrnchenbaum) , et décrit un amas
Cytoplasme.
Deux zones.
Grains
lie Cl. Bcnîi.inn dans la zone apicale.
(1) Parle liquide de Flemming-, dit-il; — par le sublimé, au contraire, le protoplasme apparaît simplement finement granuleux. Il considère d’ailleurs la zone basale comme constituée d’un protoplasme de nouvelle l'ormation, massed’abord homogène, qui se vacuoliserait graduellement par dillérenciation en un hyaloplasme et en un spongioplasme, celui-ci se réduisant peu à peu a un reseau délicat
(2) Von Kn\Bi\ (1899) par la fixation au liquide de X'an Gkiiuchtkn (alcool, chlorojorme, acide aceti(iue). décrit et ligure le i)rotoplasme des grosses cellules pancréa- ■iqucs de l’Axolotl comine un complexus alvéolaire (Wabenwerlc), dont les mailles
sont plus étroites dans la zone basale, et séparées par d’epaisses travées ascendan- ' s colorées en violet (hetnatoxyline-éosine). tandis (|ue celles de la zone apicale se colorent en rouge. .Matiikws (1899) admet également ici une structure alvéolaire.
• oiis reviendrons plus loin sur la « structure » du protoplasme à propos de Ter-
C’est du zymogène (Heidenhain).
Réactions des grains.
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de giains au sommet de chaque élément, où une meilleure technique lui permet maintenant de les localiser sur les pièces lixées. Le premier il distingue dans la cellule (rois zones : une centrale (relativement
a la cavité sécrétante), caractérisée parla présence des giains; une
moyenne, où repose le noyau, — une périphériqae. Il retrouve cet aspect dans les düTérentes classes de Vertébrés, et montre qu’il est constant et caractéristique de la cellule pancréatique.
La zone moyenne ne se distinguant que par la présence du novau, qui peut reculer parfois jusque vers la base, étant souvent en outre envahie elle aussi par les grains, on n’admet plus, avec R. Heidexhaix (1875), que deux zones : une interne ou centrale, dite plus souvent maintenant ap;ca/c, — ane externe, périphéricjae^iWi&pXa?, souvent aussi basale, cette dernière généralement moins élevée, le noyau étant plus ou moins refoulé du côté de la base (1).
Langerhans ayant constaté que les grains prennent, comme la graisse, une coloration foncée par l’acide osmique, les avait encore considérés comme des gouttelettes graisseuses. H. Heidenhain (iSÿb) a montré le premier, bientôt suivi par Vüssu.vum (1882), que ces grains ne sont autre chose que le matériel de sécrétion. Ils sont, d’après lui, destinés à la formation du ferment, et on les désigne généralement avec lui, depuis cette époque, sous le nom de grains de zymogène (Çujji/;, ferment ; yewafü, j’engendre). On dit encore aujourd’hui, grains de prozyniase (L. Launoy, iqoS-n, h), ou, simplement, grains de sécrétion ou de ségrégation ( Renaut).
R. Heidenhain (1876, i883) prouve que leurs réactions sont tout à fait différentes de celles de la graisse. Les grains, brillants, réfringents, légèrement jaunâtres sur le tissu frais, pâlissent si l’on examine ce tissu dans l’eau, et se dissolvent à la longue. Si l’on ajoute de la potasse ou de la soude à 1 p. 1000, ils disparaissent subitement. L’acide acétique étendu fait apparaître dans toute la cellule un précipité granuleux très fin et très abondant, les grains internes perdant en même temps leur réfringence et se dissolvant, la limite des deux zones disparaît, et tout se trouble. Nüsshaijm (1882) montre que, par l’acide osmique, la gouttelette de graisse noircit complètement, le grain de Cl. Rer- Nuu) brunit seulement; les plus récemment formés pourraient même s’y dissoudre au lieu de s’y fixer.
Ajoutons qu’on peut facilement, en dissociant et écrasant légère-
(I) Cc8 zoiips soni liirn niom» iiiar»|uérs dans crrlains ordres, chez les Opliidiens par exemple, où les grains tendent nn peu fi .se disséminer dans tout l’élément, a le remplir presfpic «piand il est en charge(r,AauKSSE. 1901). I.anoriouns l’avait déjà rcraar- (|ué chez la Couleuvre.
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ment un fragment de glande frais, mettre les grains en liberté dans l’humeur aqueuse, le sérum, etc., et suivre l’action directe des réactifs sur eux (i). On les voit alors tournoyer assez longtemps dans l’eau, pâlir de plus en plus et disparaître soudain, comme s’ils éclataient, se dissolvant sans laisser de traces bien sensibles. Dans l’acide acétique pur ou étendu, l’éclatement est instantané. Dans la potasse à 4 P- loo (Couleuvre), les gros grains de zymogène persistent un certain temps, gonflent à la manière d’une boulette de pâte qui s’hydrate, pâlissent et soudain s’étalent et diffluent (L., iSqS-c, 1894 -a et h, 1899-^).
Après une bonne fi.vation . les grains de zymogène se colorent vivement en général par les couleurs dites acides : acide picrique du picrocarmin, éosine (seule ou dans la double coloration hématéine éosine), safranine (dans la triple coloration safranine-gentiane-orange) , orange dans le mélange d’EnRLicH-BioxDi.
Ils résistent au contraire au carmin, à l’hémaloxyline. Ils ont une très vive élection pour la safranine employée seule (■i). Martin Heidenhain ( 1 893) nous a donné, avec son hématoxyline au fer, un excellent réactif, qui les fait trancher en violet noir sur
le fond de la cellule. 11 montre qu’on obtient 1 image négative avec la thionine, qui colore vivement le protoplasme en laissant le grain incolore ou presque. Certains auteurs (K. Müi.i.er, 1890; Marris et Cow, 1894) parlent de grains (ou de vacuoles) moins vivement teints et d’une couleur différente, mêlés aux autres, (^e sont fort probable-
Fig. 15. — Cellule pancréatique rf’/l?np/itèten(demi-schématique) (L. 1894-6). Figure empruntée au .Journal de l’Anatomie, 1894.
En haut, zone apicale ou interne remplie de p^rains de Cl. Bebnabd; en bas. zone basale ou externe striée. Entre les deux, le noyau, avec gros nucléole central et très petites massettes de chromatine sur le réseau de linine. A son pôle basal est accolé un paranucleus semi-lunaire.
(1) Une goutte de ces réactifs étant ajoutée sur le bord de la lamelle.
(a) Depuis l’époque où Pfitznkb (Morph. Jahrbuch. i8So) et Flkmminr (1881. .\rch. fur mil:. Anal., Bd 19) ont tiré si bon parti de ce colorant dans leurs études cytologiques, il a été souvent employé par divers auleurs pour l'élude du pancréas (par Ogata, i883. l’un des premiers). Pour notre part, nous le considérons depuis quinze ans (avec l’hématoxyline au fer qui est venue s’y ajouter) comme le meilleur colorant pour mettre en relief le grain de Ci,. Bebnabd.
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ment des jj;ruins en partie dissous par le réactif (ou des vacuoles de sécrétion). Ceux des coagulants rapides du protoplasme qui dissolvent instantanément en même temps le grain de zymogène, laissent à sa [)lace une vacuole de môme forme, mais ayant perdu sa réfringence, son électivité pour les colorants et qu’il faut bien se garder de confondre avec lui. comme cela a été fait souvent.
Le botaniste Fischer (i) et à sa suite quelques auteurs, IIeld notamment pour les glandes en général et les salivaires en particulier, ont nié l’existence des grains de sécrétion, qu’ils considèrent comme des produits artificiels dus à l’action des réactifs. L’observation des lins grains de sécrétion pancréatique isolés et persistants dans le liquide d’imbibition du tissu écrasé, ou dans l’bumeur aqueuse, le sérum naturel ou artificiel, les observations de Ivühne et Lea et autres sur le vif, démontrent amplement la réalité de leur existence à l’état physiologique {-.i).
Leurs dimensions sont très variables dans la même cellule, car, nouvellement formés, ils sont très petits, et grossissent peu à peu. Pourtant dans chaque espèce animale existe une taille moyenne. Les grains sont peu volumineux chez les Mammifères, généralement 1/4 de H- à I [J.. Ils atteignent leur maximum de grosseur chez les Vertébrés inférieurs, dans les espèces surtout, semble-t-il, où les repas étant espacés, ils ont tout le temps nécessaire pour grossir. Ainsi Eberth et K. Müi.ler fiSga) signalent des grains relativement énormes chez le Brochet, Ca.jetan (i883) chez la Perche. Chez la Truite (1894-a)' nous en trouvons de 1/2 ^ à 3 i-t; chez les Ophidiens (1901), un mélange des tailles les plus diverses jusqu’à 3, 4 et même 5 >j. : ces derniers, rares, atteignent presque le volume du noyau.
L’amas apical est généralement très serré, les grains ne laissant entre eux qu’une mince lamelle de protoplasme, d’où V architecture spéciale, vacuolaire ou aréolaire très nette de la zone interne de la cellule. A mesure qu’on approche du noyau, l’amas se desserre, s’éclaircit. Si la cellule est très chargée pourtant, il se glisse sur les côtés de ce noyau et commence môme à envahir la zone basale. Très rarement, dans les conditions où nous nous sommes placé (animal à jeun depuis vingt-quatre heures), les grains sont peu nombreux et relégués au sommet de l’élément, quelques-uns s’éparpillant au delà.
(i) Voir .louvKNKt., Tlicsi- lAlir, i()oa.
(a) Ils sont laeiles à distinjrucr d’ordinniro (sniifles plus petits) des inierosoines du protopliisine, moins réfrintfents, moins régulièrement siihéritiues, souvent anguleu,\. et bien moins acidophilcs. l'ar la métiuxie de Haiii. (hematéine-safranme), ds son safraninophiles et un i)eii transparents, brillants ; les granulations proloplasmuiues sont soniltres et ticmatéinophiles.
NOYAU
Plusieurs auteurs ont fait remarquer que les grains tendent assez souvent à se disposer en files parallèles au grand axe de l’élément (Renaut, 1879-a et 1899, Chien, Cheval, Poulet; — IIeidenuain, i883. Lapin; — Oppei,, 1899, Protée).
Mous trouvons les premiers grains de zymogène de très bonne heure au cours du développement, chez l’embryon de Mouton de 60 millimètres (1895-c).
Alors que la zone apicale de la cellule est, à l’état vivant, sombre, réfringente, grenue, la zone basale est relativement claire, presque homogène, et présente dans le sens de la hauteur une striation plus ou moins accentuée (peu marquée chez les Poissons), constatée d’abord par Pflüger (1869-6). Nous en parlerons plus longuement à propos de l’élément sécréteur en activité, car elle s’accentue pendant la période d’activité, et est l’indice de dispositions structurales (ergastoplasme) qui semblent jouer un grand rôle dans la sécrétion. C’est la zone basale qui, après fixation, présente une très vive élection pour les colorants et particulièrement pour l’hématoxyline; elle prend une teinte sombre souvent très accentuée.
Noyau. — Le noyau, relativement volumineux (10 à i5 p, chez la Salamandre, 5 p, sur 5 1/2 chez l’Homme) (i), est une vésicule arrondie, ellipsoïde court ou sphère presque parfaite, reposant vers le milieu de la cellule, généralement un peu refoulée vers la base, au point d’union des deux tiers supérieurs avec l’inférieur (Harris et Gow) ou même au delaT
Ce qui frappe tout d’abord, c’est la présence fréquente (Langerhans 1869), constante et caractéristique (Nüssbaum, 1882, L., 1891), d’un gros nucléole arrondi (généralement i à \ chez l’Homme), se
détachant sur fond clair.
Ogata (i883), analysant le noyau, y a distingué : — une membrane nucléaire d’une certaine épaisseur ; — une cavité remplie de suc nucléaire; — un réseau granuleux (2) qui en cloisonne la cavité, et des corpuscules ou « nucléoles » (Kernkœrperchen) de deux sortes : les uns sont petits, assez nombreux, généralement anguleux, colorables en violet par la double coloration hématoxyline-éosine ; il les nomme
(I) Avec variations de 4 sur 4 ou 5, 7 sur 7 ou 8 p.. C’est dans les fixations à l’alcool qu on obtient les chilTres ininima, dans les fixations au liquide de Müller qu’on obtient les chiffres inaxinia, mais l’écart entre les diverses sortes de fixation n’est irucre que de i («.
(a) Klbin (1879-188'j, d’après Ori-KL) décrit avec raison le nucléole, dans le pancréas tout au moins, comme étant uni au reseau, alors ([ue Fi.bmminq tend à le considérer comme indépendant dans la règle.
Zone basale.
Gros mucléole caractéristique.
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caryosomes (i); — l’antre (car il y en a généralement un seul au repos, plus rarement deux à cinq moins gros) (2) est beaucoup plus volumineux, arrondi, nettement éosinopliile, avec un contour pourtant hématéiphile; il l’appelle plasinosome (3). Nous considérons ces termes comme de simples synonymes, un peu superflus, de ceux généralement employés. Le plasmosome d'OcATAest le nucléole waï (formé de paranucléine ou pyrénine de Sciiwahtz), le seul qui mérite ce nom (nucléole plasmatique de Carxoy, eunucléole de Rosen), les caryosomes sont les grains (ou massettes) de chromatine (nucléine) (/i), plus gros aux points nodaux du réseau (n\icléoles nucléiniens de Carnoy, pseudo nucléoles de Rosen, Netzknoten de Flemming, Nukleinkœrper d’O. Hertwig, etc.). En effet (L., iSqS-c, i8g4-a). l’eau salée à 20 p. 100, les alcalins dilués en général, les gonflent et les dissolvent en une gelée homogène qui remplit la cavité nucléaire, tandis que le nucléole résiste. 11 pâlit et gonfle légèrement par l’acide acétique. Les grains de chromatine se colorent par le vert de méthyle, le nucléole par l’éosine, si l’on fait agir successivement ces deux couleurs. Dans la triple coloration safranine-gentiane-orange, les premiers se teignent en violet foncé, le second en rouge rubis.
Le réseau qui cloisonne la cavité nucléaire est ici extrêmement lâche et délicat, difficile à voir, souvent lormé de travées rayonnantes autour du nucléole central ; il est parfois réduit (5) à quelques-unes
(1) Mehssinos (1890). qui est Hellène, lait remarquer que za/Juov veut dire noix : noyau se dit 7ruo/-,v; il faudrait donc remplacer caryocinèse. caryosome, etc., par pvrénocinèse, pyrénosome. Mais il est diltlcile de remonter contre l’usage. Pyrenosome, comme nous le verrons, a été employé dans un sens tout different par Vicier (nucléole émigré).
(2) Cette multiplicité est pourtant normale chez beaucoup d’espèces de Mammilères, le Mouton notamment, qui a généralement, trois, quatre nucléoles et plus (un prédominant le plus souvent). Il en est de même chez le Cheval, d’apres Kantorowicz (iSqu). C’est surtout chez les Vertébrés intérieurs (L., 1891 à 1901) que le très gros nucléole. unique au repos et central, est caractéristique de la cellule pancréatique. Pour PiscHiNGER (1895), la présence de plusieurs nucléoles de taille moyenne caractériserait les Mammifères. C'est exagéré. Beaucoup d’espèces, l’Homme notamment, nont dans la plupart de leurs cellules qu’un seul nucléole, dans quelques-unes deux ou trois et plus, dont un généralement prédomine. Chez ' Homme, le nucléole est souvent un peu excentrique; la partie centrale du noyau, a mailles plus larges et a chromatine rare, se détache en clair à son côté.
O) C’est un terme a éviter, nous semble-t-il. car il éveille l’idée de plasma cellulaire, de cytoplasme, et Hennkouy l’emploie dans un tout autre sens : paranucleus d’origine cytoplasmique.
(4) Ou probablement plutôt nucléoprotéide. Les dénominations basées sur l’analyse chimique faite en grandes masses et celles qui sont basées sur les quelques reaetmns histochimiqiies pratiquées actuellement sous le microscope sont mallieiireiisemcnt loin de se superposer rigoureusement.
(5) Chez les Téléostéens par exemple (Krertii et Muu.kr, 189a; L.. i^jT Erert.i et Miii.i.ER, il n’y a pas alors de véritables . caryosomes »
dire de gros grains), mais il ne faudrait pas conclure a l absence totale de la chro
mâtine.
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de ces travées, avec quelques üns grains seulement, et quelques minces « croûtelles » (i) de chromatine aplaties, adhérentes à la membrane. On trouve aussi une mince coque ou un petit amas étoilé de la même substance autour du nucléole. Pour Ogata, les « caryosomes » sont sans rapports avec le réseau; comme Eberth et K. .^Iüller (1892), nous les trouvons au contraire sur ce réseau aux points nodaux surtout (1893-/)).
La membrane nucléaire, assez épaisse, se colore en général en violet par la triple coloration safranine-gentiane-orange.
Sigmund Maver ( 1 89^), Piscuiinger (1896), signalent la présence assez fréquente de noyaux (jéanis. Le premier les croit en rapport avec l’acte sécrétoire.
On trouve assez souvent aussi deux noyaux, chez les Mammifères surtout. Langerhans (1869) l’a signalé le premier, chez un jeune Chien, et la plupart des auteurs (Ch. Robin notamment, i8ÿ5) ont constaté ce fait, facile à vérifier.
Parasome ou corpuscule paranucléaire. — Chez les Vertébrés inférieurs surtout, et particulièrement chez les Reptiles, on voit facilement dans la cellule au repos, au voisinage du noyau, souvent appliqué contre son pôle basal, un corpuscule en croissant, ou oviforme, qu’on a d’abord nommé noyau accessoire {Nebenkern : INüssbaum 1881). Ce corps ayant une existence souvent assez fugace, et paraissant intimement lié aux phénomènes d’élaboration, nous l’étudierons dans un des chapitres suivants.
Centrosomes ou Centrioles- — La plupart des auteurs n’ont pu en voir dans la cellule pancréatique, sauf peut-être dans le cas de caryocinèse. On comprend combien la multiplicité des grains rend sa recherche difficile. Pourtant VV. Carlier (1896) en signale un ou deux, généralement entourés d’une zone claire d’archoplasma, chez le Hérisson en état d’hibernation. Une fois, dans une cellule au repos, il aurait nettement vu, entre deux gros centrosomes, un petit fuseau.
Appareil réticulaire et trophospongium de Hoemgren. — 11 est encore une autre particularité assez énigmatique delà cellule pancréa-
(i) Ce terme, parfaitement exact, et qui fait image, fut introriiiil par Hkoaud, qui l’emploie pour les spermatogonies du Rat. Nous trouvons ces croûtelles très marquées che/, la Salamandre, plus ou moins étoilées, et s’envoyant des anastomoses. Mathews (1899) insiste aussi sur ce lait que la chromatine est appliquée en grande partie contre la membrane nucléaire, dont elle semble former portion intégrante, s'y fusionnant plus ou moins ; il n’est aucunement convaincu de l’existence d’une véritable membrane distincte en dehors d’elle.
Noyaux géants.
Doubles noyaux
Description de Negri.
llOLMGREn,
Théorie
Il Trophosponge.
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tic]U6, parliculai ite f|u elle partage d ailleurs avec d'autres éléments cpi’on trouve chaque jour plus nombreux.
On sait que Golgi (189g, Livre jubilaire de la Snc. de Biolocjie) a découvert a l’aide de sa méthode, dans les cellules nerveuses de la moelle et des ganglions, un appareil réticulaire endocellulaire, dont la. signification est encore très discutée. Un de ses élèves, Negri (1899 et 1900). a retrouvé un appareil réticulaire endocellulaire moins con\p\e\e, mais analogue, dans un certain nombre de cellules glandulaires, notamment dans les éléments de la pituitaire et du pancréas. Dans ce dernier organe, chez le Chat, il nous montre l’appareil dans la zone
Fig. 16. — Appareil réticulaire endocellulaire. Pancréas du Chat adulte, d’après Negri (1900). Méthode de Golci-Veratti.
apicale, mais au contact du noyau, qu’il coiffe souvent, ou un peu sur son côté {fig. 16). C’est une sorte de résille fermée, plus ou moins ovoïde, dont le chromale d’argent dessine les minces travées en brun noir. Elle est assez analogue à celle des cellules bordantes des glandes gastriques, qui est un appareil canaliculaire collecteur; mais dans le pancréas, l’auteur n’a pu constater une continuité évidente des diverticules de la lumière avec cette formation. Il se demande si ce ne serait pas simplement l’expression d’une partie du protoplasme différenciée du reste.
Des appareils analogues furent retrouvés ensuite dans divers épithéliums (épididyme, cellules folliculeuses de 1 ovaire, etc.) et meme dans la cellule cartilagineuse (Pensa).
Plus tard, IIoi.mgren [Anatoniische llejte. 190O réussit a mettre en évidence l’appareil réticulaire des cellules nerveuses ganglionnaires par une fixation spéciale à l’acide trichloracélique( 1 ),suiviede coloration
(i) Il prclere maintenant l'acide Irichloi’ülactique.
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à la résorcine-Ciiclisine de NN'eigerl. Pour lui, cette Ibnuation ne ferait (|u’iin avec les canalicules décrits dans ces éléments par d’autres auteurs, et ces canalicules seraient occupés par des prolongements protoplasmiques ramifiés (émanés, pour les ganglions rachidiens, des cellules de la capsule), dans le but de venir faciliter les échanges nutritifs, d’où le nom de Trophosjjongiiiin qu’il donne au réseau. En 1902 (a, b, et divers) (1), il retrouve ces trophosponges, par sa méthode, dans des éléments épithéliaux très divers, et notamment dans la cellule pancréatique de la Salamandre, du Hérisson, du Chat. Il les figure comme Negri, et dans la même situation, c’est-à-dire au-dessus du noyau, dans la zone apicale ; mais, chez la Salamandre tout au moins, . il croit pouvoir les relier aux « cellules en panier ou cellules basales » de Boll. Ces éléments enverraient des prolongements intercellulaires, qui pénétreraient ça et là dans les cellules pancréatiques principales pour s’épanouir en un réseau. D’autre part, il fait anastomoser les cellules centro-acineuses et les cellules basales, qu’il considère comme les deux parties d’une même formation, et admet par conséquent que les trophosponges, nés souvent du point d’union, peuvent être considérés comme des prolongements et des terminaisons aussi bien des unes que des autres.
Kolossow (1902) a revu les réseaux par la méthode de Golgi-Veratti, mais son liquide fixateur spécial n’en montre pas trace. Pour lui, c’est un produit artificiel dû à des restes de sécrétion remaniés par les fixateurs.
BamOxV y Cajal ( I 9o3) les aperçoit dans les épithéliums et les cellules nerveuses par sa méthode des neurofihrilles.
Vo.N Bergen (190/1) obtient dans le pancréas (Chat) les mêmes Von Behge.n. images que Negri (bien plus nettes que celles de Holmgren), par la méthode de Ropsch (traitement par l’acide osmique à 2 p. 100 pendant huit à douze jours). L’appareil réticulaire est toujours situé entre le noyau et la zone des grains, et vient coiffer le premier en se déprimant en coupe, quand celle-ci le refoule par son accroissement (2). A l’inverse de Holmgren, von Bergen ne lui voit aucune relation avec les éléments cellulaires voisins. Il le retrouve non seulement dans la plupart des épithéliums, mais dans les cellules musculaires lisses, conjonctives, cartilagineuses, interstitielles.
(i) Diverses autres notes dans V Anatomischer Anzeiffer (i. X.\), où il ne s’agit plus de la cellule pancréalicjue, mais des cellules du foie, des surrénales, de l’épididyine, du canal hépatique de l’Kscargot. de l’épithélium utérin, de la thyroïde, des glandes de l.ieherkühn, des cellules deciduales, etc.
(a) Il le retrouve en quelques cas seulement dans les cellules d’îlot, irrégulier, avec des filaments courts et peu nombreux.
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Si ingénieuse donc que soit l'inleiprétalion de Houmgren, elle ne nous paraît pas pouvoir être acceptée, à moins qu’un sévère contrôle ne vienne la justifier. 11 est des appareils réticulaires dont elle ne peut donner l’e.vplication, celui de la cellule cartilagineuse notamment, que nous avons pu voir sur les préparations de Pens.\. Leur signification reste donc encore très énigmatique. Lors de la communication de Megri ( 1 900), faite par le [troCesseur Golgi à l’d natomische Gesellschafl, le prolesseur W audeyek n’a pu s’empôclier de rapprocher ces formations de celles que B.allowitz venait de décrire dans l’épithélium postérieur de la cornée sous le nom de sphères attractives ou cenlropfiormies. Sans avoir connaissance de cette remarque, nous avons fait un peu plus tard le même rapprochement (1900-^/) à la suite d’une observation du professeur Cîolgi (i). D’après Bergen, B.vllowitz aurait adopté cette hypothèse. Oppel l’a reprise ensuite i^Erqebnisse lier Anat.. Verdauiiny, 1902). Mais dans plusieurs variétés de cellules épithéliales (prostate notamment), Zimmermann a décrit un centrosome à une tout autre place que celle où l’on trouve les réseaux. Aussi von Bergen écarte-t-il cette interprétation. Pour lui, leur coloration par l’acide osmique semble les rapprocher de la myéline ou des lécithines; ils seraient, dans les cellules glandulaires surtout, en rapport avec les échanges fonctionnels. Ce ne seraient pas des formations permanentes. On les verrait apparaître sous forme de grains, qui se fusionnent pour constituer des filaments, disparaître par vacuolisation et par dissolution (2).
Graisse. — Dn trouve encore très souvent, dans la zone basale surtout, un peu de graisse, sous forme de fines gouttelettes ou granulations. Comme elles varient avec l’état d’activité de 1 élément, nousn’en parlerons que dans un des chapitres suivants.
Par un ciment.
Par des ponts d’union.
Mode d’union des cellules. — Dans le pancréas, comme ailleuis,. on admet assez généralement l’existence d un ciment intercellulaiie.. Pourtant Kühne et Lea, pendant l’excrétion, voient les cellules se
(O Le professeur Golgi faisait remarquer la ressemblance entre l’appareil réticulaire et certaines formes de paranuclei que nous venions de décrire (gonflement par l’eau) mais observait qu’il n’y a probablement aucune relation, vu la posi ion diflerenle des deux formations. La discussion (à la suite de notre communication et de celle de M. Tbibondkau) a été incomplètement reproduite, vu sa longueur.
(a) VoN Uki.gkn s’élève encore contre la confusion faite entre ces réseaux et lescanaux irréguliers s’ouvrant souvent à la surface de la cellules nerveuse. 11 les con- !:rrre alxc Nklis comme artiliciels, produits par les réactifs. Les vrais reseauxi n’apparaissent sous la forme de canalicules (jamais voisins de la surface) que quandl iPur^Hubstance a été dissoute. 11 faudrait donc rejeter le nom de SaltkanœUh^n
C01UI116 celui de Trophospofiffit^n»
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rétracter, s’isoler l’une de l’autre par un trait net, quelquefois à double contour (sur le vivant). Kenaut (1899) admet, d’après les nitratations, un ciment solide ne s’élevant qu’à une faible distance sur les plans cotés à partir de la base; au delà serait une sorte de ciment très mou, presque Iluide.
D’après koi.ossow (1898), qui travaille avec un liquide fixateur spécial (1), il n’y a pas de ciment intercellulaiie, mais tous les éléments sont réunis par de nombreux ponts d’union protoplasmiques, ce qui est d’ailleurs pour lui un caractère général des épithéliums. Ces ponts seraient ici lamelleux (pancréas du Chat), se recoupant mutuellement de façon à former une nappe d’espaces alvéolaires entre deux éléments voisins. .\ux angles, les ponts manqueraient de façon à réserver des canaux intercellulaires qui pourtant ne sont peut-être pas préformés, n’apparaissent que par retrait (2). Nous n’avons jamais vu ces ponts d’union dans le pancréas ; il faut ajouter que nous n avons pas eu encore le temps d’essayer la méthode de Kolossoav.
(i) Acide osnaique. acide azotique, acide acétique, azotate de potasse: — traitement ultérieur par l’acide osmique, puis le tannin.
(a) Nous retrouverons ces canaux au chapitre VIII.
CHAPITRE VI
l’élément sécréteur en activité
Nous connaissons maintenant la cellule Ji l’état statique, à l’état de repos, mais en charge. Ce repos est généralement fugace, rarement complet. Reprenons donc l’élément, et étudions-le à l’état dynamique, dans les diverses phases de son activité.
Ici, nous nous trouvons en présence de faits d’ordres très divers. Les uns, mis en lumière par R. Heidenhain surtout, concernent les variations d’ensemble du matériel de sécrétion et sont devenus classiques; nous n’aurons guère qu’à les rappeler. Les autres concernent les toutes premières phases du travail d’élaboration (rôle du noyau, parasome, ergastoplasme), et sont encore en pleine discussion. Ils feront l’ohjet d’un second chapitre.
Rappelons d’ahord cette donnée, également classique aujourd’hui (i). C’est qu’il existe d'une façon générale dans le travail de toute cellule glandulaire deux phases : i° une phase de « sécrétion cellulaire » (Raxvier), ou plutôt à' élaboration (vraie période de sécrétion de Raxvieh), phase capitale dans laquelle la cellule fabrique et renouvelle son matériel de sécrétion; — 2® une phase « à' excrétion cellulaire » (Manvieh) pendant laquelle elle le rejette tel quel, ou à l’aided’une nouvelle transformation, dans les voies d’e.vcrétion. Cette dernière correspond à ce que les physiologistes considéraient d’ahord à toi t comme la véritable phase de travail sécrétoire de la glande, par ce que c’est celle où l’on voit l’organe se congestionner et vider ses
(i) Voir les travaux de Uanvikii (Traité technique), H. Ukiorniiain, NOssiiau.m, Lanolkv, Nicolas, Glhy, van ükhcciiten, etc.
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Uecliorclies
cI’Heideniiain.
Une période d’élaljoralion (augmentation).
Une période d’excrétion ^leur rejet'.
émonctoires. Les deux [thases chevauchent souvent d’ailleurs Tune sur l’autre.
Les recherches de Heideniiaix (1875 à i883) sur le pan-
créas ont largement contrihué à établir cette loi. Heidenhain l'ait prendre à des Chiens, tenus à jeun depuis quarante-huit heures, un repas de viande de plusieurs livres, à discrétion, les sacrifie successivement aux dill'érentes phases de cette copieuse digestion , et fixe chaque fois des fragments de pancréas.
L’estomac était vide vers la vingtième heure seulement. IIeidemiaia’ (i8"5) divise ce temps en deux périodes, de six à dix heures chacune. Dans la première, la zone interne « grenue» [apicale] de la cellule, décroît et s’amoindrit jusqu’à disparaître dans quelques éléments ; dans la deuxième au contraire elle se reforme aux dépens de l’externe homogène [basale], et tend à empiéter sur elle. Dans la première, cellules et culs-de-sac reviennent sur eux-mêmes, diminuent de volume ; dans la seconde, ils gonflent au contraire; les noyaux peuvent être comprimés parles grains. En un mot (Heideniiaix, i883) (i), la cellule transforme d’abord ses « grains de zymogène » en sécrétion définitive, qui s’écoule dans la lumière centrale, et l’élément se trouve diminué (travail de destruction). Mais la « substance homogène » [cytoplasme] recommence bientôt (2) à se reformer et à s’accroître aux dépens des matériaux nutritifs (travail de réparation), et, dans la seconde phase, régénérée, gonflée par l’addition d’un plasma nouveau, elle se transforme, à la limite des deux zones, en grains de préferment qui s’ajoutent au reste de l’amas apical ou le reconstituent.
Jamais les différentes phases de ce cycle ne sont rigoureusement simultanées dans l’ensemble des cavités sécrétantes, même dans les
m IIKIDENIIAIN, dans son premier mémoire (i8;5), ne parle que de zone grenue et de zone ou substance homogène, qu’il oppose l’une à l’autre, la première représentant le matériel de sécrétion et décroissant dans la première phase. I a pourtant décrit individuellement, sur la cellule iraîche et après l’action de l’acide osmique, les grains de la zone apicale, mais ne les a pas suivis de 1res près dans ses expériences, L les a pas très complètement séparés, dans son énonce, du cytoplasme de la zone apiSe,Jarce qu’il étudiait de simples lixations a l’alcool, ^
inière conservés. C’est Küiink et Uka d’une part chez le vivant (i8:0, qui ont
surtout suivi le sort de ces grains au cours de la digestion (.est d autre paît NiissiiAU.M (i8;7-i882) qui s’est ellbrcé d’etahlir que, dans le pancréas et les g'an^s séreuses en général, ce sont les grains hrunissant par l’acide osmique qui leprésen tent le ferme^nt [prél’ermenl], augmentent ou diminuent selon la en lerment. Uanglky (i8;o, 1880), Hanvieu (.8(Î9-.886) ont
a établir que le grain élaboré par le protoplasme représente le ' « ' i^ sécrétion, mais ils ont travaillé presque exclusivement sur les
male (’es auteurs ont donc peu à peu précisé les données premières de Hkid . -,
et ceiui-ci, dans son travail délinitil (i881). put être plus net, et unirmer que spéciaux de la zone interne sont sans aucun doute « le materiel pour la format des ferments de la glande », c’est-à-dire le zymogène.
(a) Un réalité, cette nouvelle élaboration commence généralement avant 1 achèvement de la phase précédente.
wiuATioxs m;s giiains
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conditions un peu spéciales où s'est d’abord placé IIiîideniiain. Les div'ei^ences sont encoie plus grandes si 1 on donne un second repas avant l’achèvement du cycle complet, et l’on observe un mélange de plages dont les unes sont au premier, les autres au second stade; les unes continuent a excreter, tandis cpie les autres sont en pleine régénération. La mise en train successive est l’état habituel, et, grâce à cet artifice, la glande ne se trouve presque jamais complètement épuisée; elle possède toujours, en certains de ses acini au moins, une réserve de grains de Cl. Bernard. La chose est encore plus marquée chez les animaux habitués à des repas fréquents, et surtout chez ceux qui, comme le Lapin, n ont jamais l’estomac complètement vide ( I ) .
Dans le cas de fistule permanente, chez le Chien, l’excitation ininteiiompue entiaine le rejet par la cellule des grains à mesure qu’ils sont formes, lamas apical est réduit presque à rien; l’élément reste petit, tout dénote son état de fatigue. En même temps, le suc pancréatique s’appauvrit en ferment.
IIeidexhaix établit enfin que les grains de Cl. Bernard représentent bien le materiel destine a la formation du ferment, puisque les variations dans la quantité de zymogène qu’on peut extraire de la glande aux diflerentes phases de la digestion sont parallèles aux variations d’étendue des amas granuleux Mais les granules ne sont pas le ferment lui-même, puisque l’extrait glycérique de la glande, prise sur 1 animal encore vivant, n agit d’abord pas sur les albuminoïdes, ne contient point de trypsine, mais seulement une substance capable d’en engendrer (par oxydation, au contact de l’oxygène).
^ Küiime et Lea (1876-1882) ont complété par l’observation sur l’animal vivant. A l’aide d’ingénieuses dispositions, et grâce à une irrigation continue de sérum artificiel chaud,, ces auteurs sont parvenus à maintenir la circulation et les processus vitaux dans la mince nappe glandulaire mira-mésenlérique du Lapin, attirée en dehors de la cavité abdominale. Dans ces conditions, on aperçoit deux sortes de culs-de-sac {fuj. 17), les uns gros, gonllés, à contour lisse, les autres revenus sur eux-mêmes, à contour dentelé, crénelé ; ils correspondent aux deux phases de la sécrétion. Si l’on suit un cul-de-sac commençant a secréter et |)assant de 1 état lisse à l’état dentelé, on voit, dans la zone externe déjà cellule, la striation s’accentuer; dans la zone interne, au voisinage immédiat de la lumière centrale, les grains per-
Le grain est le matériel de sécrétion, correspond au préferment.
Vérification
sur
l’animal vivant.
(■) 11 contient toujours
au moins (luehiue.s crottes, que l’animal vient d'avaler.
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A érificallons.
dre de leur réfringence, devenir clairs, transparents. Ils font place à des sortes de vacuoles, qui disparaissent à leur tour ; l’amas granuleux s’appauvrit et se retire lentement tout au sommet de la cellule. L’élément, jusque-là gonflé et dont on ne distinguait pas les limites, se rétracte, s’isole de ses voisins par une ligne à simple ou à double contour. Le cul-de-sac, revenant sur lul-mème, mais Inégalement, prend l’aspect dentelé.
Fig. 17. — Varialions pendant la sécrétion. — Portion de lobule du pancréas du Lapin prise sur les bords de l’organe. Observation faite sur le vivant d’après Kiuine et Lea.
a. groupe de culs-de-sac lisses; — groupe de culs-de-sac dentelés, épuisés. — l'igure empruntée au Journal de l Anatomie^
Les principaux faits histo-pliysiologlques établis par IIeideniiaix, Ivühm: et Lea, ont été depuis amplement vérifiés par la plupart des observateurs (i). Mais IIeidemixin, fixant par l’alcool, qui généralement ne conserve pas les graisses, colorant à l’hématoxyline ou au carmin qui ne les teignent point, avait surtout vu, dans ses expériences, les vacuoles qui succèdent à leur dissolution par le réactif. Depuis
,, M..1, tout récemme^^.;^I^ouEu.^^ sont au maximum d cpuisemen ( ■ - yviuoitcnc la zone basale est très réduite.
cellule et acinus sont gonflés et l.ourres de
Ficukua conclut êfçalement de ^ i car il ne trouve aucune diü'é-
'/ymo(çène peut être forme sans parti * ‘ «tades quand il opère sur des animaux
normaux ou au contraire sur des tbi ladigestion (sixième heure environ),
chez le l’igeon, trouve au moment ^ pauvre en ferment dans les macéra-
-.“UrenTEie'. .n.c^r.U,n, co„Uc„..™,
ment les trois fermenls.
VARI\TIONS DES GRAINS
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^ qu’on prend soin de les bien fixer (Nüssraum, Podavyssotski) (i),
I et de les colorer (Ogata, elc.), on a obtenu des images plus nettes.
Hg. !8. — Variations pendant la sécrétion, d’après Wertheimer
et Laguesse (1901).
I . — Pancréas du Chien ; fragment prélevé après excitation réflexe ; — les fins canaux ce ne contiennent qu’un coagulum mince, étoilé; — les acini, a, b, c, sont bourrés de grains comme au repos.
g 2. — I,a même glande après une seconde excitation, mais par la pilocarpine ; — fins ^ canaux ce presque partout distendus par un large coagulum mamelonné, refou-
^ lant et aplatissant les cellules; existence de larges aires où, comme en a,b,c, d,
les acini sont en voie d’épuisement manifeste; — nombreux filaments ergastoplasmiques à la base. — (Liq. .1; hémafoxyline au fer; Apoch. imm. Zkiss, caméra).
Sur un cul-de-sac coupé en travers, IIeidenii.mn voyait aulour de la lumière un cercle clair incolore, formé par l’ensemble des vacuoles, entouré d’un cercle sombre formé par l’ensemble des zones basales ;
(i) Hf.idemiain lui-même lésa fixés à l’acide osmique, mais ne s’est pas servi de ce moyen dans scs expériences capitales.
VAIUATIO.NS DES GnAI^S
Résorption dans le jeûne prolongé.
pendant la phase d’élaboration le premier augmentait aux dépens du second. G’etait une sorte d’image négative. On peut obtenir aujourd’hui l’image positive avec deu.x cercles analogues, mais dont le premier est de beaucoup le plus coloré, étant constitué d’un amas de grains qui prennent intensivement la salVanine, l’hématoxyline au fer, etc. (i). OïLi.Axn (189S) en a donné deux bonnes figures comparatives chez la Truite. Nous en reproduisons ici deux analogues chez le Chien JS; NVektheimeu et Laguesse, Physiologie de Morat et Dovox).
Le grain de Cl. Bernard est donc une des caractéristiques de la cellule pancieatique. Il 1 est a_^ce point qu il est difïicde sur un animal sam, pi is a differentes peiiodesde la digestion ou a jeun, de trouver un groupe de cellules qui en soient complètement privé. B. IIeidemhaix a montré que normalement, après rechargement de la cellule, un jeûne pi olonçje amene pourtant la résorption dune partie de ces grains. D apres E.-W . Carlier (i8gG), chez le Hérisson, riiibernation n’empeche pas les cavités sécrétantes de présenter les différents stades de la sécrétion, et a cote d acini très pauvres en granules, d’autres en sont très chargés. C’est surtout au centre des lobules qu’on trouve les premiers. La sécrétion continuerait donc, mais très faible. Mais sur des Souris blanches en état d’inanition prolongée, Jarotsky (1899) ne trouve plus que quelques grains de zymogène ; les cellules diminuent fortement de volume. Quand la diète est partielle, c’est surtout dans la diète de graisse qu’ils seraient diminués. Chez la Couleuvre (L., 1902-f/) (2), nous voyons, au sixième jour du jeune, les grains déjà peu abondants et petits. Au delà, ils continuent à diminuer de nombre et de taille; au dixième jour, ils sont très petits et très clairsemés. A partir du soixante-douzième, ils ont généralement disparu de la presque totalité des cellules. Ce n’est que de place en place qu’on peut en retrouver quelques-uns. Nous avons montré que c’est bien un phénomène de résorption, les lumières acineuses étant généralement vides. Les éléments sont considérablement diminués de volume, dans le rapport du simple au double, àlais, comme l’a déjà remarqué Jarotsky chez la Souris, le noyau est beaucoup moins atteint : il remplit presque la cellule.
(i) Les variations n’en sont que pins nettes. Il faut pourtant se tenir en garde contre certaines causes d’erreur. L’acide osinique, le sublimé, etc., ne pénètrent pas loin, et les groins se dissolvent au centre du fragment. L’acide osinique, même là où il pénétre, peut encore, comme l’a démontré IS'üssiiau.m, dissoudre certains grains. Nous ajouterons qu’il les fait souvent disparaître sans en laisser de traces, sans vacuoles persistantes. Knfin, il est nécessaire d’observer delargesou denombreux fragiuenls, les acini, comme l’a montré IIkiuhnhain, étant loin de sécréter tous simultanément, (a) Nous avions déjà fait une constatation analogue chez la Salamandre (190Ü-Ù).
I.IU l\ MODIÎ DKXCmCTIO.N
Pour en finir avec les grains, il faut nous arrêter un instant sur leur mode d'excrétion. Nous avons déjà vu que d’après Küiine et Lea. (1882), les grains, eu grossissant, montent vers le sommet de la' cellule, et que là on les voit pâlir, làirc place à des sortes de vacuoles qui disparaissent à leur tour. Matiieavs (1899) confirme que les grains voisins de la lumière sont plus solubles. Il montre cette sorte de mûrissement du grain plus marqué encore dans les glandes 'gastriques du Lézard. Mouret (1894-à, 1895) note encore (Chien, Grenouille), après sécrétion provoquée par la pilocarpine, l’existence de vacuoles « en général sphériques, de volume Inégal, mais supérieur à celui des granulations de zymogène »,[et qui peuvent occuper la zone basale comme la zone apicale. On sait que Raxvier, dans les cellules caliciformes (membrane rétro-linguale de la Grenouille), a vu sur le vivant monter dans l’élément des A'acuoles aqueuses, qui se chargent de mucigène au passage. Pour Mouret, ce sont des vacuoles analogues, apportant de l’eau et les sels inorganiques.
« C’est sans doute, ajoute- t-il (189/1-6); sous l’action dissolvante de l’eau fournie par ces vacuoles que les granulations zymogènes perdent leur caractère, et se ti'ansforment en une matière homogène, soit dans la lumière du tube sécréteur, soit un peu plus loin, dans les tubes excréteurs. » Dans la lumière, en effet, il retrouve « une matière homogène », colorée comme les grains (rouge parla safranine, et par la fuchsine acide). Assez souvent elle contiendrait même des granulations intactes, qui ne se fusionneraient que dans les plus gros conduits. « Dans certains acini, le sommet des cellules est coloré en rouge d’une façon un peu diffuse, comme si la substance des granulations s’était dissoute dans le protoplasme cellulaire avant de tomber dans la lumière du tube glandulaire. »
D’autre part, dès 1891, Ramon'y Ca,ial et Claudio Sala avaient obtenu chez le Hérisson, par la méthode de Golgi, la coloration en brun noir des lumières acineuses, et vu, de cette tige sombre ou de ses ramuscules intercellulaires, se détacher des sortes de massues, de dilatations ampullaires, qui semblent pénétrer dans le corps même de la cellule, et correspondre par conséquent, en partie au moins, aux vacuoles de sécrétion de Kupefer, Pfeiefer et Oppel. Dogiel (1898) a représenté depuis des images analogues par la même méthode chez l’Homme, et nous les avons obtenues nous-même chez le Mouton (L., 1899-6). Mais nous avons en outre montré (189/1-6) qu’on retrouve ces massues par simple fixation à l’acide osmique sur une glande en digestion. Elles se teignent en brun, comme le cylindre de
Mode d’excrétion des grains.
Vacuoles de sécrétion.
Images en massues par la méthode do Golgi.
Par l’acide osmique.
MODE D’EXCnÉTION
sécrétion de la lumière, avec lequel elles sont en continuité (i); la salranine, le violet de gentiane, l’iiématoxyline au fer les colorent vivement, mais un peu plus pales en général que les grains de sécrétion, ce qui est 1 indice d’un certain degré de dilution. Elles sont particulièrement nettes chez le Mouton {fig. 10), mais nous les retrouvons aussi chez le Chien (Wertheimer et Laguesse, 1901). Ces massues pénètrent souvent assez loin dans la cellule, au milieu de l’amas granuleux, et viennent [>rendre la place d’un ou de plusieurs grains fusionnés. Assez souvent le pédicule est grêle, l’extrémité sphérique;
rif!.' in. -- f'analicules intmèpithéliaux chez le Mouloti adulte.
/, a, fixation par l’acide osmique; — Z, lumière de l'acinus remplie de suc bruni par l’acide osmique: — m, massues (capillaires de sécrétion) qui en représentent des diverticules, également remplis de suc (période d’excrétion); - z, grains de Gl. Bernard; — ca, centro-acineuses; — 3 et deux portions de lumière imprégnées par la méthode de Golgi, et montrant des diverticules de tailles et formes diverses. (Zeiss. obj. a ap. i .40, oc. 6; — oc. 8 et 4, caméra.)
c’est un demi-haltère plutôt qu’une massue, et le volume peut égaler celui d’un simple grain. iS’ous ne pouvons donc douter que ces images ne représentent chacune soit un, soit plusieurs grains fusionnés en train de passer dans la lumière, en voie d’excrétion. Mais ce n’est que très rarement que nous avons trouvé dans cette lumière des grains reconnaissables (2) ; le plus souvent c’est une masse homogène, ou presque homogène.
Il est donc probable que, normalement, il n’y a ni rejet brutal du grain, ni destruction, c’est-à-dire dissolution de ce grain dans le
(i) Nous reviendrons plus loin sur ces faits à propos des capillaires de sécrétion, chapitre A'IIl
(i) Dès 1882. PoDWYSsoTSKi a établi qu’ils manquent dans la lumière des acini et des canaux. Mouret les trouve après l’action de la pilocarpine à assez forte dose, c'est-à-dire dans dos conditions qui ne sont rien moins que normales. Plusieurs auteurs ont décrit depuis des grains dans la Inrnière; mais la plupart s’accordent à reconnaître la présence d’un coagulum <à iieii près homogène, c'est-à-dire ne montrant qu’un précipité excessivement lin [dont les granules n’ont par conséquent aucun rapport avec les grains de Cl. Hernari)].
NATURE DU MATÉRIEE DE SÉCRÉTION
cytoplasme pour permettre à sa substance de franchir par osmose la couche limitante de la cellule (et la cuticule décrite par Uenaut); il y a, semble-t-il, seulement conlluence du grain avec la sécrétion contenue dans la lumière. Cette conlluence se comprendrait déjà sans aucune dilution, car il ne s’agit pas ici d’un corpuscule solide dur, mais d’une substance semi-fluide, et quelques auteurs même neveulent employer pour le désigner que le terme de gouttelette (IIeld par exemple dans les glandes salivaires, d’autres à sa suite dans le pancréas). Mais elle doit être aidée par un apport liquide fourni en ce moment par le cytoplasme, puisque les massues sont généralement moins colorées que les grains, parfois d’une autre couleur (L. , 1899-6), et paraissent manifestement plus fluides. Ce ne sont donc plus des grains ; ce sont des grains en voie de dissolution ou de dilution, c’est-à-dire des vacuoles de sécrétion, qui viennent confluer avec la sécrétion encore très dense accumulée dans la lumière. Peut-être cette eau est-elle apportée par les vacuoles claires décrites par Mouret, et que nous avons également trouvées chez le Mouton (1899-6), dans des fragments fixés à l’acide osmique (en dehors de l’emploi de tout excitant artificiel), sans pouvoir aflirmer pourtant que le réactif n’est pour rien dans cette vacuolisation.
Uenaut (1899) admet aussi un « mouvement vacuolaire » ; la fixation brusque dans le sublimé concentré lui a montré des vacuoles dans la zone basale, mais il ne peut assurer que ce ne sont pas des productions artificielles.
Chez le Chien pilocarpinisé, nous avons pu encore observer parfois, aussi bien dans la zone basale que dans l’apicale, des vacuoles ou des boules souvent très grosses, mais assez vivement colorables, contenant évidemment une matière de sécrétion autre que de l’eau. Tous les auteurs se servant de la pilocarpine (Ogata, Melissinos, \'er Lecke), ont figuré des images de ce genre [en partie au moins anormales, nous semble-t-il], et dont ils donnent les interprétations les plus diverses ; certaines ont été considérées comme des paranuclei.
\oici donc le matériel de sécrétion excrété, parvenu dans la lumière de r acinus. A ce moment, observée sur le tissu frais, la lumière paraît distendue par un cylindre homogène, réfringent, d’aspect vitreux rappelant assez celui de la myéline. Cette substance a des léactions assez semblables à celles des grains, qiioiipie un peu moins prononcées sous une même épaisseur. Klle brunit par l’acide osmique. •\près fixation par ce rcactil, par le sqblimé et [>ar les mélanges où
Mouvement
vacuolaire.
La sécrétion dans la lumière do l’acinus :
cyl Indre réfringen Iiomogcne.
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Oue représcntcl-elle?
1 un ou 1 autre sont en quantité suffisante (1), elle se colore vivement par la safranine, le violet de gentiane, l’iiématoxyline au fer, 1 éosiue. Nous avons vu qu on la retrouve à peu près telle dans les plus fins canaux, commençant [lourtant à se diluer un peu, à se colorer moins, et que le suc devient tout à fait différent dans les collecteurs de moyen et de gros calibre, par l’affinx d’une sécrétion accessoire nouvelle.
On sait combien est multiple 1 action du suc pancréatique une fois versé dans 1 intestin ; à rjuels éléments de ce suc correspond la sécrétion que nous venons de laisser dans la lumière des acini ? à quels éléments correspond le qrain de Cl. Bernard ? C’est une question complexe, à laquelle U. IIeidexuaix n’a pas complètement répondu, et dont les données physiologiques nouvelles appellent la révision.
Conlienf-ellc r a m y 1 0 P s i n e C’est
peu probable.
R. IIeidemiaix, dans les expériences que nous avons rapportées plus haut, ne s’occupait guère que du ferment des albuminoïdes. Il a donc surtout établi, jusqu’à preuve du contraire, que le grain de sécrétion représente le trypsinogène, un préstade du ferment trypsique ou protéolytique.
On admet souvent (2) qu’il contient également en puissance le ferment diastasique (amylopsine) et le ferment des graisses (stéapsine). Mais rien n’est moins démontré, et quelques faits permettent d’en douter fortement. Ainsi Dastbe (Noc. de Biologie, 1898, p. 649), a montré qu’une très courte macération (3), de gros fragments dans l’eau salée, chez l’animal en digestion, donne le liquide le plus riche en diastase qu’on puisse obtenir (4), mais qui ne contiendrait point de traces sensibles de ferment protéolytique. Au contraire, des macérations plus longues de glande hachée menu sont riches en trypsine et pauvres en amylopsine. Sur l’animal à jeun depuis plusieurs jours (Porc), cette dernière semble presque disparue : elle ne doit pas être représentée par les grains de Cl. Bernard.
(1) l'arleliiiuide de Honm également. Le mélangc^de Flemming ne suflU en général à fixer ni ce secreliwi ni les grains de Cl. Bernard ; pour y arriver, nous employons un mélange chroino-osmo-acélique plus (brl (liq. J., Voir Lagukssk, 1901).
(2) IlKitiKMiAiN radraeltait lui-même, d'apres la phrase que nous avons reproduile page tio8 [6ttJ, note i.
('3) Une heure à la letnpératuredu laboratoire, quinze minutes à la température de 4«» (l’orc. Chien).
(4) Dans des fragments ainsi traités, nous avons constaté que les acini même les plus périphériques sont encore bourrés de zymogène. Dans certains essais (Lagukssk et Dkiikyhk, i(to5), nous avons obtenu par un lavage de quelques minutes des lagmeiits un liquide riche en amylase, mais imonlrant dépi un leger pouvoir proleol)liqiie sur les tubes de Mette (après addition d’cntérokiiiase).
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WERTiiEi.MEn, d’autre part (iSor. de Biologie, 1901, p. idp), montre que chez le Chien, à jeun ou en digestion, l’in jection dans le duodénum d’une solution excitante (acide chlorhydrique dilué, essence de moutarde, etc.), provoque la sécrétion d’un suc pancréatique saccharifiant l’amidon, mais sans action sur l’albumine (i), tandis qu’après repos, chez le même sujet, l’injection intraveineuse de pilocarpine donne un suc présentant à la lois l’action des deux l’ermenls.
Au cours de ces dernières expériences, si l’on fixe avec soin, chez le même sujet, plusieurs petits fragments pris en des points divers de la glande ('NVertiieimek et Lagüesse, 1901), avant et après la première excitation et après la seconde, on constate que la teneur des cellules en grains n’a pas sensiblement varié après l’action de l’acide, même prolongée, tandis qu’elle a évidemment baisse après l’excitation par la pilocarpine : certains acini sont à demi épuisés (2) {fig.iS). De plus, dans les derniers fragments, on constate dans les cavités sécrétantes des signes d’excrétion manifeste (apparition des massues), et, dans les plus petits canaux, une distension par la sécrétion. Au contraire, dans les fragments prélevés après excitation réflexe, ces signes manquent ou sont très peu marqués, mais l’épithélium des canaux moyens et gros est maintenant en voie de sécrétion, et leur lumière est remplie d’un coagulum peu colorable el finement granuleux (à l’inverse de celui qui provient directement de la fonte du grain de Cl. Bernard). Il semble donc que ce soit dans les cellules canalaires qu’est localisée la sécrétion, non seulement de l’eau de dilution, comme nous l’avons vu ailleurs, mais probablement aussi du ferment diastasique ; ce pouvoir sécréteur pouvant remonter jusqu’aux cellules centro-acineuses, peut-être même aux principales (3), mais paraissant surtout provenir des canaux moyens.
Le développement fournit encore d’autres faits à l’appui. En effet, nous avons constaté l’existence des grains de Cl. Bernard chez des fœtus de Mouton très jeunes (65 millimètres) et aussi chez le fœtus humain. Or, d’après les travaux de L.\ngexdürfe, Zvveifee, Korovvix,
(i) ?<ous verrons plus loin que cela ne prouve pas qu’il soit privé de Irj’psiiiogène. D’après M. WenTiiKisiKii, ce suc, convenablement traité, devient i)rotéolytiqiie ; il y a donc dissociation de la sécrétion, en ce sens seulement ([u’on peut obtenir par ces deux procédés deux sucs qui, recueillis au sortir de la canule ont une réaction diirerente.
(a) Nous reproduisons ici la ligure (|ue nous en avons donnée dans le Trailc de Physiologie de .Mouat et Doyo.s, I()o,^, p. 38i, t. I.
(3) Ce serait, dans ce dernier cas. une sorte de sécrétion banale Cournie par tous les éléments épithéliaux de la glande, (ieda n'cni pèche point que la sécrétion diluante, commencée dans les canaux intercalaires où le secreliini pAlit déjii, ait son lleq d’élection dan.s les canaux moyens.
NATURE DU MATÉRIEL DE SÉCRÉTION
Contient-elle le trypsinogène?
On peuten douter.
Données
physiologiques
nouvelles.
(iii.LET (cités (1 apres IIedon, iqoi), le ferment amylolylique manque encore dans le pancréas de l’enfant nouveau-né, et n’apparaît qu’entre le deuxième et le troisième mois. \n contraire, la trypsine apparaîtrait au commencement du dernier tiers de la vie intra utérine d’après Alrertoni, au commencement du cinquième mois fœtal d’après Lan- GENDORFF. Ajoutons tou tefois qu’il paraît y avoir des variations assez considérables selon les espèces, puisque chez le Porc^ Langendorff constate l’existence de l’amylopsinc dans le pancréas fœtal d’embryons de 90 à 100 millimètres. Il faut enfin rapprocher de ces faits l’expérience de Liveridge (cité par Mathews), montrant qu’après que tout le ferment diastasique a été enlevé du pancréas par un long lavage, on peut, en hachant le résidu, l’exposant quelques heures à l’air, obtenir de nouveau un ferment diastasique actif.
L’amylase n’est donc probablement pas contenue en puissance dans le grain de Gu. Bernard. En serait-il de même pour le ferment des graisses (stéapsine), qui semble souvent marcher de pair avec elle? Rappelons simplement au passage les gouttelettes d’une substance de nature évidemment graisseuse, que nous avons trouvées dans les expériences avec M. Wertheimer, et sur lesquelles nous avons attiré plus haut l’attention à propos des canaux intercalaires. Il y a lieu de se demander s’il n’y aurait pas un rapport entre ces gouttelettes et le ferment des graisses? Ajoutons qu’en plusieurs cas elles nous ont paru exister au maximum d’abondance avant toute excitation.
Le grain de Cl. Bernard, qui a paru un instant contenir sûrement les trois ferments associés, est donc peut-être réduit au seul trypsinogène. Nous allons voir dans un instant que celte donnée même n est plus, à l’heure actuelle, aussi absolument inattaquable qu’elle en avait l’air, et que de nouvelles études sont nécessaires pour la confirmer.
En elTet, laissons de côté le grain, et revenons au suc pancréatique tel qu’il existe dans les canaux collecteurs. En partant des ex]iériences d’IlEiDENHAiN, on admettait, il y a [leu de temps encore, qu il contient, au moment où il va être deverse dans 1 intestin, le ferment Irypsique à l’état achevé et prêt à l’action, tout au moins sur l’animal en digestion ou pilocarpinisé : le trypsinogène aurait été transformé en trypsine lors de sa dissolution, de son excrétion cellulaire, ou |)lus loin dans le trajet. Or, nous nous heurtons ici a deux découvertes physiologiques récentes (sécrétine, entérokinasc) dont nous sommes obligé de dire quelques mots, car elles peux eut amener un remaniement des données classiques léguées jiar IIeideniiain, et par ceux qui ont a|)profondi le même sillon.
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A la suite des recherches de 1’a\\ cow sur la digestion, son élève CiiEPOAVALMKOFF (iSqq) a luonlré que le suc intestinal a la propriété de renforcer d’une façon très intense le pouvoir protéolytique du suc pancréatique, et, comme réhullilion détruit cette propriété, il en conclut qu’elle est due à un ferment soluble, qu’avec Pa-wlow il appela entérokinase. On peut le retirer des macérations de muqueuse intestinale. Delezenne (1901, Soc. de Biologie), Camus et Gley (id.) confirmèrent ; et le premier de ces trois auteurs surtout accumula les preuves ; on ne saurait plus douter que l’entérokinase ne soit un ferment soluble capable d’agir sur un autre ferment. Delezeyne (1901 à 1904, Soc. de Biologie) trouve en outre que les leucocytes contiennent une kinase (kinase leucocytaire) possédant des propriétés analogues à celles de l’entérokinase, et croit pouvoir admettre que les leucocytes de la muqueuse intestinale (follicules, amas lymphoïdes) sont les producteurs ou tout au moins les porteurs de cette dernière.
Pour Pawlow encore, le suc pancréatique contenait tantôt du trypsinogène, tantôt de la trypsine, ou un mélange des deux; l’enlérokinase, à l’arrivée dans l’intestin, convertissait tout le trypsinogène inactif en ferment actif ou trypsine. Deuezexxe et Frouix établissent que le suc pancréatique recueilli directement dans le canal à l’aide d’une canule est toujours inactif, si l’on a soin pourtant de rejeter les premiers centimètres cubes, qui, pendant leur stase dans le canal, sont souillés de microbes capables de fabriquer de la kinase. Heidexiiaix admettait qu’une macération de pancréas ne contient d’abord que du zymogène (trypsinogène) qui, par l’action prolongée d’un acide, par une sorte d’oxydation, se transformait en trypsine. D’après Delezexxe et de nombreux expérimentateurs, on tend à admettre aujourd’hui que la macération de pancréas, faite et conservée aseptiquement, reste toujours inactive; une macération active ne peut être obtenue que si on y laisse pénétrer des microbes ou des leucocytes fabricants de kinase, ou si l’on y ajoute de l’entérokinase. 11 semble donc, pour Delezexxe, qu’il n’y ait plus lieu de parler d’un trypsinogène qui ne serait que le préstade du ferment, et qui serait obligé de subir une transformation chimique. Le suc pancréatique, la macération de pancréas même, contiendraient d’emblée le ferment protéolytique, mais à l’état inactif, et capable seulement de devenir fictif par son mélange avec un autre ferment (kinase), jouant le rôle de substance sensibilisatrice.
D’autre part, les recherches de eutiieimeu et Leuage [Soc. de
Découverte de l’enlérokinase .
Découverte de la sécrétiue.
SÉCHIÎTINU
Révision nécessaire des travaux d’histopliysiologie.
Biologie) [i), complétées parcelles de BAvussel St.vkmsg (Journal oj Physiology, 1902) amenaient ces derniers auteurs à la découverte de la sécrétine. Lne macération de mur|ueuse intestinale dans l’acide cldorliydrique à 4 p. 1000, injectée dans les veines, produit un Ilux abondant de suc pancréatique (Bayuss et Staulinc). La simple injection d acide dans l’intestin produit môme résultat. Il existe donc dans la muqueuse une substance (sécrétine) qui sons l’action de l’acide est mise en liberté, peut-être modifiée, passe dans la circulation, et arrive par là au pancréas (pi’ellc excite, lille semble agir directement sur la cellule. IjMuquez et I Lu, lion donnent une preuve plus élégante de cette excitation purement Immorale, en montrant qu’on obtient le même Ilux sécrétoire sur un second Chien, si on lui transfuse simplement, pendant l’expérience, le sang chargé de sécrétine du premier (Soc. de Biologie, 1902). La sécrétine paraît, d’après ses caractères, être un second ferment soluble, différent de l’entérokinase, une sécrétion interne de la muqueuse intestinale, alors que l'entérokinase représente une sécrétion externe (2).
On comprend que, dès à présent, la découverte de ces deux substances jette un certain trouble dans des résultats que l’on considérait comme définitivement acquis depuis IIeidexhaix, et demande la révision des travaux antérieurs. En effet, les recherches d’histopbysiologie étalent toutes basées sur l’activité ou l’inactivité constatée des macérations ou du suc recueilli. Or, on nous dit actuellement qu’au point de vue protéolytique, ce suc, aseptique, doit être ioiijours inactif en ’absence d’une kinase entérique, leucocytaire ou microbienne, et que
(1) On savait que l’introduction d’acide clilorhydrique dilué dans l’intestin accélère beaucoup la sécrétion pancréatique, et l’on croyait cette accélération due à une action réflexe. I'opielski, montrant qu’elle persiste après section du pneumogastrique, avait cru pouvoir localiser le centre réflexe dans le pylore. Wkiitiikimkii et Lbcack démontrèrent successivement que l’action de l’acide persiste : — « !• malgré l’ablation du pylore; — a° malgré la destruction des ganglions solaire et mésentériques supérieurs; — 3* malgré la destruction de la moelle ; — 4° malgré l'anesthésie la plus profonde; — 5* malgré des doses massives d’atropine » (Weutuei.meu, Soc. Biol., 1902, p. 4“^)- b’ensemble de ces données avait fuit douter un moment les deux auteurs que la réaction sécrétoire fût sous l’action du sytème nerveux, et ils avaient fait dans ce sens deux séries d’expériences : injection directe dans les veines: — i’ de la solution acide; — 2“ de la même solution après séjour dans l’intestin, i>our vérilier si l’acide n'agirait pas par lui-même mais par l’intermédiaire d’une substance nouvelle produite dans l’intestin. Malheureusement, ces deux sortes d’expériences avaient donné des résultats négatifs qui arrêtèrent un moment \\'ki\tiiki.meu et I.KrAGK. Or, la substance nouvelle existe bien en effet, mais elle se forme dans la muqueuse même. C’est ce que Uayi.iss et Staui.inu montrèrent : une macération de la mut[ueuse dans l’acide leur donna, après injection dans la circulation, un flux abondant de suc pancréatique.
(2) I-AU.NüY (iyo4-d) a publié un résumé plus complet de tous ces travaux dans la IlioLogie médicale (t. Il, juin 1904).— Voyez encore la Physiologie de MoiiAxet Doyon. I.e manuel de Hkoo.n (1901) a été écrit antérieurement a la plupart des recherches nouvelles, mais donne un excellent résumé des anciennes.
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son inacliviléne prouve nullemenl qu’il ne conlienl point de trypsine. Si une faible addition d’entérokinase lui donne un |)ouvoir protéolytique bien évident, c’est qne’cetle trypsine y existait déjà (Delezenxe), mais à l’état inactif. Et dès lors, dans les sucs d’abord inactifs, mais modifiables par la kinase, le zymogène d’IlEioE.NiiAix [Irypsinoyène) n’existerait plus, il n’y aurait que de la « trypsine inactive » (Delezenxe).
Existe-t-il davantage dans le grain de Cl. Bernard.^ C’est encore très probable, pourtant il importe de poser la question. Le grain mûr pourrait en elTet être déjà formé de trypsine inactive. C’est peu vraisemblable, car le broyage dans l’acide acétique étendu, qui dissout les grains, devrait donner presque instantanément les extraits les plus actifs (après addition de kinase), ce qui n’est pas (Laguesse et Debeyre. iqoS). An contraire, il n’est pas absolument impossible qu’il ne contienne pas plus de trypsine ou de préferment que d’amylase.
En effet, rappelons que nous avons trouvé après excitation par l’acide (Wertheimer et Laguesse, 1901}, c’est-à-dire par la sécrétine, la zone des grains intacte ou à peu près, tandis que la pilocarpine la faisait notablement diminuer. On peut dire aujourd’hui que l’absence de pouvoir j^rotéoly tique du premier suc prouve uniquement qu’il ne contient pas de trypsine active. Additionné de kinase, il devient actif, comme M. Wertheimer a pu s’en assurer depuis. Notre examen histologique reste en faveur de l’indépendance de l’amylase, qui proviendrait plutôt des canaux. Mais on s’explique difficilement, en partant des données d’HEiDExiiAix, comment le premier suc pouvait contenir une quantité notable de trypsine, puisque l’excrétion des grains de « zymogène (trypsinogène) » n’était guère plus marquée que sur la glande au repos, où il est rare qu’elle cesse complètement. Pour expliquer ce fait, il faut admettre : ou que la très petite quantité de grains rejetée a sulli à rendre le suc suffisamment riche en trypsine ; — ou que la trypsine est plus ou moins indépendante du grain. Si étrange que cette dernière supposition puisse paraître au premier abord, il faut se rappeler que, dans la parotide par exemjile, l’excrétion de grains très analogues par leurs réactions à ceux du pancréas est évidemment en rapport avec le degré de viscosité et la teneur en albumine de la salive, mais ne semble pas l’être avec la teneur en ferment, en ptyaline. C’est du moins l’opinion actuelle de la plupart des physiologistes.
Ne pourrait-il dès lors en être de même dans le pancréas ? Le grain de sécrétion représenterait peut-être une substance albuminoïde
Premiers résultats de Launoy.
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d’élaboration compliquée, dont la présence serait nécessaire pour constituer le milieu dans lequel doit agir ou évoluer le ferment ; celui-ci pouvant être d’élaboration plus simple et môme sortir de la cellule par osmose d’une façon indépendante, fel excitant (sécrétinc) qui provoquerait l’excrétion de l’im (ferment), pourrait peut-être ne point toueber à l’autre (grain), ou ne le cbasser qu’à faible dose, tandis qu’un autre excitant plus brutal (pilocarpinc) (i) pourrait activer considérablement le rejet de ce dernier. Toutes les données d’IlEioEx- HAix, de IvüiixE et Lea, sur les variations des grains au cours des périodes de la sécrétion resteraient intactes, mais le grain ne mériterait plus lé nom de zymogène. Sans aller aussi loin, nous tendons à croire qu’il faut seulement modifier ou préciser l’acception actuelle du mot, et entendre par grain de zymogène, non pas à proprement parler un préstade de la trypsine (2), mais une substance albuminoïde spéciale, ne contenant encore ni ferment ni préferment, capable seulement de donner naissance à la longue (par une sorte de fermentation probablement), et par petites quantités longtemps renouvelables, à une trypsine très active sous un faible volume (3). .\insi s’expliquerait l’activité longtemps croissante des extraits fluorés. On comprendra que nous ne puissions nous arrêter davantage sur ces hypothèses, mais il n’était peut-être pas superflu de les émettre. La seule conclusion que nous en voulions tirer actuellement, c est qu il faut reprendre les expériences d’histopbysiologie en tenant compte des découvertes nouvelles.
C’est ce qu’a déjà commence L. Laüxoy (iç)o3-à, iqo/|-(z, b, c), et il arrive, en ce qui concerne les grains, à des résultats assez semblables aux nôtres, et même beaucoup plus accentués. Ainsi, après des injections répétées de sécrétine. il recueille chez trois chiens des (juantltés considérables de suc (de Go a 178 c.c.) très actif a 1 égard des albuminoïdes ; or, les cellules sont encore plus ou moins remplies, souvent bourrées, de grains qu’il appelle toujours pourtant grains de prozymase (4). Après injection de pilocarpine (too4-c), il constate
m la Dilocarpine produit une sorte d’intoxication de la cellule pancréatique ; et itini mie nossible il convient, croyons-nous, d'éviter son emploi pour 1 etude des ;hé"omi;:;s"dfs^ ics ex'agère, mais tend à les rendre anormaux.
(2) C’est-à-dire une substance capable d’acbever, par une faible modilication, de se
r ^ a vk: ïïÏKKt
?ir n^u;unë;;m:^ë:>-sî? nU.rè /lui pendant l’aclivile de ia glande
donne naissance aux ferments chimiques ». est facile de
,4, Un. nnnvel,. dilllcnll. U.Jan.o ‘.'-.“iéS d.s
constater que les l’élaboration de nouveaux grains. 11 sulllt
Sue Ï: /ireTilér’c'rU^'rs'iÜ^^bond’ante pour qu’un certain équilibre puisse se maintenir pendant assez long’teinps.
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« une légère excrétion du contenu cellulaire déjà élaboré ». D’après lui. cette légère excrétion, accompagnée d’une diminution de liautenr des cellules, seiait due a une iadjle action directe ^mais probablement pourtant par rintermédiaire du système nerveux) de la pilocarpine sur le pancréas. La majeure partie du suc recueilli proviendrait d’un processus beaucoup plus compliqué. La pilocarpine serait jiresque sans action sur le pancréas, que de fortes doses semblent môme paralyser, mais agirait surtout sur l’estomac. Si on lie le pylore, il ne se produit sur le pancréas que la faible action directe dont nous venons de parler. Si le pylore est libre, le contenu stomacal acide passe dans l’intestin, et on recueille alors un ilux abondant de suc pancréatique dû à l’action de la sécrétine mise en jeu par l’acide.
Launoy confirme en outre quelques idées de Deleze?i\e. Ce dernier, cherchant pourquoi les sucs de pilocarpine ont une activité protéolytique propre, tandis que les sucs de sécrétine ou les sucs spontanés sont toujours inactifs, admettait que cette activité est apportée aux
premiers par des leucocytes chargés de kinase. Et, défait, il trouvait dans ces sucs seulement de nombreux leucocytes. Lauxoy confirme ces vues, et montre qu il existe dans ce cas, dans les canaux petits et moyens surtout, une diapédèse intense de polynucléaires (et dans une plus faible mesure de mononucléaires) passant à travers la paroi pour tomber dans la lumière, où ils se dissolvent bientôt, laissant derrière eux des amas de granulations spéciales (i).
sonl fait dire que les Unes granulations du suc
admis h f ^"’cctement excrétés, puisque nous avons toujours
^?aTuli dnf iri'ain au sortir de la cellule. Nous avons attribué le ün
granule des gros canaux a un précipité secondaire par le réactif.
CHAPITRE Vil
l’élément
SÉGHÉTEUR EN ACTIVITÉ (silîte)
Mécanisme de l’élaboration. — Phénomènes nucléaires; parasome; ergastoplasme. — Graisse.
Nous en avons fini avec Je grain lui-môme el avec les pliénomènes d’excrétion, mais nous arrivons maintenant à toute une série de modifications cellulaires étudiées depuis moins longtemps, et qui paraissent en rapport avec le mécanisme même delà toute première élaboration de la sécrétion.
Rôle du noyau. — Le rùle du noyau dans la sécrétion n’est pas encore admis par tous les auteurs, mais il y a pourtant assez longtemps qu’on y a remarqué des changements. TL IIeideniiaiv, Nüssbalm ont montré que, lorsque les « grains de zymogène n s’accumulent, le noyau peut être refoulé, comprimé par eux ; il est alors quelquefois aplati, ou même anguleux (j).
Ce ne seraient guère là que des changements d’état passifs et sans grande importance ; en voici d’autres.
Nüssbalm (i88a) insiste sur l’état mononucléolé de la cellule au repos, multinncléolé de la cellule épuisée. Le second marquerait dans la vie de 1 élément un âge criticpie conduisant soit à la régénération, soit a la mort (2). Pi.atxeu ( i88q) a vu dans la cellule rechargée au
(1) Dans les pièces Bien lixées, nous rcli'ouvons le noyau quelquefois eoiuprinié, niais très rarement anifiilciix, déprimé jiar les grains, comme on le volt presque toujours dans la parotide.
(2) CuiiT SciniiDT (i88a), qu’on cite volontiers, n’a pas étudié le pancréas, mais la
parotide et les glandes gastriques. Pour lui, le noyau prendrait une jiart importante alu secrétion. Tendant à se colorer en masse au repos, il montrerait pendant la sécrélion un nucléole et des granulations Bien nettes. 11 importe, erovons-iious, de ne pas altriBuer une importance exagérée à ces faits. Dans la parotide, 'ils sont évidemment aus, en majeure partie, à 1a compression passive manifeste du novau par les grains dans la cellule chargée. ‘
Cliaiigemcnt de cliromalicilé
Augmcnlalion eldiminulion de la cliromaline.
GaO CHANGEMENTS DANS l.E Nf)YAU [8'l|
repos, chez les \mphihiens cl particulicremcnl chez la Salamandre, un noyau arrondi, gonllé; dans la cellule pelile cl épuisée après sécrétion, un noyau irrégulier, bosselé, anguleux, lendanl à se colorer en masse. Lors de la régénération des grains, l’aflinilé du noyau pour les colorants est moindre.
Ceci nous amène aux véritables changements dans lacbromalicilé de la chromatine, c’est-à-dire aux variations dans la couleur que prend celleci aux dilTérenles phases de l’activité cellulaire, quand on la met en piésence de plusieurs réactil coloranls. àVENor semble avoir signalé le premier, chez les \égélaux, ces variations de chromalicilé lors de la caryocinèse ; puis on les observadans les cellules animales(0. Hertavig, IxosrNSKY, 1888'. Steinuaus les retrouve en 1888 dans les cellules caliciformes (1), puis en 1890 sur le pancréas de la Salamandre : parla double coloration safranine-hématoxyline, la chromatine au repos se teint en Ideu violet, le nucléole en rouge; pendant la division, les chromosomes prennent une couleur rouge pourpre, le réseau chromatique en se reconstituant repasse lentement au bleu violet {-2). Or, dans la cellule pancréatique épuisée après sécrétion, Steiniials (i8go) voit la coloration rouge de la chromatine reparaître, mais un peu dilïuse. Le suc nucléaire tend à se colorer faiblement, comme si celte chromatine s’y dissolvait. Ce serait pour lui l’indice d’une profonde métamorphose (3).
Depuis, la plupart des auteurs qui ont étudié les modilicalions cellulaires au cours de la sécrétion décrivent des changements dans le noyau de la cellule pancréatique. Ainsi Klut Mïieeeii (1890) voit (au stade des ISebenh-erne multiples) la chromatine augmenter. D’après Mocret (i8g5), le noyau pendant la sécrétion devient plus apparent, présente un ou plusieurs nucléoles. Pischingeu, au contraire (i8gô), n’a pu constater de modifications bien nettes. W. Caulieu (i8gü), chez le Hérisson, voit le noyau s éclaircir, s’appauvrir en chromatine. IIa.vgen (1897), chez le Triton, note assez souvent deux noyaux, dont un peu colorahle. Ciannei.ei (1898-n) a constaté la diminution de volume du noyau et du nucléole, la diminution delà chromatine. Cii. G a uni eh ( 1 899) dit simplement qu’il a trouvé dans le pancréas les mêmes faits que dans les salivaires ; ici, il signalait souvent deux noyaux, dont un parfois (( safranophile » par la coloration safraninc-genliane, etc. (4)-
(1) Nicoi.as Journal inlernational iV Anatomie) vn sig'nale i-galeinent au fond
(les glandes de Î-ikiikiikuiin, dans les cellules à grains de Paskiii.
(2) Elummino (i8<)i) el Hkiiumann obtiennent les mêmes résultats sur divers cléments
par la même coloration ou |)ar safraniue-violet de genliane.
(3) l’oowvssoTSKi d’apri-s Oim-ki.) croit (pic pendant la sécrétion une gran e
partie delà chromatine est détruite
(4) Voir plus loin, à propos de l’ergastoplasme.
aiANGEAlENTS I) \ \S EE NOYAU
Gliromatinc
dinercnciée.
Mathews ( iSjij)) no troiivo pas de changements dans la cliromaline et les nucléoles, mais le noyau peut diminuei-, devenir irrégulier. l'iCHERA (i()o3), chez le Chien, n’observe aucun changement dans le noyau et ne croit pas à sa participation directe, etc.
Lvinoy enfin signale en 1900 (a), dans les cellules glandulaires en général, des variations de chromaticité importantes. i\u cours du travail d’élaboration (glandes à venin, glandes gastriques et salivaires des Reptiles, hépato-pancréas des Crustacés), il y aurait modification de tout ou partie de la chromatine, souvent accompagnée de diminution.
La cliromaline rlijjérenciée, destinée à se dissoudre et à être c.vcrétéepar le noyau, a perdu cette propriété caractéristique de la chromatine normale « quiescente » qui consiste à prendre le vert de méthyle dans la double coloration fuchsine (ou safranine)-vert de méthyle. Par hématéine-fuchsine, d’hématéinophile, elle estdevenue « safranophile » .
Par la triple coloration de l’auteur, hématéine-magenta (ou safranine)-vert lumière, elle se colore de même en rouge. En d’autres termes, sa basophilie diminue considérablement. On pourrait pourtant encore la distinguer de la pyrénine du nucléole, en employant un colorant plasmatique franc tel que l’éosine ou l’orangé (triple coloration vert de méthyle-magenta (ou safranine)-éosine, ou encore hématéine-magenta (ou safranine)-orangé, ou éosine. La pyrénine,
Iranchement acidophile, prend lecolorantplasmatique(roseouorangé), la chromatine dilTércnciée se teint en rouge plus ou moins vif (i). Plus tard, dans le pancréas du Chien à l’état d’hyperactivité (injection de sécrétine ou de pilocarpine à faible dose), L vunoy (igod-a, 190/1-/?) constate les mêmes phénomènes : les grains de chromatine sont nombreux, mais beaucoup d’entre eux sont devenus fuchsinophiles ; ils doivent donc être considérés comme formés de « chromatine tliU'ércnciéc » ; les nucléoles sont toujours multiples, alors qu’au repos on en trouve de un à trois au plus. H y a on outre « turgor nucléaire » et souvent « antéropulsion », plus ou moins marquée, du noyau.
Nous avons nous même signalé quelques changements nucléaires Autres variaüonî analogues à ceux relevés par les auteurs précédents. Chez l’alevin de Truite (iSqS-c, 189/i-a), nous montrons après la cinèse, au moment où vont apparaître les premiers grains do sécrétion, la chromatine formant d’abord un réseau serré. Puis, à mesure que le jeune noyau grossit, s’arrondit, les travées s'écartent, deviennent ténues, peu colorables, la chromatine se réunit en grains anguleux. Quelques massettes
(i) Voir encore pour les dé ails Launoy : Précis de tcchni<iiie hisloloaiqur. Pari» Joannin, ;ÿo4, p. 92.<,S.
Le noyau joue un rôle dans la secrétion.
Direct ou indirect.
Par fabrication directe des grains Galeotti).
628 l’ARTICIl’ATION DU NOYAU [86]
phis grosses gagnent le centre, s’y agrègent en nne seule masse irrégulière au milieu de laquelle apparaît peu à peu le gros nucléole arrondi unique, qui semble donc « naître delà nucléine par des transitions très ménagées » . Puis, souvent au moins, le nucléole s’allonge, devient « en bâtonnet », et subit une bipartition. Plus tard (iQOO-r/j, nous retrouvons des phénomènes analogues chez la Salamandre adulte, lors de la sécrétion. Ici, nous n’observons pas en général l'allongement et la bipartition du nucléole, mais nous assistons plus nettement encore, parce que l’objet est plus gros, à sa dilTérenciation au milieu de la masse de chromatine centrale, qui finit souvent par ne plus lui constituer qu’une mince enveloppe, et, au début de la période d’élaboration, nous constatons qu’un deuxième, souvent un troisième et un quatrième nucléole se différencient de la même fa(:on au sein d’autres massettes (i).
De tous ces faits il semble déjà résulter, et c’est la conclusion de la plupart des auteurs, que le noyau n’est pas indillérent à l’acte sécrétoire (2), mais on est loin de s’entendre sur la nature de sa participation.
Quelques-uns, comme ^Iouhet (1895), necroienl pas qu’il y participe directement, ou bien, comme Gianxelu (1898-a) (c’est aussi le cas de Mouret), ne peuvent dire de quelle manière il y participe. D’autres admettent qu’il excrète par osmose, dans le cytoplasme, des substances dissoutes fabriquées ou remaniées par lui (Magallum ; Koi.ossow. 1 902 ; Lauxoy; Cii. Garnier, etc.); d’autres enfin lui font émettre des corpuscules figurés qui Y’iennent, soit directement, soit indirectement, se mélanger à la sécrétion, ou aider au travail sécrétoire du cytoplasme.
Parmi ceSi derniers, nous ferons d abord une place a partaGAi.EOi 11 (1895). Il est en elTet (pour le pancréas) le seul, croyons-nous, qui ait cru voir l’élaboration directe du grain de sécrétion dans 1 intérieur
(i) Nous observons encore assez fréquemiuenl un nucléolule, partie centrale dillcrenciée dans le nucléole, et plus nettement fuchsinophile par héiimtoxylme .au 1erfuchsine acide. Par cette méthode, en ptusieurs points, la cliromatmc tend a passer au violet pourpre, semble donc perdre de sa basopliilie.
(a) Ajoutons que ces laits sont loin d'être isolés, et que, dans les cellules sécrétantes les plus diverses, les phénomènes nucléaires ou même la participation cmdenle du noyau ii la sécrétion sont de plus en plus sif^nalés. Happelons seulcmen . d'abord les travaux anciens de Nicolas sur les glandes mucipares du 1 eripa e (i8qo, /teem; Wüt du nord de la France, t. Il), sur les cellules » K''"'"® 1 ancth
(Jonrri. internat. d’Anatomie, i8<)i); ceux de Lukjanoxv, ceux de .M IIbidknhain sur la glande cloacale des Triions (i8«o), - et parmi les récents, ceux de (.11. Gabnieh sui les glandes salivaires (iSjw), de Bknslkv (1898) et de Cadk (i<)oi) sur les glandes gast nues, de Duiioscq (i8s,8), sur la glande à venin de la Scolopendre, de Picot et de Vioinn sur les glandes à venin des 1 rodêles (1900)1 IL-N"' . didvme (1900), de Hkgacd sur les tubes séminiféres. On bibiiographic de la question dans les mémoires de Launov (i9o3-rt) et de isi Cellnle, 1901, i>. .j3;).
l'ARTICIPATION Dt' >nVAU
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du novau, iait non confinné depuis (i). Dans le pancréas du Spelerpcs gardé en captivité (six jours à un mois), flACEOTTi voit le cytoplasme privé ou à peu près privé de grains, mais en trouve un grand nombre de petits dans le novau. Après six heures d’excitation modérée par l’électricité, il décrit dans beaucoup de noyaux une incisure, un repli en forme d’entonnoir, d’où sortiraient les petits grains de sécrétion nucléaires se dirigeant vers la zone apicale et s’accroissant au passage.
La plupart des autres auteurs (Ogata, Platxer, AIei.issixos et Nicolaïdès, Ver Eecke, Laguesse. Matiieavs) font au contraire fabriquer par le noyau des corpuscules figurés dilTérents des grains de sécrétion définitifs, corpuscules qu’on a désignés en bloc au début sous le nom de noyaux accessoires (Nebenkerne) et que nous allons étudier maintenant. Ùîous aurons à en distraire les formations connues sous le nom d’errjasloplasme (Gu. Garxier, etc.), et qui, pour la plupart des 'sauteurs, semblent avoir une double origine (cytoplasmique et nucléaire) ou appartenir exclusivement au protoplasme. Ajoutons de suite que quelques-uns ne voient aucune connexion entre ces diverses formations et le noyau.
D’une façon générale d’ailleurs, ces questions sont encore à l’étude; les faits observés, les opinions émises sont tellement dissemblables qu’il y règne une grande confusion. Nous nous efl’orcerons de les exposer aussi clairement que possible, sans prétendre y réussir complètement.
Parasome ou corpuscule paranucléaire (Paranucleus, Nebenkern, noyau accessoire).
Ce qu'on entend par parasome, Nebenkern, etc. — JJislorûiuc. — Rappelons en quelques mots l’origine de ces termes. L\ Yaeette Saixt-Georges (.-Irc/HueA’ de Schultze, idfiy) a décrit avec soin pour la première fois, dans les cellules séminales des insectes, un corpuscule brillant, réfringent, de forme variable, situé au voisinage du noyau [neben dem Kerne). Ce corps fut décrit depuis sous le nom de \ebenkern dans les spcrmatitles et les spcrmalocytes. Vujourd’bui. on le considère dans ces cellules, sous le nom ù'idiosome (Meves), comme une sorte de s[)bère attractive modifiée, et on réserve, avec
(i) Il ne l'aiil pas oublier que GAt.KOTir venait (réludicr particuliérement, clans le meme travail, les glandes a venin de la peau du même animal, où il voyait des processus nucléaires du même genre, redécrits depuis chez d’autres Urodéles. Nous le retrouverons bientôt admettant en outre la participation du « Nebenkern ».
l’ar fabrication de Nebenkerne .
Découverts du Nebenkern,
l)I-.GOL'\ EHTE DU l’AUA.M UUIOL S UL l’AIlVSOMK
Imu.angeh, le nom de ^ebcnkern (milosome de Puatseu) au résidu fusorial, formant un corpuscule très net chez beaucoup d’invertébrés, coipuscule souvent confondu d abord avec le [)reimer sous une appellation commune.
l lus taid, on considéra le corps vitellui de IJaubiam comme un \eben!\Ct n, mais, des le début, Haliuam l’eloigna de celui des cellules glandulaires, 1 homologuant seulement à celui des spermatides. Il en fit une spbere attractive en voie de dégénérescence hypertrophique (i).
Dans les glandes. Enfin, dans les cellules glandulaires (2) de la Salamandre, les glandes œsophagiennes de la Grenouille, l’hépato-pancréas de l’Ecrevisse, Nüssbaum {ÎS’iederrheiiiische Gesellschafl für Nalnr-und Ileilk., 1881, puis Congrès de Londres), découvrit un corpuscule réfringent, voisin du noyau, et qu’il rapprocha tout naturellement des formations pié cédentes. En 1882, il le décrivait sous le même nom de Nebenkern dans les Àrchwes de Sciiultze. Presque en même temps. Gaule trouvait d’abord (1880), au voisinage du noyau des hématies chez la Grenouille, un petit corps vermiforme, qui, apres s’être agité vivement, finissait par s’échapper de la cellule (3). En i88r, il revoyait des corpuscules voisins du noyau dans les épithélium, les glandes, les cellules conjonctives, chez la Grenouille et le Triton. Il rapprochait toutes ces formations, tantôt sous le nom de Cytozoon, tantôt sous cckn de IS’ebenkern, et tendait à en faire un organe constant de toute cellule, destiné à y jouer un rôle capital mais un peu singulier, y représentant une sorte de petit être qui assurait sa reproduction (Théorie du Cytozoon, 1881 , a et b, i885).
Confusion Depuis lors, il n’est guère de corpuscule voisin du noyau, dans les
avec cellules les plus dilTérentcs, qui n’ait été désigné sous le nom de
des parasites, etc. YeôcnA’c/vî ; et par conséquent les objets les plus divers, parasites, leucocytes émigrés, produits de caryolyseou de plasmolyse, produits de sécrétion, ont pu être et ont été à un moment donné confondus sous ce nom, sans qu’il soit toujours facile de contrôler . D’où une grande confusion. Elle augmenta encore quand le terme passa en français et fut traduit par noyau accessoire. En elfct, ce mot, bien moins vague que le terme allemand, qui signifie plutôt corpuscule
(1) Voyez I.AGUEssK, p. Ci;, et, pour la bililiogrnphic générale des parasomc»
IIkn.nkouv, 180C.
(2) Czrumak (Anal. An:eii(er, 1888) a même décrit des corpuscules analogues la cellule cartilagineuse, déjà indùpiés par Ki.E.M.MiMi ; Uan viwn (d’après IIknnkguy,
en a vu dans les cellules du nodule scsamoïde du tendon d'Achille de la Grenouille.
(■}) .Ioi.lv (Association des Arwtoinisles, i()o'J), retrouve des paranuclci, d origine nucléaire, dans les hénialics du Triton.
f^uy loxisiLNCF, vEiui' ii;r,
voisin du noyau (|uo noyau sccondaiic, ('veillait une idée trop [uVîcise, surtout au début de ces études, el généralement fausse. C’est pourquoi nous préférons le terme paranucleiis (ou corpuscule paranucléaire, ■r-y-ir/, auprès) souvent utilisé comme synonyme par les auteurs allemands, et qui est, nous semble-t-il, la traduction plus exacte de \ehenkern (i).
l’uifm, pour éviter toute confusion, IIenneguy (iSq/J, 1896) a proposé d’appeler simplement corps accessoires ou parasomes les éléments divers décrits sous le nom de Nebenkerne. Il les divise ensuite en : pyrénosomes, s’ils proviennent du noyau et sont formés de chromatine ; — plasmosomes, s’ils sont de nature protoplasmique; — pyrénoplasmosornes, s’ils ont une origine mixte ; — milosomes (ou résidus fusoriaux : PlaïiS’er). Nous emploierons donc les termes parasome et corpuscule paranucléaire. Quand l’origine nucléaire nous paraîtra démontrée nous pourrons encore dire pyrénosome ; mais Vicier (1901-a) a récemment voulu préciser autrement le sens de ce mot, en le réservant aux parasomes provenant du nucléole^ c’est-à-diie de la pyrénine de Scnxv.vRTz ; nous le laisserons plutôt de côté pour éviter la confusion (2).
Les observations d’OcAT v (i883. Grenouille, Salamandre, Triton) et surtout celles de Pi.atxeu (1886, 1889), sur seize espèces d'Amphibiens, Chéloniens, Sauriens, Ophidiens, confirmèrent pleinement Y existence d un parasome A-au?, les cellules pancréatiques des Vertébrés inférieurs (3). tandis que N icoeaïdès (1889) et son élève Mei.issixos (1890) prétendaient les retrouver chez le Chien. Mais Lewaschew (1886) cherchait en vain à confirmer le travail d’OcATA. Steiniiaes d’autre part (1890), après avoir décrit pourtant des sortes de gemmations du noyau dans l’épithéüum intestinal (Salamandre, 1888), étudie le pancréas de la Salamandre, de la (irenouille et de l’Axolotl, el, selon la provenance des lots d’animaux examinés, il trouve, quel que soit le stade de la digestion étudié, les « prétendus » Nebenkerne parlois très abondants et multiples en chaque cellule, parfois complètement absents. Il en conclut à leur nature parasitaire.
(1) Il indique mieux aussi la dérivalion, la ])arcnlé avec le noyau.
(2) 11 conviendrait i)eut-être de remplacer le terme de Ymimi par celui de pyrcniosonie, de Ttvpr.-no-j, |)ctit noyau, nucleolus. l’arnnuclcinc est un terme qui parait mieiix s’apidiquer a la substance du nuclciolc, voisine et dérivée de la chromatine (nucléine) que le nom de pyrénine (;rup-/;v. noyau) (pii conviendrait mieux, en somme, a la chromatine, sa substance essentielle.
CI) Plat.nkk ajoute qu’il trouve (pielquefois en outre des produits de chromatolysc ()u de metanioriihose ré(çrcssive du noyau (Ungihlc Kœrper), (pi’il ne faut pas confonure avec le NeocnUerri.
Confirmation de l'existence du paranuclcns (parasome, Ncbcnkcrn ) chez les Vertébrés inférieurs.
i:\iSTE>r,t: nu i’Auamci.kls
(iSî!
Ce scralenl probablement des sporo/.oaires, comme la plupart des parasites intracellulaires connus. Tl ne donne d’ailleurs aucun détail sur leur évolution, insiste seulement sur leur aspect vermiforme. Or. il venait de décrire peu avant {Virchoio’s Archio, i88f)) une Coccidic de même aspect, le Caiyophaf/ns Salarnandræ, dans les noyaux mêmes de l’épithélium intestinal. M acali.i m (1891), dans le pancréas du Dicmyctylus, trouve à côté du noyau trois groupes de corpuscules : les uns sont des parasites, les autres des produits de caryolyse et de cytolyse n’ayant rien à faire avec la sécrétion.
Inondant ce temps, divers auteurs, notamment Martin IIeidemiain (1890, Archiv Jür mili. Anat.. 1kl 85), dans les glandes cloacales du I rilon ; Nicouas (i8yr, Journal internai. (V Anatomie) , à&ns les glandes de I.,icbcrkidin (cellules de Paneth), signalaient l’intervention dans la sécrétion de corpuscules analogues, émanésdu noyau. Lukjanow ( 1887) avait décrit sous le nom de « formations nucléoïdes » les paranuclei de 1 estomac de la Salamandre. Dans I hépalo-pancréas de l’Écrevisse, Frenzei, (1898, Archiv für mili. Anat.. 1kl \LI) décrivait sous le nom de « germe du ferment » (b^EUMEvi KEiM) un (ou jilusieurs) corpuscule contenu dans une vacuole qu’il tendait à identifier à un centrosome, et dont il suivait l’évolution en un volumineux amas de matériel de sécrétion (Sekretkuumpen).
IIe.nnegua (189^ et 1896, cours de 1898-189.'!) retrouve et décrit le Carynphafjus Salarnandræ dans les cellules intestinales. 11 confirme la nature parasitaire du « Cytozoon » des hématies, démontrée par Danteewski ! 1 886- 1 887), et montre que certainement beaucoup des corps décrits sous le nom de Nehenkerne doivent être considérés comme des parasites, l’ourtant il retioiive, indépendamment de I'renzeu. ceux de l’hépato-pancréas de PHcrevisse, qu’il considère comme de véritables « parasomes », et admet pour le pancréas une interprétation analogue, y voyant des corpuscules semblables à ceux décrits par IklERTH et Kurt xMüu.er.
Dès 1890, en elVet, le premier de ces auteurs venait s’inscrire vivement contre les assertions do Steimivus, en ce qui concerne le pancréas. IkiERTu cl K. Müeeer ( i89‘i) ne croient guère aux de Nicoi.aïdès et de .Mei.issinos chez les .Mammifères, mais les retrouvent de façon certaine chez les Vmpliibicns cl les l’ois.sons : ce ne sont sûrement pas des parasites.
bm 1898 (c) et 189''! [a), nous signalions les mêmes corps chez l’alevin de l'ruite, et notions l’époque de leur première ap[)arilion, en concluant à leur nature non parasitaire.
l>ARAM'f;M;iS CIIE/. r.KS MAAIMIl-ÈRES
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La inomc année. Veh IîIecke (i8()3) aclmcLIail cgalemcnl l’cxislonce d’un « noyau accessoire » (Grenouille).
Depuis cette époque, les auteurs, de plus en plus nombreux, qui s’occupent du pancréas rencontrent presque constamment, chez les Vertébrés inférieurs, un paranucleus appartenant bien en propre ;i la cellule : Mouret (iSqb), chez la Salamandre, la Grenouille; Gaeeotti (189.Ü), chez le Spelerpes; Gianxeeei et Giacomini (189G), chez les Keptiles : IUagen (1897), chez le Triton et la Salamandre; Giaxxeeli ( 1898), chez les Poissons, les Amphihiens ; Mathews 11899), chez les Amphibiens ; Laguesse (1899-f/, igoo-f/, 1902-r/), chez les Amplnbiens et chez les Ophidiens; Tscuassoayxikow (1901), chez les ^ ertéhrés inférieurs en général ; Hiciiter (1902), chez des Amphihiens très divers; Revaut (igod), chez les Ophidiens.
PiscnixGER pourtant (1895) fait des réserves: il n’en a trouvé que deux fois chez la Salamandre. iMatheavs signale de nouveau, mais à côté de ce qu’il décrit comme de véritables paranuclei, des » pseudo- Nebenkerne » qu’il considère comme des parasites ou des leucocytes inclus, Tscuassoavxikow prend les uns pour artificiels, les autres pour de simples produits de dégénérescence du cytoplasme et du noyau. Vox Eüver (1899) doute encore de leur existence dans la cellule vivante, et n’a pu en observer dans les éléments bien et régulièrement fixés. Il tend à les considérer comme des produits artificiels, sans nier que les formes les plus régulières puissent provenir du noyau par chromatolyse, comme l’admet TTexnegi y.
Chez les Mammifères, lesparasomes se montrent avec moins d’évidence, ou ils ont, tout au moins, une existence plus fugace, ce qui n’a pas peu contribué à mettre en garde contre eux. Seuls Nicoeaïdès et Me[ .issixos, Ver Eecke prétendirent d’abord les trouver chez le Chien, et ce sont précisément les auteurs dont les descriptions et les conclusions furent le moins admises, même par les partisans du Nebenkern. Plus tard, W’. Cari.ier (1896) les signale chez le Hérisson, mais peu distincts du proto[)lasina, et n’insiste pas. Giaxvelli (1898) lange simplement les Mammifères à la suite des classes de Vertébrés chez lesquels on peut les rencontrer. Mathews (1899), qui a étudié toutes les classes, ne les voit que chez les Amphibiens. Zimmermanx (1898) les a cherchés en vain sur le [)ancréas humain ; nous ne les y avons pas vus nettement jusqu’ici. Mouret (1896) en allribue au Chien comme à la G renouillc, mais les considère conmic des amas de filaments ergastoplasmicpies enchevêtrés ; il a donc |)u les confondre avec ces formations. Lu.exrerger (1887), KAvroRowiGz (1899), chez le Cheval, le
It reste plus douteux cliez
les Mammifères.
roiniK KT \spEcr nu i> vranucukus
Sa forme ovoidc ou en croissant.
Son aspect ; liomogènc, feuilleté, ou filamenteux.
Mou ton, ne les au raient rencontrés qu 'assez exceptionncllemeni . I'sciias- SOAVMK.OW (i()oi) semble au contraire les généraliser à tous les Vertébrés. Citez les Mammileres, en un mot, ils ont été peu souvent retrouvés, très peu étudiés : ils restent beaucoup plus douteux. Nous y reviendrons pour terminer. Alais, pour étudier leurs propriétés, adressons-nous surtout aux Vertébrés inférieurs, où leur existence nous semble hors de doute aujourd’hui, ayant été amplement vérifiée.
Forme, réactions, structure- — Les auteurs sont généralement d accord sur les points suivants. Le parasome de la cellule pancréatique est un corpuscule de grosseur variable, mais généralement fort au-dessous de celle du noyau (il peut pourtant l’égaler ou le surpasser dans certains cas). Dans la règle il est unique, mais on peut en rencontrer dans certaines circonstances jusqu’à cinq et six. Sa forme (également variable) est le plus souvent semi-lunaire ; il coiffe alors en calotte l’extrémité basale du noyau et s’y applique étroitement, ou en parait comme détaché, et logé dans le cytoplasme basal (Téléostéens, Reptiles, beaucoup d’Amphibiens). Chez d’autres (Salamandre particulièrement), ou à d’autres stades de son existence, sa forme est plutôt ovoïde ou ellipsoïde, quelquéfois en segment d’ovoïde.
Nüssh.vum (1882), qui l’a vu le premier, et qui a pu l’isoler dans le sérum iodé, l’humeur aqueuse, l’acide ebromique, l’a tout d’abord décrit sous ces deux formes (Salamandre, Triton, Grenouille). 11 le trouve aussi parfois chez la Salamandre spiralé ou annelé, ou meme représenté par un peloton filamenteux (Salamandre, Triton) (i).
11 parait fréquemment complètement homogène, ou avec une ou deux granulations centrales, mais Ogvta (i883), Pi.atxer (i88ü, 1889), Ebertu et Müller surtout (1892), l’ont décrit comme un corpuscule parfois arrondi ou ovalaire, entouré de couches superficielles d’aspect lamelieux, comme le corps vitcllin de Ralbiani chez les Aranéides. Pour Ebertu et Müuler, ces couches concentriques |)aralssent elles-mcmes parfois formées, exlérieusemcnt au moins, par des filaments protoplasmiques ; quelquefois môme il semblerait qu il n’y eût, autour d’une sphère centrale, qu’un seul filament enroulé, pelotonné. Pr.ATjiER voit aussi à certains moments un aspect filamenteux ou pelotonné (Salamandre). llE^^EGUY (189L 189(1, Salamandre) décrit aux uns la même constitution filamenteuse autour d une vacuole centrale contenant un ou deux corpuscules colorables (plasmosomes) ;
(i) Ce sont probablement des alléralions ducs au réactif, ou des stades de dissolution.
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les aulres sonl liomogènes ([)yrénosomes). Pour Mouri:t (i8()5), ils sont essenlielleinenl lilamenleux:, avec une grosse « granulation zymogène )) centrale. 11 en est de même pour Mathews (1899) ! un « corps cytoplasmique filamenteux » que, sur le conseil du professeur \\iLSOx, il propose d’appeler mitosome pancréalûjuc ; chc/Ac, Diemyclxlas, il s’isolerait davantage de la charpente protoplasmique filamenteuse; chez la Grenouille, parle suhlimé, il paraîtrait souvent « presque solide ».
En ce qui concerne les principales réactions du parasome, Ogata (iS83) a montré qu’elles se rapprochent de celles du nucléole. Comme lui, dans la double coloration hématoxyline-éosine, après fixation au sublimé, il fait élection de l’éosine [mais il est rarement rebelle à rhérnatoxyline employée seule] ( i ) ; la safranine le teint assez vivement.
Vox Ebxer (1899), chez la Grenouille, trouve un ou plusieurs « Nebenkerne » généralement éosinophiles (hémalun-éosine), arrondis ou en calotte, de structure souvent filamenteuse, somment mal limités, cpielquefois avec une cavité centrale. Pour lui, la diversité même de leur aspect serait en faveur de leur production artificielle.
Nous aA'ons repris récemment (L., 1899-d et 1900-d) l’étude de ces corps chez la Salamandre, où ils sont particulièrement volumineux, et voici ce que nous trouvons. Le corpuscule paranucléaire est facilement isolable par la dissociation dans l’humeur aqueuse, le sérum iodé ambré, l’acide osmique, le bichromate d’ammoniaque... Examiné frais dans l’un des deux premiers liquides, il se montre comme un corpuscule solide bien limité, lloLtant librement, ovoïde ou segment d’ovoïde (2). C’est une masse assez réfringente, translucide, grisâtre, bien plus résistante à l’écrasement que le protoplasme, à peu près complètement homogène. Souvent pourtant on y peut déjà constater l’existence de strates caractéristiques plus ou moins épaisses, incomplètes, de réfringence différente, qui rapprochent vaguement son aspect de celui d’un grain d’amidon. Vers le centre, souvent mais non toujours, un corpuscule plus réfringent.
Par l’acide osmique ces strates se marquent mieux, et aussi le corpuscule central, qui brunit fortement. Par le séjour prolongé (2-/1 jours) dans le sérum iodé ambré, ou par les fixations incomplètes, elles s’accentuent encore et tendent, parfois au moins, à se disloquer superli-
(1) 11 prend alors (I,.) une teinte violet rouge particulière.
(2) Veslige de la forme en calotte peu profonde, (pi’il revêt assez souvent aussi chez la Salamandre, aux premiers stades de sa formation.
Ses réactions.
Recherches
personnelles.
Masse réfringente formée de strates concentriques.
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Uéaclions inlermûdiaires à celles du cytoplasme et à celles du noyau.
Tendance à la dissociation.
ciellemenl. On voit alors que le corpuscule est conslilué de couches et d’écailles lamclleuses concentriques, à la façon d’un bulbe végétal.
11 varie peu sous l’inllucnce des alcalins fcblorure de sodium à ao p. loo par exemple), qui gonflent et pâlissent considérablement la chromatine voisine, en respectant le nucléole. L’addition d’acide acétique glacial, qui fait difiluer le cytoplasme en un magma finement granuleux, le fait pâlir et gonfler jusqu’à doubler de diamètre, puis le transforme brusquement en une sorte de vésicule où apparaît un précipité de très petits grains agités de vifs mouvements brOAvniens. 11 est particulièrement sensible (surtout à certains stades) à l’action de l’eau, qui le fait gonfler soudain démesurément, et souvent comme éclater, en un amas mûriforme de vacuoles claires d’aspect sarcodique.
Dans les coupes, l’acide osmique le révèle comme une tache brunâtre un peu plus sombre et plus réfringente que le fond. Par les réactifs colorants il prend une teinte siii (jeneris plus ou moins rapprochée de celle du protoplasme, mais plus foncée, et se révèle moins franchement acidopbile que lui, et surtout que le nucléole, avec lequel Ügata *a eu évidemment tort de l’identifier absolument. xVinsi, par l’bématoxylinc au fer et orangé (après liquide de Zenker), il se colore en bleu violet foncé, tandis que le protoplasme est bleu pâle, la ebron" atine brun noir, le nucléole jaune orangé clair. Seul, le corpuscule central du parasome se colore comme ce dernier. Par la triple coloration safranine-gentiane-orange (après les mélanges osmiés), il est rouge sale, assez foncé, parfois avec des strates orangées. Par la safraninevert lumière (Bexda), souvent même alternance de strates vertes et rouges. Par la tbionine suivie de métbyléosine, on peut arriver à 1 obtenir presque seul coloré en bleu vif. D’une façon générale, il tranche assez vivement sur le protoplasme, par la safranlne notamment ; mais à certains stades, il devient plus flou et se colore de moins en moins.
Certains fixateurs, le liquide de Zenker notamment, vers le centre des fragments, exagèrent la structure écailleuse et tendent a dissocier les lamelles ; c’est seulement alors ([u’on voit nettement des images analogues à celles qui ont été données par Ebeutii et Müelek. Mais il nous a semblé qu’il s’agissait toujours [)lutol de véritables lamelles zébrées de stries parallèles serrées que de filaments. 11 ne serait pas impossible ])ourtant qu’à un certain stade terminal au moins, les stries s’accentuent de la périphérie au centre, pour créer une structure filamenteuse. Ce point réservé, le paranucleus nous a[>parait donc comme un cor[)Uscule assez nettement délimité et de réactions
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spéciales (i ), formé de strates concentriques avec généralement une portion centrale plus homogène, et, tout au contre, une ou deux grosses granulations franchement acidophiles.
Plus tard, chez les Uphidiens (Naja, Couleuvre, 1900-d), nous le retrouvons avec la même netteté. Ici, il est généralement en forme de croissant, ou plutôt de calotte coiffant le pôle basai du noyau (comme chez la 'fruité). Mais les bords de la calotte sont souvent épaissis, arrondis ; le centre est généralement épais, quelquefois au contraire aminci (en certaines cellules du Naja) : facilement on passe de ces formes au segment d’ovoïde excavé du coté adhérent au noyau, ou même à l’ovoïde, quand il se détache de celui-ci. Dans certains cas, sur lesquels nous reviendrons, les parasomes étaient énormes, plus volumineux que le noyau, qu'ils abritaient dans une cavité cupuliforme largement ouverte.
Un pouvait alors les obtenir facilement dans les dissociations (sérum, acide osmique) et on constatait qu’un bon nombre se décomposaient en feuillets ou lamelles, qui tendaient à s’écarter les unes des autres sous l’action du dissociant. Ces feuillets étaient ici empilés l’un sur l’autre concentriquement au noyau, formant une série de petites calottes emboîtées (fuj. '20). Dans les coupes, les paranuclei semblent presque boinogènes, légèrement stratiliés, se colorent vivement par la safranine et 1 hérnatoxyline au fer, rouge pourpre par safranine-gentiane-orange. Le noyau étant relativement petit et pauvre en chromatine, avec une membrane mince, le paranucleus se volt souvent mieux que le noyau.
Fi(j. 20. — Corpuscules paranucléaires de la -Couleuvre, observés sur un animal à jeun depuis quarante et un jours au moins. Dissociation dans l’acide osmique à 2 p. 100.
a, Cellule peu riche en grains, montrant un énorme corpuscule en bosse de polichinelle coillant le noyau : tous les autres paranuclei étaient ou isolés, ou adhérents seulement au noyau, auquel ils s'appliquaient par une surface concave ; l’un d’eux, c, en bosse de polichinelle, logeait ce noyau dans une profonde excavation; d’autres, ti, montrent des stries, ou même, e, sont à demi dissociés en feuillets ou strates concentriques au noyau.— (ZF.iss,obj.
ap. 2 ""“j ouv., 1.40, oc. 6, caméra.)
Gros parasomes des
Ophidiens.
(I) Nous avions désigné provisoirement sa substance (1900-d) sous le nom de mrtanuclei/ie, simplement pour indi((uer à la fois <pi’elle dérive de la chromatine nucléaire, et qu’elle est distincte par ses- réactions de cette chromatine (nucléine) et du cytoplasme. •'
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pour lequel on est d’abord lenlé de le j)rcndre (Naja). Après lixalion j)ar le li([uide de Flemniing, il reste réfringent et à contours nets, tranchant vivement sur le protoplasma devenu clair, vacuolisé et granuleu.v (Couleuvre).
Opinions très diverses sur l’origine du paranucleus.
Nüssbaum.
O0A.TA
Origine nucléaire.
Origine. — Si les auteurs sont loin d’èlre d’accord sur l’existence et la structure du parasome, ce désaccoid apparaît bien autrement quand il s’agit de son origine et de sa destinée, et ici on peut encore répéter avec Gianneu.i : fjiiol capita loi censa.<;.
Nüssraü.m ne se prononce pas. (îali.e, dans sa théorie du Cylozoou, fait provenir ce dernier du noyau (1881).
Masanoiu Ügata (i883), élève de Gaule, émit le premier une conception hardie. l*artant de l’identité, par lui admise, du nucléole et du paranucleus, il croit voir le premier sortir du noyau à travers la membrane nucléaire pour venir constituer le second : c’est tout simplement un (( plasmosome » émigré. Cette sortie en bloc et quelque peu brutale du nucléole parut d’abord d’autant plus étrange qu’OcATA faisait jouer ensuite à ce « plasmosome » un rôle très compliqué. Elle fut vivement combattue, d’abord par Platxeu ( 188G-1889) ( i ), depuis par de nombreux auteurs. Dans les cas où l’on voit, comnie le figure Ügata, un nucléole qui paraît rompre pour s’échapper la membrane nucléaire, c’est, dit Platner. qu’il a été entraîné par le rasoir ; nous avons pu vérifier (189/1 -a) que cet entraînement se produit en effet parfois ; on voit en ce cas le réseau déchiré et souvent le nucléole sur un plan plus superficiel. Tsciiassoavatk.ü\v(i90i) considère aussi l’émigration comme artilicielle. Pourtant, dès 1889-1890, Nico- L.AÏDÈs (élève de Gaule) et Melissixos, opérant sur le Chien, acceptaient les conclusions d’ÜGATA. En 1893, Ver Eecke faisait de même, chez le Chien et la Grenouille (et donnait de nouvelles figures). Galeotti (1890) s’y rangeait également, mais sans pouvoir apporter d’observations à l’appui. IIaagen (1897) décrit de nouveau chez le Triton cristalus la sortie du nucléole, qui repousserait d’abord la membrane, puis la perforerait et tomberait dans le protoplasme. Nombre de noyaux seraient de ce fait dépourvus de nucléoles. 11 ne donne d ailleurs que quelques figures schématiques (2).
(1) Lewasciiew, le premier, <lil n’fivoir rien pu constater de semblable.
(2) Les ligures (I’Ogata, de Vkh I^bcke donnent souvent l’impression d un entrainement avec décliirure de la membrane. \ eu Lkckk lait pourtant ol)ser\er, contre l interprétalion de I'i.atnru, que si le pbénoméne était |uniquement| imputable a un entraînement par le rasoir, on le trouverait également à tous les stades, tamiis qu it est rare au stade de repos. Il admet sans bésiter que le plasmosome, « soulève », puis « perfore » la membrane nucléaire.
UUIGIMî OU PAHANUCLEUS
Dès 1886, Pr,AT.\En, tout en combattant Ogata, admettait aussi une origine nucléaire du parasome, mais par un mécanisme un peu plus compliqué. Dans le pancréas de l’Orvet {Anrjiiis fracjiüs), il voit le nucléole venir s’accoler à la membrane nucléaire, s’allonger, se diviser en deux fragments, dont un périphérique généralement plus petit. Il se forme alors dans le noyau une cloison rectiligne homogène le divisant en deux parties inégales, dont l’une contient le nouveau petit nucléole, s’aplatit en calotte, et devient le Nebenkern. Outre le nucléole, on y voit souvent deux grains brillants. Plus tard, tout le corpuscule devient homogène et se détache du noyau. Chez la Grenouille (^lianci cscLil6ntci'j, Platxer constate des faits analogues mais moins nets.
En i88g, il voit chez la Salamandre que le noyau de la cellule épuisée, après sécrétion, est rétracté, irrégulièrement bosselé ; la chromatine parait dissoute en partie dans le suc nucléaire qui se colore. A ce moment, la plupart des bosselures disparaissent, l’une d elles s accentue au contraire, la chromatine dissoute semble venir toute s’y accumuler, car elle se colore de plus en plus, tandis que le leste du suc se décolore. Les filaments de la charpente nucléaire semblent entraînés en partie dans l’excroissance. Celle-ci finit par former une sorte de gros bourgeon qui s’étrangle à sa base, puis se sépare du noyau, en tendant à devenir homogène et à perdre son
affinité pour les colorants. Des figures assez nettes accompagnent cette description.
En i8g3 (c)et i8g4 (a), nous avons eu l’occasion de retrouver chez 1 alevin de Truite {Trutla fario) des phénomènes analogues à ceux décrits par Puatxeu chez l’Orvet : allongement du nucléole en bâtonnet et sa bipartition en deux moitiés (ici sensiblement égales) ; léger étranglement en bissac du noyau, complété, semble-t-il, par l’apparition d une cloison, qui détache de l’ellipsoïde nucléaire une calotte basale plus sombre contenant une de ces moitiés : celle-ci devient un parasome en croissant, ou plutôt en cu[xile. Mais ici l’objet est très petit, difficile a observer, et nous devions nous montrer assez réservé. Plus tard (i8gg-r/ et igoo-c/) nous reprenions la Salamandre, où le noyau est beaucoup plus gros, et nous pouvions vérifier, en y ajoutant ipielques details, la description de Pi.ATNEn. Dans les cas les plus typiques (i), le rioyau est divisé par un étranglement superficiel en deux portions généralement inégales. La plus petite se ride, se mamelonné,
que fSMs^t,u?des^TeT ““ chronio-acéto-osini.
Processus plus complexe, division
inégale du noyau.
Laguesse ; observations analogues.
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se rclraclc, se régularise alors de nouveau pour conslilucr la masse ovoïde, solide, presrpie homogène, que nous avons dccrile plus haut, déprimant encore le noyau, bientôt séparée de lui {fi<j- 27). Nous insistons sur ce fait que dans sa constitution entrent tous les éléments du noyau, et qu’un (ou deux) des nucléoles multiples de nouvelle formation différenciés au milieu d’une massette de chromatine, s’y trouve inclus et semble en constituer la portion centrale. Mais le suc nucléaire du bourgeon, coloré parla chromatine dissoute, réunit le tout en une masse qui devient de plus en plus sombre et tend à s’homogénéiser (métachromatine). Le grain acldophile central, quand il existe, paraît pourtant être le reste du nucléole, ou un niicléolule (assez fréquent chez la Salamandre). Dans certains cas on voit apparaître un rudiment de cloison, ou plutôt une sorte de solidification en masse du bourgeon, qui se délimite ainsi par un plan net. Il semble donc qu’il y ait des variations chez les diverses espèces, mais un plan commun (i) dans lequel le nucléole joue un rôle essentiel.
Variations Ajoutons que, chez la Salamandre môme, nous n’avons décrit ce
du processus. processus que comme le plus typique ; mais il semble y en avoir d’autres. Nous avons signalé (1900-f/) que des amas feuilletés de lamelles analogues à celles du parasome semblent pouvoir aussi émaner directement de la périphérie du noyau. Nous avons même vu de très petits parasomes en voie de formation, qui semblaient presque réduits au nucléole et logés dans une sorte de dédoublement delà membrane, ou même dans une cupule ouA'^erte en dehors. On peut les considerei comme de petits bourgeons, mais certains d’entre eux pourraient l’être aussi comme de simples nucléoles, en voie d’émigration et de R6le du nucléole, transformation (2). Bien qu’une partie des observations d’OcATA semble se rapporter à des faits d’entraînement; bien que la sortie du nucléole telle qu’il l’a décrite semble un peu brutale ; l’émigration directe paraît moins invraisemblable depuis que des faits du même genre ont été décrits avec soin dans d autres glandes, notamment dans l’hépalo-pancréas de l’Écrevisse, par Vigiek (iqoi-a et b). Cet auteur montre en effet des nucléoles multiples en voie de différenciation dans les massettes de chromatine, et qui se dirigent vers la périphérie. Avant d’atteindre la membrane nucléaire, ils se mettent en rapport
m II n’csl pas impossible que les strates concentriques du paranucleus provienne! t de prSoplasme densifié, inodilic au contact d’une partie centrale qui serait d’oriicinc^ nucréaire et destinée à se dissoudre peu a peu pour se mélanger a ces couches, l'ourtanl nous croyons plus volontiers a une origine nucléaire totale.
(al Ce ne serait là en outre qu’un processus moins fréquent que le bourgeonnement (L. discussion à la suite de la cominunicalion de Viomn, 1901-/1).
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Ficj. 21. — Origine du paranucleus chez la Salamandre. — Série de noyaux montrant diverses phases et modes de division inégale aboutissant à la formation du paranucleus.
c/l., Chromatine (massettes, croùtelles périphériques);— nu, nucléoles; — 6, petite por- Uon du noyau en train de devenir bourgeon paranucléaire et de se séparer par étranglement; — p, paranucleus achevé ou presque achevé; — /, lamelles se détachant directement du noyau (en 12), ou du paranucleus (en 4), ou du bourgeon (en 3, 4, 6). — i, q, 3, 5, 6, 7 représentent le processus sous son aspect le plus typique (bourgeon net), et 8, 9 en montrent la dernière phase, le parasome achevé en voie de se détacher; — en 4. cellule complète, vue par sa base, et montrant d’une part le paranucleus complètement détaché et s’exloliant, de fautre, en b, une région du noyau subissant la transformation, mais moins nettement détachée en bourgeon que précédemment; — 10, ii, 12 montrent des formes un peu dillerentes se rapprochant du phénomène de simple migration du nucléole; mais ici les corpuscules en voie d’expulsion sont plus gros en général que le nucléole, possèdent déjà les réactions des paranuclei, ne doivent doncpas être réduits au nucléole absolument nu : ce sont plutôt de petits bourgeons paranucléaires d’allure un peu spéciale, et où le nucléole prédomine; — en i6, paranucleus complexe; — en 17, paranuclei multiples, naissant tout autour d’uiî noyau. — i3, i4, i5, trois formes de transition entre l’amitose nucléaire égale et le bourgeonnement paranucléaire tyiiique; — en i3, amitose régulière et presque égale en voie d’achevement arn-, — en i4, amitose plus inégale, arn’ ; la jilus petite des vésicules lilles possède encore les caractères nucléaires, un réseau de linine un suc clair, un nucléole. Mais elle a peu ou iioint de cbromatine, età sa surface se formentets’exfolient de nombreuses lamelles comme autour d’un paranucleus dont elle Joue déjà le rôle; — en i5, arn", ces phénomènes sont encore plus marqués la plus petite vésicule lillc est de diamètre encore plus réduit, son nucléole énorme et plus coloré tend à prendre la teinte des paranuclei; — un pas de plus et nous retombons dans les cas i, 2, 3. — (Zkiss, apoch. imm. hom. 2 ”» ap. 1 40, caméra- - oc. 12 pour les gros noyaux de droite 1, 2, 3, 4, i5 ; — oc. 6 pour les autres — Animal a jeun depuis neuf jours, précédés de dix jours de gavage. - Fixation’au lii[uide de/.B.NKKH (sauf 2, provenant d’un fragment au liq. J) — lléinatoxvlinc au fer, — orangé (ou fuchsine acide). ”
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avec clic par un proloiif^emcnt qui leur donne l’aspecl en massue, ou clavlforme (i). Au poinl de conlacl du col avec la membrane « celleci se déprime légèrement, ou môme s’invagine de telle sorte que le noyau paraît ombiliqué ; le nucléole s’applique à la face interne de la membrane ; il redevient alors sphérique ou hémisphérique, l’uis il émigre dans le cytoplasme, non en repoussant la périphérie du noyau en une sorte de bourgeon qui se détachera par étranglement, mais bien plutôt par le fait d’une réflexion de la membrane derrière lui ». C'est, à ce moment, « une perle réfringente sertie dans une cupule de la membrane », qu’il quitte bientôt pour constituer cette variété de parasome que Vigler appelle « pyrénosome », voulant signifier par là qu’il est formé par la substance du nucléole (V. page 89).
Nous concluerons de tout ceci que l’origine nucléaire ne peut faire de doute pour nous, que, dans le cas le plus typique, elle n est que la conséquence d’une division inégale du noyau par bourgeonnement, cloisonnement, ou combinaison des deux modes, et que, par conséquent, le parasome dans le pancréas doit généralement son origine a l’ensemble des diverses substances nucléaires. Mais il est évident que le nucléole joue dans tout ceci un rôle essentiel, et, par suite, il n’y aurait pas lieu de s’étonner qu il put, dans certains cas, entrer seul en jeu. Le mécanisme de formation du parasome se présente souA^ent dans la même cellule sous des modalites dilTerentes, et ceitaines des images que nous avons observées se rapprochent assez de celles de à iGiER (2) pour que nous ne puissions nier, dans certains cas, la possibilité d’une sortie directe du nucléole. Quoi qu il en soit, 1 étude de tous ces détails est encore loin d etre acbevee et nous devons nous garder de toute généralisation bâtive (3).
\y. C.vnuiEu (189G) admet tacitement la description de Platxer et la nôtre (Truite), sans faits à l’appui. Giaxxelu (1898) n’a vu des images d’émigration du plasuiosome et de partie de la substance chromatique qu’après certaines fixations (sublimé) ; il est porté à y voir un produit artificiel. Launoy (u)o3-a) a constaté la sortie plus ou moins directe du nucléole dans certains éléments ; mais dans le pancréas (iqoG-ô, Chien), il ii’y a pas, dit-il, d’émission de « pyrénosome ».
(.) Nous avons aussi noté cet aspect dans la cellule pancréatique de la Salamandre, SOUS le nom de nucléole en ballon (notes inédites de 1900).
(.,) Kl d’autres auteurs, dans des glandes moins f exemple Duuoscq (i8y8. Archives de Zool. exper.) dans la glande a >enin de la Scolo
' (3) Ce que nous avons publié nous-inéme sur ce point n’était qu’une note preliininaire.
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Nous devons maintenant revenir sur nos pas; car nous avons laissé en arrière toute une série d’auteurs, qui sont loin de partager les vues précédentes sur l’origine nucléaire du parasome.
C’est d’abord Kurt Müller ( 1890), qui le fait se développer aux dépens de la zone filamenteuse basale du cytoplasme, dont il représenterait une modification temporaire. Un peu plus tard, son maître Eberth (1892) reprend la question avec lui. A ce moment, les deux auteurs considèrent encore comme « très invraisemblable » la provenance nucléaire. Ils étudient le pancréas de la Salamandre (et accessoirement de la Grenouille et du Brochet). Us trouvent deux groupes de paranuclei..., les uns sont formés par des filaments protoplasmiques brillants, épaissis, modifiés, qui se fusionnent, se pelotonnant de façon à donner naissance cà des corps homogènes ovoïdes ou en croissant. Les autres sont arrondis, mats, d’aspect colloïde; ils peuvent provenir aussi des filaments du réseau, ou peut être du suc cellulaire. Les filaments les entourent, et semblent venir se fusionner autour d’eux en couches concentriques..., de plus en plus homogènes à mesure qu’on approche du centre, fibrillaires à la périphérie. Nous voici donc en présence d’une théorie tout à fait opposée à la première (i).
Hexneguy ( 1894) se montre moins exclusif (Salamandre). « Les jyebenkerne des cellules pancréatiques, dit-il, ont deux origines différentes. Les uns sont formés de chromatine, et proviennent du noyau, généralement altéré, en voie de chromatolyse : on peut les appeler pyrénosomes. Les autres sont do nature protoplasmique, et résultent de la condensation de filaments protoplasmiques autour d’une vacuole ou d’un produit de sécrétion solide. » Il les appelle plasmosomes. Ceux-ci sont les plus répandus. En 1896 (cours de 1893-1894) Hexxeguy figure et décrit plus en détail les Nebenkerne pancréatiques, les considère comme semblables à ceux décrits par Eberth et K. Müller, et se prononce avec eux pour l’origine protoplasmique. Les fibrilles sont de même nature que celles qui sont distribuées irrégulièrement dans le reste du protoplasme, peut-être un peu plus développées et un peu plus colorables. La vésicule centrale peut disparaître, les fibrilles se rapprocher et se souder en un corps plus ou moins homogène. 11 les retrouve analogues dans l’hépato-pancréas de l’I'icrevissc. Mais ici le corpuscule central [auquel correspond seul le pyrénosome de VigierJ, Hotte généralement dans une vacuole autour de laquelle les
Opinions fliirérenles :
Origine cytoplasmique du paranucleus.
Origines diverses et mixtes.
(i) Pourtant tes auteurs admettent ([ue la diUërencintion inverse de corps d’abord homogènes donnerait des images analogues à celles qu’ils reproduisent,
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fibrilles protoplasmiques ont seulement tendance à se disposer en couches concentriques [tendance également revue par Vigieh],
Mouhet (1895) ne voit dans les paranuclei qu’un amas artificiel de filaments « prézymogènes », enchevêtrés peut-être par l’action des réactifs qui les tassent, ou plutôt par un tassement analogue mais normal des granulations qui en occupaient les mailles. Nous verrons plus loin (ergastoplasme) Ch. Caumeu (iSp'ÿ, 1899) soutenir une opinion analogue.
Mathews (1899), qui insiste surtout sur la structure filamenteuse du cytoplasme, voit de même, dans les larges cellules des Amphihiens, les filaments contournés, ou même enroulés en spirale sur eux— mêmes. « Ces torsions ou enroulements en spirale forment les prétendus Nebenkeriie du pancréas. »
Toutes ces observations sont intéressantes, mais nous verrons plus loin, à propos d’ergastoplasme, qu’on peut les interpréter d’une façon différente, comme le pressentaient déjà Ebeuth et K. Müller.
Les variations du parasome eu rapport avec les phases de la digestion
(NüSSBiUM).
Ogata :
Fragmentation du parasome en grains.
Rôle et destinée. — C’est ici que les hypothèses ont le plus large champ, mais, si variées soient-elles, nous allons voir que dès le début un courant s’est établi, de plus en plus justifié, en faveur du rôle des paranuclei dans la sécrétion.
Dès l’origine, en effet, Nüssbaum (1882) établit chez la Salamandre que les variations des parasomes sont en rapport avec les diverses phases de la digestion. Chez les animaux à jeun ils peuvent être rares, mais ils sont surtout difficiles à trouver dans les premières heures de la digestion. Au contraire, du 4° au 5° jour après le repas (i), on en aperçoit facilement dans toutes ou presque toutes les cellules.
Ogata (i883) va plus loin. Sur les animaux nourris ou pilocarpinisés, il confirme les variations avec les phases de la digestion, et croit pouvoir affirmer que son « plasmosome » émigré est destiné à régénérer le matériel de sécrétion en se fragmentant directement en grains de Cl. Bernard (2). Il se fonde surtout sur ce fait que nucléole paranucleus et grains ont les mêmes réactions colorées, sont éosinophiles (par hématoxyline-éosine). Nous savons aujourd’hui qu’on trouve
(i) La digestion est très lente chez cet animal; l’estomac reste plein deux ou trois jours.
(a) Mautin JIkidemiain (iSgo. Archiv. fiir miU. Anat ) soutient une opinion analogue dans sa très intéressante Htiide sur les paranuclei des glandes cloacales du Triton. Nicolas voit simplement dans scs « boules» ou « enclaves » des cellules à grains de l’anelh, des produits de sécrétion d’origine probablement double, protoplasmique et nucléaire, semblables aux grains des cellules voisines, mais qui généralement ne coexistent pas avec eux dans le même élément.
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iacilemenl des diflerenccs enlre ces corps. Le grain de sécrétion, par exemple, est tout autrement acidophile, et présente une bien plus grande sensibilité pour l’acide acétique ; le paranucleus se colore très volontiers par l’hématoxyline employée seule, se fixe bien plus facilement, etc. La fragmentation directe que croit avoir vu Ogata est bien peu admissible. Mais, d’après l’auteur japonais, le rôle du parasome serait plus important encore. Il pourrait, au lieu de se détruire, croître et se transformer en un noyau jeune, et môme en une cellule tout entière, qui prendrait la place de la première entrée en dégénérescence. Ce serait là une sorte de rajeunissement ou de rénovation cellulaire (Zellerneaening), que vox Biiünn (iSqS) trouve déjà fort étrange.
Disons de suite qu’on a peu suivi Ogata dans cette dernière vole. Ver Eegke seul d’abord (iSqS) admet (Grenouille, Chien) qu’à chaque nouvel acte sécrétoire le noyau entre en régression, et qu’un nouveau se forme aux dépens du paranucleus. Mais les Images variées qu’il reproduit, et dont beaucoup sont dues sans doute à une véritable intoxication par la pilocarpine, sont loin d’être plus probantes que celles d’OG.VTA. Beaucoup peuvent être interprétées dans un sens différent. Comme le reconnaît Ver Eegke lui-même, certains des « éléments extra-nucléaires semblent être des leucocytes immigrés, d’autres de simples enclaves albumineuses [il y a aussi, semble-t-il, des images de caryolyse, etc.].
Plus tard, IIaagex (1897) accorde seulement que peut-être le paranucleus participe à la l’econstitution de la cellule mourante; car de nombreuses figures de caryolyse montreraient que les cellules meurent.
Au contraire, la plupart des auteurs font le silence sur le second rôle attribué par Ogata au parasome; d’autres s’inscrivent plus ou moins délibérément contre lui. vVinsi d’abord Peatner (1886-89)..., pour lui la preuve manque de toutes ces transformations ; une partie des images, d’ailleurs assez rares, décrites par Ogata, doit être rapportée à des faits de caryolyse, ou à des leucocytes immigrés. iN'icor.AÏDÎcs et Mei.issixos (1890), qui, sur tous les autres points, adhèrent aux idées d’OGATA, refusent de le suivre ici. Ils rejettent la possibilité de transformation en noyau puis en une cellule nouvelle. Eberth et K. Mür.EER (1892), Giaxxelli (1898-0) s’élèvent également contre cette théorie. W. Careier (1896) n’a rien vu de tel. Nous sommes dans le même cas. C'est donc là, semble-t-il, une idée à abandonner.
Deuxième rôle :
rénovation cellulaire.
Ce deuxième rôle généralement rejeté.
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Le rôle
dans l’élaboration assez
généralement
admis.
.Mais ici, il ne s’agit jias d’une simple fragmenmenlalion. Apj)ort de matériaux nucléaires au cytoplasme.
11 reste, d ailleurs, a 1 auteur japonais le mérite d’avoir le premier nettement proclamé le rôle du paranucleus dans l’élaboration de la sécrétion. Sur ce point, on l’a assez généralement suivi en principe, mais non dans les détads. Ogata, comme nous l’avons vu, admet la fragmentation directe du parasome pour former les grains de sécrétion. Le piocessus est en réalité beaucoup plus compliqué. Nicolaïdès et Melissinos admettent encore une participation analogue du parasome à 1 acte sécrétoire : « vraisemblablement il se fragmente en grains ». \eh Eecke ne doute pas non plus que les grains ne se forment aux dépens des « éléments exlra-nucleaires », ou que tout au moins ceuxci ne (( concourent à sa formation ». Et il figureen effet certains d’entre eux en partie remplis de granulations assez grosses (i). Haagex (1897) dans sa these, considère encore le paranucleus comme un sim- [)le « conglomérat de grains de trypsine », qui se dissocie bientôt et représente la « matrice » de tous les grains de sécrétion.
Mais la plupart des auteurs qui admettent sa participation comprennent autrement son rôle, et croient le voir simplement se dissoudre ou se dissocier dans le cytoplasme ou naîtront plus tard les grains. Ainsi Platxer (1889) constate que, plus les grains de Cl. Bernard deviennent nombreux pendant la phase de régénération, plus le parasome devient petit, pâle; finalement il disparaît complètement, laissant quelquefois derrière lui quelques restes filamenteux. Il semble donc bien participer à la sécrétion, mais de façon indirecte, en se dissolvant dans le cytoplasme. Chez l’alevin de Truite (1893-c, 1894 a), nous attirons l’attention sur ce point que les premiers paranuclei se montrent huit jours environ avant l’éclosion (stade M), c’est-à-dire immédiatement avant l'apparition des grains de sécrétion. Après l’éclosion, les paranuclei sont bien plus abondants, quelquefois détachés du noyau et libres dans la zone basale de la cellule (2). « Peutêtre s’y dissolvent-ils, concluons-nous; et s’ils contribuent à la formation de la sécrétion, ce ne peut guère être qu’indirectement et après assimilation, par le cytoplasme, des matériaux qu’ils lui apportent. » L’apparition des premiers grains, très petits, tout au sommet de la cellule, alors que le parasome est à la base, exclut toute idée de fragmentation directe. Galeotti (1896), chez le Spelerpes, croit bien le voir parfois se fragmenter en granules arrondis, mais de réactions différentes des grains de zymogène, non fuchsinophiles, s’accumulant en un point de la cellule, et destinés probablement à prendre parta la
(I) Nous n’avons jamais pti rclrouvpr ceci dans les vrais paranuclei.
(a) Vers la même époque les grains de Cl. Bernard al)ondcnt de plus en plus.
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sécrétion. Mais la formation des grains de zymogène en resterait indépendante.
En 1899 (d) et 1900 (V/), nous revenons sur le sujet chez la Salamandre. Nous voyons, dans les premières heures de la digestion^ les paranuclei, de moins en moins abondants, pâlir, devenir lions, disparaître comme dissous dans le cytoplasme. D’autre part, une injection de pilocarpine amène leur disparition totale en moins de deux heures. Les couches périphériques s’écaillent et se dissocient graduellement. Y a-t-il là simple dissolution de ces couches, devenues plus sensibles >• encore à l’eau que normalement, ou même simple gonflement par hydratation.^ Certaines images portent à le croire. Mais c’est un point très délicat sur lequel nous faisons des réserves. D’autres images semblent plaider en faveur d’une dissociation directe des lamelles en filaments (liquide de Zenker) ; parfois le corpuscule en voie de disparition a un aspect vaguement filamenteux (avec disposition concentrique), ; ou même ses filaments se résolvent en files de granules plus ou moins
V allongés (i). Quoi qu’il en soit, c’est autour du paranucleus, ou au
f-, point où il vient de disparaître, que nous voyons se constituer, au sein d un protoplasme d’aspect homogène, les formations connues sous le nom de filaments basaux ou prézymogènes, ergastoplasme, etc..., sur lesquels nous reviendrons dans un instant. Ces filaments, ou bâtonnets, ou vermicules, d’abord petits et peu allongés, ont encore un certain temps en ce point une sorte de disposition tourbillonnait e, quelque- , fois autour d’un reste de parasome (2). Pour nous, il en est évidemment la matrice. Souvent enfin, le cytoplasme basal entier a tendance à se ■ fragmenter en feuillets ou lamelles concentriques autour de ce point après coagulation par les réactifs (Salamandre, Chien) (3).
^ Chez la Couleuvre d’aulre part (1902-^/), nous avons suivi rapidement le sort des parasomes sur une nombreuse série de sujets ayant chacun avalé une Grenouille depuis des durées respectives d’une heure et demie, trois, six, douze, vingt-quatre et quarante-huit heures (4), ou à jeun après ce repas depuis quatre, six, dix et soixante-douze
,.**2.1* faut distinguer, semble-t-il, deux variétés du processus: i" un lent processus denritement des lamelles périphériques où prennent naissance des filaments; — a une dissociation, dissolution ou gonllemciit en masse du paranucleus à certains stades du cycle sécrétoire, précédant une nouvelle élaboration intense.
(2) La portion centrale paraît plus résistante, mais souvent elle ne se distingue plus quand arrive la dissociation.
(3) Par le liquide .1 notamment; il semble .ilors que les couches périphériques du parasome, en se gonflant et s’hydratant, s’incorporent strate par strate au protoplasme, dont elles assureraient le renouvellement.
(4) h’estomac n’est complètement vide qu’au quatrième jour; au deuxième, on n’v
trouve plus que le squelette. ^
Confirmation, recherches sur la Salamandre.
Recherches sur la Couleuvre.
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jours, etc., et meme fjnalre-vingt-lreize jours. Dans les premières |)hases de la digestion, il semble se former relativement peu de 'grains de sécrétion nouveaux ; les anciens s’éparpillent dans toute l’étendue du corps cellulaire et y augmentent peu à peu de volume jusque vers la sixième heure, où quelques-uns sont énormes. Ils sont peu à peu excrètes a partir de la troisième heure. C’est de la douzième à la vingtquatrième heure seulement que l’on assiste nettement à une véritable poussée abondante de nouveaux petits grains, augmentant jusque vers le quatrième jour. Or, au bout de quelques heures, les paranuclei, qui existaient à jeun dans toutes les cellules principales, ont commencé à se dissoudre dans le cytoplasme basal, évidemment pour lui apporter leur contribution de matériaux nécessaires à cette élaboration. A la vingt-quatrième heure, d’autre part, les filaments basaux sont particulièrement abondants, ainsi que les chaînettes de grains sur lesquelles nous reviendrons. Pendant le jeûne prolongé, au contraire, on voit peu à peu les grains de CI. Bernard diminuer de nombre et de taille; au dixième jour, ils sont très petits et très clairsemés. A partir du soixantedouzième jour, ils ont généralement disparu de la presque totalité des cellules. Celles-ci sont considérablement diminuées de volume (souvent de moitié), allongées, presque remplies par le noyau qui a peu varié, cl par le paranucleiis qui a considérablement augmenté. C’est dans ce cas que les parasomes forment des calottes tellement épaisses ou des segments d’ovoïde si gros qu’ils peuvent dépasser en volume le noyau lui-meme. Ils l’entourent à demi, l’abritant dans une cavité cupuliforme assez largement ouverte, et le masquant en partie. Ils sont alors facilement isolables (Jîg- 2/ ). Cette augmentation de volume du parasome au cours d’un jeûne prolongé chez les animaux à repas très espacés nous semble absolument typique. Elle montre d’abord qu’il est susceptible de s’accroître..., les feuillets nouveaux paraissant au contact du noyau. Elle semble bien indiquer en outre que c’est là une véritable réserve de substances nécessaires pour les élaborations futures, puisque, dès les premières heures d une nouvelle digestion, ce parasome va disparaître.
Avant de terminer, ajoutons que certains auteurs sont bien moins affirmatifs en faveur du rôle sécrétoire des paranuclei. Ainsi Ehertii et Iv. Müeleu (i8g‘i) (i) ne les croient pas en rapport « direct » avec la formation du zymogène, car ils les trouvent aussi bien dans les
(i) Dans son premier travail (1890), K. .Mni.i.Ku disparaissant simplement dans )a zone Ijlamen
décrivait les « Ncbcnkcrnc » comme teusc basale comme ils s’y étaient
formés,
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cellules qui en conliennenl que clans celles qui en sont privées ; d’autre part, ils ne seraient pas constants chez tous les sujets. Leur accroissement indiscutable pendant l’activité delà glande montrerait pourtant qu’ils ont un certain rapport avec la sécrétion. Les deu.v auteurs croient les retrouver dans la lumière des alvéoles, ce qui ne semble pas avoir été vérifié depuis, sauf à l’état exceptionnel. W. Gau- LiER (1S9G) croit simplement, sans preuves à l’appui, cpie le nucléole sort et se dissout dans le protoplasme sans se transformer en un véritable paranucleus. TsciiASSOAvmKow (1901) nie toute participation de sa part à la formation du zymogène. Mouret (iSpS), Mathews (1S99) le considèrent, nous l’avons vu, comme un simple enchevêtrement de filaments préexistants ; ils ne lui attribuent donc aucun rôle ch tant que paranucleus, mais nous allons voir qu’ils en font jouer un important aux filaments eux-mêmes. Cii. Garnier (1897, 1899) soutient une opinion assez analogue.
Æ"/! cjuclques auteurs attribuent au corpuscule paranucléaiie un rôle dans le rajeunissement ou le remplacement de la cellule : Ogata (i883). Ver Eecke (1898), Haagen (1897), ce dernier sous une forme dubitative. La plupart abandonnent ou combattent cette hypothèse. Son rôle dans la sécrétion est au contraire admis plus ou moins nettement par Ogata (i883), Platner (1886, 1889), Nreo- LAÏDÈS et Melissixos (1890), Eberth et K. Müller (1892), Laguesse 1898 à 1902), Ver Eecke (1898), Galeotti (1895), W.Garlier(i896), Haagex (1897)... Mais, parmi ces auteurs, seuls Ogata et Haagex croient voir une fragmentation directe en grains de zymogène; Nico- LAïDÈs et Melissinos ne la considèrent que comme vraisemblable. Ver Eecke voit simplement les paranuclei devenir granuleux. Galeotti admet la fragmentation, mais en grains spéciaux différents du zymogène et sans rapports avec lui. D’autres croient assister à une dissolution plus ou moins accompagnée de dislocation dans le protoplasme : (Platner, 1889, Laguesse, 1898 à 1902) et par conséquent à un simple apport au cytoplasme, par le parasome, de matériaux provenant du noyau, et nécessaires à l’élaboration. VV. Gaulier se rapproche de cette opinion. Euertii et K, Müller croient seulement à un certain rapport, encore vague, avec la sécrétion. D’autres nient 1 existence du parasome en tant que corpuscule autonome (Mouret, Mathews, Garnier pro parle), tout en accordant un rôle aux filaments constituants. D’autres enlin nient toute participation à la formation du zymogène (Tsciias.sownikow, 1901), ou réservent abso-
Résumé des opinions sur le rôle du paranucleus.
t,’ei\g.vstoplasmf.
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liimcnt leur opinion sur sa cleslince (IIfnnf.oüy 189^1-1896, Pisciiix- GEi\, 1890). Rappelons que beaucoup se contcnlenl de cerlilicr son existence, que plusieurs la mcUenl encore en doute.
Pfluger décrit des stries dans la zone basale.
R. Heide.miain les isole : ce sont pour lui probablement des canalicules.
EnERTIl
et K. MiÎLEEn :
ce seraient des filaments épaissis spéciaux.
L’ergastoplasme.
Premiers travaux. — Nous avons vu que Pfi.uger (1869-6), a le premier signalé l’existence plus ou moins marquée, dans la zone basale de la cellule, de stries dirigées dans le sens de la hauteur, et venant généralement se perdre sur les côtés du noyau. Il croyait y voir des terminaisons de fibrilles nerveuses, opinion qui a dû être rapidement abandonnée. .Mais la striation elle-même a été constatée depuis lors parla plupart des auteurs (R. Heidexiivin, i8y,ô, Ixi.eix, 1879-6, Lawdowski, 1889, etc.). Këiixe et Lea (i88a) l’ont observée sur la cellule vivante et en place, chez le Lapin.
Elle est souvent très peu marquée (Poissons osseux par exemple). Heidexhain montre qu’après deux ou trois jours de macération dans le chromate neutre d’Ammoniaque à 5 p. 100, les stries deviennent plus visibles. Par une plus longue macération la substance fondamentale homogène interposée se dissout ; on obtient isolé l’amas de granules, d’où partent des filaments légèrement courbés (parfois variqueux par l’acide osmique), réunis encore par un reste de substance interposée. Enfin ils deviennent libres. L’auteur se demande si ce ne seraient pas là des canalicules, des voies préformées destinées à contenir les files de fins granules de sécrétion avec lesquels il les trouve souvent en continuité insensible. Klein (1879-6) les considère au contraire comme des trabécules longitudinales plus épaisses du réseau protoplasmique, Lawdowski (1888) comme des rangées de granules.
Ebertii et K. MÜli.er (1892), dans la cellule pancréatique de la Salamandre d’hiver, décrivent la zone basale comme formée d’un réseau de filaments généralement délicats, sinueux, un peu granuleux, faiblement colorés, pour la plupart longitudinaux, d 011 1 aspect stiié. Ils insistent sur ce fait qu’il en est parmi eux qui se gonllent et se distinguent par leur volume, leur rigidité, leur aspect homogène, leur allinité pour les colorants.
\i:n flECKE (i89.’V) signale également un aiipareil filamenteux, mais simplement constitué par le « spongioplasme », formé de filaments
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probablemenl en partie simplement enlrecrüisés, en partie anastomosés en réseau. Caulieu (i8qG) y voit un i)rodnit artiliciel.
Depuis longtemps, par conséquent, on a vu des fdaments spéciaux dans la base des cellules pancréatiques, et l’observation de Kuhne et Lea, facile à répéter, prouve que ces lilaments ont une existence bien réelle. Nous les avons sommairement décrits et figurés dans notre première Revue générale (i88/|-è) \fig. ‘15], Mais à cette époque nous étions assez indécis à leur égard. Nous ne les avions vus que dans les coupes, après fixation au liquide de Flemming, de Kleinenberg, etc., la striation nous apparaissait peu ou point marquée sur la cellule vivante des Poissons osseux que nous venions d’étudier. 11 nous était difficile de distinguer les dispositions réelles de celles dues à Faction des réactifs. Assurément ceux-ci exagèrent la striation, et c'est précisément dans les points moins bien fixés, au centre des fragments, que le protoplasme entier ofiVe un aspect filamenteux ou réticulé (liquide de Flemming), tandis qu’à la périphérie, sans technique spéciale, on ne voit en général sur un fond homogène que de fines stries assez difficiles à mettre en évidence.
Travaux cTAltmaNN, Mouret, etc. — C’est vers ce moment que parut le livre d’Ai.TMANN (la i'° édition en 1890, la 2® remaniée en 1894) sur les Organismes élémentaires. On sait qu’AuTMANN prétend démontrer dans ce travail que le protoplasme est essentiellement constitué de fins granules (théorie granulaire), véritables unités vivantes ou Bioblasles, assimilables aux microorganismes, se reproduisant par division [omne granulum e granulo), et unis entre eux par une substance à peu près inerte qui est une sorte de zooglée. La véritable unité morphologique est le Bioblaste ; la cellule n’en est qu’un agrégat, une colonie. La théorie d’AuT-MANN n'a pas réussi à s’implanter; de nombreux faits plaident contre elle ; ce n’est pas le lieu de les discuter ici. Mais le discrédit qui la poursuit a fait trop négliger les faits mis en relief par Fauteur dans les glandes, et ses généralisations trop hâtives ont nui à ses excellentes observations, illustrées de planches souvent merveilleuses de fini et d’exactitude dans le dessin et le coloris. On croirait avoir la préparation sous les yeux. Les glandes en elfet, avec leurs grains desécrétion, luiolfraientun merveilleux terrain. Ne parlons ici que du pancréas. Aetmann décrit et figure (PI. \\\,Jîg. /), une coupe de l’organeau repos chez la Souris, (fixation au bichromate de potasse et acide osmique, coloration à la fuchsine acide, dillérenciation à l’acide picrique). Outre les grains de Cl. Bernard, vivement colorés
Altmann : ce sont des « filaments végétatifs »
élaborateurs issus des « Bioblastes ».
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Leur formalion et leur dissociation.
par la luclisinc, il montre, 1res tranchants également sur le fond jaunâtre de la zone basale, de nombreux « filaments végétatifs » fuebsinopbiles, très nettement limités, sous forme de vermicules minces.
Fig. 22. — Les Filamenlx végélalifs, d’après Altmann (1894) (portions des fig. de la pi. XXX). Pancréas du Chat : 1, au repos; — 2, trois heures après injection de pilocarpine. — Fixation au liquide osmio-hichroinique ; — fuchsine acide).
/i',manienl8 végétatifs [erpastoplasiniquesl ; — 3, zymogène; — n, noyaux; — i’, vaisseaux capillaires.
en bâtonnets droits ou courbes, en crochets, etc., le plus souvent légèrement sinueux.
Avec d’autres mélanges fixateurs (azotate de mercure, acide formique ou acétique), il peut, en faisant varier les composants, tantôt fixer les grains sans permettre la coloration des filaments (acide acétique), tantôt dissoudre les grains (acide formique) et mettre ainsi d’aulant mieux en évidence les filaments seuls, qui se colorent vivement alors.
Alïaiann retrouve la même structure dans le pancréas des Vertébrés de toutes classes.
Par la pilocarpine, chez le Chat, il voit les grains de Cl. Bernard disparaître presque complètement en deux à trois heures ; il ne reste que les filaments et quelques fins granules 22]. On voit en outre sur les figures, bien que l’auteur ne le dise pas, que les cellules ayant diminué de volume, les filaments sont relativement plus nombreux, et qu’il y en a beaucoup de courts, souvent punctiformes. Am- MANJi a décrit ces Images bien
plus en dclail sur la parolklc (Chai), et sur de nombreuses autres
glandes des Vertébrés (glande abdominale du Iriton notamment) Il
voit souvent au début du ,,rocessus les lilaments de toute tadle melesi lien retrouve plus lard de rnonilirormes, qui se dissocienten chaînettes
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lie petits grains. Puis l’amas de véritables grains de secrétion se reconstitue aux dépens de ces derniers cpii grossissent. Il conclut de tout ceci que, dans les cellules, nous no voyons pas les granules primaires du protoplasme (bioblastes), tellement ils sont petits. Mais, lors du processus d’élaboration, certains d’entre eux grossissent, s’allongent, et deviennent des « fdaments végétatifs » fucbsinophiles. Ceux-ci, par désagrégation, donnent do nouveaux petits grains, plus volumineux pourtant cette fois cl bien visibles, également fucbsinophiles, qui, par croissance et assimilation, se transforment en grains de sécrétion. Au cours de cette croissance, ils peuvent changer de constitution chimique (parotide) et devenir plus acidophiles, prendre, au lieu de la fuchsine, l’acide picriqne ou un mélange des deux (i). Dans le pancréas, ils restent fuchsinophiles. u Le hut des filaments végétatifs est apparemment de favoriser la génération d’un plus grand nombre de nouveaux granules dans un temps plus court. » L’auteur rapproche ces fdaments différenciés des fibrilles musculaires et nerveuses ; il les appelle végétatifs pour les en distinguer, parce que, contrairement à elles, ils servent aux fonctions végétatives de la cellule et n’ont qu’une existence temporaire.
Altjiaxx a donc commencé à mettre en lumière la formation des grains de sécrétion aux dépens des filaments de la base. Mais, comme nous le disions plus haut, les théories ont ici nui aux faits. L’auteur dépasse tout de suite le hut en concluant que, d’une manière générale, toute sécrétion est « un processus granulaire >; ; ce qui paraît au moins exagéré (2).
Mouret (1896) a évidemment suhi l’influence de ces idées; il emploie, entre autres mélanges fixants, celui d’ALXMAxx; mais il se sert egalement du liquide de Kleixenbeug, ou du sublimé acétique d’après la formule de Roule, de sorte qu’il voit les choses un peu différemment (Chien, Grenouille, Salamandre). A la place des vermicules nettement définis de tout à l’heure, Mouret nous montre des filaments beaucoup plus vagues. Il admet que le cytoplasme est constitué par deux substances : l’une fondamentale et homogène; — l’autre filamenteuse, destinée à donner naissance au zymogène, et qu’il appelle pour cela sabslance prézymoçjhne. Les filaments de substance prézymogène, abondants à la base (« matrice » de la cellule), surtout à la (iude
fUamenls bien plus nombreux à la sixième premiers petUs grains c’est-à-dire au moment où vont reparaître les
(i) Alïman.n ne parle pas <lcs paranuclei, et n’en figure point.
Mourut ; ce sont des filaments de « substance prézyomgènc. »
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l’excrétion, semblent se tasser pour l'ormer des amas ou corpuscules [)aranucléaires, puis se réduisent en Unes granulations répandues dans tout le protoplasme, où elles grossissent et mûrissent pour devenir les grains de zymogène.
Eujk MüLLcn (1898) retrouve et figure, dans les glandes salivaires et le pancréas, les filaments nets et bien limités d’ALTMAxx. 11 ne les voit bien dans le pancréas du Cbat qu’après excitation et rejet des granules, 11 n’a pu décider s’il en existe au repos. Ils ont un rôle évident dans la sécrétion; mais l’auteur n’a pu se convaincre, ni qu’ils dérivent de grains, ni qu’ils en donnent par fragmentation.
CliAXXELLi (1898-0) décrit et figure dans la zone basale (Rat, Chien, après sublimé) plutôt des petits blocs allongés, rappelant les corpuscules de Nissl de la cellule nerveuse, que de véritables filaments. C’est une « substance métaplasmatique », occupant les mailles d’un réseau, et qu’il appelle avec Mouret substance prézymogène. 11 la voit diminuer pendant l’élaboration de nouveaux grains.
SoLGER ;
« filaments basaux » des glandes salivaires.
ZlMMERMiXX :
ce sont des lamelles.
Filaments basaux de Solger. — Pendant ce temps un mot nouveau apparaissait, dans l’étude d’autres glandes. Solger(i894) signalait dans les cellules séreuses de la sous-maxillaire de l’Homme des formations filamenteuses, sur lesquelles il revenait en 1896, en leur donnant le nom de jUamenls basaux (Basalfilamenle, Basalbündel dev Filarinasse). C’était ici un gi'oupe assez serré de filaments ou bâtonnets épais, à peu près parallèles, droits ou légèrement courbés, vivement colorables par l’bématoxyline, situés à la base de la cellule, à côté et un peu au-dessous du noyau, formant souvent un groupe de chaque côté. Solger les rapprochait des filaments de Heidexiiaix, d’ALTM.ox, de K. Müller. Mais il n’a pu les suivre aux différentes phases de la sécrétion. Il les considère comme des portions spécialement différenciées de la « masse lilaire » de Flemming.
ZiMMERMAXX (1898), dans la cellule pancréatique de l’Homme comme dans les salivaires, retrouve des aspects analogues ; toutefois il croit voir dans les stries basales, non des filaments mais des lamelles plus ou moins parallèles à l’axe cellulaire. Il les apen:oit particulièrement bien quand la base se présente de face ; elles sont ordonnées en groupes, sensiblement parallèles dans chacun d’eux, chacun d’eux étant difi'éremment orienté.
Travaux de l’École de Nancy. — Mais, vers cette époque, la question se précisait sur certains points et prenait une tournure un peu nouvelle entre les mains de Cn. Garmer et des Ireies Roui.x.
EUGASTOPLASMr' DE (iAItN[EU ET HOLII\
Dès la fm de 185)7, Daumeii, élève de Puenant, repreiialt dans un court article l’étude des « filaments basaux » de Soegeh dans les glandes salivaires, et, sur les conseils de son maître, les rapprocliail à la façon d’EBEivru des éléments cliromatopliiles paranucléaires signalés ailleurs.
11 cherchait à élucider leur signification. Ces « formes paranucléaires », comme il appelle l’ensemble de toutes ces formations pour bien marquer le rapprochement qu’il fait, résultent de l’association de filaments ou (( fines travées flexueuses et déliées, possédant toujours au moins une de leurs extrémités effilée », et de « masses chromatiques » de taille et d’aspect variables.
Les filaments « se continuent, plus ou moins visiblement selon les cas, avec le réseau protoplasmique de la cellule. D’aucuns, ramifiés et anastomosés, apparaissent plus nettement comme des épaississements du réseau cellulaire. » Ils -s’en distinguent par leur réaction basophile caractéristique. C’est dans la sousmaxillaire derilommequ’ils sont le plus nets. Ils se groupent en un ou deux faisceaux généralement arqués (buissons deSoLGEii). Tel de ces corps filamenteux |)out s’individualiser, et s isoler du cytoplasme voisin pour l'ormcr uu corps paraiiucléaire unique en demi-lune, comparable à ceux décrits par Iùieutu et K.. .VIüELEii dans le pancréas (fij. 23 et
Gu. Garniek :
réactions spéciales des fitaments :
leur l)asopliilie caracléristicjue.
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L'analogie esl encore pins IVappantc (jnaml les (ilainenls s’associeiiL à un corpuscule chroinali([ne rélVingenl, el s’enronleuL on se pelolonnenl autour de lui, pour l'orincr une u ligure paranucléairc coni|)osée ». D’antres, au voisinage, peuvent garder leur iiuJépandance. « (Jn
Fiij. 24. — L’Erf/dslophtsvie dans la soiis-niaxillaire de I Jloininc, d après Ch. Caumeu (1897). Formation d’images paramicléaires {.XebeHlierne) par association des filaments basaux et de coi'ps cliroinali([ues intraprolo-
plasmi(}ues.
a, lilamenls basaux centrés autour du noyau h — a, laisccau de liianients renfermant dans sa concavité un corps chromatique volumineux e. de fornie M^ej;ul.ere^ — 5. filaments cintrés autour d’un corps chroinalKiue : il /.Miiogmc, 6. trois ligures paranucléaires, dont deux.p, sont formées par des hlaments arques groupes autour d’un corpuscide chromatique central : la Vo.sieme cons itiu-e par de, filaments basaux a. — corps parauiiclcairc isole : fl. Idaments spiialés , c, un ps chromatique central.
a alors l'im[)ression d’nn groupe résiduel di’ lilanicnts a}ant conseivc leurs raiiports priuiordiaux avec les tra\ées cy lo])lasmiqucs, apiès avoir échappé à la force altraclive rpii a eu pour conséquence l’orieiila tion circulaire et le centrage aiilonr d’un point chromatique tics lilamcnts qui se sont trouvés à portée de ce lourhillon hypolhéliipie. Los trouvant au maximum dans la cellule vide, ranleur les croit en rapport avec la sécrétion. Ce doit être là un protoplasme dénaturé spéciale, ou
<: vii.vcTKiiKS nio i.’kiu; vstoi>i. \s\ii';
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lüiit au moins « plus apte à se cliai-ger en (•('rlaiiis cas de substance à réaction basophile; un protoplasme auquel, par suite, seraient plus particulièrement dévolues des l'oucliuiis déterminées dans la cellule, et que, d’accord avec M. cl P. Bocin, Cii. (Iahmi-ii propose de dénommer er(jas(oplasnic (|)lasma élaboi'aleur. de sp/«Çojj,a£, j’élabore en transformant).
La basophilie do ces formations, et les relations étroites qu’elles alïectent avec les noyaux en caryolyse, lui (but admettre une participation du noyau encore mal déliuie à leur Ibriuatiou. Il ne parlait pas spécialement du pancréas, pourtant il signalait celui de la Grenouille comme lui ayant servi de point de comparaison.
Les recbercbes des deux autres élèves de Pimx.vx r au(p,iel G.-viixiiut disait allusion, paraissaient d’abord en 1898 («). puis l’année suivante (1899) plus en détail. Ces auteurs retrouvaient des formations filamenteuses analogues dans la cellule mère du sac embryonnaire des Liliacees. Mous ne pouvons pas insister sur cette histoire générale de l’ergastoplasme, qui s’éloigne un peu trop de notre sujet. Disons seulement que, dans ce travail, les frères Bocix assistent à la dill’éreuciation de l’ei-gastoplasme, qui leur paraB consister surtout dans l’épaississement et le changement de chromalicité (basophilie) de ceitaines travéesdu « réticulum protoplasmique ». Celles-ci peuà peu rompent leurs anastomoses, se dégagent plus ou moins du reste, tendent à se grouper, à se fusionner par une « sorte de gélihcation ». et à constituer ainsi des corps paranucléaires. Puis, ces corpuscules et les hlaments restés isolés disparaissent. Pendant la phase de différenciation de l’ergastoplasme, qui se lait au voisinage et tout autour du noyau, celui-ci subit une sorte de « décbromatisation » qui semble marquer sa participation au phénomène ; et sa chromatine, par la méthode safranine vert lumière, perd complètement sa safranophilie pour prendre la couleur acide. On a déjà observé, et M. et P. Bomx en vérifient la présence, de phénomènes analogues chez les animaux, dans 1 oocyte (Aslerina (jihbosa, 1898-6). Dans ce cas comme dans le premier, I ergastoplasme achevé son évolution et disparait un peu avant l’époque où s’accumulent les réserves de deutoplasme. Il semble qu il y ait là une période d’élaboration analogue à celle de la cellule glandulaire, et dans laquelle l’ergastoplasme joue un rôle analogue (1). ihiE.wNT (1898, 1899) a groupé depuis tous les faits du môme genre.
Leur rôle élaborateur :
« eryasloplasme »
de Gaiiniek et des frères Boui.n,
Les frères Bouin décrivent l’ergastoplasme dans les cellules sexuelles lors de l'élaboration.
(i) Sers la nièine époque (Bibliographie analomique, iHijp, p. ontcgalcinentinis en évidence l’erjfastuplasiue dans les cellules ou il a été l'réquemmenl retrouvé depuis.
140, les Irércs llouin séminales (Lithobius),
Travail définitif de Garnier.
11 confirme ses premiers résultats.
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Ajoutons simplement à ce propros cpae déjà Van Bambkcke avait signalé des dispositions se rapprochant de celles-ci, dans l’œuf du Pliolciis phalangoïdes (désagrégation du corps vitellin en fragments allongés, puis en granules). De|)uis, Van deu Stricht ( i go2 à i go4) ( i) a décrit dans l’oocyte des Mammifères (Chauve-Souris surtout), sous le nom de « pseudochromosomes », des filaments analogues, et de même rôle éventuel, qu’il rapproche de l’ergastoplasme des frères Bouin. Il a suivi avec soin l’évolution de ces fdaments, qui, semblables aussi aux chonâriomiies de Bevda, prendraient naissance au voisinage immédiat du noyau par la juxtaposition de fines granulations ou mitochondries (Benda), s’épaissiraient considérablement pourlbrmer desôojauxi’de//o^è/ies voués à la désagrégation au moment del’apparition du deutoplasme. Mais Va.n deu Stuicut ne décrit pas leur fusionnement en corpuscules paranucléaires. H les v'oit naître au contraire dans une couche de protoplasme condensée autour du noyau (couche vitellogène), qui est elle-meme en rapports intimes avec le corps vitellin de Balbiaxi : c’est-à-dire avec une formation qui a été considérée elle-même comme un paranucleus, bien qu’elle ait une origine spéciale. La couche vitellogène pourtant ne fait point partie du corps vitellin. Ce serait du protoplasme qui se différencie à son contact (couche mitochondriale, analogue à celle décrite par Meyes autour de l’idiozome dans le spermatocyte).
Mais revenons à la cellule pancréatique. Gu. Gakxier (189g) précise sa conception dans son mémoire définitif. Dans les glandes salivaires, dont il étudie plusieurs variétés, et chez plusieuis especes animales, il retrouve partout, vers la base des cellules, 1 ergastoplasme plus ou moins abondant, le plus souvent sous la forme de filaments, quelquefois remplacés par des formations en boules (glandes de la base de la langue du Hérisson). Les filaments ergastoplasmiques se développent, dans la cellule déchargée, aux dépens de travées du réticulum protoplasmique acidophile, qui peu à peu se colorent de plus en plus intensément, deviennent manifestement basophiles, et s’épaississent, isolées ou groupées en faisceaux. Elles perdent le plus souvent^ alors leurs anastomoses, mais restent en continuité, à une de leurs extrémités au moins, avec la trame cytoplasmique réticulée. A mesure que s’élabore «le matériel de zymogène », les (ilaments pâlissent, diminuent de nombre et d’importance. Us ont disparu ou ne persistent qu a 1 état de vestige dans la cellule rechargée. Parfois alors « ces masses resi-
(.) Nolammenl en C. Jt de l’Association des Anaionnsies et de l’Anatomische Gesellschajl.
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rlaelles de l’ergastoplasme, pour pouvoir survivre au milieu des grains, ont rassemble leurs filaments en corps complexes », que l’auteur considère comme paranucicaires ; c’est une réserve pour un acte sécrétoire ultérieur. Jamais il n’a vu la fragmentation des filaments et leur dissociation en grains de zymogène. Les grains apparaissent très petits, d’abord aux points nodaux du réticulum cytoplasmique (puis dans les mailles), sans être fatalement on rapport immédiat par conséquent avec les filaments ergastoplasmiques, qui, grâce à leur continuité avec elles, ont réparti « le long des mailles du cytoplasme les substances qu’ils ont élaborées » . Pourtant, là où existent des boules de la même substance, elles finiraient probablement « par se fragmenter pour former les grains de zymogène « ; certains paranuclei auraient la même destinée ; d’autres ne leur donneraient naissance qu’indirectement.
L’ergastoplasme apparaît au voisinage du noyau, sous le pôle inférieur duquel son lacis filamenteux forme souvent une sorte d’arc de cercle « donnant l’idée d’une corbeille ». Mais les rapports avec le noyau sont plus intimes encore. Pendant sa période de formation, ce dernier présente des variations de chromaticité ; chromatine et nucléole paraissent d’abord augmenter de volume, puis le nucléole se fond dans le suc nucléaire ; une partie de la chromatine s’y dissout également, souvent après être devenue safranophile ; ce suc tend alors à se colorer en masse. A ce moment (parotide de l’Homme surtout) les filaments ergastoplasmiques viennent souvent se mettre en rapport avec le noyau, sur lequel ils s’insèrent et autour duquel ils s’irradient. Ils deviennent alors de plus en plus basophiles, a comme s’ils drainaient à leur profit les substances chromatiques du noyau ». Il y aurait alors, comme l’a décrit ailleurs Nicolas (gl. mucipares du Péripate), une véritable « excrétion nucléaire ». Même quand l’ergastoplasme n’affecte pas avec le noyau des rapports aussi nets, il y aurait à ce stade une diffusion dans le cytoplasme de la substance chromatique dissoute dans le suc nucléaire, et cette substance viendrait particulièrement imprégner l’ergastoplasme dont elle augmenterait la basophilie. Mais le noyau peut aussi, s’il croît rapidement en volume, se diviser paramitose, pour augmenter sa surface de contact avec le cytoplasme; et il n’est pas rare que l’un des nouveaux noyaux ainsi formés devienne safranophile (le premier restant genlianophile), et entre encaryolyse. Il peut se dissoudre, se fragmenter ou se'mélamorphoser pour arrivera la formation d’un véritable paranucleus : corps résiduel peu à peu dissous, ou matériel de réserve pour les secrétions suivanles.
Rapports
de l’ergastoplasme avec le noyau :
drainage.
Amitoses
frequentes.
Les paranuclci dérivent des filaments.
Premast :
« Protoplasme supérieur ».
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Ces processus diffcronls peuvent coexisler clans la même glande ; le plus souvent l’uii ou l’autre prédomine selon la glande ou selon l’espèce animale. Les paranuclei seraient les uns d’origine ergaslo[)lasmifjuc. comme nous l'avons vu tout d’abord; les autres, d’origine nucléaire; (|uelfjues-uns, enfin mixtes. Ce sont essentiellement des « masses résiduelles d’actes sécrétoires précédents ». Cii. fiAuxiEn n’étudie qu’en passant le pancréaë de la Salamandre, pour y vérifier simplement la présence et les modifications des corps filamenteux d’I'iitEKTii et K. Muller par lapilocarpinisation, et y étendre sa théorie. Dans cette conception donc, « l’ergastoplasme apparaît comme un organe nécessaire à Uélaboration », servant d’intermédiaire entre les matériaux d’origne nucléaire et ceux d’origine cytoplasmique, les « combinant » entre eux.
Dans un petit travail ultérieur (iSyq-è), Carmer reprend l’étude des glandes salivaires du Lat après pilocarpinisation, et montre, dans ces conditions, une multiplication et une destruction intenses de la chromatine, toujours avec accompagnement d’amitoses nucléaires.
Prexaxt (1898-1899), tout en guidant ses élèves dans leui's travaux, en faisait pendant ce temps ressoi tir l 'importance. Cet ci gasloplasine ou protoplasme élaborateur dilTérencié, spécialisé pour certaines transformations chimiques complexes, il le rapprochait du de Strassburger, du protoplasme cinétique spécialisé pour le mouvement (fibres du fuseau dans la division), de l’arc/io/i/as/ne de Boveri, qui paraît aussi jouer un rôle cinétique. Il groupait ces variétés et d’autres accessoires sous le nom de protoplasme sapériear..., c’est-àdire de protoplasme différencié du reste de la masse sous une forme spéciale, avec une cbromaticité plus marquée, et doué d’une activité plus particulière et plus considérable; destiné par conséquent à jouer un rôle prépondérant dans la vie de la cellule.
Travaux de T école anglo-américaine- — Parallèlement à ces recherches, la rpiestion se développait sous un aspect un peu différent flans les pays de langue anglaise. Lvxgley avait signalé depuis longtemps, dans les glandes gastriques, que le protoplasme basal, sur la cellule en activité, se teint plus fortement que le reste par l’acide osmique; cela décelait pour lui les premiers stades de la formation du zymogène dans cette région. D’autre part, dès i8gi, Macu.i.im avait tnuivédansla cellule pancréatique du Dicmyclilus, outre le nucléole quelf|uefois émigré, mais ne contribuant pas à l’élaboration du zymogène, des formations ovalaires ou filamenteuses qu’il considérait, les
[ii()j l'UOToi’r.ASMr. sn>i';iui;rn ni; pnicNAM' 6Gi
unes comme des parasiles, les antres comme des produits decaryolyse et de cvloivse. I.es grains de zymogène provenaient pour lui de la Iransldrinalion d'une substance prozymnfjèiic, qui dilVnserail du noyau dans le [)roto[)lasme cellulaire. La chromatine du noyau, dit-il, donne naissance à une substance qui peut être appelée prozymopène, tantôt dissoute dans la substance nucléaire, tantôt rassemblée en masses (plasmosomes) (i) et (inalemenl dilVuséc dans le protoplasme cellulaire, oii elle s’urul. avec un des principes constituants de ce dernier pour former le zymogène. » En 1891 (b), et surtout en 1890, le même auteur établit que les composés organiques du fer sont bien plus abondants dans l’organisme qu’on ne le supposait tout d’abord, et que la chromatine est run des plus importants. Pour déceler ce fer, il emploie d’abord le sulfure d’ammonium (1891), qu’il associe ensuite ( 189Ô) à l’hydrogène sulfuré : il décèle ainsi (1895), dans la zone basale de la cellule pancréatique (Amblystomc) et de plusieurs autres animau.\, la [irésence d’un com[)osé ferrugineux organique d’autant plus abondant que le zymogène l’est moins, et qu’il regarde par conséquent comme le prozymogène de ses premières recherches. En 1897, donne une méthode bien plus sensible et plus rapide ]iour déceler le fer dans les coupes. Les composés organiques du fer n’agissent pas surl’hématoxyline; mais, en laissant la préparation de une à vingt-quatre heures (à 3;) degrés) dans l’alcool acidulé par l’acide sulfurique, on transforme les composés organiques en composés inorganiques qui réduisent cette couleur. L’alcool acide laissant le fer là où il a été mis en liberté sous cette forme, les portions cellulaires qui en contiennent prennent seules une vive coloration noir bleu ou bleuâtre. De très faibles traces de fer \av\é (inasked Iran) peuvent ainsi être révélées (à l’exception de celui contenu dans l’iiémoglobine et ses dérivés, pour lesquels il existe d autres méthodes) (2). Ce procédé permet à Macallum de confirmer plus nettement ses premiers résultats.
f l’est un terme analogue au sien (prézymogène) que Müuuet a a[){)liqiié aux formations filamenteuses chromophiles de la cellule pancréatique.
lÎExsi.EY (1898, Quart. .Jnnrn., vol. XL!) retrouve plus tard, en démas([uant le fer [>ar les mêmes réactions, le prozyinoijhxe de M u;\i.i,LM sous l’aspect vaguement librillaire dans le iu’oto[)lasme basal des cellules peptirpies. Il l’appelle cwcovo chromatine cyl.oplasmifjiœ,
(OTroisii-ino acception de co terme.
(2) .Maiu.aiu) (Hixtolojfie de I’iuîna.vt) sc deiiiande si ces procédés résisteraient à un examen critifpie un peu ap|)rid’ondi.
Macallusi :
Existence dans ta zone basale d’une « substance prozymng'ene »
dérivée du noyau, plus ou moins dilfuse.
Elle contient du fer organique, comme
la chromatine.
Bensley :
meme
« prozymogène >', vaguement fi 1 a ni O n t c u X dans la cellule pcpliqiie.
FIBRILLES DE MATHEAVS
Mathews ; Zone basale ncllcinent fi b r i 1 1 a i r e .
Ces fibrilles sont plus ou moins basophiles.
Augmentation puis diminution de la substance fdamenteuse pendant la sécrétion.
tout en reconnaissant que celle-ci clifTère de la nucléaire à certains égards, notamment jiar la couleur métachromatique rougeâtre qu’elle prend par le violet de gentiane, et jiarce qu’elle retient moins la safranine. Les memes fdaments de la cellule jieptique ont été décrits depuis sous le nom de filaments basaux, par Tiiéohar[ (Archives (I Anatomie microscopique, 1899, se décomposer en
fines granulations, puis sous le nom d’ergastoplasme par Cade (Archives (l'Anatomie microscopique, t. IV, 1901).
Mathe\v.s(i899) étudie le pancréas des Vertébrés de toutes classes et surtout des Vm phi biens. Il considère le cytoplasme comme étant de structure réticulaire ou alvéolaire dans la zone apicale, filamenteuse dans le reste de la cellule. Les « fibrilles» remplissent généralement la base, entourant le pôle inférieur du noyau, et, partant de là, montent assez loin dans la cellule, parallèles à son grand axe. L’auteur (qui ne semble pas avoir connaissance des premiers travaux de Garxier), les décrit et les figure très abondantes, légèrement sinueuses, fisses, non anastomosées, généralement très longues (i), allant se perdre dans le cytoplasme apical. Fait essentiel, les fibrilles, à leur extrémité inférieure, prendraient naissance dans la membrane nucléaire, au contact, et, souvent au moins, dans l’intérieur même des croùtelles de chromatine qui font plus ou moins corps avec cette membrane. Par le mélange de Biondi, les « filaments » ne se teignent pas en rouge comme le cytoplasme, mais en rouge mêlé de vert, se rapprochant ainsi par leurs réactions de la chromatine.
Ils sont donc probablement constitués par une nucléo-albumine. Pourtant ils sont respectés en majeure partie par les solutions très faibles de potasse, qui dissolvent entièrement la chromatine. Leur réaction est donc plutôt encore cytoplasmique que nucléaire.
\ la fin d’une longue période de sécrétion, la substance filamenteuse est abondante, peut atteindre presque jusqu’à la lumière ; elle a disparu presque complètement au contraire à la fin d’une longue période de repos. L’extrémité nucléaire des filaments persiste généralement, est dans tous les cas la dernière à dégénérer. C’est aussi la première à apparaître. Pendant la sécrétion, le noyau est monté, se rapprochant du centre ; au repos, il s en éloigné, mais son contenu en chromatine et nucléoles ne changerait pas. [Nous avons vu que les paranuclei, qu’il appelle /«//o.90/»ca‘, peuvent, d apres 1 auteur, apparaître après la fin de la digestion, et ne sont dus qu a un enroulement secondaire et pour ainsi dire fortuit des filaments.]
(1) Il leur fait traverser toute la cellule.
HYLOGÊ>ÈSE DE MATHEWS
l.ors de la reconslitution du malériel de sécrélion. on voit, dit Mathews, la substance filamenteuse disparaître peu à peu du sommet à la hase. Ces deux phénomènes marchent pnn passa. « Cette coïncidence indique fortement que les granules de zymogène et le « cytomitoplasme » de la zone interne naissent comme produits de décomposition des filaments. »
C’est ici que Mathews se sépare formellement des auteurs français, et nous donne de la sécrétion, de la vie de la cellule en général, une théorie originale sous le nom de théorie de Vliylogénèse. Sous ce noni, il veut simplement désigner V élaboration par la cellule, tandis qu’il réserve le nom de sécrétion pour ce que nous appelons excré/ion, c’està-dire pour la décharge par la cellule de ses produits métaboliques. Nous préférons pour notre part continuer à appeler sécrétion l’ensemble de l’acte, et à y distinguer deux périodes, celle d’élaboration et celle d’excrétion ; ces termes étant actuellement d’un usage courant en France. L’hylogénèse est donc l’élaboration, les /ij/o^ènes représentent l’ensemble des produits élaborés. Or, d’après Mathews, la sécrétion (excrétion) est un acte passif, dù au courant de lymphe interstitielle qui s’établit sous l’influence de l’augmentation de pression de ce liquide, à la suite de l’action des nerfs vaso-dilatateurs sur les artérioles. Ce courant dissout et charrie vers la lumière l’hylogène (zymogène) formé, fait remonter le noyau, le gonfle (d’où coloration moins intense de la chromatine), oriente les filaments parallèlement à l’axe et accuse la striation. Ce sont là tous phénomènes passifs.
Ln seul élément de la cellule apparaît vraiment vivant, vraiment actif, c’est la chromatine, puisque seule elle montre un pouvoir de synthèse organique, le pouvoir d’engendrer d’autres substances semblables à elle-même. En effet, le noyau n’agirait pas directement dans l’acte sécrétoire comme on l’a admis jusqu’ici; il n’éprouverait pas de changements actifs périodiques bien nets pendant cet acte (les variations de chromaticité signalées, variables avec les espèces et les individus, ne seraient pas en corrélation) ; les grains de zymogène se développeraient hors de son contact et d’ahord le plus loin possible de lui ; il n’aurait rien de commun non plus avec la formation des paranuclei. La marche progressive de toute différenciation de l’extrémité de la cellule vers le noyau rendrait hautement improhablc que celui-ci ait une part active directe dans cette dilTérenclalion. Et pourtant c’est le noyau qui, par sa chromatine, comme nous venons de le voir, serait la seule partie vraiment active de la ccllide. flommcnt donc se manifesterait cette activité? Lorsque la lymphe allluc, en môme temps
« Ilylogcnesc »
Un seul élément élaborateur :
la chromatine.
l'i 1 1 e élabore la substance clçs fitamenls.
HYLOGÉNÈSE DE MATHEWS
Qui se détruisent passivement pour donner naissance aux grains.
« Chromatineferment ».
f|ii ello (letonnino roxcrclion, clic apporlo ;i la climiiialinc un iiialcricl de nulrition plus abondant, (iclle-ci, grâce à son |)oiivfiir de synthèse, remanie ce matériel et élabore des snbslances nouvelles, dont la principale est la substance des tilamcnls. rpii recommencent à s accroître à partir de leur insertion sur les crontclles péripbéricpics, la partie nouvellement formée repoussant devant elle de plus en j)lu« loin dans le protoplasme l’extrémité libre. Si le stimulus nerveux cesse. 1 artériole se contracte, la lympbc et l’oxvgène cessent d'allluer. la cbromalinc cesse de former la substance des (ilaïuents ou en forme peu, et, dans ces derniers, le processus de décomposition reni[)orte sur le processus delormation. Le filament ne serait pas en ellet activement élaborateur comme le comprend (Lvumeh ; c’est par un processus de flégénération, de destruction (oxydation ou réduction probablement), qu il donnerait naissance a du nouveau protojdasmc appai'aissant au contact immédiat du noyau, indifférencié, mais destiné à se transformer en grains de zymogène. Ceux-ci devront vraisemblablement subir encore une modification poui' devenir, au voisinage de la lumière, le zymogène mur. Le cytoplasme serait même capable de se transformer entièrement en matériaux bylogènes, et pourrait aussi être entièrement régénéré par la chromatine. En cette dernière, et en elle seule dans la cellule, est donc le siège du |iouvcir de synthèse ( i ) ; l’allinité marquée de l’acide nucléique pour les albumines serait tout en faveur de cette théorie.
Le processus synthétique serait probablement de la nature des fermentations; la chromatine agirait à la façon d’un lerment, capable ici de former des substances nouvelles seml)lables à lui. Mathews s’appuie sur les idées de IIoi'pe-Seyeek, sur celles de 1’ekeeii,\iu.n(; et I l.vEunuuTox, qui considèrent le rdArin-ferment comme une nuch'oprotéide. Le rd)rin-ferment soumis à la digestion peptiqiie laisse en effet un résidu constitué par une nucléine vraie. Si le Hbrin-lerment est une nucléo-protéide, il est très vraisemblable que la chromatine, cette autre nucléo-protéide, puisse agir à la lacon d un lerment. I',t. de fait, \\ ooediuge et II.veliuuutox n’ont-ils pas montré cpi il est possible de retirer de prescpie toutes les glandes, et meme de la plupart des organes une substance provocpiant la coagulation du sang.’ Cette substance n’cst-elle pas la cbromaliiic, présente en elfet partout
(i) .Matiikw.s appli(iiie crtto lliéoric a la cellule en Kenéral; lalimcnt alrsorbe irait ail noyau dirncteineiil, on aprôs préparation par lo cyloplasim», el coM pouvoir (le la chromatinc-rermoiit ((ue sc IVraient U's recoiulnnaisons donnant ou nouveau protoplasme, des nucléole?, et dans cerlain<*s conditions de la cnroinatine nouvelle. Mais la (pianlité de celle-ci en général subirait peu de variations.
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où il V a des novaux !' M a iiifws n’hésite donc pas en dernière analyse à la considérer comme nn cliromallne-fermeni, dont une très petite rpiantité suffit à transformer d’abondants matériaux. Quant aux (( filaments ». ils sont vraisemblablement constitués pour lui par une substance complexe dérivée de la chromatine, probablement une nucléo-albumine, qui se dissocie finalement en deux constituants, dont l'un forme les granules et l’autre le cytoplasme réticulé.
\\ . Caulier (d’après Prf.xaxt) aurait donné de l’élaboration un schéma analogue, dans lequel il admet que la chromatine cède au cytoplasme son acide nucléique devenu soluble, qui former le pro/ymogène, tandis que la substance albuminoïde qui y était combinée, devenue libre, passe au nucléole.
Recherches personnelles. — Un peu avant l’époque d’apparition des mémoires de Matueavs et de G armer (dont le premier travail même, par suite de diverses circonstances, resta plus d’un an sans attirer notre attention), nous avions nous-même publié quelques recherches, en cours depuis plusieurs années, sur ce que nous appelions alors avec Solger les « filaments basaux ». Peu à peu nous arrivions, mieux que dans notre Revue de 189/1, plus haut citée, à les dégager de ce qui pouvait être dù à l’action des réactifs. C’est d’abord, dans un travail sur les glandes salivaires, publié en collaboration avec notre élève JouvENEL (1899). Nous retrouvons et figurons, dans la parotide humaine, les « filaments basaux » formant au noyau par leur ensemble une sorte de nid à bords épaissis, d’où l’apparence de profil d’un double buisson quand la fixation est moins bonne. Sur les points bien pénétrés par le liquide de Flemming, nous les voyons, à la façon des filaments d’ÂLTMAxx, comme « de petits cordons allongés, minces, à extrémités mousses, légèrement courbés en S, se croisant fréquemment à angle aigu, mais sans s’anastomoser ». Dans la double coloration bémaloxyline-éosine, ils prennent vivement l’hématoxyline, alors ffue le fond du cytoplasme se colore en rose. Mais ici intervient l’ar/efnd. On les voit d’autant mieux que la fixation est moins complète ; le protoplasme dans lequel ils sont englués se disloquant, se colorant moins bien, se fissurant autour d’eux dans la même direction et venant doubler leur épaisseur en même temps qu’il rend plus flous leurs contours.
Un peu avant cette époque (1898), nous avions réussi à voir très nettement les mêmes filaments à l’état épars dans les cellules pancréatiques de la Salamandre, après dissociation cxtcm|ioranée à l’acide osmi-
Recherches
personnelles
sur
l’ergasloplasme :
Dans les salivaires.
Dans la cellule pancréatique.
CAnACTKRES DF, F,’ F.RGASTOPI.ASMF,
que (i). f; est vers le milieu de iS()() (r et d) seulement que nous publions ces recherches. Le proto[)lasrna nous apparaît homogène,
Fig. 2-5. — Ergaslidious (ergastoplasme) dans la cellule pancréatique de la Salamandre (figure présentée au Congrès de Paris, 1900).
I, 2, 3, cellules isolées par dissociation par l’acide osmique ; — z, grains de Cl. Bernard (zymogène) g. graisse n, noyau; — nu, nucléole; — pu, paranucleus ; — cr, ergastidions, étirés par places en longs filaments ergastoplasmiques;— t(en ~). champ paranucléaire, amas tourbillonnaires de courts ergaslidions.au point où vient de disparaître le paranucleus ; — 6, filaments ergastoplasmiques avec renflements ougranulations mates, au centre desquelles se développent par places des grains de zymogène brillants ; — chaînettes isolées de grains de zymogène encore réunis par un reste de filament ;— 4, ergaslidions à l'état vivant, colorés par le vert Janus, fragment de cellule correspondant à la moitié de la zone basale ; — 5, formes plus complexes et plus rares (vert Janus) ; — i, provient d'un animal à jeûn depuis trois jours, pilocarpinisé depuis six heures; 2, d’un animal à jeûn depuis sept jours; 3, d’un animal à jeûn depuis dix jours ; 4 et 5, d’un animal à jeun depuis cinq jours. — (Pour i, 2, 3, Zeiss, apoch. iram. 2 ap. 1.40 caméra, avec oc. 12 pour I, oc. 0 pour 2 et 3. — Pour 4 et 5, apoch. 1, 5, — oc. 6).
contenant seulement de très fins microsomes et de très fines vaciiole.s. Il est parsemé de filaments plus ou moins nombreux, un peu plus
(i) Le fragment, extrêmement petit et prélevé sur l'animal vivant, ne doit rester que une à cinq minutes dans l’acide osmique à 2 p. 100; on en dissocie rapidement les parties supçrficiellcs dans le même réactif, 011 lute à la paraffine et l'on observe de suite.
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sombres que le fond (en l’absence de loule aiilre coloration que celle provenant du liquide dissociant). Ces derniers abondent dans la zone basale, mais se retrouvent sur les côtés du noyau, et même, dans les cellules épuisées, sur presque toute la hauteur de l’élément, jusqu’entre les grains de zymogène restants. De calibre assez régulier, minces, mousses à l’extrémité, légèrement llexueux, incurvés en virgule ou en S, se croisant, mais ne s’anastomosant pas, ils ont absolument l’aspect de verniicules {Jig. 25). La plupart sont donc des l'ermicules ou bâtonnets, courbes ou sinueux, allongés, mais quelquesuns sont très courts, presque punctiformes (i) ; d’autres, très longs, véritables filaments, décrivent plusieurs sinuosités et sont capables de mesurer parfois près du tiers de la hauteur de l’élément. Ils sont isolés ou groupés en traînées ascendantes, d’où l’aspect strié de la cellule. Vers la base, ils sont généralement plus courts, dirigés un peu en tous sens, ou concentriques autour d’un paranucleus, ou enfin en une sorte de tourbillon. Par l’addition de vert de méthyle très faible, on arrive à les colorer plus vivement que le protoplasme ambiant ; si l’on ajoute ensuite de la glycérine, ils gonllent irrégulièrement, puis pâlissent et deviennent très dilïiciles à observer. Ces filaments flottent souvent isolés ou en partie isolés dans le liquide additionnel. Un certain nombre sont variqueux, et contiennent plusieurs granulations mates, un peu plus foncées, parfois un chapelet presque continu.
Dans les pièces fixées aux liquides de Zenker, de Flemming et avec nos mélanges chromo-acéto-osmiques plus forts (liq. D et J), nous retrouvons, par l’héniatoxyline au fer, les vermicules avec un aspect identique, plus vivement colorés que le fond, en noir bleuâtre ou brunâtre, et groupés delà même façon. Ces filaments se retrouvent à peu près en tout temps, mais ils deviennent beaucoup plus abondants dans les périodes de sécrétion active ou après injection de pilocarpine. La cellule, amincie, allongée, se montre alors souvent finement striée, vermiculée dans toute sa hauteur. Les formes très allongées ne semblent se former que quand la cellule est peu pressée de sécréter; quand les repas, les excitations s’espacent davantage. Chez le Triton, la Grenouille, l’Orvet, nous retrouvons les mêmes filaments.
D autre part, chez la Salamandre, dans les coupes, non seulement certains filaments se monli'ent variqueux, mais chaque varicosité con-
bes niaments rendus évidents par la dissociation dans l’acide osrnique.
Dans les pièces fixées
par riiématoxjline au fer.
(i) Indépendarnmeiil de ce fait ([u'un lilament, vu eu coupe optique transversale ou oblique, affecte le même aspect punctirorme. Mais on le voit fuir en nianreuvrant la vis. A un premier examen, les corpuscules punctiformes apparaissent donc plus nombreux qu’ils ne sont réellement.
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Les grains se dillerenclent en chaînettes dans l’intérieur des filaments.
Coloration vitale des filaments jiar le vert Janus .
lient une gramilalion male plus l'oncée, au cenlie de laquelle on peut trouver un petit grain réiringent, de même a.spect (|ue le zYmogène. Dans la période d’élaboration, les grains rél'ringenls tle l’amas apieal sont mélangés de nombreuses pelites granulalions males analogues aux précédentes.
lîlnfin, comme on l’a signalé depuis longtemps, nous conslalons que les grains de Cl. bernard .sont disposés de préférence en fdes parallèles à l’axe de l’élément. Dans les cellules cbargées à la pointe seulement, des files de ce genre apparaissent complètement dégagées de l’amas apical, entre le noyau et lui. Par la dissociation dans l’acide osmique, nous parvenons à isoler complètement quelques-unes de ces files ou chaînettes de grains, encore reliés entre eux en chapelet par un filament aminci, observation à rapprocher de celles plus haut citées de llEinENUAiN, de Hexaut, etc.
Nous croyons donc pouvoir conclure que les grains de Cl. Bernard se différencient dans l'intérieur même des filaments, sont élaborés par eux, à la façon du nucléole par la chromatine. Généralement le filament se renflerait au nh'eau de chaque futur grain pour former une varicosité ou une granulation male, au centre de laquelle apparaîtrait la granulation de zymogène réfringente. Entre ces renilemenls, les vestiges du filament, aminci, dégénéré, tendent à disparaître de bonne heure, et le chapelet s’égrène, pendant que grossissent les grains de Cl. Bernard. S’ils persistent un certain temps, on obtient par la dissociation une chaînette de perles réfringentes comme nous avons pu en isoler 25, et 7).
Plus tard (1900-r/) nous arrivons à mettre mieux en évidence par la double coloration hémahm-safranine les petits grains de Cl. Bernard en formation, rouges et brillants, au centre des varicosités males bématéipbiles des filaments. Les plus petites granulations zymogènes libres voisines sont, elles aussi, entourées d’un épais cercle bleu, reste probablement de la granulation mate.
\ la même époque, un éleve d Ijiiiu.icii, Miciiaei.is ( 1 900), venait de mettre à l’essai un nouveau réactif, le vert Janus ou safraninazodimélliylaniline, capable de colorer sur la cellule vivante (1), dans le pancréas et les glandes salivaires séreuses, non les granulations zymof^ènes, à la façon du rouge neutre, mais de nombreux « petits
(O Le réactif doit être employé en solution très faible, au 40.000-, ‘‘""f salée à - ou 8 p. i.ooo, en couche mince dans un verre de montre, et au contact dt l’air. La coloration demande environ une demi-heure ; les Irauments doivent être
très petits.
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ililaincnls ou bàloiinets », droils ou courbés, (juclqueluis « annulaires » (Him/fonucn), (ju’il croil d’ailleurs dilVérenls des lilainenls basaux de Soi.uKK, mais cin’il considère comme identiques pomianl à ceux vus par Ai.'im \XN et Ilianr.Mi vi.v. Il n’a pu clairement les rattacher à la sécrétion, mais tend à croire qu'il \ a un lien génétique entre ces lilamenis et les grains de sécrétion, probablement par l’intermé- 1,^ diaire des anneaux [?|. La double coloration par le vert .lanus et le rouge neutre montre des grains et des anneaux rouges a cote des
Î verts. Mais l’auteur ligure les anneaux plus larges que les plus gros
Par cette « coloration vitale » nous letrouvons dans le pancréas des Ampbibiens (ipoo-d) les filaments que nous révélait précédemment l’emploi de l’acide osmique ; ce sont donc bien pour nous les mêmes formations. Les vermicides se détachent plus nettement encore que 9 précédemment, en vert sombre, sur le fond incolore du cytoplasme. ^ l’onrtant, ils dilTèrent par quelques détails, ce qui doit tenir à ce qu’ils ^ sont vus à l’état vivant, tandis cpie jusqu’ici nous ne les avions étudiés que fixés. Le filament est souvent un peu plus grêle, ses renflements mieux marqués et plus vivement colorés; il est parfois coudé ou fortement incurvé ; enfin, on en trouve ici quelques-uns {fuj. 25, 4 et 0), ■î assez rares il est \ rai, en \, en ^ , en H, ou de forme un peu pins com- 1 1 plexe, c’est-à-dire manifestement divisés ou même légèrement ramifiés. Les formes très courtes abondent. Les formes annulaires signalées par -Miciia 1:1.1s nous paraissent très douteuses. Ces ditférences avec les t observations par l’acide osmique sont probablement dues à un certain 'f raidissement et à un peu de raccourcissement, peut-être à quelques ' î brisures, qui se produiraient lors de la fixation, à la mise en relief par ^ le colorant de portions très grêles. Les anastomoses, évidentes mais , J- rares, quelques légers cbangements de forme observés, semblent témoigner d’une certaine amiboïdité qui amènerait des soudures. Par place ipielques grains de Cl. Bernard sont entourés d’une coque verte, reste [irobablement de la granulation mate primitive (i). Les longs [ filaments décrits depuis longtemps par Fi.emming dans la cellule carti- ; lagineuse nous oIVrent la même réaction colorée.
Dès iBqq (c et d), plus nettement en 1900 (i/) nous constatons que <1 c’est autour des |)aranucleus ou au point où il vient de disparaître
L'ergastoplasme n’est pas toujours filamenteux.
Les formations ergastoplasmiques ou « ergastidions »
(1) Ne seraient-ce pas là les Iting/ormcn île .Miciiahi.is ? — Plus tard, avec .loiiveuel, nous avons retrouvé les mêmes lilaments dans les glandes salivaires ; ici, souvent ils sont tous très courts ; quelquefois le grain de sécrétion grossi porte encore sur une partie de sa périphérie un petit renllemcnt colorahle en vert, qui semble indiquer qu'il s’est déveloiipé excentriquement dans un de ecs très cours bâtonnets.
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Oyo
disparaissent
autour
du paranucleus ou au |)o'nt où il vient de disparaître.
Observations plus récentes de Rehaut,
de
Tschassowhikow,
de G. SCHHEIDEU,
qu’on volt se conslilucf » au sein du protoplasme, aux dépens en partie au moins des matériaux ([u’il vient d’apporter, ces granulations, bâtonnets ou (ilamenls, que nous pourrions d’un mot, puisque leur forme varie, désigner sous le nom commun d'ergaslidions (diminutif de epycivTn;, ouvrier), comme nous l’avons proposé en 1901 dans notre Revue annuelle d’ Anatomie (Revue générale des Sciences, p. 1025), en conservant l’excellent terme d’ergastoplasme pour l’ensemble de la formation, l’ensemble du plasma élaborateur (i).
Üu bien les couebes périphériques du paranucleus, qui sont zébrées (liq. de Zenker) de stries parallèles serrées, après s’étre séparées patune sorte d’écaillenient, se dissocient directement en filaments, ou bien elles gonflent simplement pour venir se mêler au cytoplasme ou Y ajouter de nouvelles couches où naissent alors les ergastidions, souvent localisés en ce point en tourbillons, et qui s’élèvent de là en traînées vers la zone apicale. Les images qu’on observe plaident, tantôt en faveur de l’un, tantôt en faveur de l’autre de ces modes. Souvent la structure bacillaire apparaît dans le paranucleus même, en train de s’effacer, mais encore bien visible.
Depuis celle époque, quelques auteurs se sont encore occupés de ces formations.
Ren.auï (1899) signale la striation marquée de la cellule pancréatique de la Salamandre, mais il a cherché en vain, à la façon d’HEiDEvriAiN, à dissocier des bâtonnets ; il signale de nouveau les files de perles formées par les grains de Cl. Bernard.
Tschassowmkow (1901) décrit simplement à la cellule une structure fibrillaire formant feutrage serré dans la zone externe. La charpente cellulaire joue le principal rôle dans la formation des grains, et subit de ce chef des changements, mais, pas plus que le noyau, ne donne directement le zymogène. Les grains naissent dans les espaces intermédiaires de celle charpente.
I\. C vMii.LO SciiNEiDEn (1902) Ifouve à la base de la cellule (Salamandre) (( un champ d élaboration » ( Dddungshei d, Seki elshei dj, représenté par une masse compacte (considérée d’abord comme un Aehenkern) et qui tend à se fragmenter en petits grains de zymogène destinés à mûrir. Celle masse est constituée en réalité par 1 accolemenl cl le fusionnement de « fibrilles de secrétion » (Sekrelfibrillcn), formées par l’épaississement et la diflerencialion de filaments protoplasmiques. L’auteur figure ses Sekreljibrillen à peu près telles que nous
(I) Voyez encore pour l’ergasloplasine, Revue générale des Sciences, 1901, p. loaa
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VOYOUS les niamcnls crgasloplasmiquos. Les petits grains qu’il représente au voisinage du BiUhmjsherd sont très probablement ces fibrilles en voie de développement, encore punctiformes.
Lalnov (igoS-a), dans les glandes multiples qu’il étudie, retrouve l’ergastoplasme sous des formes diverses. Dans les glandes gastriques (de la Mpère particulièrement), « le caryozymogène (prozymogène de certains auteurs) », qui n’est pas le ferment, mais représente l’apport nucléaire d’éléments nécessaires à son élaboration, est excrété sous loi me de giains, et aussi sous forme soluble, secondairement figurée ■ c est alors 1 ergastoplasme ou « caryozymogène ergastoplasmique ». Les filaments se réduisent parfois en granulations de caryozymogène qui perdent leurs affinités chromatiques et disparaissent: car le grain de « prozymase » qui se formera plus tard au pôle apical en diffère totalement ; il résulte du travail élaborateur du cytoplasme chargé de chromatine grâce aux apports nucléaires, mais il ne dérive pas directement du caryozymogène, qu’il soit granuleux ou ergastoplasmique.
Dans les glandes salivaires (Couleuvre), Laenoy décritl’ergastoplasme au premier stade d activité sous forme d’une calotte coiffant le pôle inferieur du noyau, et plus tard sous la forme vaguement filamenteuse. Ailleurs, dans les cellules à venin de la Scolopendre, dans l’iiépatopancreas des Crustacés (i), il décrit fréquemment un ergastoplasme représente par une poussière ou des mottes chromatiques plus ou moins irreguheres. Il semble par conséquent vouloir le confondre avec le paramicleus, toutes les fois que celui-ci n’est pas nettement un nucléole (pyrenosome) sorti du noyau. Il conclut que dans les glandes à enzyme « l’ergastoplasme est une formation dont la dualité d’origine est évidente », à la fois protoplasmique et nucléaire; c’est une des lormes les plus nettes sous lesquelles se présente le cytoplasme chargé de chromatine.
Dans la cellule pancréatique (igod-è, igo4-a), étudiée jusqu’ici ans de trop brèves notes seulement, Lau.xoy paraît admettre l’émission, relativement peu fréquente, de « pyrénosomes » ; il trouve eigastoplasme a la base, bien marqué pendant la sécrétion, à l’état
raVpeloiTs'lcs rèchLc'he»"(lp o de l’iiépato p.iuci-éas dcâ Cnislacé.s,
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lilanienleux ou dill’us. Il s’allaclie en somme peu ici à ce côté de la question, cherchant surtout à mettre en relief les phénomènes de variation de chromalicité et d’exosmose du noyau, qui lui paraissent capitaux, « la pléthore pyrénoïque » (multiplication des nucléoles), puis les nombreuses amitoses, sur la signification desquelles il réserve son opinion.
Nous ne pouvons suivre en détail ici tous les auteurs qui ont retrouvé et décrit, au cours de ces dernières années, l’ergastoplasme dans les cellules les plus diverses, sécrétantes ou autres ; nous nous limiterons donc à la cellule pancréatique, sauf les cas précédemment cités, et qui ne pouvaient être passés sous silence (1).
Résumé et critique.
La présence de l’ergastoplasme est un fait acquis.
Résumé et critique. — Essayons maintenant de résumer brièvement ces données.
La présence de filaments ou bâtonnets plus ou moins courts (quelquefois punctiformes) dans la cellule pancréatique, et particulièrement il sa base, est un fait acquis et très généralement admis ; il nous paraît indiscutable maintenant que ces filaments ont été mis en relief patune « coloration vitale », le vert Janus (Migiiaelis ; Lagüesse, 1900), sur la cellule vivante où l’état strié avait été vérifié depuis longtemps déjà (Ivün.NE et Le.a, 1882).
Ces observations, l’isolement par la dissociation au bichromate d’ammoniaque (Heldexiiaia), à 1 acide osmique (Lagüesse), montrent en outre qu’il s’agit bien de filaments et non de lamelles, comme l’admet Zimmeraiaan. Pourtant ils peuvent en elfet se grouper par strates, et cela se comprend, puisqu’ils proviennent directement ou indirectement des lamelles exfoliées du paranucleus. Mais il existe ici une cause de confusion. Dans les fixations par 1 acide osmique, nous avons observé fréquemment, chez diverses especes, que tout le protoplasme basal se décompose, se craquelle en lamelles concentriques autour des paranuclei ou du noyau : ce qui semble indiquer une origine paranucléairc partielle ou totale de ce protoplasme. Or, il ne faut pas confondre ces lamelles protoplasmiques, non A-isibles et non colo-
(1) Happelons simplement: Hans Held (Arch. /. mikr. Anat., 1899), qui dans les iîlandes salivaires retrouve les « lilaments végétatifs R’Alt-mann » mais n admet pas iiu’ils représentent un stade dans la formation de la secrétion, Bknslev, Iii^eoiiaui, Caok déjà cités (estomac). AV. Cai.mkk (estomac), Tiiéoiiaui (rem). Avec ces derniers
auléu’rs, le concept tend souvent à perdre de sa netteté : ainsi, pour rergastoplasme n’est qu’une masse vaguement striée; Cade emploie le terme comme synonyme de zone basale de la cellule en bloc, pourvu que celle-ci soit vaguement striée; Zi.mmeiimann (1898) (glande lacrymale, estomac) y la.Llles comme dans le pancréas. Voir I’hesanï (1898, 1899) pour des données bibliograiiliiqucs plus étendues.
voit des
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râbles par le veii Janus sur le vivant, peu colorables par l'hcmaloxyline au 1er après fixation, avec les filaments que par ce dernier réactif on aperçoit vivement colorés et plus minces dans leur épaisseur même. Sur les pièces incomplètement fixées la distinction devient difficile; et les filaments, sur certains objets surtout, ont davantage, de ce fait, la tendance à se disposer par strates. Quant aux massettes, ou mottes vues par Gi.vxxelli, Gaumeu, Lauxoy... dans d’autres objets, nous ne les avons pas rencontrées dans les cellules pancréatiques bien fixées. Nous n’avons vu que de très petits corpuscules, arrondis ou anguleux, souvent en AÛrgule, qui sont destinés à rester tels, ou le plus souvent représentent pour nous la forme primitive des bâtonnets. Nous ne voulons aucunement nier pourtant que l’ergastoplasme ne puisse exister ailleurs sous des aspects différents ; et c’est pi’écisément pour disposer d’un nom applicable à ces différentes formes, auxquelles celui de filament (basal, ergastoplasmique, prézymogène) est loin de convenir toujours, que nous avons proposé le terme ergaslidion.
La nature de ces formations est plus discutable. Pour Altmaxn, ce sont les granules de constitution du protoplasme (bioblastes) étirés, allongés. Nous sommes obligé d’admettre que beaucoup d’entre elles apparaissent en effet sous forme de granules ou corpuscules et s’allongent ; mais nous ne pouvons attribuer aux granules en général la môme valeur qu’ALTMAXx, et admettre sa théorie sti’ucturale du protoplasme. Ebertii et Muller, AIouret, Solger partent au contraire évidemment de la théorie filaire du jjrotoplasme donnée par Flemming, et le dernier l’affirme nettement quand il dit que ce sont des portions spécialement différenciées de la « masse filaire. » Matheaa's semble l’admettre encore, mais pour la base seulement, et ne serre pas de près la théorie, puisque pour lui, semble-t-il, la substance tout entière du cytoplasme basal est filamenteuse, la masse filaire seule persiste. Garxier et Boüix se rattachent à la théorie réticulaire du protoplasme : leurs filaments élaborateurs sont des travées du réticulum protoplasmique épaissies, plus ou moins dégagées, rompant leurs anastomoses, mais restant en continuité avec ce réseau par un bout au moins. Ainsi, la façon de voir l’ergastoplame dépend un peu pour chacun de la bannière sous laquelle il s’est rangé, des principes qu’il a acceptés à propos delà structure générale de la matière vivante. Pour notre part, ces principes ne sauraient nous influencer, car nous ne sommes inféodé à aucune théorie en ce qui concerne la structure du cytoplasme. Nous en avons vu de très divers, et nous croyons, un peu à la façon de Kœli.iker, d’IlExxEGuv, etc..., qu’il peut être très diversement
Sa nature est discutée. Pour la plupart des auteurs c’est une dillérenciation protoplasmique, mais qu'ils rattachent à leur conception de la structure du protoplasme.
^\TL■|tF. nr, I- EUC.VS'I’UIM. \SMF
structuré (i), mais le plus souvent nous n’y voyons, essentiellement et 01 iginellement, cju une masse homogène, contenant généralement un plus ou moins grand nombre de fines granulations on microsomes, et souvent aussi de fines vacuoles. Ces vacuoles peuvent se multiplier, et donner 1 aspect alvéolaire. D antres lois des grains plus gros, des filaments, peuvent se dilTérencier, mais quand une fonction spéciale l’e.vige; ces filaments pouvant rester indépendants ou s’anastomoser en réseau, d’où l’aspect blaire ou réticulé. Pour admettre la structure blaire du protoplasme, Fliîmming est parti notamment de l’observation de la cellule cartilagineuse vivante, ür, nous retrouvons facilement su rie vivant des bgures analogues à celle qu’il a dessinée {Zellsabslanz .. .
1 882), plus (acilement encore par le vert .1 anus. ^lais qu’y voyons-nous !’ Souvent une dizaine seulement de filaments allongés semblables à l’eigastoplasme de la cellule sécrétante, ayant probablement des propriétés analogues, et entre eux de larges plages de la substance homogène ou finement granuleuse, qui là, comme souvent ailleurs, nous semble représenter le protoplasme indifférencié. Nous ne croyons pas qu’il y ait lieu de conclure de là à la structure blaire de tout le cytoplasme de la cellule cartilagineuse.
D’autre part, comme l’a fait remarquer depuis longtemps Arnold, ([uand dans une masse homogène semi-lluide existent des enclaves d’un certain volume, ces enclaves s'y creusent des logettes qui épousent leur forme. Mais l’ensemble de ces logettes ne représente qu’une disposition architecturale de la substance contenante, et ne permet aucunement de préjudicier de sa véritable structure propre (2). Dans la zone apicale, ces enclaves sont représentées par les grains de sécrétion qui en grossissant deviennent de plus en plus serrés, ne laissant persister entre deux voisins qu’une mince lame protoplasmique, et réduisant l’ensemble du protoplasme à un complexus d’alvéoles contenant chacun un grain. Les enclaves donnent secondairement au corps cel-
(1) l’uENANT,dans son récent Traité d'IIistologie (1904), se rallie aussi à ces idées et admet la diversité des « structures fonctionnelles ». Nous avons déjà exposé maintes fois cette manière de voir, notamment in Revue générale des sciences (1899, p. 8ji) el en 1899-ti.
(2) Nous tendons aujourd’liui à admettre qu’on peut considérer la plupart des vacuoles fermées ou des mailles communicantes, si petites soient-elles, comme contenant une véritable cncince, produitde sécrétion, d’absorption, de déchet ou de réserve, comme n’ayant rien à faire par conséquent avec la structure propre du protoplasme, et comme représentant des dispositions architecturales. Les travées séparantes seules seraient véritablement cytoplasmi<iues. D’autres, celles qui constituent par exemple le spoiifçioplasme de la cellule épithéliale de l’intestin du Cloporte, seraient au ^o*'" traire des dilférencialions de ce cytoplasme, des lilaments de charpente plus solide, plus ou moins chitineux peut-être, formés parlai, llcaucoup de microsomes doivent être aussi des enclaves.
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hilaire, en ce point, une archilecUire alvéolaire: mais ce n’esl pas de la .s7rnc/H/r alvéolaire, comme l’admet Matiieavs. Chacune des cloisons peut très bien être constituée, comme le reste du corps cellulaire, d’un cvloplasme homogène ou ünement granulciix; d’autres diraient d’un cytoplasme fdamenteux, réticulaire ou alvéolaire. En tout cas, il existe dans cette zone apicale de véritables alvéoles, et non simplement les mailles d’un réseau, comme le décrit et figure Cu. Garmek dans les glandes salivaires (i). Or, c’est là seulement où il y a des grains (encore existants ou dissous) que cet auteur figure un réseau net. Dire, comme il le fait, que les filaments ergastoplasmiques se continuent avec le réseau, cela revient à dire simplement, en somme, que les filament peuvent s’insinuer jusque dans les lames protoplasmiques formant cloisons entre grains voisins.
Nous ne pouvons donc, avec les auteurs cités, rattacher l’ergastoplasme à une structure filamenteuse ou réticulaire d’un protoplasme (2) dont les travées se seraient épaissies. D’autre part, nous ne le voyons |)as sous la même forme qu’EnEuTH et Mëller, Mouret, Garnier, Matiieavs, Launoy, qui dessinent le plus souvent une structure filamenteuse un peu vague, ou des filaments flous, mal limités. Nous croyons que les fixations employées par cès auteurs ne leur ont pas montre le filament pur, mais ont coagule le protoplasme sous cette forme filaire un peu vague, autour de filaments plus nets ayant seuls une e.xistence reelle pendant la vie. Ceux figurés par Mathews sont f|uelquefois mieux limites, mais alors trop longs, trop réguliers, trop nombieux, et évidemment schématisés. Au contraire ceux que nous voyons sont vivement colores, mais fins, assez réguliers (mises à paît les varicosités qui n existent que sur un certain nombre), et surtout nettement limités. Ils se superposent assez exactement à ceux qu ont décrits et dessines Altmann d’abord, puis Erik Muller et Michaelis (3). Et il se trouve précisément que Miciiaelis ne s appuie sur aucune théorie de la structure du protoplasme, qu’EiuK Muller dit expressément qu’il n’a jamais pu constater la présence
sonl assuré (t-AGUESsK et JOLVENKL, 1899) iquc dans la parotide ce
sont bien eg-aleinent des alvéolés, contenant cbacun un grain.
structure puisse exister ; nous disons seulement
V vaut i av^‘‘àpr<" , >a constater, ni sur le
nreuv-L PnrvsR,i '”‘“tions sures, et que personne ne nous a donné jusqu’ici des niniliés et t r existence. Seules, les Ibrines assez rares de liianients
M en A^^P hOprn'p nous montre le vert .lanus sur le vivant pour-
Ics reehprphpad ces en faveur d un réseau, et il y aurait certainement à continuer comme dea^aond"* ® direction. Mais ces formes peuvent très bien se comprendre comme des soudures secondaires de filaments d’abord libres.
'}) l'.t aussi dans les gl, pepliqurs (Tiiéoiiaiii).
Son principal caractère :
basophilie relative.
Pour la plupart des auteurs il a un rôle dans la secrétion, mais dilTércmment compris.
Les grains en dérivent.
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d une charpenle réticulaire ou fdamenleuse, c[u’Aetman.n fait les mêmes déclarations et part de ces constatations pour appuyer sa théorie granulaire : le filament venant pour lui d’un grain allongé, et se dissociant finalement en grains. Nous nous rapproclions encore d’AcïMANN sur le premier point, puisque nous admettons que, souvent au moins, le filament apparaît d’abord sous la forme de grain ou de très court bâtonnet. Nous dirons simplement, pour conclure, que les erejasluhons sont des particules de protoplasme élaborateur, spécialement différenciées au sein de la masse cytoplasmique homogène ou finement granulée sous une figure précise, celle, le plus souvent, de courts filaments, vermicules ou bâtonnets bien limités.
En ce qui concerne leurs autres caractères, leur affinité pour les colorants est bien spécifique, comme l’ont montré déjà Eberth et Muller, puis surtout Altmann. Garnier et Boüin ont précisé ce caractère par l’emploi de coloi’ants plus nettement basiques, tels que le violet de gentiane associé à la safranine; ils ont bien mis en relief ce qu’ils appellent la « basophilie » des filaments, et en .ont fait avec raison le point de départ de leur théorie. Toutes nos constatations viennent à l’appui. Pourtant il faut ajouter de suite que cette basophilie n’est que relative. Dans la coloration safranine-gentiane, le filament retient le violet un peu plus longtemps que le fond du cytoplasme, mais il suffit de bien peu de chose pour le décolorer. M ATHEWS fait de même observer que par le mélange de Biondi, le filament, s’il ne se teint pas en rouge pur comme le cytoplasme voisin, ne se teint qu’en rouge mêlé de vert, et non en vert.
En ce qui concerne le rôle et la destinée des formations ergastoplasmiques, la plupart des auteurs qui en ont fait une étude spéciale croient à leur intervention dans le processus sécrétoire. Mais les premiers auteurs (Ebertii et Muller), constatant leur diminution a certains stades, croient simplement à un rapport encore très mal défini avec ce processus. Solger se prononce encore moins. Erik Muller estime simplement qu’elles ont un rôle dans la sécrétion, sans pouvoir déterminer lequel; Giannelli pense que ses massettes doivent intervenir dans la formation des grains; Miciiaelis le pense aussi pour ses filaments, mais ne jieut dire comment, peut-être par 1 intermédiaire des formes en anneau. Parmi les auteurs qui ont pousse plus loin l’étude de l’ergastoplame, c’est Altmann qui le premier le fait nettement intervenir dans la fabrication des grains de sécrétion, bientôt suivi jiar Mouuet, puis par Gvrmer, Laguesse, Matheus, Evunoy. Mais entre ces auteurs existent encore bien des di\ergences.
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Pour Vi.TMANN. Mouuet. Ic lllaïucnl, sc clrsagrègc, s’égrène simplement pour Ibrmer les grains ; directement pour le premier (i), après s’être enroulé en corpuscule paranucléaire pour le second. C’est là un rôle un peu passif que nous ne pouvons admettre. Pour AIatiiews la passivité va plus loin encore : c’est nettement un processus de désagrégation donnant directement des grains ou du cytoplasme transformable en grains (2).
Pour Lvu.xoy encore, l’ergastoplasme semble être plutôt un intermédiaire, accumulant et transportant certaines substances dissoutes du noyau au cytoplasme, qu’un organe réellement actif; il finit par se •dissoudre, et les grains apparaissent loin de lui. C’est seulement avec Garmëu et Bouin qu’apparaît le concept d’une substance réellement élaboratrice, et méritant bien le nom d’ergastoplasme qu’ils lui ont donné. Mais ici encore nous nous séparerons de Garnier sur un point de détail. Le grain de sécrétion ne naît pas fatalement pour lui dans le fdament même, mais dans des travées quelconques du réticulum protoplasmique, où la substance remaniée par le fdament diffuse facilement grâce à la continuité persistante entre les deux, et il tombe de là. pour grossir, dans une maille. Nous croyons au contraire pouvoir dire que, dans le pancréas, chaque grain naît dans l’épaisseur même du filament, généralement au centre d’une varicosité plus ou moins marquée, ou bien dans des grains mats isolés provenant de l’égrènement de ces varicosités. C’est du moins là que nous conduisent les observations ra[>portées plus haut, et qu’il faudra évidemment reprendre.
Origine. — Sur l’origine première des filaments, mêmes contestations. Une fois formés, ils appartiennent au cytoplasme : tout le monde l’admet ; mais d’où proviennent-ils? Pour Ebertu et Mlu.ler, il semble bien qu’ils se soient formés sur place. Pour Altmaxx, c’est sur : ce sont les grains élémentaires de cytoplasme transformés; pour Mouret, Solger, ce sont des filaments, pour Gi.axxelli, des blocs du même protoplasme plus ou moins différenciés. C’est à peu près simultanément et indépendamment Garnier et Bouix, Laguesse, Matiieavs qui les ont rapprochés du noyau, bientôt suivis par Launoy. Mais parmi ces auteurs, un seul, Mathews, les fait provenir directement de ce
(1) Tiiéoiiahi (Arch. d’An. micr., t. III, i8()g-i()oo), dans les cellules peptiques, décrit de même la décomposition de ses « lilaments basophiles » en un chapelet de Unes granulations neutrophiles, destinées en grossissant à constituer les grains.
(2) Quelques phrases semblent admettre exclusivement le premier procédé, d'autres exclusivement le second.
C’est
un phénomène d’élaboration active.
L’origine
de l'ergastoplasme est diiréremment comprise :
Pour les uns, il naît
du cj’toplasme ;
Pour les autres, du no)’au ou des deux à la fois.
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Il provient indirectement du noyau par l’intermédiaire du paranucleus, (jui apporte au cytoplasme des matériaux nouveaux.
noyau, comme des sortes de végétations prenant naissance dans sa chromatine périphérique, en émanant directement, et avec eux tout e c}toplasinc, auquel ils donnent naissance par désagrégation. Jamais nous n avons rien vu de tel. Les autres auteurs font au contiaiie apparaître les filaments en plein cytoplasme, mais généralement aux environs du noyau, qui contribue plus ou moins directement à leur formation par un apport de substance. Ils seraient donc constitués a la fois d éléments d origine protoplasmique et d’éléments d’origine nucléaire : mélange nécessaire au processus définitif d’élaboration. Pour Gahxier, pour Lacnoy, les substances nucléaires sont arrivées pai diffusion, apres dissolution d une partie de la chromatine plus ou moins transformée dans le suc nucléaire. Pour le premier cette diffusion serait souvent aidee par ce fait que les filaments vont secondaiiement s insérer en s irradiant sur le novau, comme pour y drainer le liquide .
Ici encore nous différons de ces auteurs : nous interposons, généralement au moins, comme intermédiaire entre le noyau et l’ergastoplasme le paranucleus. Comme on l’a vu plus haut, Eberth et Muller, Mouret, G.vrxier et Bouix, Matiievv's voient toujours ou surtout dans les paranuclei des filaments ergastoplasmiques enroulés, plus ou moins fusionnes. Le filament est pour eux l’origine du paranucleus. Il est fort possible que des restes filamenteux subissent chez les végétaux ou dans d’autres cellules la sorte de gélification suivie de fonte signalée par les frères Bourv ; nous n’avons pas d’observation sur ce sujet, et nous nous garderons bien de généraliser. Mais, en ce qui concerne la cellule pancréatique, nous pouvons affirmer que c’est absolument l’inverse qui se produit. C’est après la dissolution des paranuclei que les ergastidions apparaissent abondants, et assez généralement en tourbillons ou en traînées (i), au point même où les premiers viennent de disparaître (souvent déjà farcis de très courts bâtonnets à leur dernier stade). Le paranucleus est donc l’intermédiaire qui apporte au cytoplasme les produits nucléaires déjà transformés. \u delà, il nous est difficile d’être plus précis. Il est vraisemblable que l’ergastidion est une particule spécifiquement différenciée dans le protoplasme modifié grâce aux substances apportées par la dissolution du paranucleus et dont elle
(i) Les lilaincnts en train de se tasser et de s’enrouler pour former des paranuclei, tels que let décrivent Ebkutii et Mülleii, Mouiikt, yfATiiKWs, Garmku même, sont donc au contraire des filaments en train de se dérouler, et plus souvent encore, des lamelles exfoliées du paranucleus, qu’on a confondues avec des filaments, mais qui n’en ont pas les réactions et notamment ne se colorent point ou à peine par le vert .lanus.
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s’est chargée, d’où sa basophilie luu le relative. Mais il est fort possible aussi qu’il dérive dircctemcnl du paranucleus dissocié lotalement en ergaslidions ou parlielleiiienl eu proloplasme nouveau. Dans ce cas, son origine première serait plutôt dans le noyau que dans le cytoplasme, ou plutôt le dualisme résiderait seulement dans ce fait que le paranucleus d’origine nucléaire, d’abord très petit, s’est engraissé, agrandi peu à peu aux dépens du cytoplasme ou de matériaux préparés par lui. Enfin, la question se simplifie si, comme on serait tenté de le croire, tout le protoplasme est d’origine nucléaire, c’està-dire si, au cours de la sécrétion, la substance cvtoplasmiqiie usée est sans cesse remplacée par des couches lamelleuses provenant du parasome ou directement de la périphérie du noyau, couches susceptibles de s épaissir et de se modifier par hydratation et par assimilation directe (i).
Nous nous rapprochons en elfet de Gauxieh par un autre côté. Nous avons signalé (1900-f/) que « des amas feuilletés de lamelles du même genre [que les lamelles périphériques du paranucleus] semblent pouvoir aussi émaner directement de la périphérie du noyau », par conséquent qu une formation d’ergastoplasme peut avoir lieu, d’une façon plus raccourcie, plus directe, à la surface même du noyau. Les matériaux qui s en séparent ailleurs sous forme de bourgeon, ou sous forme de nucléole émigré, s en sépareraient ici en surface, au contact et sous l’action de la chromatine superficielle plus ou moins métamorphosée. Et toute une série d observations de Gaiixier nous confirment dans celte idée. Nous avons vu qu’il insiste notamment sur la présence de nombreuses amitoses limitées au noyau; et récemment Lauxoy est revenu sur l’importance de ce processus. Or, rappelons que depuis longtemps Peatxer (i886) a décrit chez 1 Orvet une division du noyau par une cloison en deux parties, dontl une plus petite se transforme en paranucleus. C’est, dit-il, une « sorte de division nucléaire direcle, dans un but non d’accroissement, mais de désagrégation des parties séparées » (1). C’est de la meme façon que nous avons compris les faits analogues que nous décrivions en i8q3 chez la Truite. Et si, chez la Salamandre, comme
Il peut émaner directement du noyau sans l’intermédiaire du paranucleus.
La l'ormation du paranucleus n’est qu’une sorte d’amitose nucléaire inégale.
sont nas encore si les couches lamelleuses du parasome ne se
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Formes
de Iransilion entre l’aniitose
et la paranucléose.
Fréquence d’amltoses spéciales chez les^Iammifères; elles paraissent représenter l’équivalent de la formation d’un paranucleus; môme dégénérescence d’une des parties.
Formations h rapprocher de l’ergastoplasme.
Pi. vTN'Ku, nous trouvons le plus souvent opte cette division est encore plus inégale et revêt de ce fait (l’étranglement étant aussi plus marqué), l’aspect d’un bourgeonnement, nous avons pris soin de faire remarquer que la portion plus petite séparée par étranglement contient tous les éléments constitutifs du noyau. C’était dire qu’il y a là une sorte d’amitose inégale; et nous devons d’autant plus nous en tenir à celte interprétation que nous avons trouvé assez souvent dans le pancréas de la Salamandre, à coté du noyau, un gros paranucleus pouvant égaler ou dépasser la moitié de son volume, récemment détaché, arrondi, et offrant tous les caractères d’un véritable petit noyau (avec réseau de linine et suc nucléaire clair), dont il différait seulement par l’bypertrophie de son nucléole aux dépens de la chromatine presque disparue, et la présence autour de lui d’un assez grand nombre de lamelles et fdaments concentriques en train de s’en écarter et de s’éparpiller ffig. 21, n°' i3, i/|, i5]. Ces formes de transition nous montrent que le paranucleus peut .se détacher à l’état de véritable petit noyau, né par une amitose inégale, et spécialisé pour une dilTérenclation superficielle en lamelles et filaments : différenciation qui pouvait exister déjà, quoique bien moins marquée, à la surface du noyau principal.
Mais ces formes, accidentelles ici, nous les retrouvons bien plus nombreuses chez les àlammifères. En effet, chez le Chien, nous avons vu en 1901 (i), dans le pancréas, les amitoses nucléaires (2) signalées par C.VKXiEa dans les glandes salivaires, et rencontrées depuis si nombreuses par L.\.o>'OY dans le meme pancréas. Comme G.vumer, nous voyons l’un des nouveaux noyaux subir souvent une degene— rescence marquée. Ici, il s efface en se colorant en masse a la façon d une sorte de paranucleus dont il joue vraisemblablement le lole , autour de lui le protoplasme est feuilleté. Ces formations sont plus fugaces et plus rares que chez les Vertébrés inférieurs; on les trouve surtout abondantes après l’action de la pilocarpine; les deux noyaux .sont souvent sensiblement égaux, persistent assez longtemps à côté 1 un de l’autre, et quand la transformation de l’un d’eux survient, elle parait être rapide. Ces faits sont évidemment à reprendre, mais ils semblent bien mettre sur la vole de la véritable interprétation.
Vous devons, pour terminer, rappeler que certains auteurs ont décrit dans d’autres cellules des granulations ou filaments auxquels ils
(,)Non publié, au cours de nos expériences avec .M. WK.nHK.MK.., et principalement près l’action de la pilocarpine. .
(3) Nous croyons absolumenlindispensable l’adjonction de cette
nie la division directe est strictement limitée au noyau, et qu .1 nes»Kil pa. rtune imitose véritable, c’est-à-dire d’une division cellulaire.
PLASMOSOMES, AllTOCIIONDRIES
attachent une haulo importance fonctionnelle, et nous demander s’il n’existe pas un lien entre ces formations et l’ergastoplasme : nous voulons parler des P/as//mso//Jcs d’AiixoLD, dos Mitochondries àe Bexda. des Chromidies de II. IIeiitwic:.
Auxoi.d {Arch. /’. rnih. Anal., 1898, p. i3/|) dissocie après un séjourdansla solution iodo-iodurée (leucocytes, moelle osseuse, cellule épithéliale), et arrive à isoler dans le cytoplasme des corpuscules, généralement allongés, contenant des séries de granules, et qu’il appelle plasmosoines (i). Ils seraient capables de s’unir entre eux par des fdaments plus ou moins fins. Certains d’entre eux se rapprochent évidemment des ergastidions que nous voyons dans la cellule pancréatique par le vert Janus, et Arxold les colore sur le vivant par le rouge neutre ou le bleu de méthylène. Mais leurs réactions, leurs caractères, ne sont pas encore très-nettement établis; et il est difficile de savoir à quoi ils correspondent exactement sur les coupes après fixation. Le plasmosome existerait dans la plupart des cellules ; il représenterait une parcelle de protoplasme, ou plastide, individualisée pour l’élaboration. Il y a là évidemment une conception très voisine de celle de l’ergastoplasme, mais qui jusqu’ici ne semble pas s’y relier avec une netteté absolue. Ilresle douteuxqueleplasmosomesoitidentiqueaFergastidion : le premier se colore par le rouge neutre, tandis que le second prend le vert Janus et laisse le rouge neutre au grain de Cl. Bernard, si l’on fait la double coloration.
Bexüv (1898) (2), par une méthode de coloration spéciale à l’alizarine et au violet-cristal, est arrivé à teindre très vivement et d’une façon élective sur le fond cytoplasmique certaines granulations spéciales de ce cytoplasme qu’il considère comme contenues dans l’épaisseur même des filaments de sa trame. Il les trouva d’abord dans les spermatozoïdes en voie d’achèvement, où ce sont elles qui, se tassant autour du filament axiledu segment intermédiaire, s’ordonnant en série linaire et se fusionnant, forment le filament spiral qui représente l’enveloppe de ce segment chez les Mammifères. Il les retrouva ensuite dans les autres cellules de l’épithélium séminal, puis dans de nombreuses variétés cellulaires, musculaires et épithéliales notamment : il les appela mitochondries. Elles se réunissent souvent en chaînettes de grains ou chondriomiles . Pour Bexda, c’eât une variété de cytomi-
(1) Quatrième acception de ce terme.
(a) Benda, Enstehung der Spiralfaser . .. Verhandl. der anat:Gesell.,l XII, K ici, 1898; — Verhandi. der physiol. Gesellsch. zu Berlin, 1897 et 1899; — Ergcbnissc der Anatomie. .. t. XII, igo3, etc.
« Plasmosomes »
cTArnold.
Mitochondries »
de Be.nda.
cnnoMiDiES
« Chromidies »
de R. HEnTwiG.
crosomes hautement dillërenciés, véritables organes inclivicliialisés de la cellule animale. 11 y rapporte notamment les bâtonnets de la cellule rénale. Cela semble les rapprocher de rergasto[)lasme. Kt V.vn dek Striciit par exemple, qui les retrouve dans l’ovule immédiatement avant la dillérenciation du deutoplasmc, n’bésitc pas à faire ce rapprochementet à ranger l’crgastopla.sme (déjà décrit, on s’en souvient, par Boui\ dans l’oocyte), parmi les « formations mitochondriales ». PuENANT ( I SgS-iSgq), Piie.naat et Bouin, dans leur Traité d'IJis- Zo/oiy/e ( 1 90 V, y voient aussi des formations de protoplasme supérieur,
« apparentées, ou même identiques aux fdaments ergastoplasmic[iies » . Mais Bem)a résiste, et prétend ne désigner sous le nom demilocltoivlries et chuiulnomites que les grains et fdaments colorés par sa méthode, et qui seuls représenteraient de véritables éléments spécifiques et constants de la cellule. C’est évidemment son droit; et il faudi-a essayer sa méthode sur l’ergastoplasme pancréatique, avant d’alïirmer qu’il y a identité (i). Mais si cette identité existe, et si la mitochondrie se montre partout élaboratrice, ne sera-ce pas elle qui devra venir se ranger parmi les « formations ergastoplasmiques »P (2).
La chroniidle de Biciiard llER-rwio (3) est encore une granulation chromatique intraprotoplasmique, que l’auteur a découverte chez les Protozoaires, mais qu’il retrouve dans les cellules des Métazoaires. L’ensemble des chromidies ou système chrointdial continuerait à jouer au sein du protoplasme le même rôle directeur que le noyau. 11 existerait seul chez les Bactéries, dont il représenterait le noyau diffus. Coi.DSCii.MiDT (Biolocj. Cenlralblalt, t. \.\1V), n’hesite pas a ranger parmi les chromidies, les mitochondries de Bexda, les pseudochromosomes, etc. Ce seraient elles qui tiendraient sous leur dépendance l’activité fonctionnelle des tissus. Laissons aux luturs chercheurs le soin de mettre chacun en sa place parmi ces nombreux concurrents a un rôle prédominant dans le cytoplasme; et restons provisoirement, en ce qui concerne la cellule pancréatique, à 1 ergastoplasme tel que nous le révèlent de nombreuses observations apportées de divers cotés.
Ce nom nous paraît être le meilleur à conserver parmi ceux qui ont
(1) n. Bouin (iflo5) vient d’essayer la méthode de Bf.nda sur la sous maxi lairc el la parotide : les lilarnents Basaux prennent la coloration spécilique exigée ; les termes ergastoplasme et mitochondries organisées en chondriomites désignent donc ici i es formations identiques. Il en est de même dans les cellules sexuelles (Bovin).
(2) Voyez l’iiK.NANT (i8<j8i8i)9),p. Ilya ici non seulement unequestion depriorite
de terme, mais surtout une ((uesl ion de délinilion ; la mitochondrie est restee long emps i[ueU(ue chose d’imprécis au point de vue fonctionnel ; au contraire, le i oie e a orateur spécilique de l ergasloplasmc a été soutenu d'emblée par l’école de >ancj . en outre, le terme mitochondrie suppose prouvée la structure lilairc du protop asme.
(3) Archii' /i'ir Prulhlenkundc, 1. I, nj02, et liiologisches Centralhlall, t. X.XIH,
iiùi.i: (;i':mîu\i. di; \(1y.u; dans i,\ skguktioa'
été einployés pont' ccs lormatlons de la cellule pancréatique, parce qu’il précise le rôle élaborateur. Tous les termes où l’on trouve le mol filamenl ont le défaut de ne pas s’appliquer à toutes les formes d’ergastoplasme. Les appellerions-nous k végélalifs » avec Altmann? mais c’est bien pen expressif; « basaux » avec Sor.Gciu' mais bien que la majorité d entre eux le soient, ils sont loin de 1 être toujours; a prézymogènes » avec .Mol’hkt ? mais cela éveille l’idée d’un simple préstade du ferment (prozymogène dilfus de Macallu.m) et non un rôle élaborateur actif que traduit seide la première expression.
Rôle général du noyau et de ses dérivés dans la sécrétion. — La question du paranucleus et celle de l’ergastoplasme nous ont ramene sans cesse a la question du rôle du noyau dans la sécrétion. Il est encore impossible à l’heure actuelle, avec les observations encore peu abondantes dont on dispose, ax'ec les divergences entre certaines de ces observations et surtout entre les interprétations, de préciser exactement ce rôle. Mais quelques phénomènes nous paraissent bien établis. En premier lieu, ce sont les variations évidentes de la chromatine, variations qui peuvent porter sur sa chromalicité (basophilie tendant a diminuer), sur sa quautilé (qui tend à augmenter), sur les transformations qui l’utilisent alors, en métamorphosant une paitie en substance nucléolaire, 1 autre parfois en substance diffuse qui \ient colorer le suc nucléaire, lotîtes ces transformations se traduisent finalement, pour les divers auteurs ; soit par la sortie de grains (Galeotti), ou la germination directe de filaments solides qui poussent dans le cytoplasme et viennent le renouveler (Matheaa's), soit par excrétion dans le môme cytoplasme de suc nucléaire chargé de chromatine plus ou moins transformée (Gauxier, Lauxoy, etc.), soit enfin par l’apport direct de nouvelles couches lamelleuses, ou par la formation d un corpuscule paranucléaire, constitué par une substance spéciale qui est aussi distincte par ses réactions de la chromatine que du cytoplasme, et destinée à se dissoudre ou dissocier dans ce dernier ou simplement a y ajouter de nouvelles couches. Nous ne pouvons admettre les deux premières théories soutenues d’ailleurs respectivement par Gaiæotti et MArnEws seuls; nous ne nions aucunement la possibilité d une excrétion nucléaire très vraisemblable, mais nous devons constater qu elle est difficile à vérifier. Nous n’avons jamais vu, comme Gmimeu, les filaments s’implanter sur le noyau pour exercer une sorte de diainage, et les ergaslidions bien limités, tels que nous les voyons, sont généralement trop courts pour jouer utilement ce rôle. Nous
Résumé du rôle du noyau dans la sécrétion .
Variations de quantité et de qualité de la chromatine.
Excrétion nucléaire ou apport direct ou indirect (paranucleus) de matériaux nouveaux au cytoplasme.
Nécessité
de
celte contribution nucléaire
pour l'élaboration.
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croyons donc snrloul à la paiiicipalion du noyau sous la forme solide (ou semi-lluide) lanloL d’un paranucleus s’écaillant, puis se mêlant plus ou moins intimement au protoplasme, tantôt de lamelles de même genre cpie ces écailles, naissant plus directement à la surface du noyau ou de l’un des noyau.x: (après amitose nucléaire) suivant un processus variable dans le détail, univoque en son ensemble, l’uis, directement ou indirectement, de ces écailles ou lamelles, qu’on peut appeler cléaires dans les deux cas, naîtrait sous forme d’ergastidions (massettes ou corpuscules punctiformes, bacillaires, filamenteux, etc.) 1 ergastoplasme, élaborateur du grain de sécrétion.
Le fait essentiel, c’est que, malgré les divergences d’opinion, la presque totalité des récents observateurs admettent la nécessité d’un apport nucléaire au cytoplasme pour l’élaboration. L’avis général est que l’élaboration elle-même appartient en dernière analyse au cytoplasme ainsi renforcé, mélangé de substances d origine nucléaire, ou renouvelé par elles. Pourtant l’hypotbèse de M.vtiieavs ne laisse pas que d’être séduisante. S’il semble exagéré de rapporter avec lui à la chromatine tout le pouvoir de synthèse chimique que possède la cellule, du moins il semble bien que cette substance soit le grand moteur dans le chimisme cellulaire. Ne voyons-nous pas, dans les expériences de mérotomie (B.vublvxi, Journal de l Anatomie, 1889 ; A eravorx, Physiologie générale, etc.), les portions de cellules séparées du noyau continuer quelquefois à végéter, et réparer leur forme, mais etre le plus souvent incapables d’un nouvel accroissement et de la formation de certains produits (chromatine, membrane nucléaire, membrane cellulosique, carapace calcaire, etc.), et présenter bientôt dans les échanges des « phénomènes de déficit» (Verworx)? Le noyau pancréatique peut être capable, par une série d’apports successifs, de renouveler peu à peu (1), mais complètement le cytoplasme à mesure qu il s use du fait de son fonctionnement. Tout au moins la substance qu il apporte à ce dernier, sous forme diifuse ou figurée, semble-t-elle nécessaire pour lui transmettre le pouvoir élaborateur en ce qui concerne le grain de Cl. Bernard. Et peut-être agit-elle en cela à la façon d’un ferment (M.vtiiews). Il n’y aurait pas lieu de s’en étonner, puisqu’on tend maintenant à considérer la plupart des actes qui se passent dans le protoplasme comme des fermenlalions. En ce qui concerne la chromatine, on peut, avec L.vuxoy, rappeler l’expérience de S. Liu.ie {Arneric. Joiirn. of physiology, t. ^IL P- ^|2,
(,) Mat.ikws va plus loin. Il admet en certains cas l’usure complète du protoplasme et son renouvellement en bloc par le noyau.
I,\ OIIAISSE DANS LA CELLULE
Cet auteur a essayé de prouver que, sur des tranches minces de tissu frais, la propriété oxydante est essentiellement localisée dans la substance nucléaire ; les oxydations atteindraient leur maximum au niveau de la surface de séparation du noyau et du cytoplasme. En ellet, des mélanges de naphlol, phénol, aniline d’une part, et de paradiamidobenzène de l’autre, lui ont donné à ce niveau des matières colorantes bleues ou violettes, dont la jn'éscnce semble bien caractériser une zone d’oxydation énergique.
Si nous avons insisté un peu longuement sur toutes ces questions, c’est qu’elles ont un grand intérêt d’actualité ; c’est d’autre part qu’il est difficile d’en présenter un résumé concis, tellement variées sont les façons de Amir des divers auteurs. Enfin, la solution de ces problèmes intéresse non seulement rbislopbysiologie du pancréas, mais au plus haut degré celle de la cellule en général.
La graisse et ses variations. — IIeidenhain (1876), en montrant que les grains de Cl. Bernard ne sont pas graisseux, a fait observer qu’après l’action de la potasse ou de l’acide acétique il persiste souvent pourtant, dans la zone basale, un certain nombre de granules épars, qui noircissent complètement par l’action de l’acide osmique, et. qui doivent par conséquent représenter de la graisse. On a constaté depuis qu’ils disparaissent généralement, en effet, d’autre part, dissous dans le xylène ou le chloroforme, après montage des coupes au baume. La présence de cette graisse a été maintes fois, vérifiée (L., 1894- 6). On en a retrouvé d’ailleurs dans un grand nombre d’autres cellules sécrétantes : rein primitif, Nicolas, 1891 ; — glandes salivaires, Banvier (cours, 1887), Garnier et Bouin {Soc. de Biologie, 1897) (i) ; — glandes pyloriques et de Brunner, Nico- L.üDÈs (1895); — glandes gastriques, Nüssbauai, Bensley (1898).
Sata (1900, Homme) en trouve dans les glandes salivaires séreuses et dans le pancréas sous forme de gouttelettes assez grosses, éparses, plus petites par le Soudan 111 que jaar l’acide osmique. Nüssbaum a déjà lait remarquer que dans les glandes gastriques de la Salamandre, elles abondent surtout soixante-douze heures après le repas.
Nous avons pu (1900-^) constater, dans la cellule pancréatique de la Salamandre (larve et adulte), des Iluclualions très nettes dans la teneur en graisse. Dans les deux premiers jours qui suivent le repas,
Présence de goultelelles graisseuses dans la cellule pancréatique.
(189g) considère comme probable, dans les glandes de von Ednku de 1 Homme, qu'une partie de ces granulations provienne de la Iranslbrmation directe de certains grains de préferment
VAKIVnONS DF, FA OUAISSF
Variations de quantité chez la Salamandre selon
l’état de jeûne on de digestion.
restoniac niellanl gcnéralcmenl ce temps à se vider, on ne trouve assez régulièrement vers la base qu’une à cinq gouttelettes éparses. Du quatrième au huitième jour du jeûne un petit amas tend à se constituer à la base de la plupart des cellules, tantôt serré, tantôt lâche, et s’égrenant sur toute la largeur de l’élément. Entre le dixième elle trente-sixième jour il existe dans presque toute la largeur delà cellule, immédiatement ou presque immédiatement contre la membrane basale, une large cupule granuleuse d’un brun noir par l’acide osmique, où repose le noyau. Les gouttelettes constituantes sont de taille variable, parfois aussi volumineuses que les grains de zymogène. La cellule possède aux deux pôles opposés deux amas différents, l’un de ferment, l’autre de graisse (i). Le premier augmente du deuxième au dixième jour du jeûne environ, puis diminue, tandis que l’autre subit au contraire son maximum d’accroissement ; quelques gouttelettes apparaissent en outre disséminées jusqu'en la zone apicale. Dans quelques cas, des leucocytes ont été trouvés le long des vaisseaux, bourrés dégraissé qu’ils étaient vraisemblablement venus puiser dans ces réserves. Quand survient une nouvelle digestion, la graisse disparaît assez rapidement, à moins que l’amas ne soit très volumineux. Tant que l’estomac est maintenu plein, serait-ce pendant une semaine, il n y a point de graisse dans les cellules pancréatiques ou des traces seulement. C. ScHXEiDEu (1902) signale également des gouttelettes de graisse chez la larve de Salamandre. Chez les Ophidiens tenus à jeun, nous observons des faits analogues, mais l’accumulation de la graisse est moins considérable ; quand le jeûne se prolonge au delà de quinze jours à deux mois, la graisse disparaît peu à peu.
Il semble donc que la graisse représente uniquement ici une réserve destinée à être utilisée lors d’une nouvelle sécrétion ou reprise par
l’organisme en cas d’inanition prolongée. Après épuisement ou demiépuisement physiologique, la cellule relormerait d’abord ses grains de sécrétion, puis, si le jeûne continue, si elle n’est pas appelée a une nouvelle période d’activité, le cytoplasme commencerait a accumuler des réserves moins labiles sous lorme de graisse, et finirait pai } employer une partie de ses grains de sécrétion résorbés. Si 1 appareil digestif recommence enfin à lonctionner, cette réserve est dépensée par la cellule môme; enfin, l’inanition continuant, en cas de besoin pies sant, l’organisme peut venir y puiser, par 1 intermédiaire sui tout de
(I) [Fig. L’ensemble des amas basaux encerclant le cul-de-sac d’une traince
granuleuse presque noire.
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ses leucocytes. Chez le nouveau-nc (Vipère particulicremenl), une petite réserve tle graisse se constitue également après la formation de la première charge de grains de sécrétion.
Chez les Mammifères, il existe souvent aussi dans la zone basale des gouttelettes de graisse en petits amas; — nous n’avons pu suivre leurs variations aux deux stades de l’activité glandulaire.
Mais dans un travail que nous ne connaissions pas, Nicol.vïdès (1899) a comblé cette lacune. Chez le Chien, examiné en digestion ou peu après, il ne trouve que peu ou point de graisse dans les glandes digestives en général (salivaires (1), gastriques, pancréas). Mais chez le même animal, à l’état de jeûne (deux à trente jours), des gouttelettes petites et grosses se développent dans ces organes. Dans le pancréas, on les trouve dans les éléments des canaux comme en ceux des acini. Pour l’auteur, la cellule, par suite de son inaction, subirait une sorte de métamorphose régressive, et transformerait son protoplasme en graisse, reprise et utilisée par l’organisme privé d’aliments. La graisse ne s’accumule que dans les organes arrêtés, et non dans ceux qui continuent à être actifs, tels que les muscles. Ceux-ci travaillent aux dépens des premiers.
G.uvmer, dans les salivaires, croit qu’une partie des gouttelettes graisseuses provient de la transformation 'directe des granulations de préferment, d’autres pouvant provenir du nucléole.
Staxgl (1901), chez l’IIomme, est frappé par la richesse en gouttelettes des différentes variétés cellulaires. Sur un supplicié, il en trouve de tailles variées (méthode d’Ài.TMAiNx) dans les deux zones de la cellule pancréatique, mais principalement dans la zone basale, où elles peuvent atteindre la grosseur du noyau. Il vérifie leur nature (voir au chapitre XII : Cellule d îlot). La graisse manque d’ahord chez l’embryon humain, n apparaît que chez le fœtus âgé dans les zones basales, par petites gouttelettes eparses, augmentées peu à peu. Chez le nouveau— né on en trouve quelques-unes en outre dans la zone apicale. Sur un enfant de trois ans, elles étaient assez abondantes : les plus grosses atteignant la taille d’un grain de zymogène. Chez une fille de dix-neuf ans, c’étaient de grosses gouttelettes en groupes serrés, surtout dans la zone basale, si serres parfois que les contours individuels ne se reconnaissaient plus; le groupe prenait l’aspect « en rosette ». Chez une tuberculeuse de soixante-treize ans, les plus grosses, de la taille d’hématies, avaient de meme un contour irrégulier, comme si elles étaient formées par la
(i) Point du tout dans les cellules muqueuses.
Variations
chez
les Mammifères.
Abondance relative de la graisse chez l’Homme.
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contluence de plusieurs. La graisse augmente donc rapidement dans la période de croissance, jusqu’à vingt ans; plus tard, l’accroissement semble se ralentir. St.vngl ne croit pas cette graisse en rapport immédiat avec la sécrétion ; l’emploi de la pilocarpine chez le Chien, l’intoxication par le phosphore chez la Souris, ne lui ont pas décelé de changements bien appréciables, alors que dans ce dernier cas le foie montrait une dégénérescence graisseuse des plus accentuées. Il voit dans cette graisse un produit normal d’échange de la cellule, et témoignant de l’activité des échanges. L’excès révélé parles grosses gouttelettes de la vieillesse serait l’expression d une énergie vitale décroissante.
iNous retrouvons les gouttelettes de graisse chez le Mouton adulte au nombre de 5 à lo par cellule, un peu plus grosses en général que les grains de zymogène (i à 2 ijl).
Chez l’IIonvne à jeun depuis douze heures environ (suppliciés) nous trouvons dans les cavités sécrétantes les gouttelettes graisseuses assez abondantes, mais très inégalement réparties, nombreuses et grosses en certains acini, rares en d’autres mais c’est exceptionnellement que quelques-uns d’entre eux en sont dépourvus. La graisse peut être rencontrée dans tout l’élément, mais de préférence dans la zone basale ou sur les cotés du noyau. Souvent ce sont de très petites gouttelettes éparses, inconstantes ou au nombre de 1 à 4 ou 5 dans certains éléments. Ailleurs, ce sont des gouttelettes moyennes, d’environ i ,u, également disséminées. Ailleurs encore, ce sont ou de très grosses.gouttelettes de 2 à 4 1/2 ;jl ou des amas inùrifornies correspondant aux formes « en rosette » de Staagl, de 4 à 6 jj, de diamètre et plus, pouvant par conséquent dépasser en largeur le noyau, et constitués par des gouttelettes moyennes et grosses très rapprochées ou coalescentes.
Nous verrons plus loin que certains acini rajeunis par le passage récent à l’état d’ilots (reconstitutions) ne contiennent point de graisse, ou en contiennent un minimum. Ils forment ainsi des plages qui peuvent trancher très nettement en clair au milieu des acini voisins.
Si nous rapprochons ces laits de ceux que nous avons exposes plus haut (Salamandre), de ceux observes par NicoLAiofes (Chien), par Staxgi., il semble que la cellule à l’état d’élaboration active de grains de Cl. Bernard (comme ces reconstitutions qui en sont absolument bourrées à leur stade ultime) ne produise que peu de graisse (bien qu’on en trouve assez facilement chez l’Homme). Celle-ci n apparaît en abondance que quand la fonction élaboratrice normale se ralentit ou s’arrête, et surtout quand il y a de longues périodes d’inactivité (inanition) avec résorption des grains.
IŒNOUVEI,U!\ir;NT CF.U.ULUllE
Qiiaïul (;;i el là des acini en sont spécialemeaL chargés, c’esl probablenienl cpielenr lonclionneinenL esl ralenli ou arrêté. La graisse nous semble devoir être considérée comme une réserve que la cellule accumule, pour son |)ropre usage d’abord, afin d’utiliser les matériaux qui lui sont apportés en excès lors de l’arrêt de l'onctionnement, ou pour conserver les matériaux déjà élaborés, sous une forme moins labile que celle de grains de Cl. Bernard. Nous aurons à y revenir à propos delà cellule d’ilüt.
La graisse semble être une réserve cellulaire, provenant surtout de l’excédentdes matériaux de nutrition non employés, quand le fonctionnement diminue.
Renouvellement cellulaire. — La cellule pancréatique est, selon la classification de Uxxviek, une cellule mérocrine , c’est-àdire capable de fournir une longue série de phases successives d’élaboration et d excrétion sans être obligée de se détruire. Il n’en est pas moins vrai que son évolution, comme celle de tout élément épithélial, a un terme, et qu’elle finit par mourir et se détacher.
D’après NèssBAUM (1882), dans le pancréas de la Salamandre, c’est pendant la phase de sécrétion la plus active, et au commencement de celle de régénération que se produiraient ces morts cellulaires ; les éléments séniles, isolés ou réunis par petits groupes de deux ou trois, se distinguent par le manque absolu de grains de sécrétion ; leur corps est augmente de volume, mais son affinité pour les colorants diminuée; leur noyau plus gros, arrondi, a un aspect mat et non plus brillant, il ne brunit plus par 1 acide osmique ; il est multinucléolé. On trouve quelques-uns de ces éléments en train de se détacher, d’autres sont libres dans la lumière (i).
Quant au procédé de remplacement, on semble avoir bien complètement rejeté ceux qu’avaient cru voir Sokoloff (i883), et Ogata (i883). Le premier concluait au remplacement des cellules tombées par des cellules migratrices, le second à une sorte de rénovation totale de la cellule (Zellerneuerung) aux dépens du nucléole ou plasmosome émigré sous forme de paranucleus(\. leivarag. précédent). La division directe semble être assez rare; 1 amitose en effet, quand on la trouve, est généralement limitée au noyau et déviée de son rôle originel, utilisée dans 1 acte sécrétoire ; peut-être pourtant la division directe s’étend-elle parfois au corps cellulaire et joue-t-elle un rôle dans le renouvellement. Mais jusqu ici il semble que le remplacemenl normal se fasse surtout
La cellule pancréatique est mérocrine.
Procédés
de remplacement : la caryocinèse , et peut-être en une
certaine mesure l’amitose.
O Lho/. les Sélaciens adultes, Diamauk (1899) signale, dans les canaux excréteurs 1 noyaux intacts ou délorinés, qui proviendraient des cavités sécré-^ tantes, dans la lu.niere desquelles on les retrouve. Nous n’avons pu observer d. destructions cellulaires aussi abondantes que le décrit Nüsshaum • l’ét-il multinucléolé nous semble très normal à certains stadeL (formation clés TOu^dei)
Mais la cellule semble avoir une longue duree :
divisions rares.
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par division indirecte ou caryocuûsc. Il semblerait, d’après les observations plus haut citées de Nüssbaum, celles de Sokoloff, que ces caryocinèses dussent être nombreuses. 11 n’en est rien pourtant, et il est probable que beaucoup des cellules considérées par ces auteurs comme destinées à tomber étaient susceptibles de se régénérer. En elTet, NüssnvuM lui-même n’a trouvé que de très rares caryocinèses dans le pancréas de la Salamandre. Pe.vtneu (1889), Steiniiaus (1890), Macalel'm chez les Amphibiens, Gvx;u: ( 1880 ) , IIe:deshai\, Lewasciiew (1880), Mei.issixos (1890) chez le Chien, Bizzozeko et Vassale (1887-0 et h) chez le Lapin, le Cobaye, le Chien, le Chat, elc.(i ; , ont également constaté dans ces épithéliums, très stables, la présence de figures caryocinéliques, mais en très petit nombre. Ces derniers auteurs font remarquer que, pour les trouver nombreuses, il faut remonter jusqu’au fœlus etau nouveau-né: Ebektii et K. Mlllek (1892) n’ont pu en trouver chez l’adulte (mais ont pu A'oir des amitoses) ; PoDAVYS.soTSKi (1887) ne les admet que chez le fœtus, ou dans le processus de réparation api’ès traumatisme ; la cellule glandulaire serait pour lui un élémenl permanent. Prenyxt (1898, 1899, 190-O développe des idées analogues, et oppose la sécrétion à la division. Les deu\ variétés du protoplasme supérieur, ergastoplasme et kinoplasme, les deux formes d’activité de la cellule, élaboration et division, s excluraient réciproquement ; elles alterneraienl, mais ne pourraient coexister. La cellule glandulaire ne pourrait donc se diviser qu’en abandonnant temporairement ses fonctions sécrétoires, après avoir rejeté son matériel de sécrétion. Et, de fait, l’on sait que souvent au moins les figures caryocinéliques des glandes se présentent dans ces circonstances. Dans le pancréas (Salamandre), Steiniiaus en représente une très belle dans une cellule complètement dépourvue de grains. Pourtant on ne saurait ériger ici une règle trop absolue. Nussb.vum a trouvé des mitoses dans des° cellules pancréatiques de la Salamandre chargées de grains ; nous avons pu nous-même en rencontrer plusieurs fois (2). Les grains sont simplement diminués de nombre. Jolly a fait de nombreuses observations du môme genre dans des éléments qu’on peut rapprocher des cellules glandulaires, les cellules lymphatiques granuleuses de a moelle des os (A/’c7t. d An. /nier., t. lll, 1900).
adulte.
CHAPITRE VIII
CELLULES CENTRO-ACINEUSES ET PREMIÈRES VOIES DE l’eXCRÉTION
C’est Langerhans (1869) qui, dans des dissociations de pancréas de Lapin faites au moyen du liquide de Müller, trouva, outre les cellules principales, des éléments fusiformes à corps presque homogène nettement limité, à gros noyau souvent clair, réunies en groupes, souvent adhérentes aussi au milieu d’un amas de cellules sécrétantes représentant un cul-de-sac glandulaire complet ou incomplet. Sur les coupes, il revit deux, trois ou quatre de ces cellules logées au centre du plus grand nombre des sections de cavités sécrétantes ; d’où le nom de cellules cenlro-acineuses [cenlroacinære Zellen) sous lequel il les désigna.
Constance des cenlro-acineuses- — Variation de nombre- — Distribution - — Ces éléments ont été retrouvés par Saviotti (1869), puis LATSCiiENiiERGER (i872)sur le Lapinet le Chien, par Boll (1869- 6), VON Ebneu(i872), Fret (i872)(i). Renaut (1879-a et 6) les étudia chez les mêmes animaux et chez le Poulet, Podavvssotski (1882) chez le Chien, l’Homme, le Lapin, le Rat, le Pigeon, la Grenouille, le Triton. Macai.i.um (1881) les a vus chez les Ganoïdes. Nous les avons décrits nous-meme chez les 1 éléostéens (1891, i8Ç)l\-a), chez les Ophidiens (1901, 1902 a/], et chez les Sélaciens (1902-ù) p2). Pisciiingeu, d’autre |)art (1890), les a trouvés chez des espèces appartenant à toutes les classes de \ertébrés. 11 semble donc qu’ils soient constants, on tout
(i) PiscHiNGEii y ajoute s. Mayeu (i8;o), W. Khause (i8;o), Legouis pour les Téléos- Iccns (i8;î). *
(a) Sans compter 1 Homme (i8y4-c), le Mouton (i8j)5-e)cl les Maiumil'ères en pcncral. Notons encore leur présence chez les Dipnéens tProtoptere).
Les
cenlro-acineuses sont constantes chez les Vertébrés
Leur nombre varie suivant l’espèce.
CIÎI.I.L'I.KS GliNTUO- VClNia’SKS
au moins que les exceptions soient rares. IIvuiiis et Gow (i8jj.'5) n avaient pu certifier leur existence cliez toutes les espèces qu’ils ont examinées. D’autre part, Pi'gxat (189G, 1897), éludiant lepancréasdu Pigeon, du Poulet, du Merle, et de quelques autres espèces, n’a pu voir
les cellules centro-acincuses,et conclut qu’elles n’existent pas chez les Oiseaux.Comme Rexact, OiAxxELLi (1902) les retrouve pourtant (Pigeon, ; Poulet, Frinrjilla dameslica. . .). Tl remarque seu- 1
lementqu’ellessontrares, i
très minces, et peuvent écliapperfacllement, sur- '
tout sur les acini coupés en travers (i). ;
Ma is si les centro-aci- i
lieuses paraissent cons- . j
tantes (2) cliez les Verte- 'j
brés, du moins y sont-elles distribuées en proportion très variable \ selon les espèces. Nous Amenons de voir qu’elles sont peu abondantes chez les Oiseaux, où l’on a pu méconnaître leur existence. Nous les j trouvons également petites et rares chez le Galons canis (Sélacien) j (1902-Ù) et cbez d’antres animaux. Elles sont au contraire assez nom- J breuses chez le Lapin, cbez le Mouton. Chez rHomme(i894-c, 1900-a) |
elles abondent. C’est l’espèce, semble-t-il, où elles sont le plus déx’e- ^ loppées. Aussi nous ne pouvons souscrire à celte phrase de Pischixger: '
(( ces formations sont plus abondantes chez les animaux inférieurs et )
les embryons » . Elle n’est justifiée qu’en ce qui concerne ces derniers. '(
Des variations considérables de nombre, de volume et de forme peuvent .• exister entre des espèces voisines ou peu éloignées (.T).
(1) Nous les voyons également chez le Poulet, mais peu abondantes, petites et sur- 1
tout à noyau très petit, arrondi, colorable presque en masse (hémalnn après lixalion |
alcool). 1
(2) Caractéristiques du pancréas. elles ont été signalées pourtant en petit nombre et 1
le plus souventau col seulement des acini: par Boll (18^1), dans la glande lacrymale, ]
W. EnNKii (18^2), Tehaskikwicz (1835), Fiinv (i8";). Ranvirh (cours 18SO 188;), Laouessk ,* et .Touvhnki. (i8<)9), etc., dans diverses glandes salivaires. ^
(3) I.es ceniro-acineuses étant, en règle générale, plus abondantes dans la partie qui ,
rail immédiatement suite aucanal excréteur. prédominent fatalcmentdans les espèces ■ où celte partie seule existe, e’est-à-dire où les acini sont très courts (Homme par exemple). j
/•V7. 20. — Les nmtro-dcineiises chez le Lapin, d’après Saviotti. — Cliché emprunté au Journal de V Analomie , 1894.
I. cnl-de sac coupé en long, à demi dissocié; — 2, 3, 4. groupes de cellules principales p, — et de centro-acineuses, ca.
CVUVCTKHES DES CEMEO-ACnEUSES
Elles sont plus abondantes au col de l’acinus,
D’après LATSCiiE\nEnGEu, les acini lerminaux seuls scraieni pourvus de ccntro-acineuses, les collaléraux en niaurpicraient. AV. Km use a cru pouvoir confirmer. Nous pensons cfu’il y a là une cxagcralion : les acini collateraux étant souvent très petits, l’assise interne de cellules peut y pénétrer moins loin, et se limite souvent au co’l.
En ce qui concerne la distribution dans chaque cavité sécrétante, dès le début Lvxgeiuiaxs, Svviotti, LtTscitENREUGEu ont fait remarquer leur absence ou leur rareté vers le fond, leur abondance au contraire nnanquent souvent vers le col. L’assise qu’elles forment, continue à ce niveau, tend à deA’enir discontinue plus loin, puis à disparaître. Ninsi, dans les belles cavités sécrétantes en T ou en V du Alouton (fuj. 11), nous les voyons (iQOo) constituer d’abord un tube complet; puis ce tube s’ajoure, les éléments semblent se disposer plus loin en une ou plusieurs files (leur ensemble constituant la lige centro-acineiise de Revaut), puis s’égrener et disparaître bien avant d’atteindre le fond des culs-de-sac. Chez l’Homme (1894-c, 1900-al (fig. 9), ils tendent à former au contraire une couche continue jusqu’au fond ou presque jusqu’au fond de la cavité, d’ailleurs peu profonde (i).
à prolongements filiformes on lamelleux.
Caractères. — Chez la plupart des espèces la cellule cenlro-acineuse Ce sont est assez régulièrement fusiforme, souvent aplatie, rubanée, telle que rrz?. i la décrivent Lavgeriiavs et Saviotti chez le Lapin (Jîg. 26). Elle allongés ou étoilés, s’étend à la surface de l’assise principale, qu’elle sépare de la lumière.
Le corps se continue par de minces prolongements filiformes ou lamelleux. parfois bifurqués (Saviotti). Les premiers peuvent être si fins et si longs, que PiscuivGEn les désigne sous le nom de fibres. C’est un terme qu’on a abandonné avec raison, parce qu’il peut prêter à confusion. Assez souvent la cellule s’étoile; un prolongement se branche sur le milieu même du corps pour s’enfoncer à angle droit entre les cellules principales (comme le font du reste les ramifications des premiers), et peut atteindre la propria. S’il naît par une large base, nous avons une cellule en 1, comme l’ont déjà déci'it et figuré Saviotti ih. ^0), R EXAUT..., et le noyau peut être situé dans la tige même du T. On peut concevoir que celle-ci existe seule; la cellule tout entière .sera alors un coin a bord plus ou moins tranchant, s’enfonçant entre deux cellules à grains. Enfin, comme l’a décrit Podwyssotski, il existe même des coins tournés en sens inverse, c’est-à-dire s’appuyant par leur base contre la membrane propre [cellules en coin de Podavys.sotsri).
(i) \ oyez aussi les fiffures <lo ZiMMun.MANN (reproduites /ic-, ,ïa), de von Euneb de STŒHn.etc. n , ,
C.VUACTKHKS DKS CKNTHO-ACINKUSICS
A Cytoplasme clair.
[lÔ2]
Chez certaines especes, les cenlro-acineuses sont pins épaisses. C est ce que nous trouvons particulièrement bien marqué chez 1 Homme (i8r)/|-c, iqoo-a). Le corps des cellules est généralement ici peu au point aplati 8, 9 et 27), assez régulièrement polyédrique ou étoilé, portant en creu.v l’empreinte des éléments sous-jacents. Des bords et des angles partent les prolongements filiformes et mciidu’ani-
formes nombreux, qui s’enfoncent entre ces éléments et se moulent sur eu.x (crêtes d’empreirrtes des membranules).
Les centro-acineuses coilTent et séparent leurs extrémités apicales, auxquelles elles sont si intimement liées par cette sorte d’engrènement, que la dissociation (liquide de Müller) n’arrive pas toujours à les séparer 27, a, c, f). Laxger- MAXS avait déjà, chez le Lapin, signalé ces connexions intimes. On trouve aussi chez l’Homme des centro-acineuses en coins, à base le plus souvent tournée vers la lumière {fig. 27 f).
Comme l’ont l'emarqué tout d’abord Langerhaxs, Saviotti, par l’emploi du liquide de Müller le corps des centro-
Firj. 27
- Cellules centroacineuses (le i Homme (supplicié). — Dissociation après macération dans le liquide de Müller.
Fn b, d, g, centro-acineuses isolées ; — en a, c, eiles coiffent encore une cellule principale; — en/, une s’enfonce en coin sur les faces latérales d’une principale ; — e, cellule princi- ])ale binucléée.(ZEiss, ap. imm.
2 ap. i,4o, oc. 4 caméra.)
acineuses paraît presque homogène,
avec un très petit nombre de fines granulations. Il a en outre très peu d’alfinité pour les colorants après l’action des mélanges osmiés, du sublimé, etc... ; il tranche par conséquent assez nettement au milieu des cellules principales vivement teintées. Après fixation au liquide de Flemming, à l’alcool, on a souvent (ici comme dans les cellules des fins canaux) l’impression d un cytoplasme très lâche, réticulé ou alvéolaire à larges mailles (fines travées) occupées par un contenu très liquide. Ce peut être pourtant un réseau de coagulation. En tout cas, ce cytoplasme est évidemment beaucoup plus hydraté que celui des cellules principales, moins dense, moins riche en fines granulations, moins coloruble, plus rétractile, [)lus franchement acidophilc. iVu centre du cul-de-sac, I ensemble des centro-acineuses forme une rosette claire, quand elles sont en quantité suffisante. C’est généralement l’inverse après l’action des bichromates
(liquide de Millier) : la roscILese détache alors en loncc. Parfois les contours des cenlro-acineuses, minces ou insuHisammenl lixées (i), sont un peu indistincts ; mais on peut admettre que tout noyau situe vers le centre du cul-de-sac appartient à une de ces cellules; car les noyaux des cellules principales forment une sorte de couronne assez régulière vers la périphérie.
Les noyaux des deux variétés sont d’ailleurs bien différents : celui des éléments sécréteurs, généralement plus gros, arrondi, est peu riche en chromatine, et caractérisé par le gros nucléole central ; celui des centro-acineuses, petit, allongé dans le sens de l’axe cellulaire, plus riche en petits grains ou en massettes anguleuses de chromatine, et à réseau plus serré sans disposition radiaire nette, est dépourvu du gros nucléole caractéristique. Il en contientdeux à trois petits, et est enveloppé d’une membrane plus mince (L. 1898-6, 189/i-a). lien résulte que ces noyaux sont généralement plus colorés dans leur ensemble que ceux des cellules principales, mais moins nettement limités. Pischixger (1895) montre qu’ils sont souvent en outre plissés ou irréguliers après fixation, ce qui n’arrive guère dans les cellules à grains, et témoignerait d’une moindre résistance à l’action des réactifs. Pourtant cet aspect souvent « chiffonné », comme dit Revaut, peut se retrouver, chez certains animaux au moins, après les luxations les plus diverses (Ophidiens par exemple, 1902-c?). Pisciuxger insiste encore sur la disposition non radiaire du réseau ; les grains de chromatine sont parfois disposés en bâtonnets noueux (Rat).
Lavgeriiavs concevait les centro-acineuses comme formant clans leur ensemble un tube complet pénétrant jusqu’au fond de l’acinus. Mais, comme souvent elles semblent égrenées, manquantes à l’extrémité, il admettait pour les relier, compléter le tube et entourer complètement la lumière, l’existence à leur surface libre d’une fine membrane homogène, d’une sorte de cuticule. Saviotti, Latschevberger avaient rejeté cette conception, montré que l’assise centro-acineusc est Incomplète, fenêtrée, et personne n’avait pu depuis mettre nettement en évidence une membranule de ce genre (2). C’est seulement Revaut (iqoS-a et c), rpil, par l’emploi d’un nouveau colorant, le bleu de méthyle acide (introduit par Zaciiviuadès comme colorant de la fibre conjonctive), est arrivé à teindre électivement (chez Zamenis viridijlavus, puis chez les Mammifères) une sorte de mince cuticule. ^ ue de face, elle se détache seule en bleu dans l’acinus (avec le tissu
(1) Elles peuvent cire aussi dans ce cas détachées.
(2) Mkhkkl (i88î) en signale pourtant une, mais dans les canaux,
A noyau prive de gros nucléole et plus riche en chromatine.
Cuticule de Revaut.
>\Ti:nE DES CENTIIO-VCINEUSES
['S'il
conjonctif environnant), après coloration préalable par la safranine, puis 1 eosine. Ane en cnnpc, elle se présente comme im trait bien assez mince, mais très net. b^n continuité avec une membrane analogue qui règne dans les canaux excréteurs, elle se poursuit sans aucune interruption tout autour de la lumière, et jusque en ses diverticules intra-épithéliaux. Pour Uexaut, elle est essentiellement constituée par une série de plateaux fusionnés, plateaux portés cbacim par une cellule centro-acineuse. Là oi'i il existe une interruption dans l’assise formée par ces dernières, l’auteur tend à croire que le plateau est une simple expansion de celui des centro-acineuses voisines. Pourtant il n’hésite pas à admettre que les cellules à grains de Cl. Bernard, sœurs des précédentes par leur origine embryonnaire, peuvent très bien ne pas avoir perdu la faculté de différencier un plateau analogue sur leur sommet quand il vient allleurer la lumière. Les deux sortes de cellules contribueraient alors à l’édifîcation de la cuticule, mince « dialvseur » que la sécrétion, dit-il, doit franchir probablement par simple dilTusion.
Première opinion:
les
centro-acineuses sont épithéliales.
Nature des centro-acineuses. — Les centro-acineuses ont été diversement interprétées. Dès le début, L vxreiuiaxs (i8(ig), Swiotti (1869), Latsciiexhergeh (1872) ont établi qu’elles se continuent sans ligne de démarcation, au col de la cavité sécrétante, avec les éléments épithéliau^t des plus fins canaux, dont elles ne diffèrent pas sensiblement. Aussi les considèrent ils comme des cellules epilhéliales. LwoeuiiAvs, tout en se défendant de vouloir porter un jugement définitif sur ces formations, tend à eu faire la continuation des canaux excré-
teurs jusqu’au fond des culs-de-sac. SAvrorri n’hésite pas à 1 admettre: l’assise des centro-acineuses est pour lui l’origine réelle du canal excréteur; d’ordinaire, dans les glandes, le revêtement de ce canal fait suite par une transition plus ou moins ménagée a l’epithelium sécréteur au col de l’acinus; ici il se continue au-dessus de lui. rendant ainsi plus intime l’union des deux segments de la glande: de ce fait, les culs-de-sac sont lormés d’une double assise, 1 une de sécrétion, l’autre de simple revêtement. Latsciienreugeh s associe pleinement à cette manière de voir. Les canaux, dit-il. se glissent (sebieben sicb) jusqu’à une certaine distance a 1 intérieur de 1 utricide sécréteur. Fiucv (1877), B. Heidemi \in, àà . kitusE, 1 oi.ivr. ki.i-.iN. I'eh \SKiE\\ iGz. . . et la |)lupart des auteurs, continuèrent daboid a décrire les centro-acineuses comme épithéliales.
Des rccbcrchcs postérieures ont un moment paru ruiner complètement cette conception simple. Sans compter Pei.ügeh (ibGg-à), qui
>vmu: ni'S cemuo-aci.musks
cnit un instant ponvoii- les considérer comme des cellules nerveuses multipolaires annexées à des terminaisons nerveuses, plusieurs auteurs ont voulu voir dans les centro-acineuses des éUmenls conjonctifs, ou tout au moins mésodermiques, ce cpii tendait à compliquer singulièrement la structure du pancréas, et à en (aire une glande tout à fait à part. l>ou. (i8()(|V>), tout en admettant la centro-acineusc épithéliale de Lanceiuiaxs, croyait déjà voir partir de la membrane propre un réseau conjonctif intra-alvéolaire. Pour von Ebneu (i) (1872), les prolongements périphériques des centro-acineuses étaient en continuité avec ce réseau conjonctif. Les considérant pourtant comme épithéliales, il tendait volontiers à faire des cellules de la propria des éléments également épithéliaux (2).
^'ons trouvons une tendance inverse avec le Professeur Rexaut, de Lyon (iSyq-a et b, i88r, 1S87, 1899). Pour lui, ce qui caractérise surtout le tissu du pancréas, c’est qu’il a été remanié à la façon du foie, mais moins profondément, par les vaisseaux elle tissu conjonctif qui les accompagne. Cela engage l’auteur à rétablir, mais en le modifiant, en n’y faisant entrer que le foie et le pancréas, le groupe des « glandes conglobées » de Svlvius de Le Roé, et de Maepighi, ce groupe ayant pour caractère essentiel le remaniement par les vaisseaux. Dans le pancréas, on voit les cellules sécrétantes réparties en longs cordons irrégulièrement mullifides. Autour d’eux, le tissu conjonctif réticule (1879), ou plutôt le tissu conjonctif disposé en un « stroma rétiforme » (1899) '''ient former gaine, et dessine des trajets tubuleux, dmsés par des cloisonnements’ (ou diaphragmes) transversaux ou obliques, plus ou moins complets, en « loges pseudo-aciniques ». Les cordons épithéliaux se trouvent de ce fait segmentés en « pseudoacini ». De la gaine et de ses cloisons partent de fines trabécules qui pénètrent dans le cordon et s'y anastomosent entre elles, enserrant les cellules secrétantes d un « fin réseau de mailles, analogues à celles du tissu caverneux d’un ganglion lymphatique, et dont les points nodaux dessinent les figures connues sous le nom de centro-acineuses » (1879 a). Cette comparaison avec un ganglion « où les cellules lymphatiques sont remplacées par des cellules glandulaires, et qui possède nn système de canaux excréteurs ramifiés », permet de considérer la glande comme un « organe lympho-glandulaire » (1879-a).
(i) il abandonne coinplctemenl ce réseau inlra-nlvéolaire en 1899.
(a) I.AwnowsKY (18"), d’.T[>rcâ Pisciiingki., no croit pa.s à l’existence de centro-acieuscs en tant ffii’espéce particulière. On aurait décrit .sous ce nom tantôt des Remues .■pitheliales pressée.s entre les autres, tantôi des cellules conjonctives de la membrane. ,\sr les nie complètement.
Deuxième
opinion :
elles sont conjonctives .
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Souvent, vers le centre, la cloison conjonctive s’innécliit, devient verticale, et monte suivant l’axe du cordon, formant une sorte de « tige centro-acineusc » (1887), obturant plus ou moins complètement la lumière. Les vaisseaux abondent dans le tissu conjonctif des gaines, d’où émanent les cloisons. Aussi, les cellules glandulaires du pancréas sont-elles « ordonnées tout aussi bien par rapport aux vaisseaux sanguins qui l’ont pénétré, que par rapport au sytème de ces canaux excréteurs » (1S87).
Ajoutons de suite que nous écourtons cette description; car, en ce qui concerne les centro-acineuses tout au moins, elle n’a plus qu’une valeur historique, Rexaut ayant heureusement modifié sa conception première à la suite d’études sur les Ophidiens (en igo3, comme nous le verrons plus loin).
Mais PoDXvvssoTSRi, en 1882, en avait exposé une assez analogue, se rapprochant davantage par certains côtés de celle de vox Ebxer. Pour lui, la membrane propre consiste en un réseau de fines fibrilles conjonctives, et est tapissée à sa face interne d’une couche incomplète de « cellules en coin » [Keilzellen) anastomosées, qui envoient entre les éléments sécréteurs des prolongements aplatis. Les centro-acineuses en envoient de semblables à leur rencontre. Ils se fusionnent ainsi en un réseau de soutènement. Ce réseau est bien en continuité avec les cellules fusiformes des fins conduits ; il est formé par ces éléments métamorphosés. Mais « toutes ces cellules sont de nature conjonctive et non épithéliale ».
Mouret (189/l-a), étudiant la Grenouille, le Cobaye, le Lapin, le Chien, fait également des centro-acineuses des éléments d origine mésodermique. Pour lui, ce sont, d’après leur aspect et leurs réactions, (( de simples cellules migratrices venues des « points folliculaires », traversant la paroi propre de l’acinus, s insinuant entre les cellules pancréatiques, et arrivant dans le lumen... Peut-etre vont-elles puiser dans les acini les éléments de la (( sécrétion interne » poui 1 apporter
ensuite dans la circulation lymphatique ».
Toutes ces conceptions tendaient à éloigner les histologistes de l’idée primitive de Laxgeiuiaxs ( 1), ou leur imposaient tout au moins une grande réserve. Pourtant, de bonne heure, quelques auteurs nouveaux étaient franchement revenus a la théorie épithéliale, Akxozax et VAH.EARDpar exemple (188/,), Rfmv ( 1889) ; la plupart des anciens lui étaient restés fidèles. L’histogénèse, nous sembla-
(I) Nommes, par exemple (1891), prend pour base de son étude physiopathologique la théorie de Renauf.
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t-il, devait être d’un grand secours dans ce débat. Aussi, dès i8g3 (6) et plus longuement en 189/1 (a), nous suivions le développement des longues cavités sécrétantes tubuleuses de la Truite. Ce sont d’abord des cylindres pleins. Dès la fin du stade L, on voit une petite lumière centrale commencer à y apparaître, et les cellules tendre à s’ordonner radiairement autour d’elle. Mais généralement alors il existe deux assises de cellules, se pénétrant plus ou moins, l’interne discontinue (fuj. ?<S).
L’hislogénèse montre leur nature neltemenl épilliéliale :
chez la Truite.
Fig. 28. — Quatre stades du développernenl des centro-acineuses chez la Truite. (L. 1894-«). ca, centro-acineuses, /, lumière.
Au début, les éléments des deux assises sont identiques, et ne se distinguent les uns des autres que par leur position. Peu à peu, les éléments extérieurs se rangent en une couronne plus régulière, grossissent, augmentent surtout de hauteur, deviennent pyramidaux ; un gros nucléole central s’y dilTérencie de bonne heure, ainsi qu’une membrane nucléaire épaisse ; puis des grains de Cl. Bernard apparaissent au sommet : ce sont les cellules principales. Au cours du stadeM, et surtout après l’éclosion, les éléments de l’assise interne se modifient rapidement aussi. A. l’inverse des premiers, ils restent petits, ils paraissent même diminuer de volume sur les coupes transversales, parce que leur corps s’allonge peu à peu selon l’axe du tube jusqu’à
('liez le Mouton :
cerilroacineuscs [jrirnaircs et secondaires.
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devenir Insilorme aplati, de plus en plus homogène. Le noyau s’étire dans le même sens, sa cliromaline se fragmente en petites massettes, il n a que peu a se modifier pour devenir tel que nous l’avons vu chez 1 adulte. Ce sont les cellules centro-acineuses. Elles sont, aux premiers stades plus nettement encore que chez l’adulte, en continuité évidente avec le revelcment des canaux excréteurs, liilles représentent donc simplement une deuxième assise épithéliale (1).
Fig. 29. — Développement des cavités sécrétantes et des centvo-acinenses
chez le Mouton.
Fig-. 20 à 22 de l’Histogénie du Pancréas. Journal de V Anatomie., 1894; — 20.21, 22. apparition des premières cavités sécrétantes ac, avec leur zymogène, sur les tubes pancréatiques primilirs indiHérents //)p; — 23, t3'pe de cavité sécrétante nouvellement formée, simple calotte hémisphérique limitée par la ligne .vj', avec ses cellules principales cp, et une centro-acineuse primaire eu* (foetus de 8q a
Dès cette époque, nous pouvions vérifier que chez l’embryon humain l’origine de ces éléments n’est guère [tins douteuse. Plus lard (i8q5-c) nous reprenions en détail I hislogéiièse chez le Mouton. Ici. le développement est un peu plus complexe (//t/. et 30). Des centro-acineuses primitives se dilïérencient de bonne heure sur place (embryon de üü à
(i) C’est à tort que Piscuingku les considi're fatalement, d'apri's notre travail, comme le reste des cellules internes de cordons cellulaires d'abord solides, j)crsistant comme éléments de charpente et de soutien. (,)ue les acini soient pleins comme ici, ou d’emblec creux comme chez les Mammifères, cela n’inilue en rien sur l'existence des centro-acineuses.
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1 10 inm. , par un processus analogue à celui ([uc nous venons do décrire, dans les premières cavités sécrétantes arrondies ou hémisphériques, et ne s’allongent pas tant que ces cavités ne s’allongent pas elles-mêmes. Elles restent peu nombreuses. Mais, au col de l’acinus, on voit bientôt le canal everéteur s’insinuer, glisser (1) à la surface interne des cellules principales jusqu’à une certaine distance, apportant ainsi des cenlroacineuses secondaires l'ormanL tube complet, et qu’on ne distingue bientôt i)bis des premières. Ces observations conlirmenl donc l’opinion
Fiy. 30. — Développement des centro-acineuses secondaires chez le Mouton.
Fig. 24 à 34 de l’IIistogénie du pancréas. Journal de V Anatomie; — ca /, ceiUroacineiises primaires ; — ea a, centro-a 'Mineuses secondaires se glissant dans l’acinus; — ce, canal excréteur.
de L.\>gerh.v>s, S-VVIOTTI, L.vtschenbergeh, sur la nature épithéliale des éléments qui nous occupent. Ne sont-ils, comme ils le prétendent, que 1 origine même du canal e.\créteur? L.vtsciie^berger, notamment, supposait, comme le dit Ren.vüt, que la lige centro-acineuse est le canal lui-merne entre dans 1 acinus à la façon d’ « un segment de tube de lorgnette rentré dans un autre ». Sa supposition ne se trouve qu’en partie justibée par l’bistogénèse, c’est-à-dire à condition qii on 1 applique seulement au col de l’acinus (surtout si l’acinus est allongé), les centro-acineuses primaires s’étant d’emblée développées
(I) Nous avons encore dit ailleurs, « invaginé ». L’expression est moins exacte: il y a glissement plutôt que repli continu. Chez les Ophidiens, Hunaut admet une legere invagination de la membrane propre et du tissu conjonctif tout à l’entrée.
CI-.M'UO AGlNKfSICS DUS (JPIIIUIICNS
Nature épithéliale évidente des centro-acineuses chez les Ophidiens.
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plus loin sur place. Rf.naut ( i go3-c, Opl.icirens adultes) n’admet ce (jud appelle le « télescopement ), que pour les premières centroacineuses du col.
Fi(j. 31 . — Acini et cenlro-acinenses de la Couleuvre. — (L. 1902-d, Archives (rAualouiie microsc., fig. 17 et 18.
En IJ, deux acini voisins coupés transversalement; — ca, centro-acineuses venant en plusieurs points prendre pied sur la propria, formant ailleurs rosette ; — en fl, adossement de deux petits culs-de-sac à peine ébauchés, sous la membrane propre, et à axe jalonné par les traînées de zymogène; — en i8, coupe longitudinale d’une cavité sécrétante montrant la tige centro-acineuse en long ; — mp, membrane propre; bosselures avec adosssements analogues à celui de ij, et avec quelquefois pénétration de la propria en a, b, c, d.
S’il persistait des doutessur lanature épithéliale des centro-acineuses, l’étude des Ophidiens (L., iç)02-d) viendi ait les lever. Chez la Couleuvre à collier par exemple {Tropiâonolus nalrix), ces cellules ne manquent
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qu’à l’extrémité des culs-de-sac, généralement tubuleux allongés, ou plutôt d’un grand nombre d’entre eux. Elles constituent dans l’axe une tige continue ou à peu près continue, creusée d’une fine lumière qui, par places, affleure à sa surface, tangenlielle, sous forme de simple gouttière. La plupart des éléments étant pyramidaux (ou en fer de lance), et adossés par leur base vers le centre, il en résulte fréquemment des figures en rosette sur les coupes transversales {fig. 31); sur les coupes longitudinales, c’est une tige centro-acineuse barbelée, rappelant une branche d’ « arbre de Saturne » {fig. 31 , n° 18). Mais souvent une de ces cellules atteint la membrane propre; elle peut même y prendre pied largement et revêtir la forme prismatique ; quelquefois c’est tout un groupe, et alors le caractère épithélial de ces éléments est de toute évidence. Enfin, comme nous l’avons déjà signalé, il existe ici des formes de transition insensible, dont il est difficile de dire qu’elles sont des canaux excréteurs plutôt que des cavités sécrétantes. L’épithélium est prismatique comme celui des vrais canaux moyens ; mais, de place en place, s’intercalent entre ses éléments des cellules à zymogène sombres (i), isolées ou par petits groupes, généralement rejetées en bordantes, comme dans les glandes peptiques. Qu’un de ces groupes fasse saillie, constitue un cul-de-sac secreteur rudimentaire, les cellules prismatiques claires s’insinuent dans son axe comme pour y conduire la lumière, changent peu à peu de forme pour devenir centro-acineuses, capables pourtant d’y reparaître soudain plus loin sous l’aspect prismatique. Qu’il reste étalé à plat, continuant à faire partie intégrante de la paroi du canal, et de place en place il heberge encore une cellule canalaire, souvent pyramidale et a base appuyee à la lumière, pouvant d’autres fois ne pas atteindre par sa pointe la membrane propre et devenir alors véritable centro-açineuse de cette glandule étalée. En un mot, le mélange des trois sortes d éléments est ici tel que leur parenté ne saurait faire de doute, d autant plus que 1 ensemble est encerclé d’une basale bien marquée qui le séparé des éléments mésodermiques. Et deux d’entre elles (cellules des canaux et centro-acineuses) se présentent si bien comme les deux variétés ou plutôt les deux aspects d’une même espèce, distinctes seulement par leur position et par conséquent leur forme, que nous avons proposé d’en désigner l’ensemble sous le nom commun de cellules canalisantes ou cellules de charpente (2).
(i) l'ixation aux mélanjfes osmiés, puis hématoxyline au fer.
(U) La même étroite parenté, la presque identité des deux formations nous avait pfis hturch np J division des cavités sécrétantes (voyez
’riiéorie de l\ E N A U T :
Inserlloii des
centro-acineiises sur des feuillets connectifs pénétrants.
Théorie
de Zimmermann pas de
centro-acineuses.
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C’esl dans la même famille des Colubiides {Tropidonolus nalrix, Zamenis viridijlavm) que le professeur Ren vut (igo3-6 et c) a récemment repris l’élude des cellules centro-acineuses ; aussi s’est-il vile convaincu delà nécessilé de modifier sa ihéorie. 11 conserve comme base le remanicmenl de la glande parles vaisseaux cl le lissu conjonclif. H monlre qu’il a décrit un fait bien réel, la pénétration de feuillets connectifs dans répilliélium (i), mais qu’il a été trop loin en niant la nature épithéliale des cenlro-acineuses : elles sont encore pour lui en connexion avec les feuillets pénétrants qui viennent les (( insérer » ; elles n’en font plus partie intégrante.
Voici d’ailleurs quelques détails. Uen.vlt admet, notis l’avons vu. non pas une simple membrane propre autour des tubes, mais d’abord une très mince « prima » complètement anldsle, puis une « membrane pellucide connective », représentée par la dernière assise lamellaire du lissu conjonclif. Or, pour lui, de la prima parlent des « cadres», des « relèvements », s’engageant entre les cellules à grains, et leur formant des loges individuelles. De la pellucide partent, plus rares, des « relèvements » analogues, mais plus marqués, les « feuillets connectifs intra-épithéliaux », qui circonscrivent des loges plus larges que les premières. Par ces feuillets, qui s’engagent de place en place entre les cellules à grains de Cl. Bernard dans l’épaisseur même de la prima, le tube sécréteur est refendu en groupes cellulaires occupant chacun une de ces loges. Ces feuillets membranulaires, encore petits, ne semblent s’enfoncer qu’à une faible profondeur. Mais d’autres lamelles conjonctives, plus épaisses, prennent un plus grand développement et méritent de ce fait un nom nouveau : ce sont les « feuillets connectifs pénétrants intra-acineux ». Ceux-ci peuvent se ramifier. Mais leur caractère principal, c’est qu’ils vont profondément se terminer par des « écarts dièdres, sortes de plateformes n en Y ou en T, destinées à fournir à une ou plusieurs centro-acineuses des surfaces d’insertion fixes cl solides. Grâce à ces différents systèmes de refend, il n’est aucune des cenlro-acineuses « qui ait en vG&Viie perdu pied » . toutes s’insèrent soit sur les cadres de la prima, soit sur les étalements dièdres. Par leur liaison étroite avec le lissu conjonclif, elles constituent ainsi un système de charpente a la fois délicat et solide.
ZiMMEKM.vNN (1898) a encorc soutenu une opinion toute particulière sur les cenlro-acineuse.s, reprise en 1900 par 1 sch.vssü-sv.mk.o\\ . Poui
(I) Nous, admettons aussi, comme on l’a vu, la présence de mais seulement comme connexe de la lobalion et de la division ‘l^s «cmi (cl . I).
plutôt rel’oulants que pénétrants; ce qui nous semble les laisser cxtra-epilliebd
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lui, la lumière dite centrale n’a rien à faire avec les cellules sécrétantes; c’est la lumière d’un canal excréteur de dernier ordre (conduit intercalaire, Sclialtstück), et les prétendues centro-acineuses ne sont autre chose que [les cellules de ce conduit. Il prend pour point de départ (chez l’Homme) de très petits acini hémisphériques collatéraux ses
Fiy. 32. — Forme des acmi, d’après Zi.mmermakx (1898) ; les cellules qu’on considère comme des centro-acineuses seraient les éléments des derniers canaux intercalaires.
En I, un groupe de cinq petits acini en voie de fusionnement (?) au tour d’un deces canaux; — en 3, fusionnement presque accompli, un seul petit acinus reste encore distinct entre les reploiements r r' de la propria ; — en 2 et 4» formes très simples de petits acini le long des canaux intercalaires ce: — bo, bandelettes obturantes: — cp, canalicuies intraépithéliaux (capillaires de sécrétion).
siles, OÙ les centro-acineuses, formant une simple collerette à l’entrée, semblent plutôt en continuité avec les cellules principales cjue superposées à elles. Supposons avec lui qu’un groupe de petites cavités sécrétantes semblables entoure de toutes parts l’extrémité d’une pièce intercalaire {fig. 32, i), puis qu’elles se fusionnent entre elles, les cellules du canal auront alors 1 air de véritables centro-acineuses dans l’axe de la grande cavité sécrétante unique qui en résultera. Et il figure
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des stades de transition (Jig. 32, 3). Mais celle théorie histogénique ne pouvait être que provisoire ; elle a, en effet, un défaut grave ; c’est de ne pas être basée sui l’élude histogénique. Or, celle-ci nous a montré (i) que la succession des faits est absolument inverse ; ce ne sont pas en général les petites cavités qui se fusionnent pour former les grosses, ce sont les grosses qui se lobent, puis se divisent, pour donner de nouveau des petites. Zimmermann est dans la vérité en soutenant que cenlroacineuses et cellules de canal ne sont que deux aspects d’un seul et même élément; mais ce qu’il considère comme une pièce intercalaire entourée de petits acini en voie de fusionnement {fig- 32, 3) est une véritable tige centro-acineuse d’une grosse cavité sécrétante en voie de division. Les centro-acineuses que représente Uenaut dans une de ses figures (igoS-c, p/. II, Jig. i) nous semblent bien être aussi plutôt les cellules d’un de ces canaux excréteurs mixtes, mal définis, à paroi bourrée de cellules à grains refoulées en bordantes ou groupées en acini rudimentaires, que nous avons décrits ailleurs (2). Les cloisons de refend figurées sont en ce cas interacineuses et non intra-acineuses, elles s’insèrent sur un canal et non sur une lige centro-acineuse. Au fond des cavités secrétantes adultes ordinaires, celte lige nous paraît toujours, à son extrémité tout au moins, libre et indépendante {fig. 9). Plus loin, les cloisons de refend peuvent venir s’y insérer en un ou plusieurs points de son parcours, mais c’est secondairement, au cas où la lobulation, s’accentuant, va jusqu’à la division de la cavité sécrétante primitive en un certain nombre de cavités sécrétantes filles plus petites (3). Bcehm et Dawidoff (ï8g5) avaient antérieurement donné en quelques lignes une description qui est peut-être 1 origine de la théorie de Zimmermann. Admettant avec Langerhans que la tige centroacineuse n’est que la continuation du canal, ils décrivent et figuient, autour delà terminaison d’une piece intercalaire, trois petits acini moins qu’hémisphériques, lormant un trèfle, et dont les deux de gauche au moins, en étroit contact, sont plutôt pour nous deux lobes que deux acini. Les trois rameaux ultimes du canal excreleur répondant à chacun d’eux, et réduits à de simples collerettes, correspondent, disent les deux auteurs, aux centro-acineuses de Langerhans. C est un cas limite bien choisi, dans lequel il est évidemment difficile, et peut-être superflu de chercher s’il s’agit réellement de cellules de canal ou de centro-acineuses, puisque celles-ci ne diffèrent guere des premières que
(1) Voyez au chapitre III ; Forme et lobation des cavités. (a) Voir au chapitre lll.
(3) Voir au chapitre 111.
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par leur position relativement aux éléments sécréteurs principaux. Mais cela n’empêche pas que, clans les cavités sécrétantes de quelque profondeur, il n’y ait des cellules qui méritent véritablement le nom donné par Langerhans.
flgle, — Puisque les centro -acineuses sont en continuité avec les voies d’excrétion, et en représentent jusqu’à un certain point l’origine, leur rôle doit être de canaliser le produit excrété. Puisque d’autre part elles s’appuient, souvent pour les uns, toujours pour les autres, sur la propria ou ses relèvements, elles doivent avoir un rôle de charpente et de soutien. Beaucoup d’auteurs ne se prononcent pas sur ces rôles ; Langerh.vns, S.aviotti, Latsciienbeuger.. . et la plupart des auteurs récents sont plus ou moins en faveur du premier, Boll, Von Ebner, P0DWYSSOTSK.1, PiscHiNGER (i), en faveur du second.
Nous pensons, avec Renaut, qu’ils existent tous deux. En étudiant l’histogénèse, nous avons été frappé du rôle considérable (pressenti par PiscHiNGER, i895\ que jouent évidemment les centro-acineuses dans les remaniements des cavités sécrétantes, soit pendant les phénomènes de lobationet de division, soit pendant ceux de transformation en îlots pleins ou inversement (2). Elles nous apparaissent donc comme des éléments restés moins différenciés au poinLde vue sécrétoire, mais plus actifs. Elles seraient capables, d’une part de glisser entre les cellules principales des prolongements souvent excavés en fines gouttières, qui semblent aller au devant de la sécrétion pour la canaliser, capables d’autre part, dans les périodes de transformation, de jouer le principal rôle dans la reconstitution, la division des voies d’excrétion, dans le groupement des cellules principales alourdies par leurs grains. La cellule centro-acineuse nous apparaît en un mot « comme un agent essentiel de tous les changements de forme qui s’accomplissent dans 1 intimité de la glande. C’est une sorte d’élément de charpente et de soutien ; mais un élément actif, chargé d’assurer et de rétablir sans cesse, au cours des métamorphoses multiples, les communications entre la cellule secrétante et les canaux excréteurs. Les groupes de centro-acineuses représentent donc pour nous l’extrémité même de ces canaux pénétrant dans l’acinus (3), mais une extrémité mobile, active,
(1) Voir au chapitre III : Forme des cavités sécrétantes.
chapitre XVI : Ilots de Lanperhans. — Pour Piscuingek, elles sont particulièrement destinées à soutenir et à fixer l’entrée des utricules. Ce soutien serait particulièrement nécessaire chez les Vertébrés inférieurs, où Ogati, Steinhaus, Vkb Eecke ont déjà signale l’instabilité, les faciles modifications du tissu pancréatique.
(3) Avec les réserves que nous avons faites plus haut.
Les
centro-acineuses ont un rôle de charpente et de canalisation.
nULE DES CEMKO-ACINELSES
Elles joucnl proliablemenl un rôle sécréteur très accessoire.
La lutnicrc de l'acinus envoie des diverticules entre les cellules, et probablement même
à leur intérieur.
GJ
et douée, à certains moments au moins, de véritables mouvements amiboïdes (i), qui lui permettent ou de se rétracter, ou de s’étendre en tous sens et comme en se dissociant au devant delà sécrétion, pour aller la recueillir jusqu’à ses sources multiples et lui frayer passage, n (1890-C, p. 253.) C’est ce que traduisent assez exactement les termes de cellules de charpente ou plutôt cellules canalisantes que nous avons proposés (iC)02-(/, p. 2q8) pour désigner aussi bien ces éléments que ceux des canaux. Ren.vut (i9o3)admet également cette expression, qui traduit bien pour lui le rôle de la tige centro-acineuse creuse, circonscrivant de toutes parts la lumière grâce à la cuticule, qui tantôt la double, plus loiiii en clôt les fenêtres, et « canalise ainsi la voie pancréatique exocrine Intra-acineuse ».
Est-ce à dire que les centro-acineuses n’aient aucun rôle dans la sécrétion? Nous ne le pensons pas actuellement. Nous avons vu plus haut, enelîet, que l’épilhélium des canaux est évidemment sécréteur dans une certaine mesure, bien qu’il donne une sécrétion plus banale, moins complexe que celle des acini ; et les centro-acineuses, partie intégrante des voies d’excrétion, ne peuvent que partager ce rôle, mais probablement dans une bien faible mesure, tellement elles sont parfois minces et aplaties. Piscuixger (1895) leur dénie absolument le caractère d’élément sécréteur. 11 est évident qu’elles ne l’ont guère. Mais puisqüe les éléments du canal sécrètent, puisqu’elles sont identiques aux derniers d’entre eux, il est probable qu’elles ne sont pas absolumen t indifférentes à ce point de Aue. Nous y retrouvons d’ailleurs souvent des grains ou corpuscules analogues à ceux qu’on observe dans le® cellules de canaux. Nous les trouvons d’autre part, chez le Chien, un peu gonflées au moment de l’excrétion (2).
Origines premières des voies d’excrétion, canalicules intra-épithéliaux ou capillaires de sécrétion.
— Au centre de chaque cavité sécrétante adulte il ne persiste en général qu’une lumière très fine, filiforme, souvent réduite à i ou 2 >j. de largeur, et par conséquent ditficile à voir. Le moindre gonflement des éléments par les réactifs sulTit à l’effacer, et I on a pu croire quelquefois qu’elle était obstruée par les centro-acineuses. 11 n’en est rien, sur le vivant tout au moins, et l’une des fonctions de ces éléments semble être de la maintenir béante. Cette lumière, en continuité a l une de ses extrémités avec celles des plus fins canaux excréteurs, finit en cæcum
(1) 11 s’agit, bien entendu, de changements de forme très lents.
(2) Voir le chapitre II : Canaux excréteurs.
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à l’autre, sans dilatation terminale. Maison peut dire qu’elle ne constitue pas l’origine la plus reculée des voies d’excrétion; elle se continue eu elTet entre les cellules, et probablement dans leur intérieur même, par de fins canalicules, les capillaires de sécrétion.
P. l.vNüEiuiANs (i8G()), poussant dans le canal pancréatique du Lapin un mélange de glycérine et de bleu de Berlin, vit, dans les points complètement injectés, la masse remplir la lumière centrale, puis pénétrer au delà entre les cellules mêmes, dit-il, de l’assise sécrétante, et Y remplir de petits espaces piriCormes, disposés radiairement autour de cette cavité avec laquelle ils communiquent par un court pédicule. Leur dilatation terminale n’atteint pas la membrane propre. Par là le pancréas se rapproche du loie.
SvvioTTt (iSGg) crut pouvoir l’en rapprocher davantage (i). U retrouva d’abord, chez le Lapin, le Chien, ce qu’il appelle les canicules radiés de Laxgeiuiaxs. Mais, comme Giannuzzi venait de le faire dans la glande sous-maxillaire (18G7), et le refit quelques jours après lui dans le pancréas (18G9, 1870), il crut pouvoir aller plus loin. Pour ces deux auteurs en efl'et, les canicules s’étendent jusqu’à la membrane propre, à la surface de laquelle ils sont reliés entre eux par de fins rameaux anastomosés en réseau autour des bases des cellules sécrétantes. L’ensemble de ces canaux, radiés et tangentiels, connu aujourd’hui sous le nom de réseau canaliculaire de Saviotti et de Giaxxuzzi, admis un moment à leur suite par divers observateurs, notamment par Büll (186g), par Raxvieu (en traduction du traité d’histologie de Fret, 1870) (2), et par Frey lui-même (1877), ensemble de simples lacunes de i à 3 de largeur, sans paroi propre, rappellerait donc la disposition des canicules biliaires ; avec cette différence qu’ici ils paraissent occuper les bords et non les faces de la cellule. Ces réseaux, d’après Saviotti même, n’existeraient pas partout; en certains points les canicules radiés se trouveraient seuls.
Des recherches ultérieures ont montré que si les canalicules radiés de Laxgerhaxs ont une existence bien réelle, le réseau canaliculaire de Saviotti et Giaxxgzzi n’est que le résultat d’une illusion. Dans une injection peu poussée, on trouve par places la lumière centrale seule remplie, en d autres déplusses prolongements piriformes, en d’autres encore quelque chose qui donne d’abord l’impression d’un réseau péricellulaire, ailleurs enfin des extravasats manifestes. Si l’on étudie avec
Canalicules radiés de LxîiGEmiA.'^s.
Réseau canaliculaire de Saviotti cl Giaxnuzzi.
Ce dernier est un artefact.
(i) Il faut se rappeler que IIehino venait, en 1866. de donner sa description magistrale du foie, et de préciser les rapports des canalicules biliaires avec les cellules, (a) Et aussi en son Traité d' Histologie. i88g.
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Les premiers ont une existence bien réelle.
Démonstration par la méthode de Golgi.
attention le pseudo- réseau, on s’aperçoit bientôt, comme l’ont soutenu L.ATSCiiENHERGEn et VON Ebnei\ dès 1872, Teraskiewicz (1875), comme l’ont répété ensuite Zel., ER (1878), Kuhne et Lea ^1882!, puis PodwyssoTSKi (1882), Arnoz.vn (188/,), Lvouesse (1894-6), qu’on a rempli non des canaux mais des fentes intercellulaires. Kühne et Lea, qui ont suivi sous le microscope la pénétration de la masse, ont vu d’abord la lumieie se hérisser de pointes et de gibbosités (canallcules radiés), puis en plusieurs points soudainement, si la pression augmentait, ces gibbosités distendues devenir de larges dilatations piriformes, et presque aussitôt s étendre sous forme de plaques jusqu’à la membrane propre, et meme entre elle et les bases cellulaires, .\insi averti, il est relativement facile de vérifier que la cellule est alors entourée de très minces lames de matière a injection, difficiles à voir de face, mais qui de champ, surtout à leurs points d’intersection, se présentent comme des lignes coloi’ées nettes, travées du prétendu réseau. Ce sont déjà des e.xtravasats ( i).
Mais Latschenbergek et la plupart des auteurs qui ont suivi (sauf 1 ER.ASRiEwicz) semblent rejeter aussi bien les canallcules radiés de L.yngeuuans. La pénétration de l’injection en deux temps, telle qu’ils la décrivent, aurait pourtant du mettre au moins Kühne et Lea en garde : les nappes seules ont nettement le caractère artificiel.
Néanmoins, il fallait d’autres procédés pour trancher la question. Arnoz.an déjà (i884) constatait l’existence sur la glande fraîche de minces et courts prolongements s’engageant entre les cellules ; d’autre part Bôhm, Ramon y Cajal (1889) venaient d’appliquer avec succès la méthode de Golgi à l’imprégnation des canallcules biliaires et d’autres canaux glandulaires. Ramon y Cajal et son élève Claudio Sala (1891), par celte méthode, ont trouvé constamment dans le pancréas, chez les dilTérentes classes de Vertébrés, la lumière centrale remplie d’un précipité brun noir, hérissé de pointes et de « diverticules ampullaires a divergents, souvent en massue, qui pénètrent entre les faces des cellules, repi'ésentent par conséquent les canallcules radiés de Lan- GERH.VNS. Ils les appellent « ramuscules inlerépithéliaux » (Jig.33). La cavité de l’utricule sécréteur est ainsi, disent-ils, une sorte de lac (nous dirions plutôt de canal vu son étroitesse), collecteurde plusieurs sources. Chez les Mammifères (Hérisson), des ramuscules nombreux s’enfoncent ainsi entre les cellules, sans dépasser la zone des grains. Terminés par une dilatation olivaire, ils peuvent porter un ou plusieurs « diver-
(i) Pour plus de détails sur cette partie de la question un peu vieillie, voir L., 1894-b.
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ticules latéraux ampullaires », qui leur sont unis par un pédicule rétréci, et qui paraissent pénétrer dans l'épaisseur même du protoplasma cellulaire, correspondant probablement aux <( vacuoles de sécrétion » de Klpffeb, Pfeiffer et Oppei,. Von BrÜnn (i8q5) incline
à croire temporaires les diverticules terminaux intra-cellulaires. Jamais Ramo.n y Cajai.
et Sala ne trouvent de réseaux. Lasekstein (iSqS), chez la Grenouille et le Chat, Dogiei, (1893, En drœhrchen) chez r II o m m e , K a n t o r ü aa i c z (1899), Cheval, ont
obtenu les mêmes résultats.
Nous les retrouvons (1899-6) chez le Mouton adulte (i) 3 e[ 4).lc\ les massues sont les unes presque sessiles, les autres plus ou moins longuement, plus ou moins largement pédiculées. Elles dépassent de beaucoup en largeur (2 à 6 1/2 fji, le plus souvent 3 à 4)> et en longueur (6 à 8 u) le diamètre des grains (souvent moins de i p.). Pourtant, nous mettons en garde contre l’emploi exclusifde cette méthode, qui souvent imprègne des groupes de grains de zymogène voisins de la lumière. Il en
Fig. 33. — Camlicules inlraépithéliaux et nerfs, d’après Ramon y Cajal et Cl. Sala. Emprunté au Journal de l’Anatomie, 1894. — Pancréas du Hérisson par la méthode de Golgi.
En haut, l’origine des voies d’excrétion c a est imprégnée avec les canalicules cr \ — en bas, c’est le plexus périacineux pl, avec cellule ganglionnaire interstitielle ci; — ri, rainuscules intra-épithéliaux.
pourrait résulter certaines confusions.
Aussi, dès i8g4 (6), nous en recommandons une plus simple, qui en contrôle fort heureusement les résultats. C’est la fixation à l’acide osmique (à i, 2 ou 10 p. 100) de petits fragments d’un pancréas en digestion. Le contenu de la lumière et de ses canalicules radiés se teignant en brun foncé, on obtient des images absolument analogues à celles que donne la méthode de Golgi, quoique plus pâles (fig. 19, 1 et 3).
Démonstration
par
l’acide osmique et les
mélanges osmiés coloration.
(I) Plus tard chez la Couleuvre (igoa-d).
Sont-ils Inlerou intracellulaires ?
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Le liquide de Flemming lui-uiéme montre souvent les mêmes diverticules, mais vides, réservés en clair, Enfin, dès que nous avons essayé comme fixateur un mélange cliromo-acéto-osmique plus fort (liq. A, i8qô, liq. D, llq. J), nous avons pu colorer très vivement |>ar la safranine, puis par le violet de gentiane, l’iiématoxyline au fer, non seulement les grains de zymogène, mais le contenu des lumières (iSqB-c). . Caiu.ieu (189G) a obtenu des résultats analogues ajirès fixation au sublimé. Nous avons aussi employé avec succès le liquide de Bouix suivi de coloration à l’iiématoxyllne au fer (Wektheimek et L VG CESSE, rqoi). Par ces procédés ( iSgg-b), \cs canalicides radiés de L vngeiuiavs apparaissent seuls, soit sous la forme de simples massues, soit sous la forme un peu plus complexe en bouquet, décrite par Cajac et Sala. Quelquefois ils sont larges, « nettement piriformes. d’autres finement pédlculés, en balanciers de diptère, en raquettes, d’aucun courts et sessiles » (1899-è): largeur i 1 /2 à 3 a, longueur 3 à 8 « La coloration des massues et du suc contenu dans la
lumière est toujours plus faible, souvent beaucoup plus faible cjue celle des grains de zymogène ; ce contenu n’est évidemment pas le zyniogène pur, mais dissous, transformé, fortement (i) dilué. » (1899-6.) Quelquefois on arrive à lui donner une teinte différente. Pour nous, chaque massue représente donc vraisemblablement une vacuole de sécrétion formée aux dépens d’un ou de plusieurs grain.s confluents, qu’est A'enu dissoudre un courant aqueux montant à travers la cellule à l’état diffus, ou sous forme de v'acuoles claiies (1899-6 ; W. et L. 1901).
A propos d’autres organes (estomac, glandes salivaires), des polémiques se sont élevées sur la position intra ou extra-cellulaire des (( capillaires de sécrétion » (2). Zi.aimermaxx a donné un excellent repeie. Dans la lumière de l’acinus comme dans celle du canal, on met en évidence par les colorants, au point d’affleurement des sommets cellulaires (centro-acineuses ou principales), un cadre plus coloré qui entoure ces sommets comme d’une fine baguette ; ce sont les haiidelelles obluranles ou bacjuclLes iimilanles (Schhissleislen de lioxxET, 1895; KiUleislen d’ahovd de M. Heidemiaix, 1892). Zimmer- MAAX (1898) les a particulièrement figurées dans le pancréas, nous
(1) Aujourd’hui, nous trouvons ce « Cortemenl » un peu exagéré, P'’®.®®"®® 3“^ tout de la dilution bien autrement considérable que subit le suc dans excréteurs.
(a) GOI.GI.F.IUK MCLI.KH. I.ANGENDOItK et I.ASEIlSTKIN Voyez le dernier (i8y8) et Kualsk.
AV. KiiAUBK. 7.IMMKR.MAN.N, CtC.
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les avons signalées plusieurs fois depuis, chez les Ophidiens notamment ( i).
Zimmermann a montré que la présence ou l’absence de ces baguettes pouvait servir à reconnaître dans une glande la position exacte des capillaires de sécrétion. Si, en elfe l, les bandelettes ou baguettes descendent (à la façon d’une ligne de soudure) jusqu’au fond du canalicule, qui se trouve alors constitué par deux demi-gouttières, c’est qu il re{)i’ésente une simple invagination en doigt de gant de la lumière écartant les surfaces de séparation de deux cellules voisines (2) : il est inlercellulalrc. Si les baguettes manquent, c’est que l’invagination de la lumière s’est produite en plein protoplasme cellulaire. Dans les glandes salivaires, nous trouvons, comme Zimmermann, de nombreux canalicules, profonds et bien calibrés, pourvus de bandelettes, donc intercellulaires (Laguesse et Jouvenel). Pourtant, vers leur extrémité déjà, ils peuvent présenter un ou plusieurs diverticules qui nous semblent quelquefois pénétrer en plein protoplasme et n’être qu’une vacuole ou une file de vacuoles de sécrétion en train de s’y ouvrir. Ce serait par conséquent une portion canaliculaire intra-cellulaire, mais transitoire. Dans le pancréas, les capillau’es de sécrétion examinés à vide, c’est-à-dire montrant bien leurs bandelettes et tels que les figure Zimmermann, se voient bien surtout là où ils correspondent au centre d’une bosselure ou d’un lobe de la cavité sécrétante, et alors ils sont profonds. Ils se présentent comme des ramifications de la lumière, correspondant souvent à une lobation extérieure plus ou moins marquée de l’acinus. Les petits, au contraire, plus nombreux, sont (chez le Mouton par exemple) bien moins profonds que dans les salivaires, bien moins calibrés, souvent effacés. On ne les voit bien que pendant la période d’excrétion, et par les procédés dont nous venons de parler (liquides osmiques, méthode deGolgi), qui les montrent gonflés par cette sécrétion, très colorés, plus ou moins renflés en massue à 1 extrémité. Mais par ces méthodes on ne voit plus les bandelettes; les canalicules paraissent bien plus nombreux, et semblent souvent s enfoncer directement de la lumière centrale de l’acinus (ou d’un diverticule) dans le protoplasme apical des cellules sécrétantes.
On a donc sous les yeux, nous scmble-t- il, deux choses différentes entre lesquelles il est diflicile de tracer une limite précise : d’une part
3) Il nous est arrivé exceptionnellement, chez la Couh uvre, d’en obtenir l’iiupré- Kiiation sous forme de traits brun noir excessivement lins, par la méthode de Golgi.
(a) Il peut y en a voir jmqu’à trois, quatre, cinq, et autant de baguettes longitudinales. autant de lignes de soudure tout le long du diverticule.
Les deux paraissent coexister.
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des canallcules Intercellulaires, persistants, — d’autre part des canalicules intra-cellulaires ou massues terminales, simples émissaires temporaires (i) de la cellule, qui correspondent aux «diverticules ampullaires » de Ramon y Cajal et Sala, et qui ne sont, comme ils le pensaient déjà, que des sortes de vacuoles de sécrétion. Chez le Chien (Wertiieimer et Laguesse, 1901), nous avons pu constater que les massues n’existcnl, abondantes et bien marquées, que dans les acini en voie d’excrétion manifeste, et dont la lumière centrale e^<l remplie du produit de sécrétion. Von Ebner (1899) considère également les appendices canaliculaires pénétrants comme des « vacuoles de sécrétion » temporaires. Le rapprochement entre ces vacuoles et les canalicules intracellulaires est d’ailleurs admis d’une façon assez générale dans les cellules sécrétantes (Leydig, Kupffer, Prenant, 190.^1 : genèse du canal aux dépens d’une file de vacuoles de Leydig).
Ajoutons que chez l’Homme, comme l’a figuré Zimmermann, comme le figure encore SrœiiR (1901), les canalicules intercellalaires sont exceptionnellement nombreux, précisément à cause du grand développement des centro-acineuses. Ils se frayent un chemin entre elles, se creusant'en gouttière sur leurs faces, et, par leurs prolongements, cellesci les conduisent parfois ainsi jusque sur les faces latérales des cellules principales; ailleurs, ils s’enfoncent directement entre ces dernières.
Le nombre et la forme des « capillaires de sécrétion », permanents ou temporaires, est très variable avec les espèces animales, comme le montrent les figures de Cajal et Sal.a. Aucun d entre eux ne dépassé le niveau d’extension moyen de la zone des grains, c’est-à-dire le niveau du noyau ; ils sont le plus souvent beaucoup plus courts (2).
(i) Il nous semble qu’un de ces conduits, formés par la dissolution d’un frrain ou d’un groupe de grains, peut servir pendant toute la durée de l’excrétion à la dissolution d’autres grains, et disparaître plus ou moins complètement ensuite.
(a) Pour Oppel (1900-a), il n’y a pas lieu de faire de distinction entre la lumière centrale et les capillaires de sécrétion. Ce sont deux parties d un seul tout qu il nomme « voie terminale » (Endgang). Les cadres que forme le réseau des baguettes limitantes marquant la limite entre la face superficielle et les facettes latérales des cellules, les capillaires de sécrétion dans lesquels s’infléchissent ces cadres sont plutôt « épicellutaires I) qu’intercellulaires. N’est-ce pas un peu trop subtil . Evidemment, il y a des transitions insensibles entre lumière cen'rale et capillaires de sécrétion, ceux-ci étant de simples rameaux collatéraux ou terminaux (bifurcation terminale parfois) de celle-là.et on peut concevoir l’ensemble, comme nous le fa-sons ici, comme une sorte d’appareil récepteur terminal constituant les dernieres voies de l’excrétion. Mais pourtant, il existe bien des canalicules nettement situes entre les faces latérales des cellules, pénétrant par conséquent dans l’épaisseur de 1 epithelium (sans compter les courts émissaires intracellulaires). Oppel. influence vraisembl blementpar la description de Zimmerma-nn, complique encore les choses, en " appelant lumière de la « voie terminale » que celle bordée directement par les cellules principales. Partout où il y a des centro-acineuses, leur tige «présenterait e„cor^ un a canal intercalaire i. (ScùaZtstücfc). partie ^"tegrante du système exc^^^^^^ ne voyons pas la nécessité de cette distinction, qui rendrait la description presque impossible, là surtout où les centro-acineuses sont disséminées.
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Certains auteurs, Sciiwalbe, Lawdowski, Podwvssütski, ont décrit en outre sur les pièces fixées des fentes intercellulciires , On les voit en effet parfois, même après fixation par le liquide de Flemming, écarter au moins le sommet des cellules . Les deux premiers auteurs les considèrent comme remplies par un ciment intercellulaire, PodwyssoTSKi par une substance intercellulaire liquide. Les fentes observées, surtout quand elles sont très marquées, sont vraisemblablement dues, avant tout, au retrait causé par les réactils fixateurs, surtout après l’alcool, etc. Pourtant Kühne et Lea (1876, 1882) auraient constate leur existence sur le Lapin vivant dans les culs-de-sac en voie d’épuisement; elles seraient, pour eux, remplies de lymphe capable de jouer un rôle dans la sécrétion. Il faudrait alors admettre que la cellule épuisée se rétracte, et cesse d’être en contact parfait avec les voisines. C’est une question délicate, à réserver encore. Dans le pancréas de la Grenouille, Zeller (1878), Injectant de l’indigosulfate de soude dans la circulation, a vu apparaître des lignes bleues séparant les cellules. -\vec Kuhxe et Lea, il admet que les fentes doivent appartenir au système lymphatique, et servir de voie au plasma nutritif destiné aux cellules sécrétantes. Renaut (1899), qui croit pouvoir mettre en évidence par la nitratation un ciment intercellulaire, fait observer que cette constatation s'accorde fort bien avec les observations précédentes ; car on peut admettre que ce ciment est très mou et que le carmin d’indigo peut y diffuser. Peut-être enfin doit-on admettre avec Kolossow (1898) un écart, sans que les éléments cessent d’adhérer par des ponts d’union.
Comme l’ont signalé vox Ebxer, Boll, Rexaut, les traits brillants vus entre les cellules fixées sont souvent de simples prolongements des cellules centro-acineuses (d’un réseau conjonctif intra-alvéolaire, disaient-ils d’abord).
L’emploi de la méthode de Golgl nous a montré parfois les « fentes intercellulaires » imprégnées sous forme de cadres (i) formés de plans emboîtant les faces latérales des cellules, mais il semble que ce soit là simplement l’analogue d’une nitratation; cela prouve l’existence d’un plan de séparation net, mais non fatalement de fentes.
(i) Comparables aux coffres trapézoïdes sans sommet ni base qui servent à mouler les tas de pierres sur les routes.
Fentes
interceliulaires.
(A suiore.)
DEUXIÈMK PARTIE
HISTORIQUE
Avant 1869, aucun auteur ne semble avoir aperçu clans le pancréas cl autres éléments glandulaires cjue les canaux excréteurs et les cavités sécrétantes dont la description faltd’objet des cbapltres précédents. C’est encore dans le modeste mais consciencieux petit travail de Langerhans (1869) que nous trouvons la première indication de lormations spéciales, propres à la glande qui nous occupe, considérées d abord comme négligeables, objet de vives controverses depuis quelques années.
Si l’on examine à un faible grossissement, dit Langerhans, un pancréas de Lapin ayant séjourné deux à trois jours dans le liquide de Müller, on y remarcfue, régulièrement réparties clans la glande, des tacbes arrondies d un jaune intense, de i à 2 dixièmes de millimètre. Llles sont également faciles à isoler sur la glande fraîche, ou après quelque séjour dans le sérum iodé. A la dissociation, on les trouve constituées par une accumulation de petites cellules régulièrement polygonales (9-12 ,u), à corps homogène, brillant, réfringent, à noyau clair et rond, sans gros nucléole, facilement reconnaissables à leur éclat particulier. Langerhans désigne simplement ces formations sous le nom cl’a/na.9 ou groupes cellulaires {Ilciujlein, Zellhaiifchen) ; il avoue qu’d n’en peut donner aucune interprétation plausible, et semble croire seulement à certains rapports avec le système nerveux.
Découvcrle des îlots par LANGEniTANS
« Amas cellulaires »
de
LMVOEnil.^NS
mSTOIUQDE : Î.VNTIKIUI ANS, UFAAIJT
Remaut les retrouve et les nomme « points folliculaires »
S.VYiOTTi (i8()f)) chczle I^apin, — von Khneh ( 1 872) chez le Lapin, la ( I renouille, conlirmcnl leur présence, mais ne les expliquent pas davantage. Uienlôl ils sont oubliés ou confondus avec d’autres objets. Küune et Li:a avouent qu’ils les confondirent d’abord avec les complexus cellulaires récemment signalés par Kœllikeu {Mikrnsk. Anatomie) dans la paroi des gros canaux, et que Koefxikeii, L.vtsciienheu- GER... montrèrent être des glandes.
En 1879, le professeur Revaut, dans sa description du pancréas, qu’il considérait alors comme un organe de structure spéciale, lympho-glandulaire (i), s’exprime ainsi : « Sur un ou plusieurs points d’un même lobule pancréatique, on voit, en outre, se dessiner des figures arrondies, constantes chez les Oiseaux et les Mammifères, et non décrites jusqu’ici. Je les appellerai points folliculaires. Ces îlots ont la grosseur d’un follicule de ganglion lymphatique, et paraissent sur les coupes comme des cercles clairs. Les cordons pancréatiques
du lobe semblent, à leur voisinage, s’ordonner autour d’eux en s’empelotonnant en spirale, avant de communiquer avec eux. Le centre d’un point folliculaire est formé de tissu réticulé à larges mailles; autour de lui les vaisseaux forment une couronne caractéristique sur les injections, et d’où partent des anses bélicines convergentes analogues à celles d’un follicule clos. Les cellules glandulaires sont ici ordonnées par rapport aux vaisseaux ; elles forment dans
Fi(j. :U. — l'ancréas du Lapin, iujeclion artérielle, d’après Küiine ctLEA(l882).
a, « Amas intertubulaire avec les larges capillaires du glomérule », v, — b, cellules glandulaires (acini).
leur intervalle des rangées simples, traversant la loge de tissu réticulé bord pour bord. Elles sont cylindriques, étroites, superposées comme des feuillets, et offrent un protoplasme clair finement strié. )) Comme nous le verrons en les étudiant de plus près, ce sont évidemment les « amas cellulaires » de Langerhans, à peu près oublies ou méconnus, que Henaut a retrouvés, en précisant quelques-uns de leurs caractères.
ki'MINr, ET r.É.V
En 1882, lvüii\E et Lea (complétant et rectifiant une note prélimirninaire de i8-(i sur les changements des acini jiendant la sécrétion), étudient au jiassage des injections artérielles de pancréas, et signalent sur le trajet des capillaires des sortes de glomérules formés d’un peloton de vaisseaux tortueux, serrés et dilatés (/i^. 34et35). Ils les décrivent avec soin, et montrent qu’ils n’existent (ju’au niveau des amas de cellules troubles, qu’ils appelleront amas intertuJmlaires {\nterluhalære Zellenliaulén), et dont ils donnent les premières figures, chez le
K Chine et Lea les nomment « Amas
inlertubulaires » ; premières figures vascularisation toute spéciale.
<j. 35. — Pancréas du lapin, injection artérielle, d’après KünwE et Lea (1882). a, ngtomérales vascutaires » -, — b. fin réseau capillaire des lobules.
Chien, le Lapin, le Macaque (Macacu5 cynomohjas). Ils les considèrent comme bien distincts du parenchyme glandulaire. « Des recherches ultérieures, disent-ils, devront établir si ce sont bien de très petits
ganglions lymphatiques {Lymphdrtlsen), ce qui est le plus vraisemblable (i) ».
La description de Uenaut mal interprétée, les conclusions de KuiixE et Lea malgré leurs réserves, les noms de points folliculaires, de (janrjlions lympkaliques, contribuèrent beaucoup à ce résultat : c’est que, parmi les histologistes ou les anatomo-pathologistes, laplupartde
Première idée admise :
ce sont dos follicules clos.
(i) Sur une coupe achetée, ils amas chez l’IIoniine.
ont pu les premiers constater la présence d’un
petit
Réserves de ScH.EFEn, PoDWYSSOTSKI, Gibdes, elc.
Lewaschew :
Ce sont des acini tiiodinés, épuisés, siisceplibles de régénération.
PllF.Mll'.nr.S CONCEPTIONS
I.EWASCHICW
ceux qui remarqucrcnl au passage (ou même éliulièrent dans des mémoires spéciaux sur le pancréas), des groupes de cellules un peu énigmatiques épars çà et là entre les acini, les considérèrent comme de simples follicules clos, de nature quelquefois un peu particulière.
Ainsi firent, par exemple, Soroi.ofe (i88d), 4\ . Ivhause ( 1 884), Ei.LENnERGEH (i887)(i), Lemoiise ct Laxsois (1891), et, plus tard, Dieckuoff (1894), Mouuet (1890), Ivasahaiia (189G), Pugnat (1897), SCUEESINGER (1898), OSAAVA (JaKUTAUO (19OO), OuRU EfISIO (1900), etc. (2). Il faut ajouter d’ailleurs que la plupart des auteurs, les classiques notamment, ne mentionnaient pas même ces formations il y a quelques années à peine (3).
Pourtant, dès 1882, plusieurs auteurs réagissent contre cette tendance. Schæfeh, dans QL Aix’s/l/îa/o/nj(i882), reconnaît l’existence de groupes d’éléments, qui (( semblent être de petites cellules épithéliales», groupes pourvus d’un réseau spécial de vaisseaux, et dont le rôle est complètement inconnu. Podavyssotsri (1882) ignore leur rôle: mais ce ne sont certainement pas des accumulations de cellules lymphatiques. Il les appellera simplement « pseudo-follicules ». Ceaudia Ulesro (i883) va même plus loin; pour elle, ils doivent être en rapport avec la fonction spécifique de la glande. H. Heidexhaun (1 883) s’abstient de toute explication, les décrit simplement à la façon de küHNE et Lea, et adopte le nom d’amas intcrtuhulaires. Aunoz.vn et Aaii.l.xrd (1884) signalent ces « amas cellulaires » avec la meme réserve. Giuhes (i884) Igs trouve bien distincts du parenchyme voisin, y confirme l’existence d une circulation spéciale, hésité a y voir (( simplement des restes de tissu embryonnaire », mais ne peut leur attribuer une fonction.
Lenvasciieav(i88G), élève de R. IIeidexhaix, abandonne la qualiGcation d’inleiiubulaires, car il reconnaît que les amas cellulaires sont intimement mêlés aux culs-de-sac glandulaires, et en continuité avec eux. Après les tentatives de Saviotti, de Ren.vct, c est lui qui le premier relie aussi nettement ces lormations aux cellules séciétantes. Chez le Chien, il décrit toute une série de transitions. Ce sont pour lui
(Il On trouve par places, clit-il, des amas de cellules qu’on peut comparer a de follicules clos. Plus loin, il est vrai, il parle tflomérides vasculaires au
certaines cellules trouilles, mais il n’iusislc pas. et n établit tiucuu
'‘I2) Pour une partie seulement des îlots d’après Oniiu
également pour Puonat. Voyez, cbap. XVllI. I.h.uo.nk
lie « points iyinpliali*{ucs », qui ])araisscnl bini olie les ilols. . . * ( .<
aussi la conlusion pour une partie des îlots de rciiinryon.
(3) Fuikpuicu (cité par Diamauk) n’a-t-il pas été jusqu’à les considérer comme des néoformations syphilitiques'.’
HKCUKUCIUÎS PKIISO.WKM.IÎS
des acini modiliés, au repos, épuisés après une longue période de sécrétion, et s'raisemblablement destinés à se régénérer sous leur l'oTflre première.
Bizzo/.i-uü et A Ass.vuî (1887-/;) signalent pour la première (ois au passage, dans un mémoire surla régénération des cellules glandulaires, la présence de nombreux et gros amas cellulaires, pourvus de caryocinèses, chez le fœtus de Cobaye et chez le nouveau-né (i). Ils n’ont pas d’opinion sur la nature de ces amas.
Dogiel (1893), les étudiant chez l’Homme par la méthode de Golgi, admet, commeLEWASciiEw, qu’ils dérivent des cavités sécrétantes ; mais voyant pénétrer ni canaux excréteurs, ni lumières glandulaires, y trouvant d autre part de nombreuses gouttelettes graisseuses, il les considéré comme des points de la glande épuisés, et en voie de disparition par métamorphose régressive.
En iSq3, nous commençons nous-même à nous occujier de ces formations, dont 1 importance et la constance étaient loin d’être admises, et nous nous convainquons d’abord, que tous les noms énumérés plus haut, (malgré que plusieurs auteurs se soient réciproquement ignorés ou méconnus) s appliquent bien aux mêmes objets, c’est-àdire aux Zellhüiifchcn de Laxgerhans. — Provisoirement, pour ne rien préjuger sur leur rôle, pour écarter aussi l’idée de follicules clos, qui nous apparaissait tout d’abord insoutenable, nous traduisions simplement celte expression d’une façon un peu imagée, en les appelant îlols de Laxgeuhans (L., 189,3-f/), dénomination qui est à peu près universellement admise depuis quelques années (2).
C était a 1 epoqiie ou Meiuxg et Minkowski (1889) venaient de formulei cette loi : 1 ablation totale du pancréas chez le Chien amène un diabète immédiat et rapidement mortel; ce qui tendait à confirmer les travaux déjà -anciens ( 1 877, Bulletin de l Académie de médecine) de notre excellent maître M. le professeur Lanceueaux, sur l’existence chez 1 Homme d’une forme de diabète maigre ou pancréatique, accompagnée de lésions de cet organe. Dans les années 1890, 1891 et surtout 1892, à la Société de Biologie, devant nous, Hédon confirmait
(1) Nous ignorions ce fait c[uand îlots ch(!z le lœtiis en iSyl, et nous pourrait peut-être s’y rapporter.
nous avons cru trouver pour la première fois les signalions simplement une phrase de Sciienk qui
I les appellent souvent aussi «îlots de Lanc.eiiiians
Ugi KSSK ». l’EuomoKAT et Tnmo.voEAU (..,oü) appellent ilôts cto Imoukssk les "ma
dise i 'r son ‘h-J-iciios. l.es ilôts de I,ANo.mnANS .les .Mammifères i-nntl m . lownalions analogues, mais moins caruetéristiques. Nous préfé
lier le Ununè^/o/'Tnd croyons pouvoir pleinement le justi Ùon. ^ endocrine, qui a l’avantage de délinir ces formations par leur fone
Dogiel :
ce sont fies acini épuisés eldeslinés à disparaître.
Recherches personnelles sur les « îlots de Langerhans ».
Les physiologistes venaient de découvrir la sécrétion interne du pancréas.
T1IÉ0IUI-: DKS îl.OTS ENUOCIUMiS
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Aspect de glande vasculaire sanguine des ilôts.
les résullals de Meiung et iMinkowski, et exposait l’expérience cruciale de la grelîe sous-cutanée (i) (9 avril et 23 juillet 1892) ; Ceey, Tiiiuo- Eoix, II. Lépine, puis en 1898 Chauveau et Ivauemaxn, venaient a chaque instant apporter quelques faits nouveaux conGrmant que le pancréas possède une sécrétion interne agissant sur la transformation des matières sucrees dans l’organisme, et dont la suppression produit le diabète. IIéoon montrait en outre que sa grelfe cutanée perdant au bout d un certain temps son orifice fistulaire, le petit nodule pancréatique n’agit plus pour ])réserver l’animal du diabète que comme glande à sécrétion interne.
Quand, armé de ces notions (2), nous avons abordé l’étude du pancréas humain, nous avons été frappé de suite par l’importance des îlots, par leur vascularisation particulière déjà signalée, et surtout par les rapports intimes de leurs cellules avec les vaisseaux, rapports tout à fait comparables à ceux que l’on connaissait dans la pituitaire et les surrénales. En un mot, par leur structure, ils nous sont apparus presque d’emblée « comme des sortes de petites glandes vasculaire sanguines )» (iSqS-c/). Déplus, nous les voyions particulièrement bien développés chez l’Homme adulte (supplicié), plus encore chez le nouveau-né. Ce ne pouvaient donc être ni des parties de la glande épuisées au repos (Lewaschew), ni des parties en voie de régression (Dogiel). Ils avaient évidemment une fonction importante, dans l’espèce humaine particulièrement, et il était logique de supposer que cette fonction était précisément la fabrication de la sécrétion interne étudiée par les physiologistes et les pathologistes. '
Pourtant il importait, en face des opinions contradictoires émises sur la nature même de ces « follicules » ou « pseudo-follicules »,
(I) 11 résèque l’extrémité de la portion descendante du pancréas, on g.yrdant soigneusement comme pédicule les vaisseaux arrivant par la pointe; il la grefle sous ta peau de Tabdomen, lie le pédicule quand une vasctilarisation locale nouvelle s’est développèe. L’ablation à ce moment du reste du pancréas laissé en place n’amène pas la glycosurie : l’extirpation plus tardive de la greffe par une simple opération souscutanée produit un diabète immédiat et mortel.
(a) 11 n’est pas superllu de le rappeler, à l’époque où Saubiuikok (1904). qui semble avoir parcouru nos travaux d’un œil un peu distrait, nous reprocbe d’avoir parle e sécrétion interne sans a voir eu l’idée que celle-ci pût avoir quelque influence sui es transformations du sucre dans l’organisme, et, partant, sur la patbogénie du dia x e. Or, notre premier mémoire n’est (comme nous l’avons fait remarquer préci-
sément au chapitre des îlots, p. ()44> note a), que la partie bibliographique < e no le travail sur l’histogénèse : et nous avons eu soin, dès l’introduction, dy rappeler que
les travaux des pal bologistes (I.ASc.KnuAUxlct des physiologistes (Mmiing. . inkowski IIkikin, Gi.ky, etc.) sur la sécrétion interne sont le point de départ meme ce nos recherches et les ont « exigées ». La publication de ce premier mémoire aval pour but de délester le second de la partie bibliographique, tout en nous iiermi. an i e jioscr déjà les résnllats de nos recherches, saiil sur le chapitre réserve i es 1 o s Langerhans et rhistogénese eu général (Voyez aussi LAOUiissu, 191^).
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d’élablir leurs rclaLions avec le reslc de la glande. !.. hisLogenèse seule pouvait donner des notions certaines. Nous n avons pas hésité à l’aborder chez le Mouton; et, dans une communication préliminaire à la Société de Biologie (29 juillet iSpd-d) (i), nous établissions que, chez le fœtus du deuxième mois, les « îlots de Langerhans » sont bien de nature épithéliale, puisqu’ils se forment aux dépens des acini, et finissent par redevenir acini. Comme un îlot né d un seul acinus et accru par caryocinèse se résout finalement en plusieurs cavités sécrétantes nouvelles, ils contribuent ainsi à 1 accroissement de la glande. Gomme d’autre part « dans l’îlot de Langerhans (sorte de petite glande vasculaire sanguine par sa structure), les cellules sont entrées en contact intime avec le sang, une partie d’entre elles s’y sont dissoutes, comme dans d’autres les granules se sont résorbés, il semble logique de supposer, sous toutes réserves, que nous sommes ici en présence d’une manifestation de la sécrétion interne, sécrétion se continuant pendant toute l’existence, mais très développée et précédant l’externe au cours de la vie fœtale. Plus tard, chaque groupe cellulaire passerait successivement de l’état acineux à l’état d îlot plein (endocrine) (2), et réciproquement, fournissant ainsi alternativement, par une sorte de balancement régulier, sécrétion interne et sécrétion externe. » (iSgS-c/'. C’était donc une hypothèse nouvelle, mais avec vérification et conservation de la théorie de la continuité avec les acini et des transformations acineuses, soutenue par Lewaschew.
Pour en finir de suite avec notre part dans cette œuvre, ajoutons que, dans de nouvelles notes à la même Société, nous constations les mêmes phénomènes chez l’Homme adulte (supplicié, -L. i8g4-c) : puis nous montrions combien doit-être importante la fonction des îlots, puisqu’il s’en développe une première et abondante génération sur l’embryon très jeune {îlots primaires, i8g5-6) aux dépens des premières branches de végétation creuses indifférentes de l’ébauche glandulaire {tubes pancréatiques primitifs). Un mémoire définitif (fin i8g5 et com-
L’hislogcncse confirme et montre teur importance.
L’ilot représente un stade « endocrine »
temporaire.
(1) Au printemps de i8()3, à la Société de Uiolopie, Chauveau et Kaufmann, Rémond. De lloininicis présentaient de nouvelles notes sur le diabète pancréatique. Aussi nous ne voulions pas tarder davantage à annoncer brièvement les résultats encore incomplets obtenus par nous, et dès le 10 juin i8ç)3, à la suite d’une autre communication, nous mettions une note de ([uelques lignes, où nous proposions déjà l’hypothèse de la « sécrétion interne » pour les « îlots de Langerhans, dérivés de l’épithélium », « très nombreux » chez le fœtus de Mouton de ao centimètres et l’enfant nouveau-né.
(a) Nous croyions pouvoir forger ce terme de xptvw, je sépare, je sécrète (.sccerno), et de êvS'/V, à l’intérieur (dans le milieu inlérieur de Cl. Bernard). DiAMAitK, i)lus tard (1800), en l’adoptant, a proposé en regard l’épithète e.vocrf;i(> pour désigner le parenchyme à sécrétion externe.
Tiiiiouii-: niis îi.OTS liNnocuiMîs
V'érificaliün par l’hUtologic comparée :
développement phylogénétique.
Travail de ll\nnis et Gow.
Les îlots restent peu étudiés :
période d’indill'érence.
mencement 1896) complclail ces données. Nous y niellions en évidence que loules les dispositions slructurales des îlots ravorisent les échanges enlie leurs cellules et le sang, et dans la direction de celui-ci. Nous suit ions, dans une certaine mesure, le mécanisme de l’élaboration puis del c-tcrélion du produit nouveau. Nous terminions en concluant plus lorinellcment eu laveur de l’hyqiothèse de la sécrétion interne, étayée sur de nouveaux faits, et en insistant sur la dénomination d’ « îlots endocrines » (i).
Mais ces données nouvelles restaient sans écho ; elles nous paraissaient a nous-meme incomplètes sur quelques points; certains détails n étant pas assez nets chez les Mammifères. Pour chercher à voir les îlots sous un angle dillérent, plus lavorable, nous nous adressions bientôt a 1 anatomie comparée, c’est à-dire encore au développemeni, mais an développement pbylogénétique. Après quelques tâtonnements, nous trouvions chez les Ophidiens (21 août 1898, 7 janvier 1899-a, ^^99 'J> 19®®"^’ i()02-(/) une forme d’îlots plus simples,
où les remaniements, les transitions, et d’autre part les manifestations de la sécrétion interne étaient plus nettes encore, rendaient notre conviction absolue, et nous permettaient de présenter comme une théorie ierme (1898, 1899-a, igoi)ce qui gardait encore jusque-là le caractère d’une hypothèse (2).
Quelques mois après la publication de nos notes de 1898, et sans les connaître, Harkis et Gow (1894) faisaient paraître un travail sur les îlots. Ces auteurs les nomment « groupes cellulaires secondaires (secondary cell groups) ». Ils leur donnent la même signification épithéliale que Lewaschew et Dogiel. et les décrivent sommairement chez un grand nombre de Mammifères et d’Oiseaux. Pour eux, ou bien ils sont le reste d’une formation embryonnaire, ou ils sont destinés à constituer des alvéoles, ou plutôt ils sont spécialement chargés de sécréter l’un ou l’autre des ferments du suc pancréatique, et de préférence le ferment diastasique. Ils donnent de quelques-uns de ces « secondary alveoli », des reproductions pholographi(|ues malbeureusement assez imparfaites.
Ce mémoire à part, les îlots restèrent peu étudiés. Dans les premières années, et jusqu’à la publication du grand travail de Diamake (août ou septembre 1899), la théorie des ilols endocrines fut peu connue, ou ne trouva que fort peu de crédit, l’ourtanl elle eût dû, comme
(1) Nf)us exprimiuns de iimivcau ces l'ails a Gand, en i<Syy, devant ['Anatomischi' (iesellschafl .
(2) Complète en lyoa (a et /^) par une étude bur les Sélaciens.
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le rcniarcuie SAL’EnnECK ( 1 90/i-fl) éveiller l’altenlion des pathologistes (i); mais les idées étaient orientées à ce moment vers d’autres théories, et les îlots trop généralement encore tenus pour des l'olliculcs clos sans importance.
Ce qui le prouve bien, c’est la tentative isolée et infructueuse de Dieckiioff. Dieckiioff (189^1 et 1896), élève de Lub.vuscii, fit, dans quelques cas de diabète, l’e.xamen des îlots, les trouva tantôt diminués de nombre, tantôt intacts, sans pouvoir arriver à aucune conclusion. Il les considérait d’ailleurs comme des « follicules interlubalaires » lymphatiques, capables, « a-t-on supposé », d’avoir une fonction spécifique dans la glycosurie (für Zuckeraussebeidung) (‘a). Il semble ne pas connaître nos travaux ; d’après Saueuceck (iqo/r-c) l’idée d’une sécrétion interne serait venue spontanément à Luharscii. Plus lard Kasa- 11AHA (1896), après examen de soixante-douze pancréas d’autopsie dans les cas les plus divers, conclut que les « amas intertubulaires » (toujours follicules clos) n’ont aucune importance au point de vue pathologique. Ce ne seraient pas même des formations constantes chez 1 homme. Ces résultats n’étaient pas de nature à encourager les pathologistes (3).
Un seul auteur, le physiologiste L.-A. Scii.efer, en 1895, se prononça nettement en faveur de la sécrétion interne des u îlots interstitiels (lhe inlerstitial vascular Islets) » (4). Il les considère comme formés « d un tissu particulier, d’aspect épithélial, qui se présente en amas isolés caractérisés par leur extrême vascularité. Ces îlots (these Islands) de tissu épithélioïde sont tout à fait caractéristiques du pancréas ». SciiÆFER pense que, dans les cas expérimentaux où l’animal est préservé du diabète par la conservation d’un simple fragment de pancréas plus ou moins atrophié, il est extrêmement probable, « de
'Fentatives de Dieckiioff et de Kasaiiaua.
ScHÆFER se prononce en faveur de la sécrétion interne (1895).
(1) Nous avions nous-mêine signalé à plusieurs d’entre eux l’importance de l’examen histologique des îlots dans les cas de diabète, notamment à notre ancien maître, M. le prolesseur Lancereaux, qui, converti depuis, nous en rend témoignage dans les C. U. de l’Académie de médecine (28 juillet i<)04). C’est lui-même qui nous avait appris à connaître le diabète pancréatique quand nous étions son externe, en 1884.
(2) Contrairement à ce que semble croire Ssobolew, il n’a pas autrement conclu à la secrétion interne des îlots. — Il dit encore : « Es ist auch daran gcdacbt worden, dans es spezilische Zellen im Pankreas sind, die bei Diabètes vernichtet sein mussen ; und dalür sind iieiierdings die intertubulæren Zellhæul'en angeseben worden, aber yorl.Tulig ohne geniigende Heweiss. Auch bei meinen Fællen konnte ich mich nicht uberzeugen dass in diescr Beziehung der Pankreasdiabetes etwas Besonderes darbietet. »
(3) Sçiii.KsiMjnii (i8g8) y revient iiourtant, et, dans un ordre d’idées un peu dill'érent signiile la conservation des îlots dans six cas de pancréatite syphilitique chez 1 eiiiant, alors que le tissu exocrine était étouffé par la sclérose.
(.9 II ne fait aucune citation autre que celle de travaux de physiologie pure (Vliiikowski, llédon, etc.). L’emploi du terme îlot semble indiquer pourtant un sou-
enirou une réminiscence de nos notes de i8j)3 et i8i)4.
\\ ILDT, MuUBET, PiSCIIlNÜER.
Les îlols sont retrouvés chez les Vertébrés inférieurs.
PliltlODK ü’iMllKl'IClUÎNCIÎ
fait presque cerlain », que les îlols ne parlicipenl pas à l’atrophie de la glande, et que c’est d’eux que 4e pancréas lient surtout sa fonction d organe a sécrétion interne. « La substance sécrétée dans le .sang par la glande, et probableiuenl par les îlols vasculaires interstitiels », doit modifier prolondémenl le niélabollsnie des hydrates de carbone dans les tissus. Ne paraissant pas appuyée sur des recherches personnelles, un peu perdue au milieu d’un discours d’ouverture sur les sécrétions internes en général, cette page semble avoir échappé « à la science continentale », comme le remarque Saueuiœck, jusqu’au jour où elle fut citée par l’.Vméricain Opie (iqoo) (i). Elle n’eut donc pas plus d’écho que nos notes.
Entre temps, les ilôts étaient d’ailleurs peu étudiés à tous autres points de vue. Wildt (iSt}.'’!) est frappé de leur abondance relative chez l’Homme, et dit seulement qu’ils semblent ici constitués par (( une variété particulière d’utricules » (aus einer besonderen Art von Drüsencblaucben). Moluet (iSqé-a et b) y voit du tissu lymphoïde. PiscmxGEH (1895) en étudie de plus près les caractères. Il vérifie l’existence de transitions ménagées entre leur tissu et celui des acini, transitions analogues à celles décrites par Lewaschew et par nous. Use range finalement, avec quelques réserves (2), à l’avis de Lewaschew : ce sont des acini épuisés au repos.
Jusqu’Ici les ilôts n’avaient été signalés chez les Vertébrés inférieurs que par von Erkeu (1872), puis Haiuus et Gow (1894) chez la Grenouille ; — plusieurs auteurs les avaient en vain cherchés. En cette même année 1896, ils sont retrouvés presque simultanément et indépendamment chez divers Vertébrés inférieurs, par trois auteurs différents. Diamaue (1895, puis 1896) dans des recherches sur les surrénales des Téléostéens, signale leur présence chez plusieurs de ces animaux. Laguesse (i895-(/) les décrit chez le Crénilabre (Téléostéens). PiscuiNGEK (189b) les trouve, dit-il simplement, « chez tous les animaux (3), sauf chez une Salamandre et un Porc adulte » : ils sont particulièrement gros chez la Gouleuvre. L’année suivante, Gianxelli et Gi.acümim (1896) les trouventel les décrivent sommairement chez tous les lle[)tiles qu’ils examinent : Sauriens, Uphidiens, Chélonlens. Us les
(1) C’est en tons cas son inéinoire qui nous la lit connaître.
(2) Des réserves sur une transformation localisée possil)le du parcncliyine pancréatiifuo embryonnaire en tissu iymphoïde. (V oir chapitre X\ 111.)
(3) il est vrai qu’il ne s|)écilic guère quels sont ces animaux. 11 énumère siinplemimt dans son introduction les noms deses|)èces qu’il a étudiées, et parmi lesquelles on trouve des Téléostéens, des Ampliibiens. des Heptiles divers, des Oiseaux MammilV'res. Dans la description des earaetères des ilôts, il ne cite, outre ks .lainmilÏTCs, (|ucla Couleuvre, le llrochet (ligure), le Moineau et 1 l'.lourneau.
voient se continuer à la périplieric avec les acini, el liebeigei des canaux excréteurs ; ils en concluent a celle epotpie cpi ils sonl deslines à sécréler l’un des consliluanls du suc pancrealicjue, elrcjellenl loules les au 1res liypolhèses (i). En iS()8, parul un nouveau Iravail d ensemble de (iiAXXcLLi sur le pancréas, avec les memes conclusions, aj) puyées en oulre sur l’existence de « lins granules mélaplasmalûjues n dans une partie des cellules d’îlol.
Vers la même é[)oque, Puox.vr étudiait les îlots cliez les Oiseaux (1S97), sans se prononcer de façon bien nette (voyez chap. XVIII). Brachet (1S97-6). dans sa Revue générale, considérait comme démontré, par l’instogénèse surtout, que les îlots sont des parties modifiées du tissu pancréatique, que leurs cellules par conséquent sonl d’origine épithéliale. Mais il trouvait prématurés le nom d îlots endocrines et l'attribution d’une sécrétion interne.
11 faut arriver jusqu’en 1S98 (2) pour trouver un troisième défenseur de cette sécrétion interne. C’est Massaiu ( 1898), qui dans une courte note relatant des observations histologiques et quelques expériences sur le pancréas de l’Anguille, arrive à celle conclusion : les îlots (( forment dans leur ensendAle une glande typique à sécrétion interne (îlots endocrines), intimement mêlée aux acini pancréatiques ». Sur un point il s’éloigne de nous : il croit les îlots complètement séparés du reste du parenchyme, invariahles, ne dérivant pas des acini. Il y aurait dans la glande deux tissus indépendants l’un de l’autre.
Mais c’est surtout Diamare (1899-0) qui a travaillé à développer et à accréditer cette manière de voir, grâce aux nombreuses observations sur toutes les classes de Vertébrés qu’il donna en 1899, dans un assez volumineux mémoire, orné de belles planches.- Dans ses premières recherches sur les Téléosléens (1896, 1896), il avait simplement considéré les îlots comme étant de nature épithéliale. Il réservait alors son opinion sur leur rôle et leur destinée, tout en penchant plutôt vers les conclusions de Levvasciiew et de Dogiel que vers l’idée d’une sécrétion interne. Dans son travail de 1899 au contraire, il accepte pleinement notre théorie, ainsi que le mot endocrine. 11 fait observer.
Massari accepte la théorie de la sécrétion interne:
mais il croit les îlots séparés et invariables.
Diamare (1899) '■ développe la meme idée et la fait accepter.
(1) De ce travail et du suivant, publiés clans les Arles de rAeadérnie de Sienne, nous n’avons en connaissance cpie lors(|ue les auteurs nous les ont aimableinent envoyés, sur la lin de l'annc-e i8ç)<). (l'est donc d’une fae.-on iudépendaulc que nous avons trouvé en i8()8 et 181)9 les îlots chez la Salamandre et la Vipère, et établi leurs caractères. C’est tardivement aussi cpie nous avons pu nous procurer le travail de l’iseiiiNOKR et celui de Diamaiik.
(2) Anncîc dans lacpielle parul (!)falemcnl la première note de (iiANNHi.1,1 sur le développement el l'IiisloKenese du .Vcp* rlialcUlcs.
niAMAiii: : i'éiucamtk dks îi.ots
Adhésions de plus en plus nombreuses.
à la (aron tic Massaiu, l’cxislencc le long des vaisseaux « d’un produit granulaire tingible spécial ». Les îlots sont essentiellement constitués par des cordons pleins. D’après qucltjues conslalalions embryologiques, sur lestpielles il ne donne d’ailleurs aucun détail (i), il admet avec nous qu’ils dérix'ent ebez l’embryon de l’arbre pancréatique, mais ce sont des « bourgeons,... dont l’évolution a suivi luievoie dilTérente ». Chacun deux s’est isolé, ne gaidant avec le parenchyme « exocrine » voisin que des rapport de conligüité ! Jamais il n’y a continuité ; jamais lumières ni canaux n’y pénètrent. Chaque îlot est devenu une véritable petite glande endocrine simplement restée incluse dans le pancréas, un véritable petit « corps épillidlial d\i pancréas », comparable aux Epitlielkœrperchen de Konx, qui représentent le type de la glande vasculaire sanguine élémentaire.
A l’époque où parut ce travail (août ou septembre 1899), l’exposé de nos premières recherches sur les Ophidiens venait enfin d’attirer un peu l’attention sur la théorie de la sécrétion interne. On avait pu voir nos préparations de la Vipère à la première réunion de l’Association des Anatomistes (séance du 7 janvier 1899), et Buaciieï, dans la discussion à la suite d’une de nos communications (1899-a), revenait sur sa première appréciation (de 1897-ù). Après examen des coupes, il constatait que « l'existence d’une sécrétion interne lui paraissait bien anatomiquement établie » (2). Renaut reprenait la question dans son Traite d' Uistolocjie (1899), confirmait chez le fœtus humain nos recherches d’histogénèse, et accueillait avec quelques modifications la théorie delà sécrétion interne. Vox Ebxer (1899) observait les îlots chez un supplicié et chez dilTérentes espèces animales, en donnait notamment une belle figure chez le Macacus rhésus. Il affirmait leur constance dans le pancréas humain, les considérait comme des lormations typiques difi’érenciant cette glande des salivaires, et les rapprochait des surrénales et de la pituitaire; il tendait par conséquent en faveur de la sécrétion interne. PEumur.EAT et TiunoxDEAu commençaient leur travail de vérification sur la \ ipt.‘re (publie en 1900), et fî ENTES bientôt sa thèse (1901) (3).
(1) Voir chapitre X.
(2) U lijoulail dans une lelire personnelle (5 juillet i8i)i)) : « .le suis actuellement convaincu <ie rexaclilude de votre interprétation », et développait eetlc ideedans sa note de i<)oi.
H) Ce n’est eerlainenient pas le mémoire de Diamahk ((ui a suscite les travaux de ces trois derniers auteurs, car aucun d’eux ne paraît en »voir pris conmussance. Ec. iM-emiers n’en parlent point ; Gkntks le mentionne, mais al index lnbllo}ïiMphi(|U( se ulement.
ItECIlKIlCIlKS PlIVSIOl.OGIQrES ET I'ATMOr,( )G IQl ES
Mais il semble que ce soit parliculiùremenl sous l’inllucnce du travail de Diamaue, publié dans un journal inLernalional, que l’on comnieura à s’intéresser davantage de tous cotés à la question des îlots, et à la vérilication de la théorie de la sécrétion interne. Sous la plume de Diaaiaue, celte théorie s’était simpliliéc, schématisée, semblait plus facile à admettre, précisément parce qu’elle était amputée de tout ce qui la compliquait. Si la dissociation précoce du pancréas en deux glandes absolument distinctes, telle que l’auteur italien la propose (une endocrine et une exocrine), n’était pas un progrès (nous le montrerons plus loin), du moins elle a fortement contribué à faire accepter la doctrine de la sécrétion interne, et suscité de nombreux travaux sur les îlots.
En effet, depuis cette époque, nous voyons ceux-ci se multiplier soudain, au point qu’il serait trop long de continuer à en donner l’historique détaillé. L’essentiel était d’établir les litres d’origine du nouvel organe qui peu à peu se révélait en plein pancréas.
Mentionnons simplement ces travaux, eii n’insistant que sur ceux qui ont oin^ert une voie nouvelle.
Ce sont surtout les pathologistes qui sentirent alors l’importance que pouvait avoir l’élude des îlots, pour la pathogénie du diabète en particulier. Aussi, la plupart des données anatomiques nouvelles se trouvent mélangées à des données expérimentales ou anatomo-pathologiques.
Après quelques expériences intéressantes de Jarotsky (1899) sur le pancréas pendant l’inanition, nous rencontrons de suite les importants travaux de ^V. Schulze, de Ssoboleav et d’OruE.
M aller SciiüLZE (1900) a l’heureuse idée d’isoler par ligature, chez toute une série de Cobayes, un petit fragment de pancréas, de façon à obstruer complètement ses canaux excréteurs tout en respectant les vaisseaux. Au bout de quelques jours le tissu exocrine s’atrophie, les îlots restent intacts ; ils le sont encore après plus de deux mois. SciiLT.zE en conclut que ce sont des formations indépendantes du pancréas au point de vue fonctionnel. L’extirpation totale du pancréas dit-il, produit le diabète, l’atrophie qui suit la ligaturcdu canal excréteur ne le [jroduit pas ; donc ce sont les portions de la glande résistant à celle atrophie, c’est-à-dire les îlots, qui empêchent le diabète. Ce sont eux qui versent dans le sang la sécrétion interne qui inllue sur 1 utilisation des matières sucrées.
bn peu avant la publication de ce travail et indépendamment, Ssoitoi.Ew. dans une communicalion préliminaire (1900), annonçait
Depuis 1899 les travaux se multiplient.
Expériences physiologiques W. Schulze, SsoBOLEw, etc.
UECHIÎKCHIÎS l’IlV.SIOl.OOLOUF.S ET PATHOLOGIQUES
de même, mais en quelques mois seulement, qu’il oblcnail la persistance des îlots chez deux lapins au vingtième jour après la ligature du canal pancréatique à son embouchure. D’autre part, une émulsion de glande fraîche détruirait le sucvo in vitro. iJn régime approprié, des injections de glucose, lui auraient montré l’augmentation du nombre des grains dans les cellules d’îlots. Dans deux cas de diabète chez l’homme, il n’avait pu les trouver. Se basant sur ces expériences et sur la structure des îlots, il reprend à son compte (i) l’hypothèse d’une sécrétion interne agissant sur le métabolisme du sucre dans l’orga-
Gonsta talions anatomopalliologlques.
Rote
clans la pathogénic du diabète :
Opie, Ssobolew, Gestes etc.
nisme.
Après les tentatives avortées de Diecrhoff et de Kasahaka, Ssobolew venait le premier de faire rentrer la théorie de la sécrétion interne dans le domaine pathologique. Ce sont surloutles mémoires d’OpiE(i900- 1901), survenant à la suite d’un court travail anatomique ( 1900-a), qui apportèrent les premiers faits précis et donnèrent 1 essor. Dans onze cas de pancréatite interlobulaire généralement non accompagnée de {glycosurie, il trouve les îlots Intacts. Au contraire, dans deux cas de diabète non accompagné de sclérose du pancréas, ou n en décelant que des traces, il montre l’existence d’une lésion très accentuée mais très spécifique : la dégénérescence hyaline limitée aux îlots. Il conclut en faveur du rôle endocrine des îlots : c est leur lésion qui représente la vraie lésion du pancréas dans le diabète.
C’est indépendamment, quelques mois plus tard, et sans connaître ces laits, que Gevtes (1901) concluait de même, à la suite de l’examen d’un cas de diabète maigre bien caractérisé montrant- une sclérose assez localisée des îlots.
Dès lors, les traA^aux et notes du même genre se succédèrent rapidement, aA'ec le mémoire complet de Ssobolew (en russe iqoi’ mand 1902^ avec IIebzog (1901 et 1902), \\ iirigut et Joslin (1901), ^VEICMSELBAU\IetSTANGL(I90let I 902 ) , VO.N 11 VXSEMANN ( I 9O I et I902), \I.-lî.Scii\UDï (1902), Cuims(l902), L.VGUESSE (1902-e), IIeuxiieimeu (1908), Jean Lépive (1908), Fischer (1908), Guttmaan (1908), Tiioi- NOT et Delamare (190/i), Mollaret (190/1), Laxcereaux (1904), Sauerbeck. (190/1), Karak.ascheff (1904), CuRTiset Gelle (1900), Gellé (1905), etc. L’ensemble des observations donne des résultats moins nets qu’on aurait pu l’esperer apres le travail d Opie, maispoui tant généralement en faveur de la « théorie des îlots (Inseltheone) »,
(i) «Kain icli zii (1er Ilypotlicsc... Mcine Hypothèse...
11 cite pourtant les travaux
TU.WAIJX lU'CEXTS
c’est-à-clire du rôle d’une lésion des îlots (ou d’un trouble dans leur évolution) dans la pathogénic du diabète, et par conséquent en laveur de la sécrétion interne. Seuls vo\ Haxsem.vnv, IIehxiieimeu, Gutmaxx, Kauakascheee s’inscrivent plus ou moins délibérément contre la théorie. Ce n’est pas ici le lieu d’examiner ces travaux, nous renvoyons pour cela à notre première petite revue (L. 1902-ej, à la Revue générale de Sauekheck (igo^-c), et à la thèse de Gellé (Lille, 1905).
Dans le domaine expérimental, signalons simplement les travaux de Mankoaa’ski (1901, 1902), qui se refuse à accepter nettement la théorie des îlots (admet celle du balancement), de Goxtieu de la Roche (1902, 1908), qui renouvelle (en collaboration avec nous d’abord) et confirme les expériences de Sciiülze et de Ssobolew, mais en etend la portée, — d Ottolexgui (1901), — de Tjberti (1902, 1903, 190/1), — de Sauehbeck (190/1-0), de Loaibroso (190/1), etc.
Dans le domaine anatomique, nous aurons à glaner dans les travaux ; de Gfaxxelli sur le pancréas du Seps chalcides (mémoire définitif, 1899-c), sur celui des Amphibiens (i899-a,6,c/, 1900-6), sur la valeur morphologique des îlots (1900-0) dont il donne une nouvelle théorie, puis sur le pancréas des Oiseaux (1902) — d’ORUu Efisio (1899, 1900) sur le développement et l’histogénèse chez Gorujyliis ocellatus, — de fsciiASSOAvxiKOAV ( 1 900) sur quelques Mammifères et Amphibiens, — d’OpiE (1900-a), sur le pancréas normal de quelques Mammifères, et particulièrement de 1 Homme, — de Giacoaiini (1900) sur le pancréas des Cyclostomes, • — de Staxgl (1901) sur un supplicié, — de vox IIaxsemann (1901) sui l’Homme et différents Vertébrés, — de Gentes (1902-6 et a) sur les îlots du Lion, et sur les nerfs des îlots, — de A. Riciiter(i902) sur les îlots des Amphibiens, — de Renaut (i poS-c) sur le pancréas de deux Ophidiens, — dellEXNiE (1908) sur quelques particularités des îlots chez les Téléostéens, — de Sajous (1908) sur les sécrétions internes en général, — de Pearce (1908) sur le développement des îlots chez l’embryon humain, — do Küster (190/1) sur le
même sujet, — de Ivrüger (190/i) sur le pancréas des Téléostéens,
de Levi (1904) sur celui du Lemiir, — d’OuPEL (1899 à 1904),
de Pexsa (190/1) sur les vaisseaux et les nerfs de la glande...
Nous retrouverons les résultats do ces travaux dans les chapitres suivants. Mais nous pouvons dès maintenant ajouter ceci. Le nombre des chercheurs, en s’accroissant, montre que la question des îlots do Lan- CERHAxsest sortie de la phase de jiréparation où elle a longtemps langui.
Récents travaux anatomiques.
el quelle a définilivemenl conquis clrnil de elle parmi les sujets qui leclamenl I allcntion des anatomistes, ties physiologistes el d(!s médecins. Dès le début du nouveau siècle (tpoo), nous nous éloignons à grands pas de l’époque où les îlots pouvaient être considérés par la plupart des auteurs comme de vagues « groupes cellulaires » plus ou moins négligeables, el sans intérêt.
CHAPITRE X
lIISTOCiÉNKSK
Lliidier I histogenèse nous semble toujours le meilleur moyen de prendre contact avec un organe dont la structun* et les fonctions sont encore peu connues. Comme nous l’avons fait dans nos recherches personnelles, commençons donc par là, et profitons en pour esquisser sommairement l’histogenèse de ronsemble de la glande.
Prenons comme e.xemple l’embrum de.Moulon (liSpo-cel 1S97). Nous pouvons grouper ainsi (1897) les stades successifs { 1 ) que parcourt la glande :
Stade I, — ^1 Stade dadieerticule pancrkUdjue.
Stade 2, — ou des ('ordons varajaeux primitifs pleins.
Stade 3, — ou des Tid>es pancréatiques primitifs, et îles dots de iMiKjerhuns primaires (2).
Stade /|. — Formation des cardés sécrétantes et du zymo^cne.
Stade 5. Lobation et dirision des cardés sécrétantes ; formation des îlots secondaires.
Stade I. L ébauche pancrealKjue dorsale existe d’abord seule sous forme d’un diverticide creux de l’épithélium intestinal, sorte de poche allongée couchée le long delà facedor.sale de l’intestin (embryon de ^1 nullimetres). Stoss a constate qu elle s’en sépare peu à |)eu par un étranglement graduel, marchant d’arrière en avant. Cette poche se pedicuhseplus tard, puis devient un simple tube creux, et constitue le canal de Santorim, qui de bonne heure est destiné à s’atrophier dans sa partie proximale, et à perdre tout rapport avec l’intestin. Secondairement se développé sur le conduit hépatique primitif, à son insertion
(i) Mais ninpiétaiU l'un sur l’autre.
'l'Pil MOUS avait ifnl)orc
l’einbrvou s'K"ale au |.assa(fc la présence des îlots cliei
disent Ou k II centimètres), ilôts semlilubles à ceux de l’adulte
discnt-.ls, mats avec un grand nombre de mitoses.
Stades
développement.
— Diverliiiile creux .
môme, »me double ébaudie ventrale creuse (d’après Stoss, embryon de !\ millim., 5) bientôt lusionnée en un court canal unique : le canal de irsung. Les diverticules primitifs sont constitués par un simple épithélium prismatiipie (/ùy. 30, 1).
Fiy. 3 fi. — Scliéina du déreloppemcnl du pancréas (L., 1897, in Vcrhandlungen dcr Analomisclien Gesellscliaft, Gaud. p. 4ti).
I, a, 3, 4j représentent des schémas de yiortions de la glande pancréatique aux cin<[ stades principaux correspondants; — en a, un cordon variqueux primitil,— en 3, un tube pancréatique primitif, ramifié, anastomose eu au, élargi aux extrémités, portant des îlots primaires : — en 4, l'orniation des acini ; en 5, un acinus plurilobé est en voie de division, un autre se transforme en îlot plein secondaire; ac, cavité sécrétante (acinus); - ca. cellules centro-acincuscs ; - cp, cellules principales ; — ce, cellules end(>crines ; — ie, îlot endocrine ou de Langerhans.
— Sur lui Stade 2. — Sur les diverticules primitils, et particulièrement sur le bourgeonnent précocc, plus développé, ct qui fournira la majeure par-
cordons varii/ticux fie; de l’orgauc, se forment un certain nombre de bourgeons seconprimiiih pleins. ^ ^ive prolifération, s’allongenl
rapiclemenl. Ce sont hienlùl (cinbryoas de i3 à i8 rnillimèLies) de gros cordons allongés, irréguliers, lorlueux, considérahlemenL rcnllés par places ; les cordons mrifjiieiix primillfs pleins ( fuj. 30, 2). Ils se ramilienl sans ordre apparenl an sein d un mesencliynie abondant, et même s anastomosent entre eux a la laçon tles cordons tle Kemak du loie. Leur ensemble foime une sorte de buisson très toullu. Les cordons provenant des deux ebauclies arrivent au contact. Ils ne se souderont guère cju au stade suivant. Pentlant assez longtemps encore onpoui'ra distinguei 1 un de 1 autre le pancréas dorsal cl le pancréas ventral, et constater que ce dernier, toujours un peu en retard dans son développement, ne donne qu’une portion de ce qu’on peut considérer ici, jwr comparaison, comme la tête de l’organe. Les cordons sont constitués par des cellules polyédriques assez régulières, à noyaux arrondis. A la périphérie elles tendent vers la forme prismatique. En grande majorité ces éléments sont formés d’un protoplasme très clair, peu granuleux et peu colorable ; mais par places, vers la périphérie surtout, on trouve, isolées ou par petits groupes, des cellules qui tendent à subir une différenciation spéciale, souvent encore jDeu accentuée. Elle se colorent plus vivement (safranine, violet de gentiane), et prennent un aspect trouble, comme grumeleux, caractéristique plus tard des cellules d ilôts. La fonction que nous considérons comme endocrine, et à laquelle d’autres donnent une signification dilférente, tend donc à s établir dès le début. Dès le début aussi nous signalons un énorme lenflement cordonal tout à 1 extrémité du pancréas, au voisinage immédiat de la rate.
Premières cellules troubles (endocrines).
Stade 3. De bonne heure les cordons variqueux primitifs pleins commencent a se creuser. Cette transformation, déjà indiquée chej 1 embryon de i5 millimètres au point d’implantation des bourgeons secondaires sur le diverticule, s’étend rapidement et presque simultanément à toutes les parties de l’organe, par retrait des noyaux, semblet-il, formation vers le centre du cordon de vacuoles intra-cellulaires, puis de méats intercellulaires. Sur l’embryon de i8 millini. i/a, le buis.son plein est déjà remplacé, .sauf en certains points (au niveau des nœuds), par un buisson ou arbre creux de plus en plus ramifié. Les cordons se sont transformés maintenant en tubes creux, toujours irréguliers, coudés, tortueux, variqueux ou plutôt nioniliformes ( i ), rami-
3. — Les cordons se creusent pour devenir les tubes pancréatiques primitifs.
vili chiipelcl de vé.'^ieules creuses, dilalé i
àirU lp® donnant l)ientôt tout un Kroupe de vésicule'
ttirables a leur base en tubes nionililonnes (//^. y<y)
l’extréinilé en une lilles, de nouveau
Cellules troubles endocrines) isolées
« en bordatites ».
I.,eur réunion |)ar places en îlots de I .angerhans primaires.
liés et anasloniosés. Ils icslenl encore inclilléienls, c’esl-à-tlire c|u’on ne pcnl, el ([u’on ne |)onrra pendant longlein|)s y distinguer ni cavités sécrétantes, ni canaux excréleurs. l’our cette raison nous les avons aj)pelés liibes panrréntl(/nes priinilifs 3). Us se multiplient par
croissance interstitielle (j)résence de caryocinèses .sur toute leur longueur). et aussi à l’aide de diverticules collatéraux, mais surtout par leurs extrémités peu à peu dilatées en vésicales terminales irrégulières, qui se lobenl el se divisent sans cesse d’une façon analogue à celle que nous avons déjà décrite |)our les acini (caryocinèses très abondantes, surtout dans les cellules les plus internes, et formalion de cloisons stalactiformes). La paroi des tubes est constituée par un épithélium peu élevé, à cellules prismatiques claires très peu colorables (liquide de Fleinming, safranine) disposées sur une seule assise (avec deux couches de noyaux), sur deux ou trois dans la paroi épaissie des, vésicules terminales.
« De place en place dans tous les tubes (dès leur apparition), mais plus ou moins nombreux ( 1 8()5-c, p. -'198) on rencontre, soi! encas très au milieu des voisins et atteignant par les deux extrémités les deux faces de l’épithélium, soit relégués sur la face externe en une seconde assise [c/i bordantes, Beleyzellen, disons- nous plus loin (1), comme dans les glandes gastriques], des éléments généralement plus gros que les voisins, gonllés. saillants, tendant à s’arrondir. » Leur c\ toplasme d’aspect particulier, trouble, se colore par la safranine bien plus vivement que celui des cellules voisines, prend par l’hématoxyline une coideur rougeâtre, lie de vin, caractéristi(pie. Le novaii est généralement plus gros, plus arrondi, plus colorable, plus riche en chroma-
tine el en petits nucléoles, avec une membrane d’enveloppe plus éjiaisse. (les éléments, semblables à ceux que nous avons signalés au stade précédent, mais mieux caractérisés, représentent comme eux les [)remières cellules spécialisées [lour la sécrétion. Par places, en |uoliférant, ils donnent les premiers ilôts pleins (Jhj. 36, ce, ie, eifiy. 37.) On voit en elfet les cellules de cette deuxième assise se grouper çà el là pour former, à la surface externe des tubes, de petites saillies verruqiieuses jilus ou moins accentuées, en lunules ou hémisphériques (Av- 1^’auli'es se détachent davantage, sous forme de masses spliériipics ou ovalaires sessiles sur les |iaroisdes tubes, raremenlpédiculées. Ln un mol, on ob.servc facilement loulos les phases du phénomène. etil m’n a selon nous aucun doute à conserver : les ilôts de Lamjerhans
(I) 3' partip. p.
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primaires sont des formnlions épilliéliales dérivées de hoargeons pleins spéciaux di/férenciés sur la paroi des Luhes pancréalû/ues primilifs.
l'iij. .V7. — /émbryon de Moulnn de <>■'> mm. — Coupe lunyiludimile presque totale du pancréas, [(iissnnl par le cenlre de la glande, el inontranl raccumulalioii, en ee centre, d’mi très grand noinhre d'ilols de Langerhans.
i/<, i/j, îlot» appeiidii.s aux tubes priinilils Ipp; les mis sont isolés, les uiiires plus ou moins lusioniiés en larg'es complexus (îlots composés). Leur réunion constitue dans la j{l»n(lc une véritable substance médullaire. Verick, Oc, i.Obj. a, cnmer.n, (L., iHjiü-e, ligure ;8 du ./oiirnat dt; l’.iiuilainie).
iiist()(;i';m';sk an:/, i-k mo( ton
Ce UC sont pas de Nous écarlcrons donc immcdialernent au [)assage une objection de SArEuiîKCK (i(jo/i-/>). Cet auteur dit n’avoir pu se défendre, à la lecture de notre travail, du soupçon que nous avons pris pour les îlots
Fig. HH. - Fmhnjon de Mouton de 05 mm.— DérelojipcmenI des ilôts primaires.— I)euxtul)cs pancréatiques primitil's, Ipp. Sur ces tuhes a cellules claires, les deux
îlots i,i’ l.ourjfconnent a la façon de tumeurs, cousiilues d eleiueuts loiices;- U
second <•’, plus avancé, est rempli .i’I.ematies ; - i”, i”'. deux autres petits .lots coupés tanRentiellement ee, vaisseaux.- Décalqué sur une m.crophotog. apliie.
cite/ l’embryon de simples botiigcons pleins, destines uniquement a l’accroissement de la g-lande. De sorte que toutes nos déductions auraient ptmr base une erreur d’observation initiale. Nous sommes
msTocicM'Sii: Clin/ U' moutov
étonné que la lecture de notre travail, et surtout rcxameii de nos figures (i) ait pu laisser cette impression, et ii’ait pas montré tout d’abord : i“ la dilTérencc manileste entre les « cellules troubles », isolées ou réunies en masse, et le reste de la glande, — 2" la ressem-
30. — Embrijon de Moulon de 0-5 mm. — llol compoHé gémit, formé par la fusion fie plusieurs îlots simples nés sur les tubes pancréaliques primitifs moniliformes et lortueux, Ipp; (il y adhère eu sept points sur cette coupe).
be gros îlot voisin, en haut et à gauche, se fusionne également à la masse principale sur l’une des coupes suivantes; — V, i”, petits îlots en voie de formation g, ganglion nerveux. Dans le gros îlot, au centre, des cellules troubles plus claires et plus grosses, à la périphérie, des rangées d’éléments plus foncés; en deux points un amas d’hématies; vers le milieu de la hauteur un capillaire inclus. — Décalqué sur une microphotographie.
blance au contraire avec les îlots de l’adulte. La première fois qu’on rencontre ces masses pleines, on peut être tenté en ellèl d’\ voir de simples bourgeons d’accroissement, cl nous avons eu un moment fl’hésilalion ; mais nous avons dù abandonner bien vite cctlc bypo-
(I) Hien que nous soyons loin d’avoir obtenu de l’éditeur ce que nous désirions.
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Ilots composés
Les premiers Mots sont déjà formés de
cellules troubles
lli(‘se, en remarquant que les caryocinèses sont en nombre égal ou supetieui clans les vésicules terminales, et que c’est fatalement aux dépens de ces diverlicules creux périphéric[ues, plus nombreux cpie les îlots, que se lait surtout l’accroissement de la glande (i). Les parties de celle-ci qui restent pleines de par leur fonction prolifèrent très activement aussi, mais pour leur accroissement propre (2). Garces prétendus bourgeons pleins, constitués d’ailleurs d’éléments spéciaux, ne se rencontrent cpie d une laçon exceptionnelle à l’extrémité des branches de végétation, sont ramassés au contraire pour la plupart vers l’axe de l’organe ,V7) ou au niveau des bifurcations ; « ils manquent précisément à la périphérie, là où lisseraient le plus nécessaires » (i8()5-c, p. /|()2) dans l’hypothèse qui en fait de simples bourgeons.
Sur les embryons de 18 à 20 millimètres, les plus petits îlots pleins ont de i5 à 4o \j- en moyenne, les plus gros jusqu’à 80 et 100 y., et la plupart sont plus ou moins arrondis. Mais ils continuent à grossir (1 une autre laçon. Lu ellet, ils ont conservé, très développées, les propriétés anastomotiques des branches de végétation creuses. Aussi les voit-on se souder quelquefois en très grand nombre, pour .se fusionner en d’énormes masses lobées, disposées surtout veis le centre de la glande, attenantes parfois en vingt ou trente points différents aux tubes voisins (/ùy. .77). Tel de ces îlots composés était formé d’une série d’au moins vingt-cinq masses soudées, encore distinctes, et se présentait après reconstitution comme un amas irrégulier de plus de 2 millimètres, près de la moitié de la longueur de l’organe (embryon de (j.ô millimètres) >7.9).
Les îlots de Langerhans primaires, une fois développés, sont uniquement constitués par un amas des mêmes cellules troubles <pie nous avons vues à leur origine (poix édricpies assez régulières, ti à 1 ."i y, en moyenne, rarement jusqu’à 18), serrées Tune contre l’autre {JUj.JJ). Leur aspect trouble est dù à ce que leur protoplasme est creusé d’innoud)rables et très petites vacuoles serrées, souvent plus larges el communicantes vers la périphérie (3), rem|)lies d une substance cpii semble être comme gélatineuse ou gommeuse, et avoir un indice de réfraction peu dilTéreut de celui des cloisons ou travées séparatrices.
(i) Nous nous soiiiiiies loiigueimMil expliqué à ce sujet (i.Sçiiw).
(a) Ils ne concourent, et dans une larjfe mesure, à 1 accroissement du reste de l.i ){lande, comme nous le verrons plus loin, (pK! (?race à leur translormatioii possible (Ml aciui à [lartir d’une certaine époque.
(S) Aujourd’liui nous considérons plus uetlenuMit cette disjiosition comme aicliitecturale, et non comme structurale.
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mais un peu plus fort ( fi^.53). L’îlol, dès son apparition, est entouré, comme les tubes pancréatiques [)rimitirs. d'iinc membrane propre mince
Ils sont tics l'origine entourés tle larges capillaires variqueux.
f, capillaires ordinaires: ce, capillaires dilatés et tortueux des îlots: — h, h\ hématies. (I,., i8fl5-c, emprunté au Journal de l'Anatomie. Hg. ;9 a 82).
7!)- — îlot plein, choisi dans une dissociation sur un iœtus de a; centimètres, et dessiné aiu'ès action de l’acide osmique. — Il est entouré, comme tous les îlots pleins, d’une sorte de résille à mailles serrées, l'ormées de larges capillaires tortueux et irréguliers, cc: — ne, ne, portions de quatre acini voisins avec leur zymogène : — La ligne pointillée marque la limite de l'îlot. que dépassent, sur le prolil. les vaisseaux proéminents. Ces vaisseaux étaient gorgés d’hématies : elles n’ont été figurées (ju’en ((uelques i)oints pour permettre d'apprécier la largeur relative des capillaires. — /.eiss, Oc. I, Ohj. F.
50. — l.'n îlot plein simple (secondaire) montrant en coupe les mêmes vaisseaux ce, remplis d’hématies, et enserrant la masse cellulaire ; — K, caryoeinèse : — en. endothélium. — Kmbryon de 23 cent. 1/2. — /eiss, Oc. Ohj, apoch. imm. liomog. 2 mm. Apert, i,.jo, caméra.
51. — Un îlot composé (secondaire) vu à un laihlc grossissement (Verick, Oc. t, Ohj. caméra), et présentant, oui re les vaisseaux superliciels, des vaisseaux centraux de même nature (glomérule de Kiiu.vK et Lka), persistant ai)rés soudure des îlots simples composants.
■V2. — Variété : un îlot ([)rimaire) à hématiea, en voie de lormation : résorption vers le centre: arrivée d’hématies une à une, h. h', |■ormanl en ce centre un amas de i>lus en plus considérahl e. — Kmhryon de tl,') mm. — /eiss. Oc i Ohi -in 2 mm. etc., caméra). ‘
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contenant des noyaux aplatis, et, plus en dehors, d’une sorte de « résille » vasculaire -lO).
Celle-ci est constituée de larges vaisseaux capillaires « dilatés, variqueux, admettant deux à quatre hématies de front, tandis que les capillaires ordinaires voisins n’en admettent qu’une seule ». Le réseau qu'ils forment est également bien plus serré. Dès l’origine donc les îlots reçoivent une vascularisation spéciale très développée, et qui correspond évidemment à une fonction spéciale. Toutefois les capillaires n’y pénètrent pas encore, et ceux qui se trouvent englobés d’aventure par la soudure de plusieurs niasses pleines tendent plutôt à s’atrophier.
4- — Formaiicn Stade ^1. — Sur l’embryon de 65 millimètres, {I'ki. 20, 3Ü, 36),
Slll les tUD6S ' U /’
pan. réatiques ^ous assistons à la formation, aux dépens des tubes primitifs, des 1 nmitils premières cavités sécrétantes nettement reconnaissables. La poussée
lies premières , , , i n . • ,
caviu'ssecréianies. ®st surtout marquée sur les embryons de 8 a lo centimètres, tend a
s’arrêter sur ceux de plus de i/j. Ce qui reste, à cette époque, des tubes pancréatiques primitifs moniliformes s'est en effet modifié. Peu à peu, à partir de l’insertion sur l’intestin, leur calibre est devenu régulier, et ils se sont transformés en canaux collecteurs à épithélium prismatique. Sur l’embryon de i6 cent. 1/2, les rameaux extrêmes eux-mêmes sont nettement des canaux à épithélium cubique. Les cellules troubles n’y existent plus qu’à l’état de vestiges (i). Parmi les cavités sécrétantes, les unes apparaissent par différenciation sur place de culs-de-sac terminaux des tubes pancréatiques primitifs, les autres par des bourgeons collatéraux, creux ou pleins, à centre bientôt déprimé dans le second cas par une petite fossette. Elles se reconnaissent : — à leur forme assez régulièrement arrondie, se rapprochant de l’hémisphère ou de la sphère complète, — à leurs cellules plus colorables, à base plus large, généralement plus hautes, pyrami dales, ordonnées radiairement en rayons autour de la cavité centrale, — à un semis de très petits grains de zymogène qui se montrent dès le début tout à leur sommet, et augmentent peu à peu de nombre et fie volume. Les noyaux émigrent vers la base, ordonnant leur grand axe |)arallèlement à celui de la pyramide; des nucléoles plus gros y apparaissent. Nous avons vu comment s’y forment les cellules centroacineuses (cbap. Ylll).
(i) Toutes les transf'oriiiiilions que nous sommes ol)li«é de décrire ici successivement, se font, bien entendu, par des transitions ménagées, et marchent d’un pas très inégal dans l’ensemble de la glande, une cavité sécrétante bien ditlérenciée par exemple pouvant voisiner avec d(! simples ébauches. Il y a, de plus, coiumeune série il’essais, dont les derniers seuls aboutissent d’emblée a une lorme et une structure bien caractérisées.
Les premières cavités secrétantes sont scssilcs le long des branches de végétation et à leur extrémité.
Stade 5. — L’épithélium des canaux, à mesure qu’il se diH'érencie, tendant à perdre peu à peu la faculté de former de nouveaux bourgeons indilférents, de nouvelles cavités sécrétantes et de nouveaux îlots, un autre processus se substitue peu à peu aux premiers pour l’accroissement de la glande.
Les cavités sécrétantes grossissent, se mettent à se lober, puis à se diviser, par le procédé que nous avons étudié dans un autre chapitre (cbap. 111), et chaque cavité est susceptible de donner ainsi, plusieurs fois de suite, toute une petite grappe glandulaire nouvelle avec son arbre excréteur. Un certain nombre de cavités peuvent se lober presque dès leur apparition. Mais c’est surtout sur des embryons de plus de i6 cent. 1/2 qu’on trouve, de plus en plus nombreux, les gros acini envoie de lobation et de division.
Les îlots se développent aussi par unautre procédé. Peu après l’apparition des cavités sécrétantes, on voit un certain nombre d’entre elles (embryon de 87 à g5 mivumètres) encore petites, donner naissance à leur tour a ces lormations ( fi<j . 36, 5). Mais c’est surtout au stade des grosses cavités lobées qu’ils se mettent à abonder et à grossir. Par opposition aux îlots primaires, nés sur les tubes pancréatiques primitifs indiflérents, nous les avons appelés îlots secondaires. Gomme les premiers, ceux-ci ont tendance (surtout entre 10 et 26 centimètres) à se souder en volumineux îlots composés pouvant atteindre de i /2 millimètre à I millimètre dans leur plus grande longueur. Mais maintenant, un ou plusieurs vaisseaux, emprisonnés lors de la soudure des masses, restent perméables, variqueux, tortueux, comme ceux qui courent à la surface des masses simples. Probablement même il s’en développe de nouveaux; si bien que l’ensemble du petit appareil vasculaire spécial de chaque îlot constitue des lors une sorte de glomérule de capillaires irréguliers, pelotonnés, à dilatations soudaines, tel que l’ont décrit Küiine et Lea (1882) chez l’adulte.
Les éléments de ces îlots secondaires sont généralement plus gros et plus clairs, mais toujours avec les mômes caractères essentiels. Les vaisseaux, sur les coupes, les répartissent en cordons ou lames, orientés par rapport à eux. Mais en réalité, dans l’espace, ces cordons sont bisionnés entre eux en « un amas volumineux unique de cellules troubles, spongieux pour ainsi dire, puisqu’il est creusé d’un labyrinthe de larges tunnels de calibre irrégulier où serpentent les vaisseaux », a la manière du lobule hépatique {fuj. ^di).
ô. - .\diôvemenl (le la
diirércncialion des tubes primitifs en
canaux excréteurs et
cavités sécrétantes.
A. l’avenir, prolifération des
cavités sécrétantes par lobation et division,
Prolifération d’(7o<s secondaires par métamorphose des
cavités sécrétantes.
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Processus
(le
la transformation.
Le cléveloppomcnl des îlots secondaires semble plus rapide rpie celui des primaires : il se l'ail d’une l'a(;.on spéciale et tout a fait caractéris-
ct, cellules troubles: — c/i, cellules |)rincipales (Jes acini ; — ca, centre acineuses : — inp. cellules de la meinbi'ane propre (I, , i895-e, Journal de l'Anatomie, fig. pa a pS.)
P‘j et ()'l. — Deux cavités sécrétantes trilobées, dont le lobe médian est en train d(‘ se transformer en îlot plein. Sur pa, plus net. le cul-de-sac ou lobe a est encore indemne : — h montre la dispersion des j^rains de zymogène dans toute ta cellule : — le troisième, c, est déjà transformé en un amas de cellules troubles. Sur les bords de cet amas, surtout en p‘5. on trouve des formes de transition, et une orientation caractéristique des noyaux. — Embryon de p5 mm. et de p<> mm. Zeiss Oc. 4. Obj. ap. imm. u.o mm., etc., caméra). ^
(j' ('i y,s'. (..Juelques fragments de coupes, dessinés a un plus tort grossissement
(Zeiss, même objectif, Oculaire (i), et montrant les premières tentatives de formation d’îlots aux dépens d’acini très simples et nouvellement develoiipés (Embryon de po lurn.).
Parfois, dans ce cas, la transformation en cellules troiibles des cellules principales de l’acinus ne porte d'abord que sur ((uelques (“léments pt’. !b
dont les modillcations ne sont ((ue plus nettes. - En pj. une moitié de l’acinus est déjà transformée, et sa jiaroi, épaisse en ce point, est en môme temiis en prolilc. ration active. En (gt. deux acini voisins : sur le plus gros, une seule cellule n a pas encore sulii la transformation complète.
h(|iip. Si lions suivons (Ip iirtîléfcnco (’onx(|ni sc loi'inenl vpi's Ip clebnl. aux (lé|)ons (le |)Cliles cavités sécrélaiilPs siinplps ( /ô/. '//),nons voyons.
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sonvenl an point cnlminanl de la calotte liéinisphérifpie, les cellules à z\ mogèno remplacées par nn f>ron[)c (réléments Ironhles, (jni tend à faire saillie et peut montrer des carvocinèses. Ij’examen coiDparalif des portions de transition et d’nn grand nombre de stades nous a permis d’établir la marche suivante. \n point de transformation, les cellules principales perdent peu à peu leur disposition radiée, leur forme pyramidale, tendent à s’éclaircir, à se gonller, à s’arrondir et deviennent [)ol\édriqnes [)lns ou moins régulières, par pression réciproque.
Le noyau s’arrondit et vient se placerai! centre: les nucléoles diminuent de volume. Les grains de sécrétion apparaissent éparpillés dans toute la cellule. Ils .sont plus petits, ils perdent leur réfringence, leur colorabilité, deviennent lions, puis bientôt disparaissent. Il sendile ipi’ils se transforment en le contenu des petites vacuoles caractéristiques de la cellule trouble ( i ). Ue violet gris qu’il était par l’hcmatoxYlineéosine (après traitement au liquide deFleinming) le corps de la cellule « vire au rouge » , devient par conséquent éosinophile. Généralement ces cellules prolilèrent; la masse lait saillie; la transformation gagne peu à peu la totalité de la cavité Sécrétante, qui se trouve ainsi transformiie en un îlot plein. Chez les fœtus un peu âgés, où les canaux excréteurs sont bien difi’érenciés. Tîlot se trouve alors appendu comme un fruit à un pédoncule creux qui est l’ancien canal excréteur. Les centro-acineuses. en partie au moins, semblent refoulées vers ce pédoncule, d’autres semblent participer à la transformation. Ln îlot composé a plusieurs pédoncules, et peut rester en continuité sur plusieurs points avec des portions de cavités sécrétantes non transformées.
Quel est le sort de ces îlots ?
Sur les embryons de ii cent. 1/2, où l’on distingue facilement les uns des autres (parce que les derniers sont encore généralement simples et petits) les îlots des deux poussées successives, on voit déjà certains îlots secondaires présentei' des caractères particuliers, en voie de régression évidente. Au lieu d'être gonflés et rebondis, ils sont comme flétris, irréguliers, revenus sur eux-mêmes, à cellules petites et mal limitées. Quelquefois l’aspect est celui d’un syncytium parsemé de noyaux nombreux et sei'rés, cb; faille très variable. Souvent alors on voit la lumière du canal y pénétrer, des ccntro-acineuses grosses el nombreuses, venues de la même source ou dillorenciées sur place, v apparaître, les autres cellules prendre de nouveau el presque simulta-
Régression des Mots ail bout, d’un certain temps:
retour à la l'orme de
cavité sécrétante.
(i)« Dans chaque élémcnl les g-i"mules de sécrétion se sont pour cela liisséminés uans tout le corps cellulaire, perdant leur rél'ringonce et chang:eant d’état, la cellule a pris un aspect homogène, un peu trouble, caractéristique » (iH()3-d.)
iiisrcjOKM'vSh; ciir.y, uc molton
noment la dis[)osilion latliee et la forme pyramidale, des grains de zymogène se reformer à leur sommet {fitj. //2). En un mot, au bout d’un
/'7(/. 42. — l’mnières recunstiluliuns d’acini aux dépens d'Hols secondaires (Zeiss, même objectif que 41, les cinq premiers aciiii dessinés à la chambre claire avec l’oculaire 4, les trois derniers avec l’oculaire (i.)
Sur loi, il existe déjà un véritable canal excréteur ; sur les autres, acini et îlots sont encore sur des tubes élargis, irréguliers, et à parois épaisses, représenlant des tubes pancréatiques priinitils qui commencent seulement à se transformer en canaux excréteurs. Mêmes lettres que 4i- (b-, iSgâ-e, Journal de l’Anatomie, fit(. g<) à 106).
()g. — Embryon de ii5 mm. — Petit îlot secondaire arrivé au terme de son évolution (territoires cellulaires indistincts, noyaux inégaux serrés), Mais la régression ne va pas plus loin ; à droite une cavité se. montre dans son épaisseur, autour de laquelle s’ordonnent radiairement des cellules principales, cp; du zymogene commence à se reformer dans celles-ci.
luo. - Même embryon. - Un îlot à hématies, dont les cellules sont en bas. (t'p) en train de reformer un acinus.
lor. - Embryon de iC5 mm. - Ilot où les cellules périphériques, encore troubles et sans granules, commencent a reprendre a direction radiée autour d une cavité centrale; les cellules bordant cette cavité forment déjà une rangée de centroacineuses claires, en.
io‘j. — Même embryon - Ilot anologue, mais plus avancé; zymogene dans une
partie des cellules périphériques. . , • • r
■ loy. - Embryon de ao5 mm. - Petit îlot où les cellules centrales, eclaircies, forment déjà un grouiie plein, Iri'S net. de ceniro-acineuses. , • f,
/ id 1 15 1 1(1. — Embryon de ii5 mm. — 3 coupes successives dans un très petit îlot filein,’ à cellules imUstinctes. à noyaux serrés.
par conséiiueiit. qui, sur les bords, reprend peu a peu les caractères dune cuMtc secrétante
iiiSTor,i':M';sK ciii',/. i.k mouton
certain temps de fonctionnement, suivi d’une période d’appauvrissement où le matériel de sécrétion a en majeure partie disparu, puis d’une sorte de rajeunissement, l’îlot, né d’une cavité sécrétante, redevient cavité sécrétante . Mais son volume a généralement augmenté par suite de la prolifération de ses éléments, et ainsi il contribue à l’accroissement de la glande. Plus il est gros et plus il y contribue, car il peut être né d une cavité petite et simple, et se transformer maintenant en une énorme cavité sécrétante en train de se lober, et bientôt divisée de façon à constituer toute une grappe d’acini.
Pendant que ces premiers îlots secondaires aebèvent leur évolution, d’autres se développent, d’autres sont à la période d’état. Et comme sur le fœtus a terme et sur l’adulte nous trouvions les mômes formes de transition (iSgS-iSgS), nous croyions pouvoir conclure que, pendant toute la vie à partir de maintenant, « par une sorte debalancemenl régulier, toute cavité sécrétante, après avoir fourni un certain nombre de fois une sécrétion externe, se transformerait temporairement en îlot plein endocrine, et déverserait alors dans les vaisseaux une sécrétion interne; puis elle reviendraîï à l’état primitif, et recommencerait indéfiniment à parcourir le môme cycle» (ic%5-c). Nous croyions donc pouvoir affirmer en même temps, nous basant non seulement sur les dispositions structurales des îlots et leur précoce développement, mais surtout sur la disparition graduelle du matériel de sécrétion dans les îlots épuisés, que les îlots sont bien « les organites de la séci’étion interne ».
Revenons pour finir sur deux points de détail. Les îlots primaires, sorte d organes d’essai destinés à parer aux premiers besoins de l’organisme, cessent peu à peu de se former sur les embryons de go millimètres environ. Ils ont une destinée un peu particulière. Certains d entre eux peuvent persister plus ou moins longtemps ; d’autres montrent les signes d’une transformation en acini (p. aSo.note). Mais la plupart paraissent peu à peu s’atrophier, leurs cellules diminuent considérablement de volume, subissent parfois une véritable fonte (r). Les restes, constitués de débris protoplasmiques généralement foncés, et de noyaux souvent colorables en masse, rétractés, anguleux ou fragmentés, viennent proéminer dans les tubes pancréatiques primitifs, y tombent, et sont expulsés par cette voie, formant souvent d’assez gros
m H secrétion. L.i membrane propre persiste autour de cette
fr hntn) 7, Tl”"” capiliaires voisins, toujours au contact, cou.
donM^^ '^'-aisembiablement à résorber le contenu de ces sortes de vésicules closes s’ÿ ouvri '■'■jeté par les voies d’excrélion quand la poche linit par
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amas allonges, moulés par les canaux. (îe proci'ssns de régression commen(;ail pour certains îlots sur les embryons de «Sa millimètres, et durait au moins jusque sur ceux de qf) millimètres.
l ne autre particularité tiès intéressante, maisuii peu énigmatique est la présence d’/7o/.v à liéiiialies [Ji(/ . .'èS', i'. — el 39). A tout Age ( i ), mais déjà sur les embryons de i8 à 28 milimètres, on trouve un grand nombre d 'îlots de ce genre. Les uns ne contiennent vers le centre (coupes sériées) tpie cinq à six hématies dans une sorte d’asse/. large méat intercellulaire. ou parfois d’une fente en zigzag sans paroi propre, le tout entouré d’une cofpie très é|>aisse formée de |)lusieurs rangées de cellules troubles { /l(j. '/0-S^). D’autres sont de [)lus en plus bourrés d’hématies, et certains se présentent comme de larges poches sanguines entourées d'uue seule assise de cellides troubles (ou même pas places delà propria seule), sortes de vésicules closes d’un aspect particulier. Ces hématies existent de très bonne heure, dans les îlots primaires comme dans les secondaires, et à une époque où les premiers ne contiennent aucun vaisseau. Chez ceux-ci au moins elles semident donc ne pouvoir pénétrer que par diapédèse. Mais il est vraisemblable que secondairement ces cavités liuissent par se mettre en rappoi t avec les vaisseaux pour y vider leur contenu. (Quelques cellules troubles peuvent llotter dans le sang. D’autres grossi.ssent, englobent des hématies, et exercent manifestement vis-à— vis d’elles uneaclion phagocytaire ; on y retrouve des débris et des pigments d’origine hématique. Une [)ai tie des hématies libres dans la cavité de l’îlot (les périphériques surtout) sont en outre souvent comme laquées, semblent avoir subi 1 action de sucs digestifs. Ces images nous ont amène a supposer que la secrétion interne doit avoir entre autres jiroprictes une action sur le globule rouge. « sut l’hémoglobine du sang, et que le résultat de cette action est la loriiiation d’une ou de plusieurs substances nécessaires a 1 organisme, (diez l’adulte ces produits se formeraient dans les vaisseaux ; chez 1 embrxon. grâce à la mobilité des hématies, ils |)Ourraient en outre se loimei dans certains îlots » ( i8q.’3-c. p. 222). N’y aurait-il pas ici une action favorisant certaines combinaisons entre les sucres et les albuminoïdes;' Nous avons toujours pensé cpie la sécrélion interne doit avoir des r.Mes multiples et qu’elle n’agit |ias sur le sucre seul.
Tels sont les faits ipie nous avons pu mettre en évidence chez rembryon de Mouton. Sans faire de recherches suivies nous avons pu, chez trois fœtus humains de dilVércntcs tailles, vérifier la présence de
(,)Cl.cz le rœtiLs : chez, l’adulte (Mouton, Homme), nous n’avons retrouvé qu’a titre assez exceptionnel les îlots a hématies.
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cellules troubles isolées et de nombreux îlots de LangerhcTiis, se comportant, semble l il. comme cbe/ le Mouton (1899-0, discussion).
Fiy. 43. — Pancréas de f'œlus humain, d’après une préparation do Ren.xut déjà reproduite dans son Traité d' Histologie, 1899).
« Une branche glandulaire de végétation du pancréas du fœtus humain de ii cent., prise à la périphérie de la glande, dans la zone d’extension de celle-ci. Fi.xation par le liquide de Millier. Coloration à l’éosine hématoxylique. Conservation dans la gl3’cérine faiblement chargée du môme réactif;— ex, lumière large de la branche glandulaire d’extension ; — e, son épithélium légèrement soulevé : entre les pieds des cellules, la paroi connective pousse déjà une série de pointes cloisonnantes; — l, lacunes interceptées entre les pointes connectives, et mises en évidence par le soulèvement de l’épithélium de revêtement; — r, épithélium des bourgeons latéraux de la branche de végétation : ceux-ci forment avec l’extrémité de la branche une rosette terminale; — r\ deux cellules granuleuses du bourgeon latéral, répondantau (fcrine du point folliculaire correspondant ; y, cellules jeunes engagées dans 1 epithelium d’un bourgeon, et répondant à la pénétration de cellules connecmes dans celui-ci ; — tu, tissu conjonctif de 1a calotte mésodermique • s s, vaisseaux sanguins embryonnaires. »
Ces résultats n’ont encore suscité que des travaux de vérification partielle. Le premier est dû au professeur Renact, dans son Traité
Renaut constate des dispostions
Iiistooî;m';sk chez i, ‘homme :
U ENA HT
analogues
chez
le fœtus humain.
il'IJislolo(jie (i). Cel auteur a parliculièremenl décrit et figuré le
pancréas d’un embryon liumain de trois mois (lo à 1 1 centimètres). Il y trouve des u branches de végétation » ramifiées, tubulées, portant à l’extrémité et sur des bourgeons latéraux des grappes de diverticules
Fig. 44. — Pancréas de fœtus humain, d’après une préparation deREXAUT déjà reproduite dans son 7'raité d’ Histologie, \89Q.
« Un lobule pancréatique provisoire, pris dans la région moyenne du pancréas du fœtus humain de ii cent. Fixation par liq. de Müller. Coloration par l’éosine hématoxylique(üc. i, Obj. 6, Leitz. chambre claire) bv, branche glandulaire de végétation, continue latéralement avec le pied du pseudo-lollicule majeur /" du lobule : ce pied passe sous une cloison de tissu conjonctif renlermant des vaisseaux , cl, cloisons connectives en voie de croissance du pseudo-follicule; tp, tp, tubules pancréatiques provenant des subdivisions de la branche maîtresse de végétation du lobule provisoire ; — cb, cellules basales ; t, tubule à cellules granuleuses stratifiées en certains points, mais conservant une lumière, et non plissé par la végétation des pointes cloisonnantes — F' un autre tubule qui donnera naissance à un point pseudo-folliculaire accessoire ; — te, tissu conjonctif de la calotte mésodermique et de ses subdivisions. »
courts (( disposés en rosette ». L’cpanouissemenl terminal de chaque hranche, « individualisée par une disposition enveloppante du tissu conjonctif », forme un « lobule provisoire » (u). Chacun de ceux-ci
(1) Après une première communication de quelques lignes (dans la discussion à la suite de notre note, ifH)<)-a). C’est en répondant à ces observations que nous avons signalé nos (|uelqnes recherches sur l’embryon humain.
(2) Hk.naut donne ici sur le développement des ecntro-acineuses, considérées comme éléments conjonctifs, (juelques détails qui n’ont plus qu’une valeur historique, puisqu’il U modifié depuis sa conception.
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renferme au moins un « point folliculaire ». 11 naît d’un bourgeon épithélial qui ne se développe pas comme les autres, qui est entouré, pénétré, par des vaisseaux à disposition glomérulée {fuj. ^i3 el 44). Son développement achevé, il est placé au voisinage de la branche principale ou de ses premiers rameaux adjacents, mais « non continu avec eux ».
Les cellules, changées de type, devenues globuleuses, remplies de granulations confluentes « éosinophiles », « perdent leur ordonnance initiale autour d’une lumière glandulaire pour former des rangées simples entre les vaisseaux, exactement ici comme dans la zone glomérulaire d une surrénale. Chaque pseudo-follicule, ainsi formé comme un bourgeon spécial de la glande en voie de croissance, puis achevé, constitue donc une petite .glande conglohée, vasculaire sanguine, comme on disait autrefois. Et la glande continue de croître, semant à chaque étape de sa croissance un et souvent plusieurs points folliculaires nouveaux. »
Renaut constate en outre la présence de « cellules granuleuses » isolées ou en traînées le long^.des « branches de végétation creuses », dans « la position des cellules de revêtement des glandes gastriques par rapport aux cellules principales ». « Tout ceci, ajoute- t-il, semble bien indiquer qu’il y a dans le pancréas fœtal une fonction particulière dont les pseudo-follicules sont les agents majeurs, mais qui est aussi répandue dans d’autres portions de la glande demeurées tubuleuses. La constitution du pseudo-follicule et sa séparation d’avec la portion tubuleuse de la glande porte à croire, comme le suppose Laguesse, qu’il s’agit bien ici d’une sécrétion interne. La présence des cellules granuleuses dans les tubules pancréatiques non transformés indiquerait, dans ce cas, que cette lonction n est toutefois pas exclusivement exercée par les seuls points lolliculaires. » « Ils ont donc une foiiclion fœtale.
Apres 1 a%oir exercée dans le lobule provisoire, ils disparaissent avec « Fonciion fœiale
lui. » Chaque « rosette terminale », représentant un îlot pancréatique ”•
provisoire (i), devient bientôt un nouveau lobule provisoire où se
développe un point folliculaire principal ; et ainsi de suite, le dernier
venu des lobules constituant le «lobule cunéiforme » définitif, divi-
sdjleen « îlots pancréatiques définitifs », qui développent chacun un ou
plusieurs pseudo-follicules, « petits, rudimentaires ». Ceux-ci sont
quelquefois réduits a « un petitamas de cellules granuleuses,... faisant
parlie encore d un tube resté sécréteur [ilus haut et plus bas, dont la
paroi a été simjilemenl chifl'onnéc sur un point de son trajet par la
(i) lUen (le coiiiimiii, bien eiileruiu, avec l’ilot de ue Hb.naut est ici une sorte de lobuliii.
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poussée du groupe des capillaires artériels. Ces points folliculaires incomplets, et en communication avec les tubes sécréteurs, ont leur origine dans certains tubules dont l’épithélium a évolué en cellules granuleuses pseudo-folliculaires à la phase fœtale, sans se transformer plus tard en pseudo-follicules complètement individualisés». Kesaut a donc vu, sans les désigner sous leur nom, les îlots secondaires « en communication avec les tubes sécréteurs », et les îlots primaires nés sur les principales « branches de végétation ». Il a vérifié l’origine épithéliale, admis la sécrétion interne, qu’il avait en quelque sorte pressentie dans ses premiers travaux. 11 se sépare de nous en ceci seule ment : c’est qu’il admet l'invariabilité des îlots, sépare du reste de la glande ceux qui ont acquis leur complet développement, ne laisse en continuité avec les acini que ceux qui ont subi un arrêt dans leur évolution. Enfin il tend à leur attribuer chez l’adulte un caractère rudimentaire leur fonction serait essentiellement lœtale, et .seiail vraisemblablement suppleee. chez 1 adulte, par d autres parties fie la glande.
Vers la même époque, Diamare f 1899-0), dans son chapitre sur les Mammifères, dit simplement en note, à propos de l’abondance des îlots chez l’embryon constatée par Bizzozero et Vassale, que cette observation « correspond à la vérité, comme [il] le montrera en une suite du présent mémoire. Chez le fœtus, ces dots intei tubulaires proviennent de l’épithelium pancréatique, et se maintiennent dans leur constitution primitive pendant toute la vie ». Ün peu plus tard ( 1899-/1), il dit qu’il a examiné des fœtus de Buffle, de Vache, de Brebis, où il n’a pas vu que les deux ébauches pancréatiques fussent de valeur difl'érente. Bésumant les faits qu’il se propose d’examiner dans une deuxième partie de son mémoire (non parue), il trouve que les masses épithéliales endocrines naissent précocement de points variés de tout l’arbre pancréatique, et sont pénétrées par le tissu mésodermique au cours de leur évolution. On se convaincra, ajoute-t-il, en suivant ce développement, qu’elles sont partie constitutive importan te du pancréas, et non un simple rappel ancestral (ceci contre une théorie de G.ax-
XELLI).
Depuis ces recherches, l'origine épithéliale des îlots a ele contestée chez l’Homme par von Hansemann (1901), qui les rattache au mesoderme. Quelques phrases de Sc.enk (1872) pouvaient déjà s interpréter en ce sens, avec cette différence que ce dernier auteur, chez le Poulet, fait dériver du mésoderme le pancréas tout entier. Pour lui, les éléments mésodermiques s’ordonnent en Zellcngrappen pleins.
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Plus tard, ceux-ci se transforment en courts utricules creux. Au quatrième jour on trouve déjà les uns elles autres. Après l’éclosion on rencontre encore des groupes cellulaires pleins à côté des utricules. Ces derniers doivent être les îlots de Langerhans, bien que l’auteur n'v fasse aucune allusion ( i).
Von H.ansemann (1901) s’occupe de Torigine des seuls îlots. Il ne leur consacre d’ailleurs qu’une quinzaine de lignes, dans lesquelles il prétend réduire à néant les recherches antérieures. Il paraît en somme fort peu renseigné sur celles-ci, puisqu’il dit, pour toute bibliographie sur ce point spécial, que ses recherches personnelles l’ont conduit à de tout autres résultats « qu’OpiE (?) et quelques autres ». Voici d'ailleurs la citation complète. Après avoir annoncé qu’il a étudié des fœtus d’hommes et d’animaux à divers âges, il ajoute : « Les îlots ne se présentent qu assez tardivement dans le pancréas, quand les parties constitutives de la glande ont déjà atteint un grand développement. Mais alçrs on peut se convaincre qu’ils se développent aux dépens d’une condensation cellulaire ÇZellverdichtang) du stroma, tout à fait indépendamment des cellules glandulaires. Les vaisseaux sont tout d’abord des capillaires ordinaires, qui s’élargissent plus tard seulement : les cellules qui les bordent {Belegzellen) ont le caractère de cellules conjonctives fœtales, et ne deviennent riches en protoplasme qu’au moment où les vaisseaux s’ordonnent en glomérules. Je me suis également convaincu ici, sur les coupes en série, que les îlots (21 ne sont pas en continuité avec le parenchyme glandulaire. Je pense par conséquent que les îlots sont d’origine mésenchymateuse, et que leurs cellules bordantes ont atteint un degré de perfectionnement assez analogue à celui des périthéliums de maints territoires vasculaires, ou encore à celui de l’épithélium des surrénales, n Von Hansemann croit trouver dans ce développement la base de la structure de l’îlot adulte, et la source de nombreuses erreurs pour ceux qui ne l’ont pas compiis de meme sorte. Il donne a 1 appui une seule figure, très peu claire d’ailleurs, prise sur un fœtus humain de 21 centimètres.
Cartier (thèse Pétersbourg 1900, d’après Ssorolew), Stangi,, signalent simplement la présence des îlots chez l'embryon humain au troisième, sixième et septième mois. Kasahara (1896) constate qu ils abondent chez l’enfant. Pischinger (iSqô) les a vus chez des
flfî'lement que chez le Lapin, jusque dans le troi- V a voirTninë eoTr''®! " arrondies des canaux absolume^nt pleines. 11 doit
extrerëiiël, '•i''" q»’Ms ne soient généralement pas aux
(•J) Il les appelle Inxeln ou Gr/d’usinseln (îlots vasculaires).
Vos Hansemass :
les ilot.A
seraient d’origine mésodermiquo.
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PE.vncE : les îlots sont d’origine épitheliale, mais se sépareraient complètement du reste de la glatidc.
lœtus âgés de Brel)is eide Porc. Ssoiioi.iîav (1901-1902) examine un lœlus humain de 3i centimètres, des nouveau-nés ou de jeunes sujets (Homme, Lapin, Cobaye, Veau). Il constate simplement la présence de nombreuses cinèses, et la plus grande proportion de tissu endocrine dans le pancréas.
H.-M. Pe.xkce (1908) a pu examiner vingt et un embryons humains, depuis le stade 21 millimètres juscpi’à la naissance. Malbeureusemenl, dit-il, une partie de ce matériel était dans un état de conservation insuffisante; et ses ipielques figures ne décèlent pas pour le reste une fixation irréprochable. Pe vrce ne distingue pas les tubes pancréatiques inditîérenls des acini, les îlots primaires des secondaires ; bien qu’il semble avoir eu successivement les uns et les autres sous les yeux. C’est sur un embryon de 54 millimètres qu’il les trouve pour la première fois. Les « cellules à protoplasme éosino[)bile « isolées qu’il a vues seraient simplement des éléments se préparant <à la caryocinèse, et n’auraient rien de commun avec eux. Les branches végétantes, d’abord pleines, sont devenues çà et là des processus tubulaires (tubular processes). 11 se forme sur leur paroi de gros bourgeons faciles à distinguer des processus acineux (acinar processes) dont ils naissent ; c’est le premier stade du développement des îlots. Sur l’embryon de 90 millimètres, plusieurs vaisseaux commencent à y pénétrer (i) et les cellules à former des colonnes inlercapillaires. Le tissu conjonctif se ramifie autour en une sorte de capsule. Au troisième mois, I'evrce constate un phénomène nouveau, qui aurait échappé aux précédents observateurs. La plupart des îlots sont encore en connexion avec les acini, mais se pédiculisent, et quelques-uns commencent à s’en séparer complètement. La rupture du pédicule serait due à l’empiètement (an encroaebment) du tissu conjonctif Sur les fœtus de ii5 a i3o millimètres, la plupart des îlots se sont isolés par ce processus et gisent çà et là au contact des acini, complètement entourés de tissu conjonctif Puis, de 127 à 210 millimètres, les acini investissent, entourent peu à peu les îlots, qui prennent leur place normale au centre du lobule. Sur les pancréas syphilitiques il y a retard de développement ; le tissu conjonctif est au sixième et septième mois encore aussi abondant qu au troisième mois du lœlus normal, et les îlots sont egalement arrêtes au stade pédiculisé. Pearce croit f|ue cette démonstration de Vindépen- (lance finale des îlots offre une hase anatomique solide a la théorie,
O) L<- promier stade de vascularisation, dit-il, est marqué par la présence de trois ou quatn; hématies (;à et là entre les cellules. Il semble, surtout en comparant avec les ligures, ((ue ce doivent être plutôt la des îlots à hématies.
lUSTOGKNKSI' CHEZ l.’llOMME ! KilSTEIl
déjà « si tbrtcinent appuyée par les observations pathologiques cl expérimentales, d’après laquelle les îlots sont physiologiquement indépendants delà portion glandulaire du pancréas ».
11. IviisTEH (190/4) a eu à sa disposition six embryons humains échelonnés entre la neuvième et la trente-deuxième semaine, provenant d’une collection anciennement et diversement fixée du professeur K.xllius. Il ne distingue pas non [)lus entre îlots primaires et secondaires, entre tubes pancréatiques primitifs et acini, confond toutes ces portions tubuleuses sous le nom d’utricules glandulaires [Drüsenschlæuchen). A la neuvième semaine, il n’y aurait pas trace d’îlots, mais uniquement du tissu conjonctif et des utricules à lumière généralement nette, à extrémité commençant à se renfler. Les îlots sont présents à la quatorzième semaine, sous forme d’amas de cordons sinueux, irréguliers, à cellules orangeophiles polyédriques, avec noyau central, ordonnées en cordons (ou rangées) en relation étroite avec les vaisseaux. Ces grosses masses cellulaires sont en continuité évidente avec l’épithélium des canaux ou des vésicules glandulaix-es (Drüsenr/ænge oder Blæschen), mais toujours par un pédicule; et on trouve toute une série de transitions entre ces masses et de petits groupes en train de s’individualiser dans la paroi (i).Les îlots naissent donc par bourgeonnement des canaux. Mais ils s’en séparent bientôt, d’abord par une ligne nette (dix-septième semaine) (2), puis complètement (vingtième semaine), avec des restes de pédicules rompus peut-être par l’action des capillaires voisins. Chez les fœtus plus âgés, ils sont de mieux en mieux limités des autres parties de la glande, et sans rapports avec elles ; ils s’amassent de préférence le long des canaux. Sur le nouveau-né ils sont bien plus abondants que chez l’adulte. L’auteur croit donc que leur nombre n’augmente pas chez les fœtus âgés. L’accroissement de la glande serait causé surtout par l’augmentation de volume des acini, tandis que les îlots ne grossissant, grâce aux mitoses, que jusqu’au dernier mois de la vie fœtale, conservent à peu près le même diamètre (100 à 3oo jj. environ) à partir de cette époque. Devenus autonomes, secondairement réinclus dans le parenchyme qui vient les entourer, ils restent maintenant « invariables dans leur volume et dans leur structure pendant toute la vie ». Küsriîn ne parle pas de la fonction, parce que cela sort du domaine anatomique et échappe à l’observation directe.
En résumé, si nous mettons à part vox IIansem.vxn, tous les auteurs qui ont étudié l’histogénèse chez les Mammifères s’accordent à
(i) Les premiers îlots apparaîtraient ilaiis la queue de l’organe.
(a) Les plus gros sont alors composés.
Küsteh :
meme o[)inion.
Résume : chez les Mammifères,
niSTOGÉ^îftsr. : résumk
origine épithéliale des îlots
admise par tous, sauf par Vox Hansemanx.
La séparation des îlots,
érigée en règle, est une illusion.
Histogénèse chez les Vertébrés inférieurs.
Premiers travaux sur les Reptiles.
Bkachet :
les deux ébauches sont-elles d’égale valeur?
reconnaître Toriginc épithéliale des îlots. Mais tous, excepté nous, les séparent plus ou moins complètement au cours du développement du reste de la glande, et en font des organites autonomes et invariables. Cela est dû, croyons-nous, au matériel trop restreint ou insuffisamment fixé (i) de ces auteurs. .Nous avons eu l’occasion d’observer les pédicules dont parlent Pearce et Küster. Ce sont pour nous des sortes d’étirements dus aux migrations passives des îlots et de leurs points d’attache au cours de l’accroissement de la glande. Ils peuvent se rompre, mais il ne faut pas oublier qu’ils sont le plus souvent multiples. Les quelques constatations que nous avons faites sur l’embryon humain ne nous suffisent pas encore pour répondre à Pearce et à Küster de façon absolument ferme. Ce que nous pouvons affirmer : c’est qu’un dernier stade caractérisé par la séparation d’avec l’arbre glandulaire n’existe pas chez le fœtus de Mouton, pour la grande majorité des îlots tout au moins; c’est que, chez l’Homme adulte, de très nombreux îlots, même parmi les plus gros, se continuent encore manifestement soit avec les fins canaux, soit avec les acini voisins (2), et offrent des signes évidents de variation. Ce ne sont donc des formations ni complètement autonomes, ni invariables.
Si des Mammifères nous passons aux autres Vertébrés, nous trouvons encore un certain nombre de documents histogéniques qui ne peuvent être négligés.
Br,achet le premier (1896), étudiant le développement du pancréas chez le Lézard, aperçut certaines différences de structure entre les ébauches dorsale et ventrale, et se demanda par suite si ces deux ébauches ont bien réellement la même valeur morphologique et physiologique. Il précisa plus tard (1897) (3j, disant que le pancréas dorsal semble formé de cordons pleins, le pancréas ventral au contraire surtout de tubes creux. — Nous n’avions alors suivi le développement que chez le Mouton. Nous avons montré, en réponse (1897), que chez cet animal les deux glandes ventrale et dorsale, tant qu’on peut les distinguer (embryon de 65 millimètres), persistent cote a cote de plus en plus intimement soudées (4), et présentent les mêmes éléments
(1) L’étude des stades que nous avons décrits a exigé près de deux ans et demi, sur une sérieassez régulière de plus de vingt-neufembryons et fœlusde tailles differentes, fixés pour la plupart au liquide Flemming i>ar fragments, alors que le cœur battait encore, ou était excitable au pincement. Les îlots étaient examinés sur coupes sériées.
(2) Voir chapitre XVI.
(3) Discussion a la suite de notre communication à VAnaloinisclif üfselhcha/l.
(4) Le pancréas ventral demeurant beaucoup plus petit.
[2i5[ msTOGf.NÈsi"; chez les reptiees !\\
essentiels et la même évolution structurale, c’esl-à-dire qu’elles sont toutes deux constituées pendant longtemps de tubes pancréatiques primitifs sur lesquels on voit apparaître, dans chacune, des îlots primaires, puis des acini. Quant aux différences, nous en avions déjà signalé. Elles tiennent principalement à la plus grande abondance des i îlots primaires dans le pancréas dorsal, où nous avions décrit et figuré ^ les plus gros de ceux-ci ramassés en une traînée (sorte de substance
* médullaire, — i8g5-c, p. 21/I et 228) depuis l’insertion du canal
de Santorini jusqu’au hile de la rate, le long du conduit axial de la grappe dorsale principale (peu à peu dilTérencié en canal collecteur) (i). Nous avions en outre montré, sur l’embryon de i5 millimétrés, 1 ébauche dorsale terminée par un volumineux renflement plein. Les différences nous semblaient tenir surtout à l’avance que possède dans son évolution le pancréas dorsal (1897), le premier capable de fonctionner. Elles laissent aux deux ébauches même valeur anatomique et physiologique, en ce sens que celles-ci donnent naissance aux mêmes cavités sécrétantes et aux mêmes îlots. Mais ces différences ne sont pourtant pas à dédaigner, et les travaux .ultérieurs n ont fait qu’accentuer leur importance, chez les Reptiles particulièrement, en précisant les observations de Brachet (2).
Ainsi Gianneeli (1898-6, 1899-c), étudiant le développement d’un Saurien, le Seps Chalcides , trouve, à l’époque où les bourgeons ventraux viennent d apparaître, 1 ébauche dorsale déjà très développée, foiméea la vérité de tubes creux ramifiés, tapissés d’épithéliun cvlin— drique. Mais de l’extrémité du principal, dont la lumière est rétrécie, naît un amas plein [un îlot primaire], au contact de la rate; et cet amas, entoure de larges « lacunes vasculaires » provenant de la (i veine mesenterique », semble par places « nager » dans la veine même. Plus tard des bourgeons semblables plus petits naissent de toute la périphérie du tube, et c est secondairement seulement qu ils sont pénétrés et dissociés par les lacunes veineuses en cordons pleins anastomosés. A la périphérie des amas seulement, se diflérencienl secondairement quel-
temps, bien que nou.s ne l'ayons pas spècilié, que 1; r.imte centrale endocrine devient fatalement prédominante dans la queue, a inesiir
mom l•'"•gcur, Rappelons ici que, chez le Mouton comme die
Homme, e canal de -VYirsung de l’adulte est constitué par le canal ventral, continu par la partie distale du canal dorsal. (Voir Thèse de notre élève .louiiiN, Lille iHiià. (3) Chez l’Homme môme, où Oi-ik a attiré l’attention sur la prédominance des îlot
dan! il nombreux et plus précoce
. s la queue, a h quatorzième et à la dix-septième semaine. Rkauck (ioo3) ne nen es trouver dans la tète du pancréas sur l’embryon de 90 niilliniètls dors
..’iC.
Gunnelli :
1 ébauche dorsale seule produirait des îlots.
iiisTor;KM':sK, cm;/, i,i;s m;i>Tir,i;s
Ohrl .
(’ll.AS.
Recherclies personnelles (\ ipcre) ; rextrcmitc de l’ébauche dorsale est presque c X c 1 U s i V e rn c n I formée d'îlols.
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ques tubes creux ; tout le centre de la glande reste à l’état de ronua tion pleine. (Jette extrémité de la queue (prolongement dorsal) continue jusque chez l’adulte à se distinguer par sa richesse considérable en volumineux îlots de Langerhans. Le pancréas dorsal serait même, pour Giavnelu, la seule partie qui en contînt.
Chez un autre Saurien, le Gonrjylus ocellalus, Uukl Efiskj (1^99) voit le pancréas dorsal, au voisinage de la rate surtout (embryon de 7 milim. 1/2), constitué de tubes plus tiombreux et plus serrés que le ventral, et, entre eux, il trouve des amas cellulaires pleins à petits éléments, qu’il considère comme des îlots de Langerhans de nature lymphoïde provenant de la rate. Mais, d’autre part, chez l’adulte, il rencontre, épars en tout le pancréas, et particulièrement dans la partie hépatique, des îlots d’une seconde sorte, de nature épithéliale, et en continuité avec les tubes pancréatiques dont ils proviennent évidemment. Une double origine de ce genre nous semble d’autant plus dilhcile à admettre que l’auteur n’a examiné qu’un petit nombre de stades.
Chez la Couleuvre à (collier Tropidonolus) natrix, Clas (1900) a certainement vu des îlots de Langerhans semblables tà ceux décrits par CiAxxELLi naître des tubes primitifs, car il décrit, chez l’embryon de 5 millim. i, l’extrémité splénique du pancréas comme représentant uTie masse arrondie, formée en partie de tubes creux, en .partie d’amas cellulaires à contours plus ou moins effacés, avec ordonnance peu nette en cordons, bientôt séparés par de nombreux vaisseaux. Mais il considère cette extrémité comme un bourgeon liéno-pancréatique, c’est-à-dire dont les amas pleins donneront le tissu de la rate. Bien qu’il y ait entre les deux organes, chez les Ophidiens, des rapports extrêmement intimes et très curieux, incomplètement élucidés, nous sommes convaincu aujourd’hui que Clas n a pas vu la véritable ébauche primitive de la rate, située en un tout autre point.
En suivant le développement chez la yipeve {Vipera aspis, 1901), nous avons retrouvé des laits analogues a ceux décrits par Ciannelu. Sur les embryons de 7 à 8 millimètres (non déroulés), en approchant de l’extrémité distale de l’ébauche dorsale du pancréas, « on voit les tubes qui la constituent perdre leur lumière, et se transfoimei en bourgeons pleins, généralement allongés, bosselés, plus larges, et a cellules sombres très fortement colorées, a la base surtout, c est-àdire à la périphérie du bourgeon. Les vaisseaux capillaires sont en ce point déjà plus larges et plus développés». Sur l’embryon de 35 millimètres (déroulé), l’extrémité splénique ou queue du pancréas (dorsal)
est Ibrmée de tubes pancréatiques priinitil's mêlés à des bourgeons ou cordons d’aspect plein, déplus en plus nombreux. Tout au bout, à l’extrémité de Taxe de végétation, « la lumière du canal de Santorini se rétrécit graduellement, puis disparaît, et la tige se termine par une série de bourgeons collatéraux et un bourgeon terminal pleins ». La plupart de ces bourgeons sont déjà allongés en cordons ayant la même structure essentielle que ceux des îlots de l’adulte, et entourés d’énormes capillaires dilatés, provenant de la veine omphalo-mésentérique voisine.
La glande est à ce niveau vascularisée « au point de former une véritable éponge sanguine ». Ici donc, comme chez le Seps, le canal principal « donne naissance presque d’emblée par son extrémité à une véritable petite glande endocrine », dont les cordons ont par places une véritable lumière, et qui se mélange et se continue peu à peu sans limite bien nette avec les tubes ordinaires exocrines, ou plutôt encore indifférents, analogues aux tubes pancréatiques primitifs des Mammifères. Le pancréas ventral est à cet âge dépourvu d’îlots, mais nous retrouvons plus lard, chez le nouveau-né et chez l’adulte, des îlots secondaires dans toute l’étendue de la glande, et au contact même du canal de Wirsung, dans une portion nettement dérivée des bourgeons ventraux. L’opposition entre la structure des ébauches ventrale et dorsale n’est donc pas aussi tranchée que l’avaient cru Brachet, puis Giasxelli ; dans les deux se développent, comme nous l’avions montré dès l’origine (Mouton), des îlots et des acini ; mais, chez les Reptiles, l’extrémité du pancréas dorsal est dès le début tout particulièrement riche en tissu endocrine.
Sur la Couleuvre (1902-d, embryons de 3o et de 55 millimètres déroulés), nous retrouvons les mêmes dispositions générales; le contact avec le tronc même de la veine est encore plus intime. Les tubes pancréatiques primitifs à large lumière ont souvent leur paroi épaissie et nettement endocrine, sur tout le côté qui vient au contact du vaisseau {Jig. 70). Vers 1 extrémité, tous les cordons prennent ces caractères : leur lumière s’effile et se perd avant d’arriver au bout.
Ces dispositions se maintiennent chez la Vipère et la Couleuvre adulte, en ce sens que la région juxta-splénique (qui représente le bord céphalique du pancréas et correspond à l’extrémité de la queue chez l’Hornrne) est en majeure partie constituée de très volumineux îlots, particulièrement au niveau de son extrémité dorsale saillante, ou corne dorsale. 'Près souvent en outre cette corne s’étire le long de la rate, lui formant une demi-ceinture, et se pédiciilise pour venir cons-
L’ébauche ventrale n’en contient d’abord pas. Mais ils y apparaissent plus tard plus petits et en plus petit nombre.
Mêmes faits chez la Couleuvre.
.lusque cdiez l’adulte la région splénique reste
particulièrement riche en gros îlots.
HISTOGÉNÈSE CHEZ LES AMPHIBIENS
Pancréas accessoires (endocrines .
Resaut : chez les Oiseaux, faits analopnes.
\mpkibieus :
Giassem.i .
liluer un petit pancréas accessoire ( I (1900-0, 1901. 1902-1/) presque exclusivement endocrine, et gardant à plusieurs égards des caractères embryonnaires (tubes pancréatiques primitifs incomplètement différenciés en tubes sécréteurs ou en cordons endocrines à lumière effacée). Souvent l’extrémité du canal de Santorini seule réunit cette petite glande à la principale; leurs parenchymes restent complètement séparés par presque toute l’éjiaisseur de la rate, que le conduit contourne.
Chez le Lézard, J. vnosik. avait admis dès 1896 l’existence d’un double pancréas dorsal (proximal et distal), provenant d’un bourgeon unique. Tecqmenne ( 1902), élève de Br.vchet, a montré depuis que le distal, qu’il appelle encore pancréas dorsal proprement dit ou juxta-splénique, est formé parle bourgeonnement de l'extrémité du canal de Santorini. C’est celui dont Brachet avait remarqué dès le début la structure spéciale : il est [iresque exclusivement formé au début par un énorme îlot de Langerhans (Brachet, lettre personnelle. 1902). C’est donc l’homologue du pancréas accessoire un peu inconstant des Ophidiens, et peut-être en outre de toute la région juxta-splénique du pancréas chez ces derniers.
Bappelons ici que, chez les Oiseaux, Benaut (1899) a signalé sur l’adulte une localisation analogue. C’est seulement dans le moyen et petit pancréas du Poulet que les « pseudo-follicules géants » prennent tout leur développement. Ils v tiennent une place énorme relativement aux tubes, et se succèdent presque au contact dans l’axe delà glande.
Chez les .\mphibiens Ürodèles (Triton). Giannelli (1899-0 et b. 1901) constate simplement que les îlots de Langerhans se développent dès les premiers stades aux dépens du bourgeon dorsal. Le bourgeon ventral n’en fournirait point. Giannei.u espérait pouvoir étendre sa théorie aux Mammifères, et faire une loi générale de la localisation des îlots dans le pancréas dorsal ; nous croyons avoir montré qu il y a la une exagération : le pancréas ventral est moins riche en îlots, développes plus tardivement, mais ils n’y lont pas défaut. La faculté de former des îlots est une propriété (jénérale du tissu paucréatujue. Notre elève Debeyre (190/i) l’a retrouvée en effet Jusijue dans les petits pancréas accessoires tardifs nés du canal cholédoque chez le Bat; l horki. (190.I) l’a signalée en une partie au moins des pancréas accessoires abeiiants trouvés chez l’Ilomrne, où Cohen, .Vi.brecht (1901). (iandi et (ÎRiFFON (1901) avaient déjà remanpié les îlots (2).
I) 11 y CM a (luclquefoi.s plusieurs ; d’autres, (çénéralcuieul plus petits, pouvant se l\»rtnor sur des branches collatérales du canal, ou partir de la cQrue ventrale.
(2) Voir patfc (y |22'i|.
Fiii résumé, si l’on met à part provisoirement les données discordantes d’Onnu Lfisio, l’étude des Vertébrés inférieurs confirme pleinement 1 origine épithéliale des îlots de Langerhans et leur apparition très précoce. Elle permet de localiser définitivement dans l’extrémité juxta-splénique de l’ébauche dorsale (queue), au sommet de l'axe de. végétation santorinien, le lieu d’élection principal pour leur développement chez les Vertébrés en général. Elle montre que. chez certains animaux (Reptiles), cette disposition est exagérée au point que la majeure partie de leur tissu (avec les îlots les plus volumineux) l'este jusque chez l’adulte accumulée en cette extrémité : elle représente par conséquent, pour ceux qui leur attribuent la sécrétion interne, une glande à peu près exclusivement endocrine.
Résumé ; origine épithéliale confirmée ;
— lieu d’élection à l’extrémité de l’ébauche dorsale.
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VOLUME, NOMBRE, RÉPARTITION
Constance. — Les îlots de L.\>’gerhains représentent des formations constantes dans toutes les classes de Vertébrés craniotes (i).
Découverts chez le Lapin par Langerhavs (1869), ils sont signalés par Revaut dès 1879 comme constants chez les Mammifères (Cheval, Chien, Lapin, Rat). Kühve et Lea (1882) les décrivent, et les figurent en outre, chez le Chien, le Lapin, le Singe macaque (Macaciis cynumolgiis) ; et, peu à peu, ils sont cherchés et trouvés chez un nombre de plus en plus grand de Mammifères. Harris et Gow (189/i), Pischivger (1890), VON IIansemann (1901) ont particulièrement contribué à accroître le nombre des espèces examinées.
Chez l'Homme, c’est Kühne et Lea (1882) qui semblent avoirpour la première fois constaté leur existence (un seul petit, sur une coupe achetée isolée). Ce sont évidement les mêmes formations qui furent revues ensuite par plusieurs auteurs sous le nom de follicules clos, ou « points lymphatiques » (Lemoine et L.vnnois, 1891). Elles sont signalées de nouveau simultanément par Dogiel (1898), Laguesse (1893-1/) et décrites particulièrement par L.vguesse (1894-c, 1900-0, 1906), par Harris et Gow (1894), Diecriiofe (1894) qui en donne la première figure (2), VON Erner (1899), St.\ngu (1901), VON Hansemann (1901), Schmidt
Les îlots sont constants dans
tous les groupes de Vertébrés ; Mammifères.
Homme.
(1) C’est-à-dire chez tous les Vertébrés, sauf chez l’Amphioxiis. Quelques auteurs mettent en doute chez les Cyclostomes, non seulement l’existence des îlots mais celle d un véritable pancréas.
(2) Dogiel les avait représentés dans des coupes d’ensemble du pancréas, mais sans en dessiner les cléments.
(’.ONST \NCK OKS ît.OTS
Oispaiiv.
Vertébrés dits à sang froid.
Hepliles.
Ainphibieiis.
Poissons.
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(1902), SujiouuECh ( I9<).'i), etc... K VSAIIARA Peul ( 1890) a douté de la constance des îlots chez l’Homnie. ne les ayant trouvés (|ue chez trente-huit sujets d’autopsie sur cpiatre-vingt-trois examinés (bien qu’il ait constaté leur présence chez trois diabétiques). Dieckhokk (1894) ne les trouve absents que dans trois cas d’autopsie sur dix-neuf (dont un seulement diabétique). 11 est probable que les organes examinés par ces auteurs étaient dans de mauvaises conditions de conservation, car, depuis, ce n’est que d’une façon exceptionnelle qu’on a pu constater leur absence totale, môme dans les cas de diabète.
Chez les Oiseaux, Henaut les déclare constants dès 1879; il les étudie chez le Poulet particulièrement. Harris etGow ( 1894), Piscmx- OER (i8g5), PuG?i.A.T (1897), Gi.AîixELu (1902) leur ont depuis consacré quelques lignes ou quelques pages.
Chez les Vertébrés à température variable, leur existence a longtemps paru douteuse ; Lewascheav dit qu’il n’a jamais pu les rencontrer. En 1872 pourtant Ebner les avait sommairement décrits chez la Grenouille, mais Harris et Gow n’avaient pu les retrouver que chez cet animal (grands mais rares), et les avaient cherchés en vain chez les Meptiles. Ces lacunes ont été comblées depuis.
Chez les Reptiles en elfet, Pischinger les signale en 1895 chez « toutes les espèces examinées » Orvet, Lézard, Couleuvre, Tortue), et en figure un petit chez la Couleuvre. Indépendamment de lui, Giannelli et GiacoMiNi (1896) (i) les décrivent chez plusieurs Ophidiens, Sauriens et Chéloniens. Sans connaître ce travail, nous les étudions nous-même chez les Ophidiens en 1898 et 1899-a (2). .\vec Harris et Goav, vox Haxsemann (1901) est le seul à ne pas les trouver chez ces animaux (Python).
Chez les Amphibiens, outre la première description de von Ebxer (1872,, les quelques mots d’IlARRis et Gow (1894), Pischinger (1890) déclare les trouver chez tous les animaux examines sauf la Salamandre (3) .Nous avons' pourtant pu les étudier chez cet animal (1898). De nombreux auteurs les ont signalés depuis, et A. Richter (1902) a consacré à cette classe un Important travail d ensemble.
Chez les Poissons Téléostéens,\\s sont en 189b sommairement étudiés (simultanément et indépendamment) par Diamare (4), pai' Pischingeh
(i) Comptes rendus de l'Académie de Sienne.
(a) Chez les Crocodiliens, nous venons de constater leur existence sur des fragments I.V Alligator lucius dus à l’obligeance d’AuousTK Pettit.
(3) Un seul sujet. . , . , , 1 , .
(4) Dans un travail sur les capsules surrénales {Bulletin delà Société desnaturalis es
de Naples, 1895).
CONSI' \NCE DES II.OTS
ot par nous (iSpoo/) (i). Depuis ils y onl élc souvenl signales, el Di.vmahe Uenme (igoù) leur onl consacré un cliapilre ou un
luénioire spécial. Nous jiouvons al'lirmer leur existence chez les Dipnêcns (Ih-oloptère). Diamaue (iSpp-a) a décrit le premier chez les Sélaciens des formalions cpidl hésite beaucoup à en rap[)rocher, puis qu’il semble en éloigner complètement (1899-6), mais qu’après une nouvelle élude (L. , 1902 a et 6) nous avons cru pouvoir considérer, ainsi qu’OppEE, comme des îlots légilimes. Giacomim (1900) croit les retrouver chez les Cyclosloines.
Ln résumé, a I heure actuelle, les îlots de Langerhans ont été cherchés chez les N ertébrés cranioles dans la plupart des ordres, et trouvés dans toutes les espèces examinées, sauf très rares exceptions probablement imputables aune observation trop superficielle {Pylhon, d’après
vox ITaXSEXIAX'n).
Constants dans les différentes espèces, ils le sont également chez différents represenlants d une meme espèce aux divers élats physiologiques et même pathologiques, comme cela ressort notamment des expéidences de Lewaschew (1 886), de JAiiorsicY ( 1899), de Ssoboeew (1902), etc. . et de nombreuses constatations anatomo-pathologiques. Il n'y a guère qu en ceitains cas rares de diabele (Homme el animaux) qn’on a cm pouvoir affirmer leur complète disparition.
La constance des îlots avec 1 âge est évidente. Apparus chez 1 embryon dès les premiers stades du développement de la ramification pancréatique (L., 1895-6 et c. Mouton), ils se retrouvent jusque chez les individus les plus âgés (chez une femme de quatre-vingt-dix ans, d’après Gextes, 1901).
On les rencontre même dans la plupart des véritables pancréas surnuméraires. Letüli.e (1900), Bize (1904), Sauerbeck (1904) ne les voient pas dans les cas qu’ils ont étudiés. Mais Cohex,' Gaxdv et Giuefox (1901), Aebbeciit(i9oi), Schmidt (190.3), Heixmanx (1 908), InoBEi. (1903) les y retrouvent. Ce dernier autour fait simplement . remarquerqu ils sont inconstants et généralement peu nombreux; mais la structure typique de la glande est souvenl altérée d’autre façon, si bien qu’on a décrit souvent comme pancréas accessoires des sortes’ de tumeurs qui sont loin d’en avoir la structure.
Les îlots sont par conséquent des formalions conslanles et caraclénslirjnes du tissu pancréatiijue.
(]onslance au.x clillérents élats physiologiques et pathologiques.
Constance avec 1 ’ âge ,
Et dans la plupart des vrais pancréas surnuméraires.
(1) Uoouis (i8:3), CuKr,vN (iS31. Brochet) y ont signalé de P oidrs, dont une partie peut être correspondent aux Mots.
nombreux amas lyin-
Aspect et propriétés générales. — Lo lissu des îlots se recomiaîl assez racilemenl an niilien du parcncliyme pancréatique, grâce à quelques propriétés générales (jui le mettent en reliel' ^i5). Aspect des îlots. Après simple traitement par le liquide de Müller, il apparaîl nettement sous l'orme de taches d’un jaune intense (La>gi:iui.\ns, i8Ü(), voa Ehm:k, 1872).
. IviiiAE et Lea (1882) aperçoivent déjà les plus gros îlots chez le vivant (Lapin) comme de petites places plus trouhles, rappelant l’aspect des grains de tapioca. Chez certains animaux même (Ophidiens),
Fi(j. 45. — Puncréas d'un suicidé de vingt ans^ d’après von Edner (1899, hœlli
her’s llandbuch).
Alcool absolu : grossissement : 112 — L. « amas cellulaire de Langerhans » , a, canal ramilié dans le tissu inlerlobulaire ; — av, « alvéoles » avec cellules glandulaires ; — c, veine.
ce peuvent être, à certains stades fonctionnels surtout, des points opaf|ues, hianchàtres ou jaunâtres très tranchés, vu la présence de
granulations spéciales (L., 1899-a).
Sur les coupes colorées, les îlots tonnent des taches plus claiies (IIenai.t, 1879, Küiine et Lea, 1882, etc.) qui attirent de suite l’attention, leurs cellules constituantes étant bien moins colorahles que celles des acini ( 1 ).
Ce sont des ladies plus claires sur les coupes.
(,) Pourlanl il y a. comme nous le verrons, de grandes d'' genres n selon le mode de lixation. Ainsi, cbc/. cerla ns jl* ‘ f '' f
les îlots peuvent au contraire, après certaines lixalions cl pai de granulations spéciales, plus résistantes <pic le /.yinogeiie (L iS. l-n). D’autre part, cbe/. de nombreuses esi.éces, les oMiiiés font colorer plus forleinent les îlots «lue les fixations au su 1 uni
VSI’IÎCT (.•|':\KU \l, DKS îl.OI'S
On a recoiiiinand(“ un cc'rlain nombre de méthodes de coloration pour exagérer ces ditlérences et (aire trancher les îlots. Nous ne pou- \ons toutes les citer. Happelons seulement cpie par riiématoxyline (a[nes liquide de Hemming) les dots se colorent non seulement en plus clair, mais prennent souvent, par métachromatie, une teinte lie de vin caractéristique (L., i8()5-n), que l’addition d’éosine fait encore virer davantage au rouge. D’une façon générale, ils sont reconnus plus éosinophiles que le tissu voisin. Yo^ Ehxuii (1899) recommande l’érythrosine de préférence à l’éosine. La méthode de v.\n Gieson est souvent employée, principalement par les anatomo-pathologistes, Sauerbeck par exemple (190/1); elle met assez bien en évidence les îlots, jaunes sur fond rouge brun. Graxo-Moursei, et Triboxdeau (1901) préconisent la thionine phéniquée, qui les laisse presque incolores, ou même la thionine phéniquée suivie de xylol picriqué (Per- DRIGE.AT et Iriboxdeai), 1901). Pour Maakoavsri (1901-6), c’estla safranine suivie de picro-indigo-carmin qui les différencie au maximum : les cellules étant alors remplies de très fini granules de substance safranophile, les îlots tranchent en rouge sur le fond jaune vert de la glande, (fixation au liquide de Flemming). Nous employons encore,^ apres fixation à l’alcool, rhémalun suivi d’eau faiblement picnquee, ou la safranine suivie de vert d’iode, — après fixation aux mélangés osmiés, le mélange safranine-gentiane-orange, etc.
P apres Maxkowski (1901-6', le tissu des îlots aurait un pouvoir réducteur tout particulier vis-à-vis du nitrate d’argent. En injectant une solution a i p. 100 dans le canal pancréatique d’un Lapin qu’il vient de tuer, cet auteur voit, au moment même de l’injection, apparaître de nombreux points blancs. Après durcissement à l’alcool méthylique et coupe à la paraffine, la réduction s’est achevée, les îlots apparaissent comme des taches gris foncé sur un fond gris jaunâtre clair, leurs cellules contenant un dépôt abondant de particules noires.
Mais Rossi (1902), qui a repris ces expériences (Chien, Lapin) arrive a un résultat tout différent. Les points blancs opaques que l’on pit apparaître pendant l’mjection n’ont rien de commun avec les l ots ; ils marquent simplement les premiers points de diffusion et d action du nitrate d’argent, augmentent et finis.sent par confluer si
voisin lanl „„e los
Ainsi, chez l’einbryori de Mouton (après lixation' n**!. caractéristiques,
a la safranine), nous les trouvons ' KlemminK. coloration
voisins, et même que certains acini (iSc, Chez le ,
adulte, ils se détachent au contraire Use/ i ^ le Mouton
nient, très nettement après (ixation par i.,,ieool ' P'"’ 'e même traile-
Action lies réaclils.
KOllME l)i:s II.OTS
[22(il
l’on augmenlc la pression el la durée de l’injeclion. Qiianl aux précipités, on les évite en |)ienanl les précautions d’usage; ou bien on les obtient, mais dans la parotide comme dans le pancréas, en employant une solution d’argent commençant à se réduire, et en la laissant agir assez longtemps. Los zones alors teintes par ce précipité n’ont rien à faire avec les îlots.
Les injections artérielles au nitrate d’argent chez la Couleuvre, les fixations au nitrate par la méthode de llamon y Cajal ne nous ont pas davantage donné de réduction au niveau des cellules d’îlot.
Forme variable des îlots :
le plus souvent arrondie ou ovalaire.
Forme. — Les îlots de Langerhans sont déformé variable, le plus souvent arrondie (L.v>geiuia>s, 1869, — von Euneu, 1872, — Henaet, 1879) (1) ou ovalaire, quelquefois allongée (IIauius et Gow. 189''!), à contour assez régulier, assez nettement limité (IvÜiine et Lea, 1882).
Mais ces caraclères n’ont rien de constant. Us varient souvent d’es- })èce à espèce; ils peuvent varier d’îlot à îlot chez le même individu.
Vinsl, chez l’embryon de Mouton, à côté des îlots arrondis, nous signalons l’e.xistence de masses en train de se loher, de se ramifier (189.3-cf), et qui finissent j)ar former des îlots composés extrêmement irréguliers (1890-0) {fig. 39). Ainsi, chez les Ophidiens, Pisciiixgeu (1890, Couleuvre) les trouve souvent sous forme de longs et assez larges rubans, Diamaue (1899-a) les y montre comme dissociés parfois entre les acini sous forme de « champs racémeux » (2), images que nous trouvons de notre côté (1899 à 1902). Diamaue les décrit encore irréguliers, souvent en sablier, chez les Téléostéens (i8g5), parlois très allongés et contournés chez le Lapin ( 1899-a). Uenaut les voit arrondis, ovoïdes ou lobés chez le Poulet (1899). Chez le Chien, dit Centes, ils se glissent entre les tubes sécréteurs, dans les fissures dont ils épousent les lormes irreguheres; aussi, chez cette espece, le nom d’amas intertuhulaires est-il plus justifié que partout ailleurs. .\u contraire les formes globuleuses dominent chez la Souiis, le l\at, le Cobaye, le Hérisson (Diamaue, 1899, — (ientes, 1901); le Hat montre quelquefois des formes en boudin (Centes). Ils sont très iiiéguliers encore chez le ’l’riton pour Hiciiteu (1902). Mais, chez la plupart des
itérons, propos de chaque détail, que le nom du premier, ou d rs qui en ont parlé, ou de ceux qui ont le plus fortement insiste s
(1) Nous ne ci premiers auteu ce détail.
(2) Nous ntf retrouvons pas, dans
des
sur
la
note de Oianneli.i et de Giauo.mim cette
cx'pressron'izolie raccnnise)’ (pie Diamare emploie qu’il semble leur Tous leur avionsattribuée à sa suite en qpa.Ils absent si.nplement que le^ mal limités, et que leurs tubes peuvent se continuer a la penpbiiie a\tc les tube.
sécréteurs.
l'unMic i)i;s Îlots
animaux, on renconlre mêlées aux autres Ibrmes ties formes arrondies plus ou moins abondantes, assez généralenicnl prédominanlcs (y^y. 47
et s U IL'.).
(liiez \ Homme niliille, les îlots sont généralement assez réguliers, arrondis ou ovalaires (Dociicr,, i8g3, — Uein, 1900, — Staxgl, 1901, — Saueiuieck., 190/1). iMais nous en rencontrons parfois aussi de très irréguliers. Un grand nombre dos plus gros sont très allongés, en boudin, parlois en sablier, ou même plus compliqués. Ce doivent être, souvent au moins, des îlots composés résultant de la soudure de plusieurs voisins, comme chez l’embryon de Mouton. Il arrive en elfet de rencontrer des îlots jumeaux, c[ui fatalement se souderont s’ils ne cessent décroître. S.vieiuieck (190/1-/1) admet aussi cette confluence. Les petits sont le plus souvent réguliers ; le vaisseau ou le jilus gros des vaisseaux pénétrants leur constitue une sorte de pédicule, entrant, comme le dit Gentes, par une sorte de hile déprimé; d’oîi un aspect réniforme. plus marqué encore quand il y a retrait, après fixation par l’alcool. C’est dans ce cas surtout que von ILvnsem.vnx (1901), Gentes (1901) ont pu les comparera unglomérule de Malpighi. Mais, contrairement à ce que pense le dernier de ces auteurs, l’espace périinsulaire est uniquement dû au retrait, et n’existe pas sur le vivant, comme l’avaient montré depuis longtemps des fixations plus précisés (1).
H.vnuis et (jow (11894) ont fait remarquer c]ue les îlots de l’Homme ont cette parlicularilé d’être, très souvent au moins, composés, lobulés, par la pénétration de cloisons conjonctives. Nous verrons, en éludiant le tissu conjonctif, que cette lobulation n’existe que dans quelques gros îlots, qu’elle est plus apparente que réelle dans la plupart des cas. Pourtant le contour des îlots d’un certain volume est parfois lobé, non seulement chez l’Homme, mais chez d’autres espèces(REN.vuT, Poulet). Le retrait exagère cet aspeci, et peut sullire seul à le produire quand il y a de nombreux vaisseaux ; il cause en elfet une dépression plus marquée au niveau du point de pénétration de chacun d’eux. Gentes décrit encore dans la plupart des espèces une « lobulation », qu’il
(I) Il se foi-nie, par fixation dans i’aicool et divers autres réactifs, les mêmes espaces autour des aciiii. L’espace péri-insulaire est plus large parce que le retriil est plus marqué, les cellules d’ilot étant plus délicates, et la masse totale étant nhi« considérable. Gkntks y voit à tort « une véritable séreuse », avec, sur son renille) pariétal, des cellules conjonctives aplaties représentant une ébauche d’endothélium ce sont pour nous les cellules de la membrane propre, rares d’ailleurs. Diam auk ,i„i avait d’abord admis (189.')) l’existence d’un véritable espace péri-insulaire elle/ le« leleosteens. s’est rallié .a l’idée d’un simple retrait admise par Massaiu (isiiS) remarquons chez l’Homme que le liquide de Millier gonfle les cellules d'ilot hue celles d’acinus: le retrait est bl!m moins marqué, autour des îlots qulau&^^
Forme
assez régulière chez l'Homme.
Lobulation
apparente.
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Volume des îlots.
Il est très variable.
.Yiiimau.x à grands et à petits îlots.
comprend dans un aulre sens encore, et par laquelle il faut siinplemenl entendre une division en plusieurs cordons cellulaires, du fait des vaisseaux.
La loriue des îlots est parlois mal arrêtée, parce que leur limitalion. est loin d être toujours nette. C’est une question qui se ratlaclie d’tine part à la présence du tissu conjonctif, d’autre part aux transitions avec le tissu voisin, et sur laquelle nous reviendrons.
Volume. — L wGEitu.vxs ( i86q) assigne aux îlots un diamètre de t à 2 dixièmes de millimètre; et ce sont en effet les dimensions le plus souvent observées depuis, bien qu’il en existe de plus |)etits et de plus gros. Ils sont donc en général plus volumineux que les acini, souvent beaucoup plus.
Mais, comme pour la forme, il n’y a pas de règle constante, et les variations peuvent être considérables, non seulement d’espèce à espèce, mais d’îlot à îlot chez un même individu, comme le fontdéjà remarquer ILvmus etOovv (189/i), Pisciiixgeu (i8q5), etc.
Ainsi, les auteurs s’accordent généralement ])onren attribuer ; — de r/ra/if/s àrilomme (L. 1898, H.vkhis et Gow, 189/1, Cextes, Ssoholew,
S. vuerbeck), aux Singes (Ivühxe et Lea, 1 882, vox I Iaxsem.axn, 1901 )( 1), à l’Ours (II.viuus et Gow), au Cobaye (Harius et Gow, Ssobolew), et aux llongeurs en général (Diamare, i899,Genïes, 1901) (2), au
T. émur (Levi, 1904), à la Grenouille (Harris et Gow), au Crapaud (Diamare) (3), au Cryptobranche (Richter, 1902), aux Oiseaux (Hena ut, 1899, SsoBOEEw, 1 902), auxOphidiens (PiscHiNGER, 1895, Gianselu etGiACOMiiM. 189b (4), L. 1898 a 1902), aux Téléostéens (Diamare 1895 et 1899, L. 1895, Massari, 1898, Rexxie, 1 9o3), — de petits an contraireau Chien (Harris et Gow, Diamare, Gextes), au Chat (Diamare), au Tatou (Harris et Gow) (5), au Protée, ;i la Salamandre, aux Am[)liibiens en général (Hiciiter, 1902), au Hérisson (vox Haxse-
(I) CV.sl chez, le .Macaque que KOunk et Eka disent avoir rencontré les plus '>ols (|u’ils aient vus; ils en ligurenl un volumineux qui avait certainement plusieurs dixiémes de millimètre.
(a) Chez le Hat pourtant, Gian.nelli (1S98 H) leur attribue entre 80 et uoo l-*- seulement.
(3 .A côte de nombreux très petits, il y en a de « très gros » (?J (alteignant jusqu’à 1/10 de millimètre), corrifçe Hichtkh; c’est donc une grosseur toute relative. i ous n’avons jamais vu de très gros îlots chez les Atnphibiens.
(4) Chez le Lézard, les îlots sont petits, d’après ces auteurs, constitués de quelques cellules seulement : pourtant Huacukt en signale de gros au niveau de la queue comme chez les Ophidiens.
(.I) Ce seraient les ])lus petits : une denii-douzaine de cellules bien distinctes sui chaque coui>e, disent-ils.
vol.uMK m;s 11, ors
oo
M\NN, i<)Oi), ù la Taupe (L.), — de moyens au l)nMi(', au Mouinn ( I I UUUS cl Gow , SsOUOLKw), ClC.
Mais il faiil seulement comprendre [lar là, ou bien que la majorité Vai-iîiMliu;
des îlots ollVc CCS caractères, ou tout au moins cpic de e;ros îlots par chez
. la moine espece.
exemple se sont présentes assez nettement et en nombre assez consulerable pour attirer particulièrement l’attention des observateurs (i). Car on trouve facilement entre ceux-ci des divergences, parfois plus apparentes que réelles. Ssououîav, par exemple, semble en contradiction avec IIaruis et Cow. Diamaue, Gentes, quand il dit que chez le Chien les îlots atteignent et dépassent 3/io de millimètre. Cela signifie évidemment que cet auteur a rencontré chez le Chien un certain nombre de gros îlots, et non que la majorité de ces îlots étaient gros. Ssoboi.eav ajoute que le volume est à peu près constant pour chaque espèce. C’est fort vrai si on l’applique seulement à la majorité des îlots; autrement c’est une loi qu’il faut bien se garder de prendre à la lettre. Toutes les espèces que nous avons examinées possèdent de nombreux petits îlots, qui échappent facilement à un premier examen. Riciiïeu, chez la Grenouille et le Crapaud (1902), Krüger, chez les Téléostéens (190/1), en signalent de très petits à coté de très gros. Chez le Lapin, Kuhxe et Lea relevaient déjà, à côté d’énormes amas, la présence de petits groupes cellulaires embrassantune seule anse capillaire élargie. Rexaut en montre également de très petits à côté des « follicules géants n du Poulet. Ce qu’il y a de certain, c’est que bien des espèces, de Mammifères et d’Amphibiens notamment, n’ont point de gros îlots ou n’en ont que très peu.
Ssorolew (1901, 1902) croit pouvoir avancer qu’ils sont plus développés chez les petits animaux à échanges actifs (Pigeon, Cobaye), plus petits et plus rares chez les gros (Rœuf). Ge.ntes (1902-6), trouvant les îlots petits chez le Lion, après avoir constaté leur volume chez les Rongeurs, chez la Souris notamment, conclut de meme que les petites espèces ont un pancréas relativement plus riche en îlots. Tl semble en ell'et qu’il y ait un minimum indispensable de parenchyme insulaire, dont la proportion augmente quand le volume total du pancréas est très faible; mais il serait exagéré de vouloir établir une proportionnalité quelque peu rigoureuse avec la taille, d’espèce à espèce. La grosseur et l’abondance des îlots cbez l’Homme, la faillie dill'ércnce existant
(I) C’est évidcininfinl ce fini est arrivé chez les Ophidiens (et chez les .Sauropsides en (général) où nous trouvon.s de nombreux i)elils ilôts qui onl dil écha])per .à I observation d’IlAHHis et Cow et de von IIansk.mann (les îlots inaiKpient pour eux chez les Ophidiens), et seulement eu certains points limités de très ki'os, (pii sont au contraire tombes d’emblée sous les yeux de I’iscuinohh, {jiannki.u et (îiaco.mini, etc.
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Présence par places (le 1res gros ilols,
Chez
les Ophidiens surtout.
Chez
les Téléostéens aussi.
entre la Souris el le Lapin, le Clial et le Lion, la (Irenonille et le Crvptobranche, sï*l(jvc contre celle niani('‘re de voir.
Quant aux très gros îlots, on peut les trouver dans toutes les classes de Vertébrés, niais principalement dans certains groupes de Verlébi(;s inférieurs. Ainsi KÜiim: el Le.v (kS82) signalent déjà chez le Lapin même, aucpicl se rapportent surtout les cbill'res de L.wor.un \.ns, la présence d amas.de i à 2 millimètres de largeur, qu’ils peuvent distinguer à l’œil nu sur le vivant comme des places plus troubles, cl même isoler par dissection. Chez de jeunes embryons de Mouton (65 millimètres), nous signalons demême (i8r)5-c), à l’œil nu cl sur les coupes, a coté des 1res petites masses arrondies, la présence d’énormes îlots composés allcignant plus de 2 millimètres de longueur (i). IIev.vut ( i8()9) en retrouve de très gros chez le Poulet (dans le petit pancréas), auxquels on [)eut donner avec lui le nom de (jéanls.
Mais c’est surtout chez les Ophidiens et chez les Téléostéens que ces Uols fjéants ont été rencontrés. Dans le premier ordre, Piscuixgeii (1896) les signale chez la Couleuvre, Ci.\n.\elli el Ci.vcomini ( 1896) en voient de i à 2 millimètres chez [’Elapliis, et aussi chez le Varan (Saurien). Chez la Vipère (1898), nous en trouvons de 2 mill. 1/2 de longueur, se détachant merveilleusement à l’œil nu comme des taches jaunes, d’aspect crétacé, sur le fond gris rosé translucide de l’organe (animal inanilié). Dans la même espèce, Di.vmaue en montre un énorme, formant un halo interrompu en un seul point, sur tout le bord antérieur du pancréas, autour de la rate. Pehdiugeat et Tiuijoadeal en ont vu qui dépassaient 3 millimètres. Chez la Conlenvre, nous en trouvons également de plusieurs millimètres de longueur (i902-r/).
Dans le deuxième ordre (Téléostéens), on note comme diamètre 4 dixièmes de millimètre (L., 1895-^/, Crénilabre), ou la taille d’un pois (Diamare, 1890, Lopliius), ou 2 millimètres et plus (Massari, 1898, .Vngnille). Chez VOrtIuxjorisciis, Diam.vre (1899-a) rencontre en un cas une dizaine de masses de la grosseur d’un grain de cliènevis, disposées en chapelet à peu do distance l’une de l’autre, dans un autre cas une mas.se de 10 millimètres adhérente à la vésicule biliaire. Enfin Uenme (1908) voit, chez de gros Cyclopleras et Loplims, des masses considérables, dont la plus grosse atteignait i4 millimètres de long sur 5 de large. Ce sont là des exceptions tenant a des dispositions s[)éciales sur lesquelles nous aurons à revenir.
. (pCe sont (1rs ilolx priwairt’s ; che.x \e .Mouton .ndulle, ci-s kfossos masses ont disparu, sauf peut-être en certains yioints. I.es. i)lus grosses (j ne nous y ayons rencontrées jusi|u'ici avaient 4‘*5 et 4.’)0 ;z, la plui)arl des îlots ayant loo u cuNiron, les plus i>ctils, .■)().
Nous lorons en tcrminanl quelques réserves sur les cT[)[)récialions tic volume à l’œil nu sur le vivant, y ayant été trompé nous-meme sur la (iOuleuvre. Le diamètre des masses opaques qui représentent bien réellement les îlots est souvent augmenté par la présence autonr d’elles de zones dacini particulièrement riches en grains, que nous étudierons plus loin sous le nom de zones péri-insulaires (i). Le chillre de K.üii.\k et Lea, donné plus haut, et certains autres pourraient s’être trouvés exagérés de ce fait.
Rappelons enfin qu’il y a des variations de volume avec l’àge, puisque 1 embryon de Mouton nous a montré en grand nombre des masses bien plus considérables que celles de l’adulte.
La taille des îlots de l’Homme doit particulièrement nous intél'csser. (Nous avons vu qu’on le range parmi les. espèces à grands Ilots.) Laglesse les trouve « volumineux » (i8g3-d), « mesurant fréquemment 1 à 2 dixièmes de millimètre », Haiuus et Goav (iSg./i) grands et lobules, Gentes (igoi) « particulrerement développés », Ssouolew (igoi, igo2) grands, atteignant parfois i millimètre, Saueubeck. (igo4-fe) « a peupresla grosseur d unglomérulei’énal » (environ 200 y. de diamètre ). \ox Lbner (i8gg) donne des chiffres plus préci.s, O mill., 07 a O mill., 3 (supplicié). 11 faut donc ajouter, avec Dogiee ( i8g3) et la plupart des auteurs cites, qu’ils sont de taille très variable.
Dans de nouvelles recherches sur plusieurs pancréas de suppliciés (L. igo5), nous les divisons, pour faciliter les recherches, en : très petits (au-dessous de 100 g dans leur plus grand diamètre), petits rie 100 à i5o U-), moyens (de i5o à 200 g,), (//'a/ir/^ (au-dessus de 200 a, ou O mill., 2), géants (au-dessus de 4 dixièmes de millimètre). Les plus abondants de beaucoup sont les petits, puis viennent les moyens, enfin les très petits et les gros (2). Malgré cela, ces derniers sont encore plus abondants chez l’Homme que la totalité des variétés chez de nombieuses es[)eces, et 1 on en trouve encore généralement un ou plusieurs dans chaque lobulin. D’où l’impression persistante que, parmi les Mammifères, on peut continuer à ranger l’espèce humaine parmi celles caractérisées à la fois par le grand nombre et parla grande taille de leurs îlots.
Dimensions des ilôts chez l' Hoiiiine :
I à 2 dixième.s de millimètres.
Classification d’après la taille.
(1) I) autre p.irt. on a pu confondre un îlot avec un {groupe d’acini riclie en Rraiiis
Gcsl ce que Kuii.vn et I.UA reprochent a U 11 kidenuai.n.
lobule coupe en série (Va,..)(/?^. v), nous comptons (i gros
de 2 eeniim . ‘ "a ’’ l'elHs ou moyens. Sur une coupe
merne supplicié, nous complons, outre les petits et les fi dVni''' P'"s de 200 par conséquent), assez régulièrement répartis'
î m réasl'i." 4"- “ (îlo'« fù’anls). Sur ces points pa.%onsé,,uent t.He d,:
P uertas). Il y avait environ un cinquième de gros îlots, un trentième de géants.
NOMIlItE UES lEOrS
Ilots géants, atteignant I millimètre environ.
Nécessite
(les coupes sériées.
Dill’érences
iiulividuclles.
Les îlols géants y sont relativement rares (Levi, 190/i, assigne O mill., 3 aux plus gros de l’Homme), pourtant on en trouve encore assez facilement de f\ à 5 et même 8 dixièmes de millimèlie (1). SsoHoi.Ew (1901, 1902) dit en avoir observé rpii atteignaient i millimètre, et étaient alors visibles à l'œil nu sur la glande fraîcbe comme des points blancs demi-transparents. Nous ferons ici les mêmes réserves que plus haut sur les dimensions mesurées dans ces conditions.
Ajoutons que c’est par l’examen de coupes rigoureusement sériées que nous avons pu établir les cbitTres précédents. C’est seulement dans ces conditions qu’on pourra faire, dans chaque observation anatomopathologique, un pourcentage exact des dilVérentes variétés ; car tel amas qui dans une coupe isolée serait noté sous la mention petit, s’enfle soudain dans les suivantes pour mériter le nom de moyen, puis de gros. L’erreur est encore plus facile avec une masse allongée attaquée transversalement par le rasoir.
Les dilTérences individuelles, sur ce point comme sur les autres, peuvent êtres considérables (entre deux suppliciés d’aspect sain par exemple). H en est de même entre des points très voisins de la même glande, où les proportions entre les dill'érentes variétés peuvent varier dans d’assez larges limites.
Meme variabilité rlans le nombre.
Kspèces les plus riches et les moins riches en îlols.
Nombre. — Disséminés entre les acini (LxNGEKnAMs, 1869. Henaüt, 1879, IxÜHAE et Lea, 1882, etc.), les îlots pleins sont naturellement beaucoup moins nombreux qu’eux. Alais ici il existe des dilTérences très marquées, non seulement spécifiques ou individuelles, mais encore locales, c’est-à-dire entre les différentes parties de l’organe. Opie (1900) a insisté tout spécialement sur les deux dernières sortes.
Les îlots sont parLiculièrement abondants chez. l’Homme (L.. 1 898-1/ et 189^-0, Dogiei., 1898 (2), Opie, 1900, Gentes, 1901» Saeeuheck. u^oh-b), — le Tatou (Harris et Gow, 189/1), — la Souris (Gextes içjoi) (3) — le Hat (Gextes), — le Lémur (Levi, 190'!), — l’Anguille (\I assaiu, 1898) ; — bien plus rares au con/m/Vc chez le Porc(HAiuu.s et Gow, Gen'i'es), — le Bœuf (Ssohoeew, 1901-1902). chez
(i) I.e plus «ros que nous ayons rcnconlré chez l’Homme adulte avait en ellel 8<x) iJt (le loiieueur, était en l'orme de boudin irrégulier. 1 n autre, de 4(j<> très irre- Kulicr. a surlace mamelonnée, était évidemment formé par soudure de plu.sieurs masses.
(a) l)oGiKi.dit simplement (pt’il lesirouveen plus ou moins Krand nombre sur prestpie toutes les coupes.
(3) C’est la qu’ils sont, i)oiir lui, le plus abondants.
XOMHHl' DES ILOTS
beaiicotip d’Ampliibiens, nolaiiinienl la Salamandre, le Triton, le Protée (Richtek, i<)0.) (i).
Mais ici les divergences entre auteurs sont très accentuées. Ainsi, dans le premier groupe, Diamake et Gentes mettent le Chien, — Diamaue, Opie, CIentes le Chat, — Centes le Cobaye; — alors cpie Harkis et Cow avaient placé ces trois espèces dans le second. Ces divergences peuvent tenir à la technique employée, les îlots petits ou assez fortement colorables pouvant facilement passer inaperçus, si la coloration n’est pas assez élective (2). Elles tiennent aussi probablement aux très grandes dilTérences qui ont été souvent signalées entre les individus (par S.vuerbeck notamment, 190/1-6), et entre les différents points de la glande si les observateurs ne l’ont pas examinée tout entière. Nous verrons bientôt que c’est indispensable.
11 faut faire dès maintenant une mention toute spéciale de « l’immense extension..., du nombre extraordinaire » des îlots que rencontre Levi (190/1) chez le Eémur. La majeure partie du parenchyme sécréteur en est formé. Nous reviendrons plus loin sur cette disposition toute particulière, mais qui, d’après l’auteur même, pourrait être individuelle, puisqu’il n’a pu examiner qu’un seul sujet.
Les variations ne sont pas moins considérables avec l àge qu’avec l’espèce. Dès 1893 (d), nous avons signalé que chez l’enfant nouveauné les îlots sont beaucoup plus abondants que chez l’adulte, et plus nombreux encore chez le fœtus. Nous avons montré ensuite (iSqS-c) la place prédominante qu’ils tiennent dans la glande chez l’embrYon de Mouton. Remaut (1899), Ssoboeem' (1901 , 1902), Stangl ( 1901), Pearce (i9o3), Küster (190/1) ont confirmé chezl’embryon humain. Kasaiivra (1896) les trouve de même extraordinairement abondants chez des enfanis de quelques mois. Opte, Sgueesinger ont des observations analogues.
Il faut ajouter que la plupart des auteurs considèrent cette diminution du parenchyme insulaire avec l’âge comme relative, et plus apparente que réelle, puisque pour eux les îlots sont des formations invariables ; constitués avant ou pendant la diüérenciation graduelle des acini, ils 1 emportent d abord sur eux en nombre et en volume, mais peu à peu, à mesure que se développent ces acini, leur masse et
(I) CIicz la Orenouille, IIaiuiis, et Gow les déelarenl très rares, tandis que Hiciitku les trouve en nombre très variable. D’après Dia.mauk, ils seraient nombreux chez ie OrapHud.
HAysKyAN.v (1901) lait aussi remarquez que le contraste entre le pareucbvuu et les Ilots étant plus (fraud en étal d’activité du premier (quand il est bourré di Krains), il y a la une source d’erreur a éviter : les îlots paraissent moins uombreu.v au repos, a un examen superliciel.
Variations avec l'àge.
il,
Numérations.
RéparlLlion un peu inégale des îlots.
Légère tendance à suivre les vaisseaux.
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leur nombre lelalil dimimienl. C’esl ce qu’a soulenu notamment Küstkii ( 190^1). AsourcmenI il y a tl abord citez l’embryon diminulion rclalive due au dévelojtpement [tlus [>récocede.s îlots, mais nous croyons que cela ne sulfit pas à expliquer l’énorme dilVérence qui persiste entre le nouveau-né et l’adulte. Il est probable que, dans le jeune âge, les exigences de l’organisme sont plus considérables, et que de nouveaux îlots SC (orment plus souvent et plus facilement, que le balancement dont nous avons déjà parlé est plus actif. D'ailleurs, pour ceux qui ailmettent le rôle endocrine de ces amas, il suffira de rappeler que, d’une façon générale, toutes les glandes à sécrétion interne sont plus développées pendant la période de croissance.
Chez l’Homme, on ne s’est pas borné à constater le grand nombre des îlots, la variation évidente de ce nombre d’individu à individu (Saueiu!eck notamment, 1904-^), on a voulu en outre se livrera des numéralions plusprécises, et capables de servir de l)asc aux constatations anatomo-pathologiques. Mais nous rejetons au sous-chapitre suivant cette question, qui est intimement liée à celle de la répartition dans l’organe.
Répartition. — Les « amas cellulaires », dit L.wgebu.ws (uStiq), sont « régulièrement disséminés » dans le parenchyme glandulaire (i). C’est la première impression ; mais les recherches ultérieures ont > montré pourtant moins de régularité. Nous avons à examiner successivement la répartition : 1° par rapport aux autres parties glandulaires, lobules et cloisons lobulaires, vaisseaux, conduits; — y" de lobule à lobule ou de région à région ; — 3" dans les grandes divisions de la glande, tête, corps et queue; ébauches embryonnaires.
1. — Cextes (1901), chez la Souris et la plupart des Mammilères examinés par lui, place les îlots en général au voisinage des gros vaisseaux ou même à leur contact immédiat, « échelonnés » ou « en chapelet le long des paquets vasculaires ». Nous ne trouvons pas jusqu’ici cette disposition aussi évidente; ils nous paraissent» peu près aussi nombreux à distance de ces vaisseaux. Nous les voyons plutôt en majorité à l’extrémité ou vers l’extrémité des fines artérioles.
(I) KüiiNKell,KA{i882)ajoulpnt qu'ils sont répatulus dans toute l’étendue de l’organe, êine sur de petits lobules sans conduits iin[)ortants. l.nw asuiikvv (i.S8(î) les trouve
inêine sur de pet
de inèine en toutes les parties de la glande, .à la surlare conune au centre, au voisinage ou loin des canaux. (îianm'.u.i et Giaco.mi.m (tSyl)) les disent repartis sans
règle.
(a) Une phrase de von Kiink» a fait supposer qu’il les place au voisinage de gros
vaisseaux veineux. Conune il l’explique, depuis (rrndc de Kœi.i.ikkii), et comuie devait
du reste le Caire comprendre le mot employé (Uingebung), il s'agit des vaisseaux propres des ilôts (capillaires élargis).
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souvcnl appcndiis à elles par une ou |)Iusieurs petiles liraiiclies collalérales (pancréas luiniain injeclé). La facililé loule spéciale avec laipielle leurs vaisseaux s’injeclcnl par les arlères, bien avant la majeure partie des autres ca|)illaircs, a été d’ailleurs signalée dès i8S;^ par Kl n\E et Li;a; et Kenai r (iSpi)) a particulièrement insisté sur ce lait cpie ce sont surtout des formations artérielles, (j’est un point sur lequel nous reviendrons en parlant des vaisseaux.
Gevi'es (iqoi), Saüeubeck (iqo/i-6) les voient aussi voisiner assez fréquemment avec les canaux excréteurs. IjEwaschew (1886) s’était d avance inscrit contre. Dieckiioff (i8q,'i) précise, les place près des points de bifurcation des conduits. C’était, comme nous l’avons montré chez 1 embryon, la position des ilôts primaires; mais ce rapport, bien qu ayant tendance à persister en certains points, nous paraît avoir de moins en moins d’importance avec l’âge.
Il est assez intimement lié avec le suivant. Dans un lobule en général. Tendance ou plutôt dans un lobulin, l’ilot s’il n’y en a qu’un, la plupart des îlots ou les plus gros s il y en a plusieurs, se trouvent plus volontiers vers Icsparties centrales le centre. En tout cas d est rare qu ds ne soient pas enveloppés par lobnlins.
les acini.
Ce rapport est assez frappant, chez certains animaux surtout. Dès 1882, Kühxe et Lea, chez le Lapin, font remarquer la rareté des amas sur les bords de la glande. Leavasciiew pourtant (1886) les voit à la surface comme au centre. Chez l’embryon de Mouton (1895-c), nous montrons qu’ils manquent généralement à la périphérie de la glande en voie de croissance, tandis que les plus nombreux sont rassemblés en une ou plusieurs traînées dans la région axiale. Chez le Crénilabre (L., i8r)5 (/), « étant donné un amas de pancréas formant lobule, ils en occupent la partie centrale a, fait confirmé et généralisé depuis chez les léléostéens par Diamaiif. (1899) et par Rexinte ( 1908). Cr \xxEu,i et CiacoMiM chez les Reptiles ( r89fi), Diamaue chez les Mammifères (1899), les trouvent disséminés sans règle. Rexaut, en 1879, les voyait simplement sur un ou plusieurs points du lobule (Poulet, Cheval,
Chien, Lapin, Rat). En 1891) il précise : il en existe un au moins par (( lohide cunéiforme » (Homme, Mammdcres, Oiseaux), plus souvent un par « îlot pancréatique n (lohulin), et, parmi eux, un déplus grande taille ré[)ondant au lobule entier. La plupart des gros, dans le moyen et le polit pancréas du Poulet, se succèdent presque au contact en une longue (rainée dans l’axe de la glande. \o\ Euneu (1899) les voit à I intérieur des lobules, [ilus rarcmenl à la [lériphéric.
C’est surtout (Joie (1900) qui a insisté (et pliilôt trop insisté) sur
itKi'AiniTioN dks îi.ors
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Tendance de l’ilol à être
entouré d’acini.
Répartition chez l'Homme (supplicié).
Nombreux îlots en chacjue loliulin.
celte position clans le lobule. D’après lui, chez le Citai, où la distribution serait parliculièrenienl scbéiiialicpie, on trouverait « l’îlol » vers le centre du « lobule » (lobulin). Au niveau de la cpieue tout au moins, cbacpie lobule en contiendrait un dans celle position centrale. Citez l’Ilottime, bien cjue l’îlot soit souvent de même au centre du lobule (moins clairement défini), cette situation ne serait pas constante. Quelcptes auteurs (vo\ IIansëmann par exemple) ont adopté cette description comme un schéma général invariable.
Mais depuis, on a lait plus de réserves sur celle situation centrolobulaire chez les Mammifères, et nous pouvons dire que chez eux, sauf exception, c’est seulement un lieu de prédilection. Ainsi Gextes (igot) dit seulement, ce qui est plus vrai, que les îlots sont généralement entourés de toutes parts par les acini, mais il arrive aussi qu’ils touchent à la surface ; on pourrait même les trouver dans l’espace in terlobulaire (r). Ceux-ci seraient particulièrement fréquents chez le Cobaye (2), la Souris, le Rat. Chez le Chat, les amas « endocrines » se cantonneraient mieux dans le centre du lobule, au nombre d’un ou de plusieurs.
Chez i Homme, Staxgl ( 1 90 1 ) les trouve « épars », Sauerbeck (igo/i-ù) le plus souvent vers le centre des lobules, mais parfois aussi à la périphérie et même dans le tissu interstitiel, particulièrement au voisinage des canaux moyens. Malgré Opie, leur nombre lui semble plus grand que s’il n’y en avait qu’un par lobule. D’après FLixT(igo3), il en existe un presque en chaque lohule [lobulin], dans la queue seulement, et il le figure au centre ; ailleurs ils .sont plus irrégulièrement distribués.
Dans de r'écenles recherches chez (les suppliciés (igo5), voici ce que nous trouvons. La plupart des lobules cunéiformes de 2 à 6 millimètres de diamètre moyen sont profondément lobés ou incisés en lobulins de T à 2 mill. 1/2 en général. Deux lobulins de 3/4 de millimètre sur 2 mill. 1/2, pris au hasard dans la tête du pancréas, nous ont montré, sur la lolalilé des coupes sériées, l’un treize, l’autre dix-sepl îlots.
D’une façon générale chaque lobulin de taille moyenne, même dans
(i) Il ajoute qu’en ([uelques points, chez la Souris, le lobule peut en majeure partie être constitué i>ar un îlot géant ; mais il semble (pie cette description ne se rapporte pas a des coupes sériées, ii’ait par conséquent qu’une valeur toute relative. S’il s’agit d’une seule coupe prise au liasard, nous pouvons conlirmer le lait chez l’Homme.
(u) Chez le Cobaye nous les trouvons souvent aussi superliciels, et même saillants a la surl'ace (dans la graisse là où elle abonde). Il l'aut remarquer ((u’une coupe tangentielle de pareils îlots les ferait paraître iiidépendanls et interlobulaires.
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la tète, montre de meme plusieurs îlots, si l'on peut examiner la série complète des coupes qui l’intéressent. Sur une section isolée de chacun de ces lobulins, le plus souvent on rencontre encore un ou plusieurs îlots; pourtant ils peuvent manquer. 11 en est souvent ainsi par exemple sur les coupes tangentielles, car il est relativement rare que les îlots affleurent ou proéminent à la surface. La plupart (petits et gros) sont dispersés en plein tissu, dans toute l’étendue du lobulin, avec une certaine prédilection pour les parties centrales, où ils sont assez volontiers tangents à un canal, quelquefois à une artériole (les gros surtout). Tl existe donc une simple prédilection pour le centre, et en outre une certaine répulsion pour la surface, vu la tendance générale des îlots à s’entourer de tissu exocrine. Mais on en trouve de très excentriques, môme parmi les très gros. Nous avons vu cpielquesuns de ceux-ci faire saillie à la périphérie, représenter même quelquefois la pointe d’un lobule. Il en résulte qu’une coupe isolée tangentielle a pu faire croire (à GENTEs)à leur isolement dans l’espace interlobulaire, alors qu’une série les montre rattachés à un lobule voisin. L’isolement véritable existe pourtant dans les cas de lipomatose môme très circonscrite ; la graisse ronge pour ainsi dire le- lobule, en respectant longtemps les îlots. Quand ceux-ci viennent faire saillie à lasurface, c’esten général dans la graisse qu’ils proéminent.
D’après ce que nous venons de dire, le nombre total des îlots dans chaque lobulin ijobule de la plupart des auteurs, îlot pancréatique de Revaut) dépasse donc de beaucoup les cbilYres donnés (i), tout au moins dans les points lâcbes de la tête que nous avons particulièrement étudiés. Chaque lobule cunéiforme pouvant contenir de six à vingt de ces lobulins, et plus, nous arrivons à un total considérable |)our l’ensemble. Le plus petit lobule que nous ayons pu isoler {fiq 2,E) assez exceptionnellement petit (i millimètre X 2,62 X 3 millimètres), et assimilable à un gros lobulin devenu indépendant, contenait déjà trente-quatre îlots, dont six gros.
Chez le Chat, môme à l’extrémité de la queue du pancréas, nous trouvons en général dans chaque lobulin bien individualisé non seulement un, mais plusieurs îlots, qui sont loin d’être toujours centraux. La description d’ÜPiE nous paraît donc trop schématisée. Contrairement à lui, nous voyons le pancréas humain plus riche en îlots que celui du Chat, probablement parce que nous avons examiné des sujets normaux, tandis qu’il étudiait des sujets d’autopsie.
(I) Oi-IK parle bien pourlant. de coupes en série, chez le Chai tout au moins, puisqu Il dit que, dans une coujie isolée, on ne voit jias lalalemenl « l’îlol », mais qu’on le retrouve toujours en suivant la série.
Simple prédilection pour les
parties centrales.
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Rcparlilion
inégale
en des clianips 1res voisins.
Réparlilion
inégale
dans les dlirérents segments de la glande.
.Vccumulalion toute particulière des îlots à l’extrémité juxta-splénirpie du pancréas chez les Ophidiens.
11- — delà répaiiilion vis-à-vis des vaisseaux, des conduits et dans le lobule, nous passons à la rcparlilion en des régions voisines de quelque élendue, nous conslalons, chez l’ Homme au moins, d’assez grandes varialions, peu c,\[)lical)lcs jusqu’ici, et indépendantes de la silualion du fragment dans l’ensemble de la glande. A côté de larges plages où les îlols abondent (l’une ou l’autre variété pouvant être plus parliculièrement le siège de celle augmentation), on en trouve de beaucoup moins riebes. D’où la nécessité, pour faire des numérations précises, d’examiner des coupes larges cl des fragments pris autant que possible en des [toinls très différents.
111. — Ü ne autre raison vient y obliger. C'est la réparlilion inégale dans les dilfércnls segments de l’organe ; tète, corps et queue chez l’Homme, — queue, portion horizontale et portion verticale chez le Cbien, le Cbat, elc.
(biand nous montrions (i8c)5-c) le pancréas de l’embryon de Mouton (Go à 70 millimètres) constitué par plusieurs grappes partant du canal de Sanlorini, dont une principale, et les plus gros îlols formant une traînée dans l’axe de cette grappe conique, il était par cela même évident que le tissu endocrine prédominait au point le moins large, vers l’extrémité de la grappe. Nous n’avions pas attiré spécialement l’attention sur celte disposition; pourtant nous signalions dès le début, sur l’embryon de i5 millimètres, l’existence d’un énorme renllement plein terminal (o milli., 3) « au voisinage immédiat de la rate ».
Mais c’est chez les Reptiles que l’inégalité de distribution est le plus marquée, persistante chez l’adulte. C’est là qu’elle dexvail surtout frapper tout d’abord. Dès 1896, Ciaxnelli et Giacomini font observer que les îlots, chez les Ophidiens adultes, sont parliculièrement ramassés au voisinage de la rate, c’est-à-dire à l’extrémité dislaïc du pancréas. qui estici la plus épaisse et ne mérite plus le nom de queue. Ibi.AciiET (1897) (1), chez le Lézard, dit que le pancréas dorsal (c’eslà-(bie celui qui s’élend jus(pi’à la raie) lui semble formé de cordons pleins, le ventral au contraire surtout de tubes creux. Cixnxei.u (1898) retrouve chez les Sauriens adultes [Lacerla, Seps) les îlols gros et nombreux au même point, très rares et très petits dans le reste de l’organe. Plus lard (1898-Ù, 1899-c) étudiant le développement du Seps Chalcides, il voit de bonne bcurc le pancréas dorsal de plus en plus riche en îlots à mesure qu’on s’approche de 1 extrémité de la
(1) Dispussion à la suite de notre commun
ication (Anatoniisclie GesrUscha/t).
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queue, et terminé par un volumineux amas plein, qui persiste chez l'adulte, engainé d’une mince couche de tissu glandulaire.
En 1899 (a), nous montrions une bande de tissu « endocrine » au contact de la rate chez la Vipère (séance de démonstration). Un peu plus tard, Diamake (1899-a), chez le même animal, voyait dans un cas les îlots former à ce bord, autour de la rate, un « halo » blanchâtre, visible à l’œil nu, interrompu en un seul point. Il constate même abondance localisée chez Elaphis et T ro p ido no tas. \ ers la même époque (1899-e, y, puis 1900-c), nous constatons de nouveau l’abondance et la grosseur des îlots, généralement confluents (sauf chez Naja), en une ou plusieurs larges traînées « au bord juxta-splénique », chez tous les sujets examinés (trois Vipères, huit Couleuvres) (i), et nous retrouvons chez l’embryon des dispositions analogues dès l’origine du développement (2). Perdrigeat et Tribondeau (1900-a et 6) confirmaient bientôt [Vipera aspis et V. ammodyies). Enfin nous montrions plus récemment (1901-1902), tout à l’extrémité du canal de Santorini, chez la Vipère et la Couleuvre, l’existence presque constante de pancréas accessoires presque exclusivement endocrines (voyez chap. X).
D’autre part, chez les Oiseaux (Poulet), Revaut (1899) a signalé des faits analogues, c’est-à-dire l’abondance et le volume tout spécial des îlots dans le moyen et le petit pancréas, tandis qu’ils sont plus clairsemés dans le grand. Giannelli (1902) fait l’a même constatation chez Fringilla domestica : le segment splénique est presque exclusivement constitué par des îlots (3).
Chez les Sauropsides donc, d’une façon générale, la région juxtasplenique du pancréas, qui correspond comme la queue de l’organe chez 1 Homme, a l’extrémité de l’axe de végétation Santorinien, a une tendance toute particulière a former des le début du développement de nombreux et volumineux îlots, et à en conserver pendant toute la vie un grand excès.
Chez les Mammifères adultes, c’est Opie (1900) qui a fait les pre-
(i) Vipera aspis et Tropidonotus natrix.
I Glas, il est curieux de constater que. dès i8s7. Mattko
avaT délia n. Accad. delle Scienze di Torino, I. 3i, et Isis, i8W p 5/!)
Ophidiens. 11 les avait pris^poiir îsoe^ “nnR ^ spléniques (des lobules analogues à ceux auxquels la rate doi7son
reste dr/a raTe Jans le pancréas, et qui fourniraient, comme le
ste delà rate d ailleurs, un suc venant se mêler au biliaire et au pancréatique
Chez les Oiseaux également.
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üiMiî l’ait ime constalalion analogue cliez les Mammifères adultes :
plus grande richesse en îlots de la queue.
Différence pourtant moins accentuée.
îNuméra lions méthodiques chez l’Homme.
Opie : le nombre des îlots serait
presque double dans la queue.
(iC)
mièfos conslalalioiis de même ordre : mais ici l’incgalilé de dislribulion est infinimcnl moins marquée. ( )i>ie trouve les îlots prédominants dans la queue chez le Chat, le Chien et l’ilomme, sans faire d’ailleurs aucune tentative d’explication, et sans rapprocher ces données des faits d’embryogénie ou d’anatomie comparée précédemment signalés. Chez le Chat, comme nous le disions plus haut, il voit au niveau de la queue un îlot central dans chaque lobule, tandis que sa présence serait inconstante dans les lobules de la tête, et surtout de la portion verticale descendante. Chez le Chien, il compte les îlots sur 6 animaux (3 soumis à des expériences par la pilocarpine, 3 sujets témoins) ; sur chacun d’eux un fragment est examiné dans la queue, un dans la tête au contact du duodénum, un dans la portion descendante, et les îlots y sont comptés dans une aire donnée. L’auteur ne trouve pas de différences bien notables entre la tête et la queue ; dans quatre cas le rapport est même inverse ; mais, en revanche, il constate de cinq à dix fois moins d îlots en moyenne dans la portion descendante (i). Vox H.a.xsem.\xx (igoi) se range tà l’avis d’OpiE. 11 donne une bonne figure du tissu de la queue du pancréas chez le Chimpanzé : les îlots y sont presque au contact les uns des autres.
C’est surtout c/tez l’Homme qn on a compté les îlots, sans précautions d’abord, puis en tenant compte de la répartition. Nous avions donné une première évaluation chez un supplicié (Wa...e, 189/i-c). Sur un fragment pris à plusieurs centimètres de l’extrémité splénique, nous pouvions « en compter plus de i5o dans certaine coupe d un centimètre carré » et d’un centième de millimètre d’épaisseur.
Mais Opie (1900-a) a fait les premières grandes numérations méthodiques, en prélevant des fragments dans différentes régions. Sur dix sujets d’autopsie (sur l’état desquels il ne s’explique d’ailleurs pas davantage), il lrouve> sur une aire de section d un demi-centimètre carré, une moyenne de i8,3 dans la tête, 18 dans le corps, 34 dans la queue. Son tableau (2) décèle en outre de très grandes variations individuelles, de 44 dans la tête sur le sujet IX, à 4 au meme point sur les sujets 111 et IV, — de 61 dans la queue sur le premier, à 19 et
(0 Par demi-centhnèlre carré il compte : dans la portion de ^6 sur les animaux sains, et de 6,6 chez les animaux en Vhez le^^^
de 6:,6 chez les premiers et 67,6 chez les seconds, - dans la queue, de 5o chez
premiers, et 56,6 chez les seconds.
(.) Op.«,Sxük..beck, Laguesse ont en effet donné des tableaux numérations. Il sera bon à l’avenir, dans ces tableaux, de noter a quel "ë^^reinité on a pris les fragments de queue, car es
dVccord sur la lonîçueur à donnera celle région (rcduile presque a I nueue et Charpy par exemple). Nous prenons toujours maintenant es ragi dans le dernier centimètre, ou au moins dans 1 avant-dernier.
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numeuatiows
i3 sur les seconds. Chez certains (VI) le nombre dans le corps (27) peut dépasser celui de la queue (26), à peine supérieur lui-même à celui de la tete (sô). Opie conclut que le nombre des îlots est à peu près égal dans la tete et dans le corps, mais presque double dans la queue. En ramenant ses cliilTres au millimètre carré, on trouve une moyenne de o,366 par millimètre carré dans la tête, — o,36o dans le corps, — 0,68 dans la queue.
Saüerbecr (1904-6) examine en général vingt champs différents, de 3 1/2 millimètres carrés, dans chaque portion. Il donne un tableau de douze cas d’autopsie de non diabétiques ; mais l’une des glandes est infiltrée de carcinome, trois sont fortement lipomateuses, une faiblement; deux sont faiblement sclérosées, deux plus faiblement encore. Il ne reste en somme que trois pancréas normaux seulement, et deux à peu près normaux. Sauerbeck trouve dans ces cinq derniers, de 2 à 9 1/2 îlots par champ de 3 1/2 millimètres carrés. Dans trois cas seulement il a fait une double numération de la tête et de la queue; les chiffres sont peu différents : - 8 (queue) et 8 1/2 (tête), - 7 1/4 (queue) et 8 (tête),
4 (queue) et 2 (tête), — et deux fois en faveur de la tête. Dans certaines glandes moins normales l’écart'est plus grand ; chacun des deux chiffres s’est exagéré, l’un en plus, l’autre en moins (exemple, cas VII, lipomatose légère: queue, 1 1 ; tête, 3 1/2). C’est surtout entre les differents champs que les écarts sont considérables, même chez les sujets sains (de o à 22 par champ). Sauerbeck conclut de tout ceci que le nombre des îlots est plus grand que s’il n’y en avait qu’un par lobule (comme le pense OPiE),_quele nombre est extraordinairemLt variable, puisque entre deux glandes normales il y a souvent plus de différence qu’entre une normale et une malade, — que dans un champ circulaire de 2 millim. 3 de diamètre, c’est-à-dire de 3 millim 7 de surface, le nombre ordinaire est de 3 à 4 (exceptionnellement de moins de 3 à plus de 10), ce qui fait environ i îlot de La.xgerhans par millimétré carre ( i). Il conclut également, avec Opie, que les îlots sont « notablement plus fréquents « dans la queue que dans la tête, mais peuvent pourtant être très abondants en cette dernière région, leur nombre pouvant égaler ou surpasser celui de la queue.
A l'époque où Sauebbeck publiait cette statistique, nous étions en
ram de compter les Ilots sur un second supplicié(Va...l). Sursoixanle-
deux champs carrés de /, millimétrés de surface, différents et non sénés, pris régulièrement et sans choix J la suite l'un de l'autre dans
Sauekbeck.
Heclierches personnelles .
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de larges coupes, nous trouvions, dans des fragments adhérents au duodénum (région des caroncules), une moyenne de 4,07 par champ en laissant de côté les formes douteuses au faible grossissement, et de 4,64 en les englobant. Sur seize champs pris dans un autre fragment adhérent au pylore, nous obtenions une moyenne de 3, 06 et 3,68, — et sur vingt champs pris entre 5 et 10 centimètres environ de l’extrémité splénique, 3,5o et 4>o5. Ce qui fait, pour une surface totale de 3()p. millimètres carrés (ou près de 4 centimètres carrés), prise en dilTérents points, une moyenne de 3,54 à 4, 12 par champ, soit 0,88 à i,o3 par millimètre carré, selon que l’on compte ou non les formes douteuses (c’est-à-dire peu nettes, de transition, etc.) (i).
Depuis, nous avons complété par l’examen moins complet de fragments provenant de trois autres suppliciés, et d’un tuberculeux dont le pancréas, prélevé dans d’excellentes conditions, pouvait être considéré comme sain et bien fixé (igo5-a). iNous arrivons ainsi à une moyenne générale de 3,44 (îlots certains au faible grossissement) et 4 (formes douteuses comprises) par champ, ce qui fait 0,80 et i par Un îlot millimètre carré (2). Ces chiffres ont forcément une plus grande
par millimètre valeur que ceux d’OpiE et de Sauerbecr, puisqu’ils ont été obtenus sur
^ des sujets presque tous sains, et où la glande avait été fixee de vingt minutes à une heure après la mort. Ils concordent d ailleurs finalement avec ceux de Sauerbeck. Nous croyons donc pouvoir dire que, sur le pancréas humain normal, la moyenne est d’un îlot par millimètre carré ou très peu au-dessous (3). Pour être certain qu il y a diminution dans une glande pathologique, il sera nécessaire de faire les numérations sur des coupes non sériées, prises en différents points de la tête, du corps et de la queue. Quand le chiffre descendra au voisinage et surtout au-dessous de o,5 par millimètre carré nous croyons qu il ne sera plus téméraire d’affirmer cette diminution. Un seul de nos suppliciés (De... te) descend au-dessous de 3 par champ (o,4i a o,56 par millimètre carré), mais il ne peut être considéré comme absolument normal, car il avait eu dans sa prison la fièvre typhoïde (4)-
(1) Pour les procédés, voir L.. iQoS-a (compteur d îlots).
(a) Nous n’avons pas tenu compte dans ce total de notre ^
Wa ..e, laite avec des procédés dilTérents, et nous en a donné des chilfres un peu inférieurs. Cette prem.cre évaluation ( i a carre), faite dans un point dont la richesse nous aval d’exagéré, puiscpie nous retrouvons i,4 chez II. aj dans la queue p q sujets de Saukuhkck ont plus de 2.
(3) Chez le Mouton adulte, nous trouvons également un peu plus de i par mi 11
(4) D’autres fragments, plus nettement colorés, ont
moyenne; de petits îlots avaient pu nouséchapper.les coupes n étant po n p
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A la suile de ces numéra lions, nous évaluons le nombre des îlots à dix par millimètre cube. Comme chacun d’eux a généralement plus d’un dixième de millimètre de diamètre, leur volume total peut être considéré comme égalant la centième partie du millimètre cube. C’est dire que, pour nous, sur un pancréas de loo centimètres cubes, il y aurait approximativement en moyenne i centimètre cube de substance endocrine, et qu il y aui’ait vraisemblablement déjà un degré notable d’insuffisance insalo-pancréatique (les îlots étant supposés sains), quand cette quantité tombe au-dessous de 1/2 centimètre.
En ce qui concerne la répartition, c’est seulement chez le tuberculeux (H. 27) que nous avons pu examiner comparativement un fragment de la tête et le dernier centimètre de la queue. Nous trouvons pour la tête 3,o5 et 3,4o; pour la queue, 5,i5 et 5, 60. Mais, chez un supplicié ('\Aa...e), l’extrémité de la queue ne donnait que 3 à 3,/|0. Chez deux autres, des fragments pris à quelques centimètres de l’extrémité splénique étaient bien moins riches que ceux de la tête. C’est vers 1 embouchure même des canaux dans l’intestin que nous avons trouvé (Va...l) le chiffre le plus élevé (4,07 et 4,64) après celui de la queue plus haut cité (H. 27) (r).
Nous dirons donc simplement que, chez les Mammifères examinés en général, et particulièrement chez l’Homme, il reste quelque chose de la tendance ontogénétique et phylogénétique primitive qu’ont les îlots à abonder particulièrement dans la queue, mais que ce fait, dont il faut tenir le plus grand compte dans les évaluations, n’a pourtant rien de constant, et que les différences sont moins marquées que ne tendaient à l’indiquer les premières statistiques d'OpiE.
(I) Contrairement à ce que prétend von Hansemann, ce n’est donc pas fatalement parce qu ils ont examiné des fragments de la tète que certains auteurs ont trouvé diminution des îlots dans le diabète. — D’autres éléments doivent encore, d’ailleurs entrer en ligne de compte dans les évaluations. Quand un pancréas est assez atrophié pour que sa section transversale soit réduite de moitié en surface, ou pour que cette moitié soit remplacée par de la graisse ou du tissu conjonctif, le nombre des îlots aura beau être normal par rapport au parenchyme glandulaire restant, il sera en réalité diminué de moitié par rapport à la surface primitive.
Les îlots tendent à être
plus abondants dans la queue, mais ce n’est pas une règle absolue.
I* DISPOSITIONS GÉNÉRALES, CORDONS CELLLTLAIRES
L’îlot est essentiellement, comme le disait Langerhains (1869), un amas de cellules, et nous pouvons ajouter de cellules épithéliales, comme 1 ont affirmé Renagt (187g), Lewaschew (1886), Dogiei, (i8g3), comme nous l’a particulièrement démontré l’histogénèse (i8g3-c/). On y trouve en outre un réseau capillaire tout spécial, de fins ramuscules nerveux, des traces de charpente conjonctive.
On a d abord cru a un simple amas de cellules disposées sans ordre (i), et quelques auteurs partagent encore cette manière de voir, ceux notamment qui y voient des éléments lymphoïdes ordinaires.
Mais Revaut, depuis longtemps (1879), a montré que « les cellules glandulaires sont ici ordonnées par rapport aux vaisseaux ; elles forment dans leur intervalle des rangées simples » (Poulet), traversant 1 îlot « bord pour bord » (2). Et il a figuré plus tard ces rangées dans son traité en 189g {fiy. ^/6). En faisant l’histogénèse, nous voyons de même la masse pleine « se lober, se ramifier, dissociée par les vaisseaux sanguins », devenir « une sorte de petite glande vasculaire sanguine par sa structure » {iSg'6-d). Puis nous précisons : chez l’Homme adulte (rSg/i-c), les « éléments s’associent plusieurs de front, en de
L'îlot est un amas de celtules épithéliales.
Elles sont ordonnées en (( cordons pleins ».
(1) kiiiiNK et Lka (1882) n’onl insisté que sur la richesse et la disposition spéciale du réseau capillaire. Lhwasciikw (1886) voit simplement les gros amas partagés en amas secondaires du volume d’un cul-de-sac ou a peu prés, entre les éléments desquels ne pénétre plus de substance intermédiaire ou autre. — Von Eiinkr (dés 1852) avait montre, chez la Orenouille, l’absence de lumière dans les îlots.
(2) Ou plus exactement, d’après la conception spéciale de Runaut à cette époone « ries rangées simples traversant la loge de tissu réticulé bord pour bord ».
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larges cordons pleins, lorlueux, anastomosés. Les espaces intermédiaires sont occupés par une portion du réseau capillaire à rameaux
IL' <» ' <» .,'i/Of jr
A'iÿ. i6. — Ilots du Pancréas du Poidel, d’apres IIenaut (1899, Histologie).
Pseudo-follicules (îlots de Langerhans) du petit pancréas du Poulet Fixation par l’alcool absolu. — Coloration des coupes au picro-carminate. Conservation dans la glycérine picrocarininée. — (Oc. i, Obj. 0, de Nachet, chambre claire) ; — e, e. epithelium des cordons pseudo-folliculaires, dont les cellules s’insèrent d’un capillaire gloniérulé à l’autre, en formant sur ce point une seule assise ; — c” e’”, cellules epithéliales des cordons folliculaires vues de front; — tu, lu, travées vasculaires pénétrant les pseudo-follicules, et les divisant en rubans de cellules; — u, coupe transversale d’une vésicule; — c, tissu conjonctif périfolliculaire; - p, p. cordons pseudo-aciniques formés par les tubules sécréteurs ordinaires du pancréas.
extraordinairement large.s. . . » Mais (fœtus de Mouton surtout, iSgô-c), s’il en est ainsi sur une coupe, « dans la réalité (c est-a-dire dans les trois dimensions de l’espace), il n’’v a ni lames, ni cordons dis-
connoNS ri’itiikuaux im.kiss
lincts (i), et ces îlots sont constitués par un amas volumineux unique de cellules troubles, amas spongieux pour ainsi dire, puisqu’il est creusé d’un labyrinthe de larges tunnels, de calibre irrégulier, où serpentent les vaisseaux ; de la même façon que le lobule hépatique est, au demeurant, une masse unique de cellules, creusée d’un système de tunnels vasculaires rayonnants, anastomosés et plus régulièrement disposés ». Nous répétons que l’amas « s’organise sur le type schématique de la glande vasculaire sanguine ».
Une disposition analogue était plus ou moins nettement reconnue, d’autre part, par Harris et Gow (1894), qui voient rarement un arrangement défini des éléments, mais parfois pourtant (dans leur deuxième type d’îlots) une disposition en colonnes, formant réseau, — par PiscHixGER (i8g5), qui décrit des ru6a/is cellulaires irréguliers ou des masses solides. — par Giaxxelli (1898-a), qui accepte notre dénomination de cordons pleins, et les voit formés d’une ou plusieurs rangées de cellules (Hat), — par Massari (1898), qui les trouve en longues et flexueuses (Anguille). Vox Ebxer (1899) décrit et Bgure des cellules ordonnées « en réseau » dont les mailles représentent la section des vaisseaux.
Mais c’est surtout Diaaiare (1899-a) (2) qui a accepté pleinement et développé l’idée de la constitution des îlots par des « cordons épithéliaux pleins », trouvant ces cordons anastomosés dans toutes les classes de Vertebres, constatant leurs rapports intimes avec les vaissseaux qui les séparent, et autour desquels leurs cellules se trouvent parfois orientées radiairement. 11 rapproche particulièrement les îlots de la glande pituitaire, des surrénales, et des parathyroïdes; il y voit de véritables « corps épithéliaux » au sens de Kohn, et y lait ressortir le type de glande close, vasculaire sanguine, ou endocrine.
Depuis, la plupart des auteurs adoptent cette manière de voir, et le mot cordon plein ou un équivalent. Il y a des divergences surtout en ce qui concerne la largeur de ces cordons. Mais ce sont là évidemment surtout des différences spécifiques. En effet, tandis que chez l’Homme adulte (y«^. ^/8) (1894-c), et plus tard chez les Ophidiens (1899), chez le Cobaye, etc., comme chez le fœtus de Mouton, nous trouvons souvent plusieurs rangées de cellules dans chaque cordon, — chez le Grénilahre ( 1895-rf), chez I Ane, nous ne trouvons plus en général que de simples
Cordons à une ou à
plusieurs rangées de cellules.
Jn o™'prp"rleî .“S™;,”"' IV.pncp
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Existence de formes massives où les cordons sont moins nets.
nies de cellules plus ou moins hautes, c’esl-à-dire (]ue le cordon est réduit sur la coupe à une seule rangée d’éléments. Cette disposition nous paraît être plus rare : pourtant Henaut (1879) l’avait signalée chez le Poulet, et 1 y ligure plus tard (189g), non partout, mais en certains points au moins {/kj. ^16). IIaiiris et Cow ( 1894) la trouvent et la figurent particulièrement nette chez le Potto (1), — von Ebner(i899). chez le Macacus rhésus (Ji(j. 47), chez \e Siredon, — Diam.xke ( 1899-a).
chez les Amphibiens (Triton) (où d’ailleurson trouve, d’après Kichter (1902), des formes très diiïércn tes selon les espèces), tandis qu’il constate l’existence de gros cordons chez les Reptiles (2 ) .
D’autre part, ajoutons que, pour nous, dans une espèce à cordons massifs, on peut rencontrer à certains stades de l’existence des îlots (premiers stades), des cordons plus minces, plus réguliers, unistratifiés ou bistratifiés (3) : c’est ce que nous retrouvons par exemple chez l’Homme (igoo-a. /t^. 425) (4). Chez le Rat, sans faire des distinctions de stades, Gian- NEEI.I (1888) voit des cordons formés les uns d’une seule, d’autres de plusieurs files de cellules.
Mais la disposition en cordons est loin d etre toujours nette. On compiend, en ellet, que plus ces cordons sont larges, courts, irréguliers et fréquemment anastomosés, et moins elle apparaît, plus 1 dot a
.^7. — îlot (le Larujerlians du Macacus rhésus, d’après von Ebneh (1899, Kœlliker's Handbuch). — Liquide de Perenyi. — Hématoxyline, érythrosine.
Grossissement : 330.
(i, cellule glandulaire du voisinage; — K, capillaire sanguin dont la paroi s’est en partie soulevée et séparée des cellules; — g’, capillaire dont la paroi adhère aux cordons cellulaires; — cordons cellulaires de l’amas.
(1) Par l’aimable intermédiaire du professeur Stiuling, nous venons de nous rensei. gner auprès de M.Gow. .Vulant qu’il puisse l’aflirmer après onze ans, d s agit du
/VrodicbVu.s Poüo (ordre des Prosimiens, famille des Lemurides).
(2) Von IIansemann (i{)oi) donne une description un peu spéciale ; il rapproche d.avantagele glomérule vasculaire pancréatique du glomerule rénal, cl ‘*'/due<lanslepancri. _ leLcllules, au lieu de former une double assise comme dans le
tous côtés entre les anses vasculaires sans laisser d espace libre pour la seeretmn II part de VHaUoinys wgyptiaais comme type de description.
(3) Kl inversement.
(')) Ueproduite ici même, ligure 5a.
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l’aspecl d’une masse compacte, simplement spongieuse, et percée de tunnels. D’où les premières descriptions de Lanoeiuians, Küiine et Lea, etc., qui n’ont pas nettement distingué les cordons; d’où celles analogues qu'on lit Iréquemment depuis.
Nous retrouvons ici les mômes dilTérences spécifiques que pour les autres détails. L’aspect de simple masse pleine plus ou moins trouée
est assez marqué chez le Cobaye, chez le Mouton adulte, mais bien plus chez le fœtus, et plus encore dans les îlots primaires (i8g5-c), où la masse n’est pas encore pénétrée par les vaisseaux. Il a aussi I ra ppé H A R R I s e t G o\v {1894), PiscnmcER ( 1 8g5), dans certaines espèces. Diamare le néglige, préoccupé surtout de mettre en relief partout les cordons. Mais Gentes (1901) (qui décrit pourtant des cordons nets chez l’Homme) le retrouve très marqué chez la Souris, où les îlots volumineux sont formés, dit-il, d’une masse continue de substance, perforé de place en place d’orifices peu nombreux qui sont les capillaires, e autour desquels les cellules se disposent en rangées rayonnantes Chez les Amphibiens, Richter (1903) décrit souvent aussi des ma.sse compactes (chez le Crapaud (/în/o), et moins chez la Grenouille, 1 Salamandre).
huj. 48. — Un supplicié) (L.
Charpy).
ilol de Langerhans 19Ü0, in Anatomie
chez r/Jomnn fie Poirier el
cordons cellulaires i)leins; r, r, vaisseaux capillairei dilatés injectés àlag'élatine au bleu soluble, séparé! ici des cordons grâce au retrait causé par la lîxatioi à l’alcool; — g, gaine amorphe des capillaires avei ses noyaux: — ac, acini normaux.
Dans une môme j.. lande on peut aussi trouver, à coté de formes à cordons larges mais assez nets, quelques masses d’aspecl compacl (embryon de Mouton, i8g5-r). etc. Pour nous, il s’agit là de stades fonctionnels différents.
Variation'
ronclionnellc'.
Cordons do l’Homme.
.\rrangemenl des cellules autour des capillaires :
« l'acinus interverti. »
KCIKUS IN'TERYRRTI
G’esl cc que nous retrouvons cliez l’Homme adulte. Comme on l’a vu plus haut, nous y avons décrit des cordons généralement pluristratifiés, cordons redécrits par (îe>tes (1901), Ssonoi.Ew (1902). Mais St.vngc (1901), Sauf.rreck (190.^1) ne voient pas d’orientation nette en cordons. M.-B. ScitiMinT (1902), à côté de cordons réticulés nets, aune ou plusieurs rangées, souvent disposés en roue autour du centre, rencontre des amas de cellules serrées en bloc. EtenelTet, nous trouvons souvent des îlots entiers, ou des portions d’îlot (centre de préférence), où l’aspect cordonal disparaît presque complètement, par une sorte de fusion graduelle (i).
Par places, dans cet ensemble, un autre arrangement apparaît, sur lequel nous aurons à revenir plus longuement par la suite en parlant de la variabilité, et qui nous semble d’importance capitale. Alors que dans une coupe transversale de l’acinus on voit les cellules ordonnées radiairement autour de la lumière, dans l’îlot, quand on rencontre la coupe transversale d un capillaire, on remarque fréquemment une orientation radiaire très nette des cellules autour de lui {fig. ^9). Les capillaires deviennent ainsi nettement des centres vers lesquels convergent les éléments, ce qui se conqDi’end sans peine si l’on admet qu’ils y versent une sécrétion interne. Cet arrangement des cellules autour du capillaire dessine ce que nous avons appelé « l’acinus interverti » (1899-a, Aipere). Il est |)articulièrement net dans les petits ilôts lormé d un seul acinus inteiverti. Diam.vre (1899-a, Téléosléens, Reptiles), Perdrigeat et 'fRiBOv- DEAi (1900, Ophidiens), Ge>tes ( 1901 , Mammifères), Stangi, ( 1901, supplicié), Richter (1902, Ainpbibiens), Revaut ( 1 9o3, Ophidiens), Sai ERRECK ( I 9o4-ù, I lomme) (2), ont retrouvé et signalé pareille dispo-
(1) Von Khnkii (iSug) voit aussi le « réseau cellulaire » de l’îlol plus ou ment marqué: les travées de ce réseau tendent parfois a se
lui, cela dépendrait simplement du degré de répletion des vaisseaux, partage cette opinion.
(2) Saukiihkck dit ((u’aiitour du capillaire central les cellules se disposen sou\
Fifj. 49. — Ilot d’un Vipéreau nouveau-né. (L., 1!)01, iu Archives d'A nalomie microscopique . )
Coupe transversale d’un très petit îlot endocrine réduit à un seul uciiuis interverti, avec vaisseau central v, coupé au point où il allait se bifurquer; ci, cellules d’îlot bourrées de petits grains, et rajmnnant autour de ce vaisseau; cz, quelques cellules à zymogène restantes sont refoulées, comprimées à la périphérie, en d surtout.
[125 l] UnilKItKS ACKES DES OPHIDIENS ~~
sition rayonnante plus ou moins accusée (i ). Nous la conslalons souvent aussi chez l’Homme adulte {fiçj. GS).
En 1896, Giannelli et Giagomim, étudiant le pancréas des llepliles, ont vu par places dans les îlots des lumières et même des conduits excréteurs pénétrants (2) ; ils ont cru pouvoir conclure que les îlots ne sont pas constitués, comme on l’a dit, d’amas ou de cordons cellulaires « mais présentent en quelques points une structure tubulaire bien nette, si bien qu’on peut admettre que ce sont des amas de tubes à lumière très étroite, revêtus de cellules spéciales... » Pourtant tous les autres auteurs continuaient à décrire des cordons. Massaiu (i8g8) précisait que, chez l’Anguille, la disposition tubulaire n’existe pas. Diamare (ïSgg-a) s’élevait vivement contre elle, et trouvait, chez les Reptiles comme ailleurs, les cordons pleins, caractéristique nécessaire pour lui de ses corpi epitehali. Si bien que Gi.axxelli lui- même, voyant des cordons pleins chez le Rat, se ralliait dès 1898 à l’opinion courante. Pourtant Gi.i.xNELLiet Giacomixi avaient raison, en ce qui concerne les Ophidiens tout au moins. Ces lumières sont à la vérité excessivement fines, et dans un premier examen, chez la Vipère, elles nous avaient échappé. Mais bientôt (1899-c, 1901) nous les y retrouvions à l’état plus xm moins effacé (3) ; enfin, chez la Couleuvre ( 1 902-c/), par l’emploi de la méthode de Golgi, elles nous apparaissaient partout, fines, mais nettes et continues. Perdrigeat et Triboxdeau (1900, Vipère), Revaut (igo3-c, Zamenis, Tropidonotas) en ont brièvement confirmé l’existence. On les rencontrerait aussi, d apres Richter (1902), chez certains Amphibiens [Siredon).
Mais ces observations, très intéressantes au point de vue phylogénétique, ne peuvent avoir qu’une importance secondaire dans la description generale de 1 îlot ; car ce sont la des vestiges de dlsposil ions d’origine probablement ancestrale, particulières à certains groupes. On n’a pu jusqu’ici trouver trace de lumières chez les Mammifères, où il semble bien qu elles aient fini par disparaître complètement. L’emploi de la méthode de Golgi, qui donne des résultats si favorables ailleurs, n’a
Présence (Je lumières effacées
dans tes cordons des Ophidiens.
Absence de tumières chez
les Mammifères.
‘ ». Sa comparaison est assez juste pour les coupcsisolées quil décrit. Mais il 1 eut trouvée plus juste encore, s’il eût examiné chez l’Homme les coupes senees de certains petits îlots, dont on voit finek|uefois une seule anse capil-
n.'nt . au sommet de la boucle, et grouper, rayon -
nantes autour de cette bourtle, toutes les cellules do l’îlot (J/ÿ-, 6S).
>89S(Ang:uillc), signale des llles llexueuses se repliant en anses autour d’un capillaire. PismiiNonu (iSyS) ligure sans s’en douter deux petits acmi intervertis, un chez la Couleuvre, un chez le Moineau ; mais il prend le’^v^^ central pour une lumière et non jiour un vaisseau.
(2) Visibles également chez le Naja.
(3) Voir plus loin, chapitre XV, le paragraphe spécialement consacré aux Ophidiens.
COUDONS l'I.ElNS Dl.S MWIMII'EUKS
[•2 fri]
jju en niüiilrer ni à Dogiei, chez l’ilonnne ( i^gS) (alors même que loules les lumières acineuses voisines étaient imprégnées (i , ni à nous-mcme chez le Mouton adulte (1899-/)^ (9.). Seul Lewaschem (1886), par les méthodes de fixation ordinaires, dit voir souvent des lentes rappelant la lumière des culs-de-sac normaux; mais il faut se rappeler qu’il étudie surtout les formes de transition, et part de cette idée théorique que les îlots sont des acini modifiés.
(1) Doüikl a publié une planche très probante. représentant d’asseü larges coupes de pancréas (l’une est reproduite ici, tig. 3), au milieu desquelles les îlots se détachent absolument pleins.
(2) Pensa (1904) ne voit pas davantage de lumière chez les Mammifères, mais il n’a pu en trouver chez aucun Vertébré. M.-B. Schmidt (1902) signale par places chez î’Uommcdes lacunes arrondies, avec tendance des cellules à se disposer radiaireinent autour. Il doit s’agir de coupes des tunnels vasculaires, dont peut-être le capillaire est tombé, ou, séparépar retrait, se retrouve dans la coupe suivante; 1e tunnel étant rencontré tangentielleiiient au niveau d’un coude ou d’un cæcum. Pourtant il faut noter que c’était dans les glandes kystiques, et il ne serait pas impossible, à l’état pathologique surtout, que des lumières irrégulières reparussent en certains cas jusque chez les Vertébrés les plus supérieurs.
CHAPITRE XI
STRUCTURE DES ILOTS :
‘-i. — LA CELLULE
Les elejnents constituants des cordons sont, pour presque tous les auteurs aujourd’hui, des éléments épithéliaux. Ils se distinguent des cellules acineuses par leur forme, leur colorabililé, leur noyau, leur matériel de sécrétion, l’absence de paranucleus, etc. Mais ces différences (colorabihte surtout) sont, comme le font remarquer Harris et Gow, très accentuées chez certains animaux (Tatou, Singe, Chien), beaucoup moins chez d autres. Il faut ajouter que pour une même espèce, cela varie aussi, dans certaines limites, avec les fixants et colorants employés.
Forme, diiuensioiis, rapports. — Gomme 1 ont dit Langerhans ( 1 869), Saviotti ( 1 869), Kühne et Lea ( 1 882), et la plupart des auteurs, les cellules d’îlot sont généralement petites et, polygonales (ou plutôt
assez régulièrement polyédriques) par pression réciproque (y«_^. 50). Nous
venons de voir que, sur les coupes intéressant transversalement un capillaire, elles affectentune disposition radiée plus ou moins nette autour de lui. Sur les coupes longitudinales, leurs faces latérales viennent s’implanter normalement sur ce capillaire. Plus petites en général que celles des acini (Kühne ei Lea, 1882, Mammifères), elles peuvent pourtant les dépasser quelquefois en volume. C’est fréquent chez l’embryon de Mouton (L., 1895-0) (i).
Chez certains animaux elles affectent plus volontiers la forme « cylindrique » ou plutôt prismatique, souvent même très élevée. 11 en
(ij Surtout dans les premiers petits îlots secondaires.
La cellule d’ilot.
Sa forme variable ; elle est généralement petite
et polygonale.
Prismatique
dans
certaines espèces,
So
l•OlnlI■; ni-; i,a (;f,i,u;i,k n’îi.or
esl ainsi chez le Poulet, d’après Kenaut (1879), chez le Polio (Haiuus et Gow, 189/1), le Crénilahre (L., 1895) elles Téléosléens en général
/'Ï7. — Ilotx (le Langerhans du Mouton adulte.
A, B, C, „-„l, BOU en VeHoBe^ue.
rn'T-S‘s.'tLreT„‘ri:^^
Uqu.“d?A ; - salraninc anilinée; - (Zciss, homog. ap. .,3o. Oc. 4. caméra.)
[aoB] t’oiuiF. DE r.A ceemji.e d’îloi' Si
(l)i.vM.vuE i8()()), les Reptiles en général (Gia?<nelm et (Iiagomim 1896, L. iSpg-a.DiAMAHE i899-a),chezle Lémur (Lévi i 90/1), chez l’Ane (i). Mais il n’y a là aucune loi morphologique stricte, car, dans le même îlot ou dans des îlots voisins, chez ces animaux (Renaut, Dia- MARE, Lagüesse, Levi), OU pcut ti'ouver des formes basses, cubiques
formation, constitués par de hautes cellules prismatiques LL voisinage des capillaires r, c, et en continuité avec des cini neltenjent constitues ac, ou avec des restes d’acini ac’; — en i, cellules période d’état, moins allongées et moins bien limitées. - • leme lixation, meme coloration, même grossissement que figure 5o.
OU irrégulièrement polyédriques, et voir les cordons s’épaissir en gros amas, où les éléments sont tassés sans grand ordre et sans limites bien nettes. Inversement, chez la plupart des Mammifères où domine le type
ifuhérP^r'iMr’ résev*. capillaire sont serrées, polygonales, assez ré
guiitres, elles cordons apparaissen» nettement formés, sur la coupe en lonir d’une
pri'smatiatX'^rn cellules en palissade. Pourtant ce ne sont point des cellules
ét cTnslU é nnr „n ’ SC moiitre plus ou moins arrondi
i'rré^üli êiemenl M arrondi. Ces cléments sont, en réalité,
niere dés ‘^""^“^o-convexes, plus épais d’un coté, à la ma
iltll 1® ‘‘e certains bulbes végétaux, et ils s’empilent en une seule rano-éi
nvrw'^'^f ‘ point» de bifurcation on trouve des formes plus irrégulières encefre sont f confluent, le cordon se renfle en un amas où les cellule*
leurs vaéuoîes! ét é
épuisél Picro-noir naphtol) : ce sont des points qui scmblcnl
Ou en certains points cliez toutes les espèces.
t.lMIT U’ION f:i;i,I,IJI,\IUK
I'OUMKS S\ NCYTIAI.KS
La cellule est caractérisée [>ar son
polymorphisme.
Adaptation à la forme des mailles du réseau.
Limites cellulaires parfois indistinctes :
îlots
d'aspect syncytial.
polyédrique assez régulier, on voit par places des rangées entières de cellules tendre à s’allonger en prismes {fuj, 51). Le polymorphisme, comme le fait remarquer Sauekbeck (190/i-c), est donc encore un des caractères de la cellule d'ilot.
Les variétés de forme des cordons et des cellules nous semblent surtout liées aux variations du réseau capillaire, dont la disposition régit la formation et la structure de l’îlot (i). Si les mailles de ce réseau sont larges et irrégulières, les cordons sont larges, irréguliers, à cellules généralement petites, tendent à donner l’impression d’une seule masse (Cobaye, par exemple; ; si, au contraire, les mailles sont étroites et régulières, les cordons pour s’y glisser sont obligés de diminuer de largeur, deviennent unlstratifiés, à cellules généralement hautes, formant nettement un réseau intriqué avec le réseau capillaire (Ane, par exemple) ; si les mailles s’allongent dans un sens prédominant, les cordons, épais ou minces, tendent à devenir parallèles (certains îlots des Ophidiens et des Oiseaux). Quant aux dilférences de forme dans un même îlot, elles nous paraissent surtout liées à 1 existence de stades différents : les amas ou portions damas à cellules serrées, à limites peu nettes représentant une phase ultime de l évolution.
Il arrive fréquemment aussi, non seulement que les cellules sont très petites et irrégulières, de taille inégalé, mais que leurs limites deviennent peu distinctes, ou même tout a fait indistinctes {Jîp. 50). Alors « l’îlot entier paraît souvent être une masse unique de protoplasme, parsemée de nombreux noyaux serres, presque confluents, variés déformé, et très inégaux de taille » (L., iSgS-c, embryon de Mouton). ILviuus et Gow, dès 189/I, reconnaissaient dans les îlots trois types différents », dont le premier était également caractérisé par la k nondifférenciation en cellules distinctes », le second par la différenciation en petits éléments clairs, le troisième par sa lobulation (groupes com posés). Ces auteurs faisaient justement remarquer que ce sont évidemment des amas de ce premier type (particulièrement généralisé d’après eux chez le Cobaye, le Laradoxure, le Serval) qu’a vus Podwyssotsky, quand il a rapproché les îlots des follicules clos : ils en ont en ellet l’aspect à un faible grossissement. Ce sont évidemment les mêmes, pouvons-nous ajouter, assez répandus chez le Lapin, le Chien, le Mouton, ou bien les formes Intermédiaires a éléments très petits et iiiépU
(I) lillcs sont egalement en rapport avee la taille des éléments dans le tissu crine voisin, et probablement avec les variations fonctionnelles.
I.IMITATION GEM.UI. UHF, : FOHMKS N( lYTIA l,ES
liers, à limites peu nettes, qu’ont surtout envisages Ivüuae et Lea (icSSa), Moi:uET(i8f)5), et tous les auteurs qui ont cru voir dans leurs éléments des cellules lymphoïdes. Aujourd’hui l’existence des formes à éléments prismatiques nets, maintes fois confirmée, avec disposition en files ou cordons réguliers, suffit à écarter définitivement cette assertion. Gomme l’a montré d’ailleurs Laxgehuans, on obtient par la dissociation, dans les autres cas, de petites cellules polygonales. Cela ne ressemble en rien à des éléments lymphoïdes.
Les formes à aspect syncytial peuvent se rencontrer chez de nombreuses espèces, bien que beaucoup plus fréquentes chez certaines, comme nous venons de le voir (i). Pour nous, il s’agit là d’un stade fonctionnel, que nous retrouvons à divers degrés un peu partout. Mais il est difficile d’allirmer que les cellules soient réellement fusionnées en une seule masse. Des e,xamens répétés, des colorants qui marquent mieux les limites cellulaires permettent de reconnaître ces limites dans certains cas où l’on croit d’abord à leur absence, et restreignent assez le nombre des formes plasmodiales jjour qu’on puisse se demander si une meilleure analyse ne les ferait pas disparaître complètement (2). Pourtant il est bien des points qui semblent irréductibles.
Chez l Homme adulte, les cellules sont généralement polyédriques, assez régulières et assez petites, c’est-à-dire moins larges que celles des acini (ÜoGiEE 1893, — L. 1894-0), mais de taille assez variée [fig. 48)-, elles deviennent prismatiques par places(L. iqoo-a) {fig. 52). IlAarnset
Fig. 52. — Pancréas humain {supplicié). — (L., 1900, in Anatomie de Poirier et Charpy).
c, Fragment de cordon plein d’un îlot de Langerhans vu à un fort grossissement : les cellules sont chargées de lins granules gentianophiles; — h, hématies; — r, retrait causé parle réactif et éloignant l’un des vaisseaux du cordon. — Liq. A, safraninegentiane-orangé. Zeiss, ap. h.
mirÜpc^'n (i899-«) ne trouve les limites cellulaires peu nettes que chez les Mam- ^s^dû à unfnd® .‘«'■emenl le Lapin, et souvent le Chien; il ne peut dire si
c est dû a un stade particulier ou a l’action du fixant. Contrairement à Haiiuis et Gow
Ïue°,^ nîuVsouvë:? (.901) dit dos cellules d’üot
que le plus souvent elles paraissent sans limites nettes, presque, comme un syncytium.
(2) .Sauehukgk décrit dans les formes plasmodiales une masse protonlasmiaue parfois réduite en poussière, avec des grou^esde noyaux ou des noya^i iso^fs én?rs ‘ protoplasmique frangé. Ce ne sont qT derasp^cts de
tel Sa"ts IlENlüT'rol'"" déchirures, de ces élénlcnls
de een..iea encore que certains îlots peuvent être réduits à des amas
--his pa.. de^,lSrrs^:
Forme des cellules chez l’Homme.
NOYAI
Gow (1894), Sta!soi, ( I 901 ) les Irouvenl, le premier « mal limitées », le second « ne laissant pas reconnaître leurs contours ». C’est exagéré. Si l’on ne peut dire toujours, avec Oime (1 900-a), r|ii’elles ont « un corps bien visible», du moins peut-on dire avec Saukubegk (1904-^) qu’elles sont tantôt bien, tantôt mal limitées. Ajoutons, comme précédemment, ([ue souvent une fixation et une coloration mieux appropriées font voir assez distinctement les contours dans les mêmes glandes où on les avait d’abord en vain cherchés. Mais c’est quelquefois difficile, et l’on trouve des îlots assez nombreux dont les parties centrales ou la totalité olfrent un aspect plasmodial bien marqué, avec noyaux serrés et irrégulièrement distribués. Le plus souvent, croyons-nous, il y a bien fusionnement, mais généralement limité à de petits groupes de deux à quatre ou cinq cellules.
Dimensions. Là OÙ les contours sont nets, chez f Homme, nous trouvons, — pour
les cellules se rapprochant de la forme prismatique, des dimensions de i5 à 20 [JL sur 5 à 8, — pour les polyédriques à diamètres sensiblement égaux, des dimensions de 6 à 7 g- sur 8 à 12. C’est à peu près ce que leur attribue en moyenne vos Ebneu : 9 a 12 [j. de diamètre.
IvoLOSSOAV (1898) A'oit entre les éléments des îlots des ponts intercellulaires, analogues à ceux qu’il rencontre entre les cellules acineuses et un peu partout. Ce détail n’a pas été confirme jusqu’ici. Schulze (1900) notamment l’a cherché en vain.
Position du noyau :
central, ou écarte du capillaire.
Noyau. — Le noyau est généralement bien différent de celui de la cellule principale des acini.
Central ou à peu près dans les cellules polyédriques (Harris et Goya 1894, L. 1895-C, Küster 1904), il est, dans les éléments prismatiques ou quelque peu allongés, relégué vers l’extrémité opposée au capillaire, vers le centre du cordon, loin de la base par conséquent, contrairement à ce qui arrive dans les cellules acineuses. Cette disposition, très marquée chezles Reptiles (CiAXNELLietGi vcoMiM 1896, L. 1898-1899, Perdiugeat et Tri rondeau 1899), se retrouve aussi chez l’Homme (L. 1900-a, fuj. ^i25, Sauekbecr i9o4-^>). Quand d existe une seule rangée de cellules, dit M.-R. Sciimiut (1902), on voit les noyaux vers le milieu, à égale distance des deux capillaires ; quand il en existe deux, ils sont au sommet, mais relégués tous aussi vers 1 axe du cordon (1). Schmidt fait remarquer avec raison que cette position
(I) Nous constatons qn'il en est ainsi chez l’Ane.où comme si l’on avait, par compression, fait rentrer f ‘ ‘
cellulaires ayant chacune leurs noyaux à 1 ojipose du capillaire ou elles
est une exception à la règle générale: dans les éi)illiéliurns le noyau tend à être basal, se rapproche des capillaires sanguins ; la disposition inverse, trouvée ici, est semblable à celle qui caractérise les cordons pleins des surrénales et des parathyroïdes (c’est-à-dire des glandes closes).
d'rès généralement arrondi (LA>,GEmi.v>'s, 1869), ou plutôt tantôt sphérique tantôt ovoïde (Küiine et Le.v 1882, Pischinger 1895, Levi 190/1, Sauerueck. 190^-6), le noyau peut être çà et là de forme variée (L. 1896-0, Ricuter 1902 Âmphibiens), ou irrégulière (Girues 188/1, L. 1898 Ophidiens, Diamaue 1899 Amphibiens, Perdrigeat et Tribondeau 1900 Ophidiens, Sauerbeck 190/i-à Homme). Chez les Ophidiens (i), il est souvent déprimé en calotte ou en croissant, dont la concavité est tournée vers le capillaire (L. 1899-a, figure, — Perdrigeat et Triboxdeau 1900) {fig. 54).
Lewaschew (1886), qui le décrit généralement ovalaire (Chien), signale la présence parfois de noyaux étranglés en huit de chilTre ou de deux petits noyaux voisins de même grosseur, ce qui lui ^îaraît être l’indice d’amitoses. Richter (1902, Amphibiens; dit aussi qu’il semble y avoir des divisions directes. Nous retrouvons en effet ces figures d’amitose à certains stades chez l’Homme. Mais les caryocinèses, si abondantes chez l’embryon (Bizzozero et Vassale 1887, L. 1896-0), sont excessivement rares chez 1 adulte. Aucun auteur, croyons-nous, n’en a signalé; plusieurs s’inscrivent résolument contre leur existence (Bizzozero et y.vssALE 1887, Pischixger 1896, Hiciiter 1902). Pourtant nous avons pu en observer une chez l’Homme. Dale (190^, Crapaud) signale simplement une multiplication cellulaire au stade îlot.
Les noyaux sont généralement assez gros, relativement au corps cellulaire petit (Küuxe elLEA, — Gentes, Rat), mais ils restent de diamètre un pçu inférieur à celui des cellules Irypsiques (L., Pischixger, Diamare, Ssobolew). Il est difficile de donner une règle générale, car chez certains animaux ils surpassent au contraire ceux des acini (Dia- MARE 1899-a, Amphibiens). Chez l’Homme, dit S.auerbeck (190/i-c), la plupart sont de même taille que ceux des acini. C’est exact, puisque nous trouvons un diamètre de 6 jjl environ (6 et 6, 4 et 6, 4 et 6) [)Our la majorité de ces noyaux.
Il ne peut s’agir, dans ces évaluations, que de la majorité des noyaux ; car une des caractéristiques du tissu d’îlot (Leavascueav 1886, L. 1896-c),
Forme :
gcnéraletnent arrondie ou ovoïde.
Les noyaux sont généralement un peu plus petits que ceux des acini.
Mais caractérisés par la présence
(I) Chez ces animaux, et. en général partout où il y a clos cellules allongées, il se modèle sur leur forme, s’allonge aussi, se distingue mieux de celui des acini plus gros et plus régulièrement arrondi. *
Noy.vr
parmi eux (le noyaux (le grande taille.
« \oyaux géants » .
Membrane plus mince que dans les acini.
Généralement
absence
du
très gros nucléole central : plusieurs nucléoles plus petits.
ptu liculierBment chez 1 llornmc (Opiic i()00— (ï, L. lÿoo, Ssobole\y 1902), comme le mel surtout en évidence Sauehueck (igo4-6), c’est la présence côte à côte de noyaux de taille très variée, les uns très petits, les autres très gros, ces derniers peu nombreux. Mais il faut ajouter que cette diversité ne se trouve bien marquée que dans certains types d’îlot, représentant pour nous un stade caractéristique.
De place en place, tels de ces noyaux de la minorité peuvent atteindre de très grandes dimensions (Ivüii>e et Lea, 1882, troisième forme d'îlot qu’ils considèrent comme pathologique, — Pisciungeh, 1896, — Von Lbneh, 1899, — Opie, 1900-a, — Ssoboeew, 1901- 1902, — Saüerbeck, 1904-c). PisciiiNGER trouve particulièrement ces « noyaux géants » (i) chez le Hérisson, le Cheval, le Chat, l’Homme. D’après Opie, chez l’Homme, ils peuvent être deux fois plus volumineux que les autres, d’après Salerbeck, « quatre à six fois plus gros en section transversale » (2), et en certains cas de diabète, jusqu’à quinze fois (noyaux « monstrueux »). Il fait remarquer que la seule présence de ces noyaux géants peut mettre sur la trace des îlots dans une coupe examinée au faible grossissement, quand la réaction colorée est insuffisante à faire ressortir leur tissu. Nous retrouvons par places chez le Mouton adulte des noyaux de ce genre mesurant 12 [x. Chez l’Homme, nous en voyons souvent de 10 >ji environ; quelques-uns atteignent de 7 sur i3 [j., à 10 sur 16 [a. C’est surtout dans les masses à aspect plus ou moins nettement plasmodial qu’on rencontre ces gros noyaux mêlés à de petits, tous très irrégulièrement distribués, mais par places excessivenaent serrés {Jiy. 50, c).
La membrane nucléaire est généralement plus mince (3) que dans les cavités sécrétantes, le réseau de linine plus serré, les grains de chromatine plus gros et plus abondants, d’où un aspect plüs granuleux, plus sombre, plus coloré (Gibbes, i884, — Harris et Goav, 1894).
Mais la différence capitale est dans l’absence du gros nucléole éosinophile caractéristique des cellules principales d’acini. Langerhans (1869) en a été frappé d’emblée (4), pùis Laguesse (1894-Ô), Pjschi nger (1895), Gianneeli et Giacomini (189(1), a^on Lbner (1899), Diamare
(1) C’est lui qui leur donne ce nom pour la première fois.
(2) Il s’agit donebien ici, semble-t-il, d’uneévaluation en surface et non en diamètre; Saukkdkck ajoute ([u’il existe à ce sujet de grandes différences individuelles.
(3) Mais il peut arriver aussi ([u’ellc soit plus épaisse, dans les cellules jeunes surtout ; il en est ainsi chez l’embryon de Mouton (L., iSo5-c); an contraire, chez les Ophidiens adultes, le contour du no)’au d’îlot est manpié par un trait mince, celui du noyau acineux par un trait épais (L., kjoi, looa).
(4) Pour lui, le nucléole « brillant » des cellules pancréatiques ne paraît pas constant; il dit seulement qu’il existe Souvent.
CYTOPLASMK
(l899-a),PEHDl\lGEAT et TmilONDEAU (1900), UlClITEIl (i 902). Pouilanl ce caraclère est bien moins marqué chez certaines espèces. Les éléments nucléolaires ne sont pas en général totalement absents, mais petits (un ou plusieurs par cellule): et il peut arriver qu’on rencontre un nucléole principal assez volumineux, quelquefois presque aussi gros, ou même aussi gros quedansles cavités sécrétantes. C’est fréquemment le cas chez les Ophidiens (i) (Pischixger iSqb, Diamaue 1899-0,1... 1902), chez les Téléostéens (L. 1895-r/, Diamare 1899-a) (2). 11 peut arriver aussi que, dans les cellules acineuses, la chromatine soit en grains plus gros et plus abondants que d’ordinaire, que les nucléoles soient multiples, mais plus petits, épars dans la cellule. C’est ce qui arrh'e par exemple chez le Mouton (3). Dans ce cas encore, le noyau de la cellule d’îlota un aspect peu différent. De cette façon s’expliquent certaines divergences entre les auteurs. Pischinger par exemple, et Diamare, trouA-ent les noyaux plus clairs dans les îlots que dans les acini, contrairement à l’opinion générale. Cela tient aussi aux colorants employés. S’ils teignent le nucléole aussi vivement que la chromatine, les noyaux acineux paraîtront bien plus foncés que si ce nucléole se teinte à peine.
Chez l’Homme, nous trouvons en général dans la cellule acineuse un nucléole assez volumineux, assez souvent un ou deux autres plus petits. Dans les noyaux des îlots, finement et régulièrement granuleux, à réseau de linine assez net et assez serré, on trouve parfois aussi un gros nucléole, mais le plus souvent au contraire plusieurs petits (deux à cinq), quelquefois géminés, ou bien périphériques, accolés à la membrane. D’où un aspect général un peu plus foncé, un peu plus grenu. Certains noyaux en outre sont rétractés, bosselés, anguleux, ont un suc cellulaire plus ou moins fortement coloré (en rouge violacé par safranine-gentiane-orange) : noyaux pyknotiqiies. Staxgl (1901) trouve également un réseau de chromatine net assez grossier. Sauerbeck (190/1-6) voit les noyaux plus colorés que dans les acini; certains noyaux géants et la plupart des gros noyaux seraient pourtant pâles.
Cytoplasme. — Le cytojj.isme a un aspect tout particulier. -\près fixation par le liquide de Müller, Laîvgeriiaxs (1869) le voit dépourvu de granules, homogène, brillant, doué d’un éclat particu-
(I) Chez les Sauriens (üeps), üianneli.i (1899-0) signale simplement la présence d’un nucléole dans les deux sortes de cellules.
(a) Nous trouvons encore un gros nucléole central net chez l’Ane, chez la Grive, etc. (î) Pourtant, même chez le Mouton, les petits grains chromatiques sont plus abondants dans la cellule d’îlot; le noyau dans son ensemble est plus granuleux, plus coloré, avec trois ou quatre petits nucléoles.
Aspect
chez l'Homme.
Cytoplasme ;
plus délicat, plus acidophile; aspect « Irouble »
particulier.
CYTOPLASME
Sa structure, ou plutôt son architecture alvéolaire.
liei qui attire 1 attention. Renact (18’yq), Kühae et Lea (1882), Lewascheyv (1886) font remarquer qu’il est clair et se teint bien plus faiblement que celui des cellules voisines. Nous avons vu que, grâce à cette propriété, les îlots se détachent facilement en clair sur le fond sombie de la glande. Le cytoplasme des îlots est en outre plus acido— phile (1), prend plus volontiers l’eosine (L. i8q5-c, I’isciiinger i8q5, Re.naut 1899, Opie 1900, Sauehreck 190/1-/^, etc.), plus encore l’éry-
ihrosine (vov Ebveu 1899), et l’acide picrique (Peudrigeat et Triboxdeau 1900, Saeebbeck 190/1-6, etc.). Gomme on l’a maintes fois remarqué (Pisciiingeb notamment, 189b, — Reaaut ^^99)’ d’une extraordinaire délicatesse, très vulnérable, et bien plus difficile à fixer que le tissu voisin ; les retraits, les dislocations y sont considérables, surtout si l’on emploie l'alcool pour les fixations. Nous remarquons que le liquide de Millier gonfle au contraire les éléments.
Ce cytoplasme, souvent peu abondant, puisque les cellules sont assez généralement petites, n’apparaît pas toujours homogène, comme le voient Laxgebhaxs après l’action du liquide de Millier, et plus tard Lewaschevi^ ( 1886), Richter (1902), LEvi(i9o/i), ni finement granuleux (Rexact 1899, SsoBOLEw 1901-1902). Revaut (1879) le décrivait d’abord finement strié (Poulet) , Gibbes ( i884) le trouvait formé d’un réseau de fines fibrilles. Et en effet on y voit, dans certaines conditions, quelque chose qui ressemble à un réseau très délicat, excessivement serré (L., 1895-c). Mais, en réalité, il s’agit en général d’une architeclure alvéolaire très fine (1895-c); le complexus alvéolaire pouvant par places, notamment à la périphérie de certaines cellules, se transformer, semble-t-il, en un véritable réticulum, par ouverture l’une dans l’autre des logetles agrandies (2) {fuj. 53). Pisciiixger (189b) admet
Fig. 53. — Cellule (l'Hot d’un fœtus de Mouton (L., 1895-6', PI.)
Elle est fortement grossie, pour montrer son architecture finement vaoiolaire. L’élément a été choisi au centre d’un îlot; gonflé, volumineux, il montre particulièrement bien ses vacuoles parce que certaines d’entre elles, les périphériques surtout, sont devenues exceptionnellement volumineuses (vers la fin de l’excrétion prof)ablement).
(1) Rappelons que la zone basale des cellules à zj-mogène prend assez volontiers les colorants nucléaires (licmatoxyline, safraniue, violet de gentiane, bleu de méthylène).
(2) Vu l’existence de ces formes de passage, il est souvent difficile de décider si, en tel ou tel point, il y a alvéoles ou simples mailles de réseau. Aussi au début (i8g5-c et d notamment), nous avons souvent employé un peu indillércmment les deux désignations. Aujourd’hui, nous croyons pouvoir admettre en général l’architecture alvéolaire dans ces éléments, la réticulaire par places seulement, et secondairement.
M.VTKIUEI, DE SÉCKÉTION
une structure réticulée; von Euneh (1899^, Diamaue ( 1899-a), Go\- TiEK DE i.A llocHE (i9o3, Cobaje) voient une structure finennent alvéolaire, par places au moins.
Comme nous l’avons dit à propos de la zone apicale de la cellule acineuse, il ne s’agit pas toutefois, à proprement parler, d’une structure propre du cytoplasme, mais plutôt d’une architecture alvéolaire ‘ (beaucoup plus délicate ici, il est vrai), puisque la présence de ces
f alvéoles est en rapport avec l’existence d’un produit de sécrétion
contenu.
Vacuoles et grains de sécrétion. — Kuhne et Lea, en 1882, ont les premiers attiré l’attention sur l’aspect trouble tout particulier du corps cellulaire. Bientôt nous étions de nouveau frappé par cet aspect, chez l’embryon de Mouton (1898, 1896-0) et chez l’Homme adulte (1894-c). Apres 1 emploi du sérum iodé faible et dissociation, comme apres fixation au liquide de Flemming, la cellule se présente assez réfringente, ni complètement homogène, ni franchement granulée, mais « elle semble alors souvent constituée par un amas de petits grains, ou plutôt de petites A'acuoles incomplètement transpa-
lentes, seri'ees 1 une contre 1 autre au milieu d’une substance un peu moins réliingente; le tout, en un mot, produit une impression assez analogue à celle que donne le tapioca en potage épais ». (1896-0). Après fixation a 1 acide osmique seul, le produit de sécrétion étant conservé, les réfringences égalisées, l’aspect devient presque homogène. Après fixation à 1 alcool, la substance des vacuoles, «peut-être demi-fluide, comme gélatineuse », a été dissoute; l’architecture alvéolaire, l’aspect réticulé ressortent au contraire, et s’accentuent si on colore fortement à 1 hématoxyline les cloisons et travées protoplasmiques {fi(j . 53).
Mais outre ces grains ou gouttelettes semi-fluides, de consistance probablement gélatineuse, nous trouvons, à certaines phases au moins, de véritables grains de sécrétion plus solides, ayant des caractères plus accentués, et qui m représentent, semble-t-il bien, le premier stade. Au moment de la transformation d’une cavité sécrétante en îlot, « dans chaque élément (à zymogène) les grains de sécrétion se sont pour cela disséminés dans tout le corps cellulaire, perdant leur réfringence et changeant d état ; la cellule a pris un aspect un peu trouble caractéristique »(r893-rf). Les grains dont nous parlions aux premières phases de cette transformation, sont plus petits que les grains de zymogène des cellules voisines; ils perdent peu à peu leur réfringence,'répétons-nous en 1896 (c), deviennent « flous », disparaissent bientôt;
L'aspect trouble est dû
à la présence du matériel de sécrétion sous
forme de vacuoles semi-lluides.
Présence en outre de
véritables grains en quelques points ou
à quelques stades.
GRAINS DE SÉCRÉTION DES OPHIDIENS
no
Chez les Ophidiens la cellule est bourrée de
véritables grains de sécrétion.
et « à leur place nous avons trouvé (i) une substance fixée par l’acide osmique, dissoute pard’autres réactifs, plulôl'scmi-üuide, semble-t-il, que liquide, et donnant à la cellule trouble l’aspect particulier bien connu ». C’est elle aussi qui donne au corps cellulaire, quand elle est bien fixée, un ton plus foncé, une alTinité plus grande pour l’éosine, une teinte lie de vin spéciale par l’iiématoxyline (iSgb-c), etc.
Plusieurs auteurs revirent des grains plus ou moins nets chez de nombreuses espèces; mais ils ne les distinguèrent pas toujours des simples microsomes protoplasmiques, ou d’aspects vaguement granuleux dus à différentes causes. Pour Pisgiiingeu (2) ce sont, par le sublimé suivi d’bémalun-éosine, « entre » les mailles d’un réseau lilas, (( de très fins granules, plus éosinophiles », — pour W . Cari.iEu (1896, Hérisson en hibernation), de fins granules éosinophiles, — pour CiANNEi.u et Giacomim (1896), chez les Reptiles en général (3), un certain nombre de « fins granules métaplasmatiques », uniformément épars, plus ou moins nombreux, et intensément colorés par la safranine et le violet de gentiane après fixation au liquide de Flemming ou de Hermann. Pour Giannelm (1898), il existe aussi chez le Rat des granules analogues, bien plus petits que ceux de zymogène; mais plus tard il les renie absolument chez les Mammifères (1900-c), puis chez les Oiseaux (1902).
En 1898, nous retrouvons chez la Vipère les îlots comme des taches opaques bourrées de fins granules, serrés surtout à la base delà cellule, au contact du capillaire {fig. 5^t). Nous complétons leur étude à ce moment, et surtout l’année suRante (1899-aet g). A la même époque, Renaut (1899) voyait les îlots « d’emblée (chez le Poulet) sous forme de points blancs, opaques à cause de la fine constitution granuleuse de leurs cellules épithéliales », tandis que Diamare (1899-a) constatait la présence de ces granules chez les Reptiles en général. D’une façon nette, dit-il, par l’cmjdoi de la coloration de Riondi seule (4), « les cellules présentent, éparses, de fines et rares granulations qui se teignent en jaune rougeâtre )). 11 les voit très abondantes pourtant a la périphérie des cordons, au voisinage des capillaires, dont le réseau se trouve entouré de files de granulations qui suivent tous ses méandres. Quelquefois il
(1) « Dans les mailles afft-aiulics du protoplasme ». ajoutions-nous ici, à une époque où nous nouscroyions encore tenu à admettre la théorie de la structui e re icu ai protoplasme en général.
(q) Il ne spécifie pas chez quels animaux, ni dans quelle mesure.
(1) Plus tard pour Gia.nnki.li de nouveau chez le Seps (iSpg-a).
(,p 11 emploie surtout comme lixant le liquide de Zenker, et aussi celui de Hermann.
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a pu {Zamenis, Vipcra), par la fixation au liquide d’Hermann et la coloration de Galeotti, obtenir une coloration rouge intense de ces granules u épars». 11 croit apercevoir, mais bien plus vaguement, un « contenu granuleux » spécial analogue chez les Téléostéens, les Mammifères, etc., causant des dilï’érences de teintes dans les cellules. Nous avons cité de suite ces résultats de Diamare, parce que nous
Fig. 54. — Pancréas de Vipère adulte (L., 1899-fl, Comptes rendus de l'Assoc.
des Anatomistes.)
Coupe longitudinale d’un acinus tubuleux tortueux, à axe xy. jalonné par les noyaux des cellules centro-acineuses et par la lumière. Par son coté supérieur, il subit, au contact d’un îlot de Langerhans, la transformation endocrine au niveau du vaisseau r; — ce vaisseau constitue l’axe, x’y\ d’un acinus interverti, dont les liges centro-acineuses .vy, marquent les limites; — f. acinus normal coupé transversalement; — e, autre acinus englobé par un côté dans la masse endocrine: d, cellule de transition.
nous écartons de lui sur quelques points. Ce qui nous a fait consacrer une petite étude spéciale aux grains des Ophidiens, c’est qu’ils ont des caractères bien plus nets et plus faciles à vérifier ; c’est surtout qu’ils se présentent dans de bien meilleures conditions, et que sous leur première forme, solide (i), ils ont une durée bien autrement longue que les petits grains safraninophiles éphémères du Mouton et de la plupart des Mammifères. Di.vm.vre ne fait pas une distinction suffisante
(i> Nous voilions dire seulement par là des grains moins lliiides encore que les grains ou puttelettes d’aspect gommeux de la cellule trouble, analogues aux grains
ae zymogene, qui pour personne ne sont des grains durs et résistants à la façon des grains d’amidon. ^
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Ces grains peuvent s’isoler sur
la cellule vivante.
Ils ont
des caractères analogues à ceux des grains de Cl. Bernard, mais
non identiques.
entre ces deux formes, et l’aspect vaguement granuleux dont il parle, dans les îlots des leléostéens par exemple, les grains que mentionne d’autre part Pisciiixger, pourraient facilement être considérés comme sans importance, puisqu il n’est guère de cellule, qui, apres fixation, n’ait pu être décrite comme granuleuse.
Or, il s’agit ici d’un produit spécial élaboré par la cellule, ayant nettement les caractères d’un matériel de sécrétion, et l’on peut facilement se convaincre d’autre part qu’il existe sur l’animal vivant, et n’est aucunement l’action des réactifs.
Prenons les îlots delà Vipère (1898, 1899-a) et surtout de la Couleuvre (1899-^), et nous verrons qu’au lieu de disparaître presque dès leur apparition, des grains solides persistent pendant toute la durée de l’îlot, et que les cellules en sont le plus souvent bourrées {fig- 5't). D’où un aspect tout à fait caractéristique des gros îlots visibles à l’œil nu, qui, sur l’animal vivant, tranchent généralement sur le fond par leur opacité plus grande, leur couleur blanchâtre (Couleuvre) ou jaunâtre (Vipère). C’est particulièrement marqué chez l’animal à jeun depuis plusieurs jours, et surtout depuis plusieurs mois. Le pancréas devient alors translucide et d’un gris rosé (quelquefois brunâtre ou jaunâtre) ; sur ce fond pâle et presque transparent, les îlots, jusqu’à une certaine profondeur, se détachent merveilleusement comme de petites taches blanches ou jaunes, si nettement limitées par places, si vivement opaques, qu’on dirait de petits dépôts crétacés. Si 1 on dissocie sans liquide additionnel, ou dans le sérum (liquide amniotique) très faiblement iodé, ambré, on isole facilement les cellules constituantes bourrées de grains, et l’on met par places ceux-ci en liberté. Beaucoup plus ténus que les grains de zymogène ( i), ils apparaissent alors avec des caractères physiques analogues; ils mesurent en général moins d’un quart de (j. (\ipère). « Ce sont de très petites perles sphériques, brillantes et réfringentes, agitées de vifs mouvements broAvniens. Auprès des cellules principales, à grains de Cl. Bernard gros et relativement rares, les cellules d’ilots intactes paraissent remplies d’une line poussière. » (1899-^.) Comme les grains de zymogène, ils se laissent dissocier dans 1 eau; ils ne s y dissolvent qu à la longue et plus difficilement (2). L’addillon lente d’acide acétique pur sous la lamelle dissout instantanément les grains de zymogène , les grains d’îlot, malgré leur plus petit volume, sont plus résistants.
(1) Ceux-ci peuvent atteindre de 3 à 4 g..
(2) Nous les retrouvons dans un fraiîinent conservé quarante-huit heures dans l’eau, dans un autre conservé le même temps dans la glycérine.
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et ne sont atteints que quand la majeure partie du zymogène a disparu ; ils pâlissent alors peu à peu et se dissolvent à leur tour. Ils sont an contraire plus lacilement attaqués par la potasse à 4 p. loo.
La résistance relative à l’acide acétique permet de fixer chez l’adulte les grains d îlot par le liquide de Flemming (un peu brunis par son acide osmique), alors que les grains de zymogène sont en général dissous dans les acini. Le sublimé, le liquide deZenker, les conservent également; le dernier d’une façon moins constante. Et l’on peut alors les colorer très sûrement, soit par la salranine (1S98), soit par le violet de gentiane pour lequel ils ont une élection toute particulière (1899-^). ou par l’bématoxyline au fér. .. D’où un aspect paradoxal des îlots, qui, chez les Ophidiens, se détachent alors très foncés et granuleux sur un fond plus clair, a 1 inverse de ce qu’on obtient dans la plupart des autres espèces.
Enfin, quand on est arrivé à fixer simultanément ces grains et ceux de Cl. Bernard, en employant des mélanges chromo-osmo-acétiques plus forts que celui de Flemming (i), on peut obtenir encore une double élection des plus précieuses. Par la triple coloration safranine, violet de gentiane, oi’ange (2), on obtient les grains de zymogène en rouge rubis, les grains d’îlot au contraire en violet foncé (1902-cf).
D une façon générale, ces derniers ont ici « des réactions très voisines des grains de zymogène, mais pourtant un peu dilTérentes. Ils sont donc vraisemblablement constitués par un ferment ou préferment très voisin, mais non identique » (1899-y).
lout permet de les considérer comme représentant un matériel de sécrétion particulier, qui ne peut être pour nous que le matériel de la sécrétion interne (1898), ce qu’admettent également Diamake Perdrigeat et Lribondeau (1900) (3), Ssobolew (1901, 1902), Stangl (1901), Camillo Sciineider (1902), Fichera (1908), Levi (1904), etc.
Ne trouvant d’abord qhe chez la Vipère ces grains réfringents persistants, et apercevant entre eux des vacuoles, nous nous étions d’abord demandé s ils n avaient pas ici un but spécial (immunisation contre le venin par exemple) (1898); mais comme on les retrouve chez l’inof-
(I) tn diminuant surtout la proportion d’acide acctif[iic. Kn ce qui concerne 1
voip’’.Sn- des mélangés cl.romo-acélo-osmiques pour glandes que nous employons
somme®, -f 'ormule ,1, à laquelle nous non
sommes a peu près delinili veinent arrête.
(■2) Coloration de Flkm.mino, employée à la lagon de Hkinkb, voir E., kjoi. trS linemciit granulé, disent-ils, etKconiine sablé», expression
Coloration spécifique des deux sortes de grains.
Les grains d’îlot sont le matériel de la
sécrétion interne.
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Les vacuoles gommeuses semblent représenter le dernier stade de mûrissement du grain.
fensive Couleuvre à collier, et chez beaucoup d’autres Reptiles, cela nous semble maintenant peu probable. Nous avons toujours pensé que la secietion interne du pancréas peut, outre 1 action sur le glucose, en avoir d’autres ( i), variables avec les espèces ; mais s’il est vraisemblable que le grain n ait point partout une composition chimique et une action absolument identiques, du moins la variation morphologique que nous voyons ici (présence de grains réfringents dans la plupart des cellules d îlot) semble due plutôt à une simple prolongation de l’existence du grain sous sa forme première, qu’à l’accumulation côteàcôle de deux produits de sécrétion bien distincts.
En effet, nous voyons bien à la fois par places des vacuoles, et de très petits grains réfringents contenus dans les cloisons protoplasmiques qui les séparent. Mais nous trouvons côte à côte aussi, chez le Naja par exemple (i902-(/), après fixation parle liquide de Flemming, et au centre des fragments, des cellules remplies par de petits grains gris bleuté (hématoxyline au fer), et d’autres éléments de structure alvéolaire (réticulaire probablement par places) privés de grains, dont les alvéoles ou mailles sont remplis par une substance d’aspect gommeux, un peu réfringente, évidemment gonflée, et simplement colorée en jaune. Cette différence est due d’abord à l’action du fixateur, puisque sur les bords du fragment, là où l’acide osmique a mieux pénétré, on trouve à la place des larges vacuoles jaune pâle, des grains jaune foncé plus petits que celles-ci, mais plus volumineux que les petits gris bleuté •; des cellules voisines. Grains gris et grains jaunes correspondent à deux stades de formation d’un même produit : les seconds sont des grains plus mûrs, plus pi’êts à diffluer sous l’action du réactif. La fixation à l’acide acétique (à 5o P . 100, vingt-quatre heures) nous a donné des résultats analogues chez la Couleuvre; le zymogène de l’acinus, dis- ,
sous, ne laisse à sa place qu’une vacuole incolore et sans réfringence ; .
le grain de sécrétion de la cellule d’îlot gonfle, perd son contour arrondi net, et difïlue, remplissant la cellule, finement alvéolaire ou réticulaire,
(( d’une masse homogène d’aspect gommeux ou colloïde, éosinophile, se colorant légèrement aussi par l’hématoxyline au fer » (i 902-1/).
La cellule prend alors l’aspect trouble caractéristique de celle des Mammifères.
La même transformation du grain semble avoir lieu normalement pendant la vie. En effet, après fixation a notre mélangé osmie fort (liquide .1), qui conserve tous les grains sous leur forme première, nous
(i) Influer aussi dans une certaine mesure sur les albuminoïdes, associés ou non à la molécule de sucre.
CIlAlNS l)i;s \l UIMIKIMUIS
voyons poiuiant, à la base de la cellule, au conlacl du capillaire, une zone sombre où le corps cellulaire lui-même se teint très vivement par riiématoxyline au 1er, indépendamment des grains qu’il contient. « L’ensemble de ces zones forme un liseré sombre continu ou presque continu d’une largeur variable autour des capillaires sanguins. N’est-ce pas là l’indice qu’au niveau de l’extrême base, sans cesse quelques-uns des grains mûrs subissent une transformation, une sorte de fonte et de dilfusion analogues à celles que leur font subir l'acide acétique et la glycérine » (1902-f/) (i). Chez l’embryon de Vipère et de Couleuvre, avant même qu’il y ait des grains, on retrouve le produit de sécrétion sous cette forme, mûre d’emblée, mais probablement moins parfaite, à la base des cellules d’ilot (igo2-f/).
Il est vraisemblable que ce sont les mêmes grains de sécrétion qu’on trouve chez les Mammifères et chez les Ophidiens, chez les Vertébrés en général, grains destinés à parcourir deux stades, l’un à l’état solide et réfringent (cellules granuleuses), l’autre (stade de maturité) à l’état gommeux ou gélatineux facilement diffusible (cellules troubles). La différence capitale au point de vue morphologique, c’est que, chez les Ophidiens, le grain n’achève de mûrir que vers l’époque de son excrétion, tandis que le grain des Mammifères ne fait que traverser l’état réfringent.
De nouvelles observations chez les Mammifères et chez les Amphibiens, viennent à l’appui de cette manière de voir. Chez l’Homme adulte (supplicié), nous avons retrouvé de bonne heure les mêmes transitions (1894-c) que chez l’embryon de Alouton, entre l’acinus et l’ilot. N’en retenons pour l’instant que la présence de place en place, en ces points, de cellules relativement rares, bourrées des mêmes petits grains réfringents safraninophiles éphémères, dans toute l’étendue du cytoplasme (iSgb-c, note de la page 246). Plus tard (1899-ù et g), nous avons retrouvé em'outre quelque chose d’un peu différent, c’est-à-dire certains îlots ou certaines portions d’îlots, dans lesquels la plupart des cellules contenaient de nombreux petits grains, bien colorables par le violet de gentiane seulement, bien plus mats, de contour moins net, et de forme moins régulièrement arrondie, souvent anguleuse(i899-^) (ce sonteuxque nous avons représentés /(/. 425, 1900a) (2). On les trouve généralement dans les cellules allongées (c[ue nous
(I) On pourrait encore pourtant expliquer un peu dilleremment ces faits par la présence, côte a cote, de grains et de vacuoles dans lesquelles se dissoudraient ces grains au niveau de la base, pour donner le liquide gommeux (igoa-d).
(a) Reproduite ici figure 5a.
Les grains des Ophidiens seraient
de longue durée, — ceux des Mammifères au contraire très éphémères.
Grains
chez l’Homme.
OHAINS KT VACUOIÆS
Grains
chez le Cobaye .
considérons comme ayant pris depuis peu la fonction endocrine), et nous y voyons aujourd hui un stade intermédiaire entre le grain vivement réfringent arrondi et la gouttelette gommeuse de la cellule trouble. Ils existent aussi, mais moins nets, chez le Mouton adulte
(•Sgo-!/)-
Chez le Cobaye d’autre part, nous trouvons bien plus facilement le stade à grains réfringents (L. 1902-J, p. 32 1, Lagüesse et Gontieu ue i.A Kociie 1902). Ici nous le voyons très fréquemment, « dans les cellules encore en place dans un acinus, ou dans celles qui viennent de s’agréger à un îlot. Dans la plupart des cellules d’îlot, les grains ont disparu, et sont remplacés par de fines vacuoles. Il semble donc (pi 'ici la cellule ne puisse guère contenir ces grains éphémères qu’à un seul moment, à celui de sa formation, et qu’elle soit peu capable d’en élaborer de nouveaux » . Ces phrases s’appliquaient également à la Salamandre.
Les différents auteurs qui se sont occupés des Mammifères, des Amphibiens, des Oiseaux, n’ont pas fait ces distinctions entre les difi’érentes formes que peut revêtir le grain ; et, comme en certains cas les gouttelettes gommeuses, plus colorables, plus éosinophiles que le cytoplasme même, font paraître celui-ci plus ou moins vaguement granuleux, il est difficile de savoir au juste ce qu’ils ont vu en chaque cellule; mais ils ont certainement aperçu, en certains points au moins, des grains de sécrétion bien spécifiquement colorables. Â Pisciiingek (i8g5), à Gi.axxelli (1898, Rat, première opinion), à Diamare (1898), à Revaut (Poulet, 1899) déjà cités, ajoutons Mavkoavsri (1900, Mammifères), et Ssobolew (1901 , 1902), qui décrit et figure des grains abondants et petits dans la cellule d’îlot chez le Lapin, moins nombreux chez le Chien, mais en nombre très variable, semblables aux grains de zymogène, les plus gros à la périphérie de la cellule. Staxge (1901), chez un supplicié, et chez la Souris (i), trouve de très nombreux granules, très petits, de taille inégale, légèrement fucbsinophiles, mais bien moins que le zymogène (méthode d Altmann). Ajoutons encore Camili.o Sciiveider (1902), Fichera (1908, Chien). Ricii- TER ( 1 902), chez les Amphibiens, signale seulement par places de petits grains. Faijozzi (1908, Homme) décrit des grains extrêmement fins, acidophiles, alors cpic les grains de zymogène seraient basophiles [?]. Levi (igo/|), chez le Lémur, ne trouve qu’un petit nombre détins granules de sécrétion; il suppose que la fixation en a détruit une [laitic.
(i)STAXai. signale également chez la Souris de lins lilaïucnls; pourtant en gcnéial l’ergastoplasme nous paraît faire défaut.
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Graisse. Mous avons vu que la présence de petites gouttelettes graisseuses est fréquente clans les acini. La graisse existe aussi dans la cellule d’ilot, et généralement en proportion plus considérable.
Dogiel (iSqS), chez l’Homme, dans des préparations traitées par la méthode de Golgi, a été tout d’abord frappé de la grande quantité de granules graisseux de dillérentes grosseurs, teints en noir, et grâce auxquels 1 amas se détache en foncé sur le fond de la glande. C’est de la qu’il est parti pour soutenir que ces formations sont des points de a glande en dégénéresence graisseuse, des « points morts » appelés à disparaître. * ^
Mais nous avons fait remarquer qu’il y a là une exagération évidente : lapresence de la graisse ne peut même être considérée comme un caractère constant des îlots, puisqu’elle manque chez le fœtus de Mouton. En effet, « après action de l’acide osmique sur la glande vivante dilaceree, action prolongée soit quelques minutes seulement, soit vingt-quatre a quarante-huit heures, nous n’avons pas trouvé à cet â-e dans les îlots, de gouttelettes de graisse » (iSgh-c).
D’ailleurs chez l’adulte ces gouttelettes, par la méthode de Golgi paraissent plus abondantes parce qu’on se sert de coupes plus épaisses, et parce ciu il peut s’y mêler des grains de précipité argenticpie (1). Ces du moins 1 impression cjue nous avon5 retirée de l’examen du Mouton adulte par cette méthode. Nous y retrouvons des gouttelettes de graisse souvent très fines, mais de taille variée (1/2 à i dissé-
P nts ou elles sont plus nombreuses et plus grosses que dans la
majoiite des acini (2) (notes inédites, i8g4 à 1899)
„nalc (,900-6) « un peut nombre de gouttelettes de graisse de taille - gale, souvent très volu'nineuses ». Contrairement aux goutte-
tante I°înd“ 1" ''l"’ '■“«O" P™ près cons-
a^. et.ndependammentdes sladesdela digestion. Nous ajoutons que
sem s de ‘ "" «'■“'ittsement. à un
, ^ grosses granulations graisseuses. Les cellules étant petites
P noyau, on ne trouve souvent en chacune, vers lextrémite^ du
par place, ,„r 1.,
11 ':::rii,c ai.,c„.
I.a cellule d’îlot contient de la grais.se, et généralement plus que
la cellule d’acinus.
Pas de graisse chez l’embryon.
Graisse
chez le Mouton,
Chez
la Salamandre,
(>lie7. rilomme :
reclierclies (le Stamgl.
« Hingformen ».
Confirmation
chez
noyau, qu’une ou deux très grosses gouttelettes, et quelques petites de taille très variée, qui tiennent dans le cytoplasme, vu son faible volume, une place relativement considérable.
RiciiTEn (igoa) signale également chez le Cryptobranche des « corpuscules noirs » par l’acide osmique.
Mais c’est surtout à Stangl (1901) qu’est due l’étude delà graisse dans les îlots. Il montre qu’elle n’existe pas fatalement partout, même à l’état adulte, puisqu’il n’a pu la retrouver chez la Souris (i). Mais il la rencontre en grains petits et épars chez le Chien. Enfin, chez l’Homme, elle abonde normalement. D’une façon générale la richesse en gouttelettes de graisse des différentes cellules de la glande est « frappante » (auJJ'allend). Dans les cellules d’ilol elles sont assez abondantes, et de taille assez égale. Chez ui) supplicié de trente ans, Stangl met en évidence par l’acide osmique (méthode d’Altmann) de nombreux grains noirs de toute taille, côte à cote, très irrégulièrement distribués, manquant en certains éléments. Ils ont ici une forme particulière, celle d’anneaux noirs [Ringformen) à centre brun clair. Sur la figure donnée par l’auteur, ils ne sont pas plus abondants que dans les acini voisins, et souvent moins gros. C’est bien de la graisse, car on la retrouve après deux jours de traitement par l’eau; elle se colore par le Soudan, ; persiste par l’acide acétique, disparaît par l’éther en dix minutes sur une coupe faite par congélation. Elle n’existe pas dans l’îlot chez le ■ fœtus humain, alors même qu’elle commence à apparaître (chez les \ fœtus âgés) dans la zone basale des cellules à zymogène. Elle manque encore chez le nouveau-né. C est seulement chez 1 enfant de onze mois qu’on commence à en voir surgir discrètement quelques gouttelettes, ' brunâtres ou noires. Elles étaient assez abondantes, mais très fines, chez un enfant de trois ans, nombreuses et presque toutes annulaires , chez une fille de dix-neuf ans. Au delà de vingt ans, elles cessent de grossir ; leur nombre n’augmente plus aussi rapidement, mais ne cesse de s’accroître. Les îlots d’une femme de soixante-treize ans, d’un homme de quatre-vingt-quatre ans, en étaient bourrés [dichl- | erfüllL) (2). Leur rapide augmentation dans la période de croissance |
témoignerait de l’activité des échanges cellulaires, leur exces dans la ^
vieillesse serait l’expression d’une énergie vitale diminuante. |
Nous trouvons chez l’Homme adulte (deux suppliciés) la graisse ' assez abondante dans les ilôts, et les gouttelettes généralement plus
(1) Renaut, chez le Poulet, J899, note de même : a ni zymogène, ni graisse ».
(2) Sur la lijçure, la graisse est l)ien plus abondante celte fois que dans les acin voisins : les goutleleltes sont de taille très inégale, (jnelques-vines très grosses.
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forme spliérulaire creuse.
nombreuses que clans la moyenne des acini, moins pourlanl que dans des suppliciés :
cerlains aciiii qui en sont Irès cliai-ffés. Comme Stangl. nous les voyons graisse d îlot Il / \ > !•> I „• /. caractérisée
Icidiissoiivenl (i) a 1 elal de l{uujJonnen,oii plulùlde sphéniles creuses. c’esl-à dire de sphénilesalbuuiinoïdes, [ileines en réalilc, mais dont la pcripbérie est seule imprégnée de gi aisse, et se colore seule par l'acide osmique. Le cenirc |)eut èlrc absolument clair; souvent il a une teinte brune plus ou moins accentuée. Ces sphérules sont parfois agrégées en amas arrondis ou mùrilormes, mais bien moins souvent cjue dans les acini. 1res irrégulièrement distribuées, elles abondent en certaines cellules, manquent complètement ou presque complètement en d’autres. Il faut ajouter cju’on trouve aussi un petit nombre de goullelelles graisseuses pleines, moyennes ou petites. Nous aurons à y revenir à propos de la variabilité des îlots (chapitre XVII).
Variétés cellulaires. — Nous avons décrit jusqu’ici la cellule Parmi Ips cellules d’îlot en général, en prenant le plus souvent pour type l’élément le claires,
plus commun. Il nous reste à dire que, chez beaucoup d’espèces, on a un certain nombre pu dislinguer plus ou moins nettement deux variélés d’éléments. d’éléments
Lewasciiew (i88ü) reconnaît déjà, à côté des petits éléments ordi- d’as|iect durèrent : naires, des cellules plus volumineuses et à gros noyau, de même gran- variété
deur et forme que celles des acini, ne s’en distinguant que par leur faible affmité pour les colorants, leur corps homogène, clair, un peu brillant, sans granules; elles répondent pour lui à une phase de transition.
Kuiixe et Lea (1882) avalent simplement signalé des amas (îlots) plus clairs, et qu ils élalent portés à considérer comme pathologiques.
Cliezl embryon de Mouton, nous signalons de même (i8()5-c), dans les îlols primaires, des éléments beaucoup plus foncés, généralement périphériques, formant parfois des rangées plus ou moins continues.
Nous attribuons cet a.«pcct plus foncé à un réseau (ou à des alvéoles) plus serré et à contenu plus colorable, comme au niveau des cellules endocrines eparses. En montrant que les cellules centrales plus claires subissent souvent dans les îlots à hématies une véritable fonte cellulaire, nous avons indiqué que ces dernières représentent un stade plus avancé. Dans les îlols secondaires les cellules foncées sont plus rares, et souvent disséminées dans la masse; mais de place en place, aux points de continuité avec les acini, nous rencontrons les éléments
inchi!inn ' liquide de FlemininK. coupes à main levée, sans
ou au liq^/de Spàu^ glycérine
I oo
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bourrés de pelils grains salraninoplilles plus haut signalés, el nous disons qu’elles ne représentent pour nous que le premier stade de la formation du produit de sécrétion.
GiA^-NiîLLiet Giagomini (189Ü) décrivent chez les Reptiles des cellules les unes plus granuleuses, les autres moins ; ce qui indiquerait deux stades dilTérents d’activité.
Massaui (1898), chez l’Anguille, volt aussi des cellules de deux sortes ; les unes « peu chromatophiles », en files llexueuses se repliant en anse autour d’un capillaire, les autres « achromatophiles », éparses, ou en petits groupes de l'orme indéterminée.
üi vMAUF (1899-a) décrit chez les Téléostéens : des aires plus colorées, de figure très irrégulière, à cellules plus étroites, hautes et serrées, et des aires claires, à cellules souvent polygonales, à structure parfois nettement alvéolaire (soiivent gonflées). Les deux types d’éléments sont en continuité, et l’on en trouve d’aspect intermédiaire. Chez les Mammifères, par la coloration de Galeotti (1), l’auteur retrouve, particulièrement chez le Lapin (très belle figure), parmi les petits éléments ordinaires verdâtres, à contour indistinct, quelques cellules périphériques plus grandes, à contour plus net, et vivement colorées en rouge. Il se refuse à y voir des Images de transition. Pour lui, ce sont de simples modalités structurales, probablement fonctionnelles, dues, dit-il a propos des Téléostéens, aux variations d’un produit granulaire tingible spécial
qu’on retrouve chez tous les Vertébrés, moins net chez les Mammi fères, évident au contraire chez les Reptiles. Il rapproche ces constatations de celles de Saixt-Remy, qui rencontre dans les cordons de la pituitaire deux stades, représentés par des cellules chromatophiles et achromatophiles.
W. ScnuLZE (1900) retrouve chez le Cobaye la deuxième sorte d’éléments, plus gros, souvent périphériques, plus colorables, et a noyau dont la chromatine est généralement concentrée en un point central. Ssoboeew (1901, 1902, chez le Lapin, le Cobaye), Laguesse
et CONTIEK DE T.A Rociie(i902. Cobaye), Levi ( 1 qo/. , Lémiii), répètent la même observation. Ssoholew considère l’existence de celte deuxieme variété comme caractéristique des Rongeurs (Lapin, Cobaye) ; d ne voit que cinq à dix éléments de celte sorte, plus arrondis, sur la coupe d’un îlot, avec, dit-il, quantité de granules plus gros, se colo ranl inlcnsémenl par la safranine. Ce sont les « cellules du type » de CoxriEK DE LA Roche; leur aspect spécial est diî pour ce dernier
(1) Vert Je mélliyle, aeiJe pierique,
!, l'uclisiiie aciJe.
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à une plus fine vacuolisalion de leur proloplasma ; le noyau conlienl un nucléole brillant et de très rares massettes nucléiniennes.
Les éléments, présents en très petit nombre, signalés par Li;vi chez le Lémur, sont encore plus vivement colorables. Gontieude la Roche, Levi voient comme nous dans la présence de ces éléments l’expression d’un stade fonctionnel différent ; Schulze, Ssoroi.ew ne se prononcent pas aussi nettement.
En résumé, si nous nousen tenons pour commencer aux Mammifères, nous voyons que chez certaines espèces, particulièrement chez le Cobaye et le Lapin, plusieurs auteurs s’accordent à reconnaître, parmi les cellules des îlots, la présence d’un petit nombre d’éléments, généralement périphériques, mieux limités, plus gros, plus vivement colorables, se rapprochant davantage des cellules d’aclni par ces caractères et par la constitution du noyau. Cette deuxième variété est assez généralement considérée comme représentant un stade fonctionnel particulier. Nous pouvons ajouter : « un pi'emier stade » ; la cellule ne pouvant être plus grosse et plus colorable que parce qu’elle est plus chargée de matériel de sécrétion (i). Nous ajouterons encore contrôles auteurs précédents (Goxtier de la Roche excepté), que nous y voyons (L. et G. DE LA R.. 1902) un stade de transition entre les cellules principales d’acini et les cellules d’îlot en période d’état. Chez le Cobaye notamment, nous ne rencontrons qu’un petit nombre de ces cellules de deuxième variété, et nous les trouvons précisément aux points de continuité avec les acini, ou même isolées dans les acini voisins.
Chez l’embryon de Mouton, chez l’Homme, ces formes plus grosses existent encore, mais avec des caractères un peu différents. Ce sont les éléments que nous avons signalés comme étant bourrés de petits grains safraninophiles réfringen.' .. Ce sont encore, chez l’Homme adulte, les éléments gonflés, allongés, à limites nettes, régulièrement ordonnes en palissade autour des vaisseaux, à noyau refoulé loin de ceux-ci. à zone basale remplie de granulations mates gentianophiles, moins réfringentes et moins régulières. Pour nous, ces derniers doivent représenter un stade de transition entre les éléments à grains réfringents et les cellules d’îlot en période d’étal. Ce sont eux d’ailleurs (lu’on trouve de préférence aux points de continuité entre acini et cordons. Chez le Cobaye, chez la Salamandre, nous retrouvons assez fréquemment les cellules à petits grains safraninophiles. Elles représentent une partie, mais une petite partie seulement des éléments
I-kwas(;iik w, de Küiinh cl I.KA correspondeiil pins on moins nettement a ce stade. *
Elle correspond à un
stade fonctionnel particulier.
VARIÉTÉS CELLUI, AIRES
Varioles
cliez
les Téléosléens et les Ucpliles.
périphériques de la deuxieme variété; le plus souvent il en existe en outre à l’clat séparé dans les acini mêmes.
Puisque ce sont là pour nous des stades de préparation de la sécrétion inlernc aux dépens du matériel de sécrétion externe, nous y reviendrons en étudiant la fonction.
Chez les Téléosléens, chez les Reptiles surtout, les cellules plus ou moins riches eu grains, et par conséquent plus ou moins foncées, représentent également pour nous deux variétés, deux stades diflércnts de la sécrétion, comme nous l’avons déjà montré ailleurs (Couleuvre) pour les éléments à petits grains de nouvelle formation et les éléments à gros grains mûrs. Ces stades ne correspondent pas exactement à ceux des Mammifères, parce qu’ici les grains sont persistants. Mais nous avons vu que les cellules à grains mûrs se rapprochent des cellules finement vacuolaires des Mammifères, puisque les réactifs amènent facilement une sorte de fonte sur place de ces grains, puisqu’aux périodes précédant l'excrétion tout au moins, le même phénomène semble se produire pendant la vie, nous montrant souvent des vacuoles mélangées aux grains (1).
(i> Chez 1rs Uppiiles, Dia'iaiik (i8gg a). I.aoufssk (iFgg-a Pt /) ont simplpment d’aborrl, dans Ipiirs pliiiiches. inoiilrp l'iiiPualp ricln sse en gi ains des dilV' ri nies cpllules. d<jà signalée par Giannkili et Giaco.mim liSgli). Ekiiiiiiigiiat pi Thiih>m>kau (igixj) altirent l’altenlion sur ce lait que, cliez 1rs ü|ih diens. les haiiles cellules « iiiargmales », bourrées de grains, nianqueiit parfois sur l un des côlés du cordon, et sont remplacées ))ar des cellules plus basses dans lesquelles on trouve, par places senb nieiil. des grains lins et en ti-cs petit nombre. Elles représenient j>our eux des cellules marginalc-s ayant expulsé leur conlenu. Nous relrotivons ces images chez la \ ipére (igoi), puis chez la Couleuvre (igoa): des cordons entiers même peuvent êire formes de cellules presque vides de grains oriiinaires. avec un semis, par jilaces, de grains plus fins encore, et de réaction un peu differente, qui sont pour nous de nouvelle formation.
ZONES PÉRI-INSULAIRES
Vaisseaux des îlots. — Les îlots de Langerhans ont une vascularisation toute spéciale et caractéristique, dont il nous faut par conséquent parler dès maintenant.
\oN Ebner (iS^a) remarqua simplement qu’aux alentours des amas (in der Umgebung) on observe souvent de larges vaisseaux qu’il considère à cette époque comme veineux.
Revaut le premier (1879) a plus spécialement attiré l’attention sur eux. Autour du « pseudo-follicule », dit-il, « les vaisseaux forment une couronne caractéristique sur les injections, et d’où partent des ances hélicines convergentes analogues à celles d’un follicule clos ».
Mais cette phrase précisément ne les différenciait pas suffisamment de ceux des follicules clos, et a prêté à de fausses interprétations. C’est surtout en 1882 que Kühve et Lea ont donné d’emblée de ces vaisseaux la description complète, et à peu près définitive. Chez le Lapin, apres injection artificielle (bleu de Berlin soluble), on remarque, disentils, la présence de « sortes de glomérules », non encore décrits. A un laible grossissement, « on aperçoit que de nombreux points de l’arbre vasculaire se distinguent par la présence de capillaires remarquablement larges et courts, dont les uns décrivent des figures, [anses] à peine indiquées, ou au plus une courte S, ou des formes semblables, tandis que d’autres forment des circonvolutions nombreuses {Convotufe) méritant complètement le nom de glomérules ». Ils apparaissent d’autant mieux que l’injection est moins complète, et a rem-
Vascularisalion toute spéciale des îlots.
Kühne et Lea établissent que
leurs capillaires sont
nombreux, larges, tortueux, glomérulés.
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pli seulement les premiers capillaires an ùe\h des artères (par exemple injection de mercure par l’aorte sous pression de 3o millimètres) (i). Ces glomérules ne se rencontrent que dans les amas de cellules troubles, auxquels ds appartiennent « en propre ». Küiixe et Lea en donnent plusieurs figures très démonstratives, chez le Lapin et chez le Chien (y?9r. 54 et 35). Ils les retrouvent également chez le Chat. « Les glomerules consistent en vaisseaux de la structure des capillaires, ajoutent-ils, très larges, très tortueux, et proviennent, semble-t-il, en parPe seulement d’artères terminales, en partie de courtes branches capillaires de ces dernières, dont plusieurs pénètrent souvent dans le territoire à capillaires élargis. La sortie du sang du côté veineux est d oïdinaire tout aussi dilTuse ; il existe en elTet de nombreuses communications avec le réseau capillaire ordinaire du pancréas, et de plus courtes et plus larges avec les veines voisines. » La présence de ces glomeiules spéciaux leur parait tellement inexplicable, que les deux auteurs seraient tentés d’y voir un produit artificiel, s’ils ne les apercevaient déjà sur le vivant.
C était repondre d avance à une objection de Lewascheav (1886), qui explique de la façon suivante l’abondance et la largeur des vaisseaux. 11 croit simplement que la pression moindre exercée sur les vaisseaux par les éléments de l’îlot permet à l’injection de les gonfler davantage, et les lait paraître plus gros, tandis que l’amoindrissement progressif des culs-de-sac a resserré le réseau (2).
Schæfer(i882, in Qaain’ s Anatomy), Gibbes (i884),Dogiel (i8g3), signalent de même dans les îlots un réseau vasculaire spécial, à capillaires plus nombreux et plus larges, dit le second. Il est également décrit par la plupart des auteurs plus récents (L., i8g4-c etigoo-achez l’Homme, i8g5-c, embryon de Mouton, igo2 chez la Couleuvre, — Diamare, i8gg-a, Téléostéens, Mammifères, — Renaut, i8gg, — Opie, igoo-a. Chat, — Gentes, igoi. Mammifères, — von Hansemann, igoi. Vertébrés divers (3), — Richter, igo2, Amphibiens, — Pensa, igo4. Vertébrés en général, etc.). 11 a été figuré de nouveau, après injection naturelle ou artificielle, par Laguesse chez l’embryon de Mouton
(i) Opie (1900) fait de même remarquer plus lard que par les injections granuleuses peu pénélranles les îlots se remplissent seuls. Tous ceux qui ont injecte les arteres du pancréas ont également constaté la réplétion plus facile de l’appareil vasculaire des îlots.
(a) Il faut rappeler, pour expliquer ces phrases, que I.ewasciiew considère les îlots comme formés par un groupe d’acini épuisés.
(3) Vo.N Hansemann fait du « peloton capillaire » (Capilarknœuel) la base de la description des îlots qu’il appelle « îlots vasculaires » (Gefæssinseln) », et qu'il compare au glomérule rénal.
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(1895-c), puis chez l’Homme adulte (rpoo-a), par Rexaut (1899) chez le Lapin), par von IIanseaiann (1901) chez Jlaltomys æcjypliacus, par Pensa (1904) chez le Chat et chez l’Anguille [firj. 40, 55, 56, 57).
Fig. S5. — Vaisseaux des îlots, après Renaut (1899, Histologie).
« Vaisseaux des points pseudo-folliculaires et du parenchyme sécréteur du pancréas du Lapin, injectés avec une masse à la gélatine et au carmin. Conservation dans e baume du Canada. Faible grossissement. — v, vaisseaux artériels de distribution, d ou part une des artérioles aflërentes du pseudo-follicule inférieur ; elle se termine par un larg-e capillaire festonné recevant par son extrémité opposée une autre arteriole; — i, réseau vasculaire glomérulé de deux pseudo-follicules; — rt,arteriole destinée au parenchyme pancréatique: — 6, capillaire sanguin intertubulairc de ce même parenchyme. »
L expression « capillaires élargis » revient sous la plume de tous ces auteurs ; ils ajoutent généralement « tortueux ». (Sur les dessins les mêmes caractères se retrouvent.) Chez l’embryon do Mouton (1895-c), nous faisons remarquer qu’ils forment d’abord une résille autour des îlots primaires, qu’ils pénètrent en général dans les dois secondaires seulement. Dilatés, variqueux, ils peuvent admettre deux
Capillaires de l’Homme.
Caractères moins tranchés chez
les Vertébrés inférieurs (Pe.nsa).
h quatre hématies de front, parfois six, tandis que les voisins n’en laissent passer qu’une seule (fœtus de 25 centimètres). Çà et là, on voit de larges dilatations secondaires {Jig. ^0).
Chez V Homme adulte nous trouvons autour de l’îlot, puis entre les cordons, une série « d’anses capillaires glomérulées, très dilatées, variqueuses, avec par places des terminaisons en cæcum » (igoo-a), des rameaux extraordinairement larges , sinueux, irréguliers, si on les compare à ceux du tissu sécréteur ordinaire avec lequel ils sont en continuité; « l’ensemble forme une sorte de glomérule vasculaire »
Pourtant les capillaires n’offrent point dans toutes les espèces des caractères aussi spéciaux et aussi tranchés. Ainsi, chez la Couleuvre (igo2-r/), nous trouvons encore un réseau capillaire plus serré (rapport du simple au double), des capillaires plus larges (souvent de deux à trois fois), mais moins
dilatés pourtant; et surtout le réseau est beaucoup plus régulier, les vaisseaux sont moins tortueux, leur calibre plus égal. De même Pexsa ( igo4) ne retrouve un réseau à capillaires très larges, très tortueux et très variqueux que chez les Mammifères >57), et (un peu moins) chez les Oiseaux. Chez les lleptiles et les Amphiblens, il décrit simplement le réseau plus touffu que dans le reste de 1 organe, les vaisseaux de même calibre ou légèrement plus gros. Chez les Poissons, et^
Firj. 56. — Ilol de Langerhans injecté, pancréas de rHomme (supplicié). — (L., 1900, in Anatomie de Poirier et Charpy.)
iL, Ilot réservé en clair, vers le coin d’un lobule; — ar, artériole afférente principale; ag’, anses glomérulées dilatées, tortueuses, de l’îlot. en continuité avec le réseau capillaire ordinaire rc\ — la coupe est un peu épaisse, pour permettre de suivre les anses glomérulees dans plusieurs plans.
tj
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particulièrement chez les Téléosléens (Anguille), le rapport est même inverse: les capillaires sontplus fins, les mailles seulement plus serrées et plus irrégulières.
Entre Ma mmifères mêmes on trouve des dilTércnces. Ainsi, toujours d’après Pensa, les vaisseaux sont relativement peu élargis chez le Cobaye; chez le Hérisson, les capillaires pénétrants deviennent plus amples, puis se. rcploient sur eux-mêmes en anse, pour ressortir et se continuer avec le réseau ordinaire ; de sorte r[uc dans l’intérieur de l’ilol il n’existe pas un véritable réseau capillaire, mais une série d'anses, arrivantpresquejusqu ’au centre, et ouvertes à la périphérie. C’est à rapprocher, comme on le voit, de la première description de Revaut.
Il existe quelques divergences entie les auteurs sur les liens de cet appareil vasculaire spécial avec la circulation du parenchyme voisin.
Nous avons vu que, pour Kühne et Lea, il peut être abordé par des artérioles qui viennent s’y terminer, mais aussi par les pi emiers capillaires nés de semblables artères ; le sang en sortirait en partie par de courtes branches plus larges allant directement aux veines {fig- 3^/ et 35). Diamaue (1899), chez les Téléostéens et les Mammifères, voit des artérioles distinctes pour les îlots, mais aussi continuation directe des capillaires avec ceux des acini. Revaut (1899) en fait plus formellement des formations artérielles. D’après lui (Lapin surtout), d uneartere de distribution allant plus loin se détache un rameau latéral volumineux et direct pour le « point folliculaire » {fig. 55). 11 peut en recevoir plusieurs provenant d’artérioles dilTérentes. « Au niveau de son pourtour, l’artériole ou les artérioles alférentes se résolvent en une
Fig. 57. — Mode de dislribulion des vaisseaux dans MT? Vo/ de Langerhans du Chai. — Caméra; Aoritska, oc. 3. obj. 6. — D’après Pensa (1904, Soc. medico-chirurg . di Pavia).
Variétés
chez
les Mammifères (Pensa).
Liaison
du
réseau capillaire des îlots
avec les vaisseaux du parenchyme exocrine.
Ce sont pour Revaut des formations artérielles, c’est-à-dire recevant
une ou plusieurs artères spéciales, et sans tien direct avec les veines.
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série d’arcs curvilignes enveloppants et communiquants, d’où partent vers le centre des capillaires tortueux, très larges, de calibre d’ailleurs irrégulier, et présentant souvent des élargissements fusiformes. Mais ces capillaires, au lieu de former des boucles, comme au centre d’un follicule lymphatique, se terminent chacun par un petit bouquet papllliforme à anses glomérulées. » Souvent le glomérule est formé par un capillaire élargi, bosselé, contourné en crosse, mais terminal, en cæcum (i). Le centre semble donc indiqué par un petit système érectile artériel. Les veines n’y prennent aucune part, et naissent du seul réseau du parenchyme tubulé. Du « cadre enveloppant » partent des capillaires qui vont se jeter dans ce réseau. Rexaut décrit en outre des follicules « rudimentaires, arrêtés dans leur développement, incomplets, parfois indiqués seulement par un mouvement hélicin partiel des vaisseaux au contact des tubules». Il répète encore (igoS), à propos des Ophidiens, que le dispositif sanguin est non « bipolaire veineux », mais presque exclusivement d’origine artérielle.
Gextes (igoi) va bien plus loin ; il décrit à l’îlot, chez la Souris, « une artériole » et une veinule spéciales, juxtaposées et pénétrant par (( un véritable bile ». « Au point de vue de sa nutrition, il paraît indépendant du tissu glandulaire qui l’entoure», puisque ces vaisseaux sont en relation directe avec les troncs des espaces interlobulaires (2).
Pourtant de nouveau Opie (1900), chez le Chat, insiste sur ce fait qu’on ne trouve pas un afférent unique comme au niveau du glomérule rénal (c’est ce que répète vox H.vxse.maxx, 1901), mais de nombreuses anastomoses rendant continu de toutes parts ce groupe de capillaires dilatés avec les capillaires voisins (3).
Pexsa (igo/i), qui consacre un travail spécial aux vaisseaux et nerfs du pancréas étudiés chez plus de trente espèces, arrive à la conclusion suivante : « Bien qu’il présente des caractères spéciaux, le réseau vasculaire des îlots est la continuation du réseau vasculaire du reste
(1) Xous voyons par places aussi de petites dilatations en cæcum sur les capillaires de l’ilol (Homme). Mavh (igoo) en décrit chez le Chien, aux coudes un peu brusques : d'après lui, ils seraient peut-être artificiels, dus à l’injection. 11 voit un ou plusieurs troncules pénétrants, qui se capillarisent aussitôt. 11 se demande si cet appareil particulier n’est pas destiné a réfçler la pression sanguine.
(2) 11 décrit Pilot commeétant souvent o piriforme », envoyant un prolongement ver.s les vaisseaux voisins d’un certain calibre; c’est par ce prolongement qu entreraient les vaisse.Tux propres. I.e hile, «représenté par le point de sa surface où arrive son artériole nourricière», ne serait donc pas ici une dépression, au sens ordinaiie du mot. Chez l’Homme, (Ikntes montre pourtant une dépression au lieu d’un prolongement.
(3) Ajoutons que, pour lui, les plus fines artères peuvent pénétrer dans le lobule (lobulin), chez le Chat, mais généralement se capillarisent avant.
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du pancréas. Dans la règle, ce sont des vaisseaux capillaires qui pénètrent dans leur intérieur ; dans quelques cas pourlanl, et spécialement dans les îlots de plus grande dimension que j’ai pu observer, chez l’Anguille, le Chien et le Cobaye, de petits rameaux artériels y entrent également. Parfois aussi de petites veinules y prennent leur origine. » Pour lui donc, le réseau spécial ne peut être considéré ni comme une formation exclusivement artérielle, ainsi que le croit Henaut, ni comme une formation veineuse, ainsi que l’avait d’abord compris von Ebneii chez les Amphibiens,
Nous croyons, avec IviiiiNE et Le.v, avec Pensa, qu’il y a une liaison, une continuité parfaite entre le réseau capillaire de l’îlot et celui du parenchyme exocrine, que le premier ne représente qu’une variation locale (nous ajouterons’ même temporaire) du second. Chez la Couleuvre notamment (1902-c?), nous ne trouvons pas, dans la règle, d’artérioles spécialement destinées aux îlots (1). L’existence chez tous les animaux de petits îlots desservis par une simple anse capillaire modifiée nous semble encore plus démonstrative. Mais, chez certaines espèces surtout, il est évident, comme y insiste Renaut, que les îlots ont tendance cà se cantonner à l’extrémité _des petites artérioles ; leur facile réplétion suffirait à le prouver. Chez l’Homme par exemple, nos injections mettent ce faiten lumière {igoo-a, fig. U26) (2). « Une ou plusieurs artérioles abordent l’îlot », disons-nous simplement d’abord (1900-a). Nous ajouterons, après de nouvelles recherches, que généralement l’artériole, quand elle s’y termine, perd ses caractères distinctifs, c’est-à-dire ses fibres musculaires, un peu avant son entrée ou immédiatement après. Plus souvent encore une artériole passe simplement au voisinage (médiat ou ia nédiat) de l’îlot, et détache un ou plusieurs larges et courts rameaux collatéraux, possédant déjà la structure des capillaires, qui vont y pénétrer. Larges et assez directs, ils en imposent encore sur une coupe simplement injectée comme étant la continuation d’une artériole, mais généralement ils n’en possèdent plus la structure. Nous dirons donc que, chez l’Homme aussi, les îlots ont tendance à se cantonner vers les extrémités des artérioles, mais généralement ne reçoivent que les premiers larges
Le réseau capitlaire des îlots ne nous paraît représenter qu’une variation locale du réseau capillaire général,
avec lequel il est en continuité.
11 se cantonne de préférence pourtant à l’extrémité des artérioles.
(1) « Le réseau capillaire, ajoutons-nous, forme à travers le pancréas un tout continu, qui prend seulement des caracléres pai ticuliers au niveau du tissu endocrine » C’est ce que, dés le début (iSy.l-c), le développement nous a forcé d’admettre ; le réseau capillaire nous est apparu d’emblée modilié autour des ilôts, à une éi)oquê où il n’existait encore que de rares artérioles dans l’organe, où chaque îlot ne pouvait en recevoir une.
(2) Ileproduite ici ligure 56.
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SirucLure de ces capillaires.
Présence du sang extravasé dans cerlains « (lots à hématies ».
capillaires issus de ces vaisseaux. Leur disposilif sanguin appartient au système capillaiie, mais surtout j\ des capillaires artériels. Quand l’ilut est un peu gros, plusieurs capillaires ordinaires plus petits en sortent ou y enirent en d’autres points do la périphérie.
Sur la structure des capillaires spéciaux de l'îlot, il n’exisie encore que peu d’observations. Chez l’embryon de Mouton (i8y5-c). nous constatons « un endothélium vasculaire un peu modifié, à noyaux plus gros, plus nombreux et moins aplatis qu’ailleurs, à caractères plus embryonnaires en un mot, et plus perméable ». Chez l’adulte, ces caractères n’ont pas complètement disparu. Nous pensons donc que la division en territoires cellulaires distincts n’y existe probablement pas. Chez la Couleuvre en effet, nous n’avons pu obtenir la nitratation ( J 902-6); mais nos imprégnations ont été trop incomplètes pour nous permettre d’être allirmatif. L’existence d une membrane propre adventice capillaire a été mise en doute, par vox Luxeii notamment (1899) et par Richteii (1902, chez les Amphibiens). C’est un point sur lequel nous allons avoir à revenir en parlant du tissu conjonctif.
Rappelons enfin que, chez l’embryon de iMoulon (1895-0), nous avons signalé l’existence de nombreux « ilôts à hématies », c’est-à-dire contenant au milieu même de Lur masse épithéliale, sans endothélium interposé, des hématies extravasées et sans continuité avec les vaisseaux. Ces formations, encore nombreuses et surtout volumineuses chez les fœtus âgés, diminuent peu à peu de nombre et tendent à disparaître chez l’adulte. Pourtant nous en avons retrouvé quelques-unes chez le Mouton adulte et chez l’Homme. (Giax\elli( 1898), chez le Rut, signale également par [ilaces une hématie isolée au milieu des éléments des cordons ) 11 est [lossible que chez l’adulte ces poches sanguines communiquent avec les vaisseaux. D autre part, les anatomo-pathob’gistes ont signalé souvent des hémorragies dans les îlots. Certaines de ces suffusions sanguines ne doivent pas être sans rapports avec les îlots à hématies normaux.
Giacomixi (1900), chez la Lamproie, a retrouvé des vésicules analogues contenant du sang. Pensa (ipoâ) se prononce contre ces observations : jamais il n’a pu voir le sang en contact direct avec les éléments épitbéliau.x. Chez laLam[>roie, il observe des lormations analogues à celles décrites par Giacomim; mais elles seraient lormces par une anse capillaire fortement dilatée, entourée par un cordon se re[)llant sur lui-même. Sur une coupe qui nous a été envoyée par Giaco.mi.m, nous constatons pourtant que le sang, en certains points tout au moins, est en contact direct avec les rangées de hautes cellules
rissi c.oN.io.NCTii' i'i;iu insi i,Ai«i:
prismatiques, qui l’entourent d’un cercle complet. Ailleurs la rangée forme un simple fer à cheval.
Membranes propres et tissu conjonctif dans les îlots. — Nous touchons ici à une question secondaire peu étudiée, sur laquelle il n’existe que des observations fragmentaires, incomplètes, et très contradictoires.
On peut distinguer ; un tissu conjonctif périphérique ou périinsulaire, — un tissu conjonctif intra-insulaire, — des membranes propres autour des cordons et des vaisseaux.
En ce qui concerne l’existence d’un tissu conjonctif périphérique, nous trouvons de suite de grandes divergences. Harris et Gow (iSg/i, Mammifères divers), Massari (1898, Anguille), Jaroïsky (igoo), M.-B. Schmidt (1902. Homme), Rennie (igo3, Téléostéens), Flint (igo3. Homme), Fichera ( i go3, Chien'), Krüger (igo4, Téléostéens), admettent en termes exprès l’existence d’une « capsule » enveloppante. Quelques-uns font des réserves. Ainsi Harris et Gow ne se prononcent de façon formelle que pour les îlots de leur premier type (syncytial), pour ceux du Chien, etc. Massari dit seulement: parfois une capsule connective évidente (mais c’est pour lui un caractère important). Jaroïsky, Schmidt la décrivent mince, et le dernier la voit même discontinue. Krüger avoue que les îlots ne sont pas toujours bien limités. Fichera signale la capsule autour de beaucoup d’îlots; les autres sont très nettement limités.
D’autres auteurs ne prononcent pas le mot capsule, mais admettent plus ou moins nettement la chose. C’est Dieckhoff (i8g4), qui en figure une sur un des deux îlots qu’il représente (enfant); c’est Kasahara (1896, Homme), qui voit l’îlot entouré de quelques tractus conjonctifs plus ou moins épais. Von Ebner (1899) décrit dans la règle, notamment chez l'Homme, « une mince enveloppe conjonctive », parfois pourtant incomplète. Opie (1900, Homme) aperçoit le contour des îlots souvent accentué par un cercle délicat de « tissu fibreux » ; d autres fois leur contour est moins net, et leur corps accommodé à la forme des acini voisins.
D’autres enfin prononcent résolument qu’il n’existe « pas de capsule ». C’est Gibbes (i884), Giannelli et Giacomini Q896, Beptiles), Giannelli (i8g8. Rat), Renalï (1899), Diamare (1899 a), ScHULZE (1900), Mankowski (1901-a), Lagüesse ( 1 90 1 , Vipère, Mammifères en général), von Hansemann (1901), Ssoboleiv (rgoi, 1902), Richter (1902), Levi (igo4), Sauerbeck (igo4-4, Homme'). Il faut y
Tissu conjonctif péri-insulaire :
certains auteurs admettent une « capsule ».
D autres la nient.
Variations.
Diamare: ;
La capsule si marquée des Téléostcens n'est
qu’une apparence.
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joindre Stangl (igoi), qui ne voit pas, citez l’Homme, les îlots limités par une membrane, et Plcnat (i8j)ÿ), qui, chez les Oiseaux, les voit parfois seulement « entourés d’un tissu conjonctif assez délicat »; mais généralement ce tissu ne leur forme pas de « véritable paroi ».
Quelques-uns de ces auteurs ajoutent des détails intéressants, mais se rapprochent souvent par la de ceux des [tremiers groupes. Ainsi CiBBEs constate pourtant la présence d’un peu de tissu conjonctif à la périphérie (i): Ssobülew y voit par places un tractus conjonctif, mais le plus souvent les îlots touchent à la propria des acini, d’où la difficulté de les délimiter exactement. Pour Uichteu, il y a par endroits une sorte de memhrane épaissie ; pour Levi, pas de vraie capsule, c’est le stroma pancréatique. \ox Hansemak.n fait remarquer que les îlots sont séparés nettement du parenchyme, chez les carnivores au moins; mais c est chez le Loir (^Glis valgaris) qu’il les a vus le mieux séparés : ils sont ici tout a fait isoles, et entourés de tissu conjonctif. Pour Sauebbegk, s’il n existe pas normalement de capsule continue, du moins les cordons peu vent, à la périphérie, être séparés du reste du parenchyme de toutes parts par des « septa conjonctifs » analogues à ceux qui séparent les acini (2) les uns des autres ; l’ensemble de ces septa peut former l’image d’une capsule, constituée par une lamelle mince, fibrillaire, avec quelques noyaux allongés ; mais le contour de l’îlot n’est pas toujours fermé.
Dans les autres travaux, on ne spécifie en général rien pour ou contre l’existence d’unecapsule. Küiixe et Lea (1882), Dogiel(i893), disent seulement que les îlots sont nettement ou très nettement (Dogiel) limités. Gextes (1901) les voit le plus souvent «bien individualisés », grâce à la disposition en couche unistratifiée de leurs cellules périphériques. Fichera (1908, Chien) décrit un réseau de cellules plates formant capsule.
Deux auteurs seulement ont serré de plus près la question. C’est Diamaue et Flixt.
Diamaue (1899-a) constate bien chez certains animaux, chez les Téléostéens par exemple, l’existence fréquente d’une enveloppe conjonctive fibrillaire, généralement mince, en continuité avec celle qui enveloppe les acini. File est parfois épaisse. Mais il en explique en ce cas la véritable nature. Ce n’est pas une vraie capsule ; c’est une dispo-
( I, a) .Sou lignons a U passage ccs expressions, qui expliquent pourquoi bieii des auteurs introduisent tant de tissu conjonctif dans l’ilot ; c’est qu’ils en mettent aussi entre les acini. ür, le plus souvent, nous ne trouvons entre ces derniers que les deux membranes propres fusionnées en une mince lamelle sans tibrilles, ou pauvre en fibrilles.
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sition liée aux conditions particulières dans lesquelles se présente souvent chez ces animaux le pancréas, égrené, dilTus à travers le mésentère. Dans les cas où il paraît le plus nettement encapsulé, l’îlot gît dans ce mésentère presque isolé ; et ce qu’on voit autour de lui, c’est le tissu mésentérique lui-même, refoulé, contenant souvent dans son épaisseur quelques cavités sécrétantes tubuleuses du pancréas, qui rampent à la surface de l’îlotet peuvent y pénétrer. La continuité des capillaires avec ceux du tissu voisin est contre la conception d’une capsule vraie. Chez les Reptiles aucune enveloppe conjonctive de ce genre n’existe. Chez les Mammifères le cercle limitant n est que le stroma pancréatique; il simule une capsule parce que l’ilot, libre ou semi-libre, est entouré par ce stroma de toutes parts, comme un petit lobule pancréatique. Il ne s épaissit que parfois et secondairement. On conçoit facilement comment une pareille description concilie des divergences qui paraissaient d’abord irréductibles.
Flint (igo3) continue pourtant à soutenir une opinion diflèrente. Il étudie le pancréas humain par la méthode des digestions artificielles surtout. Autour de l’îlot, il trouve une « capsule fibreuse distincte », qui, comme le reste du réseau de soutien de la glande, se laisse résoudre à un fort grossissement en « milliers de fines fibrilles ». Bien que ces fibrilles, irrégulièrement disposées, aient une certaine tendance a s ordonner en faisceaux, elles se fusionnent pourtant rarement en tractus bien tranchés et vivement colorables. Cette capsule est si marquée qu’il est impossible de la confondre avec la charpente voisine du lobule ; les septa interacineux qui en divergent sont d’abord plus épais que dans le r-.te de la glande; il y aurait donc la une condensation toute spéciale de la charpente glandulaire (i).
A l intérieur de l îlot le tissu conjonctif est encore moins développé qu’à la périphérie, et beaucoup d’auteurs n’en font pas mention. En 1895 (c), chez le fœtus de Mouton âgé, nous disions simplement :
(c dans quelques-uns de ces tunnels (vasculaires) pénètrent quelques éléments conjonctifs, mais, le plus souvent, le vaisseau est directement au contact de l’épithélium ». Diamake (1899-a), est pour ce contact immédiat. Ssobolew (igoi-1902) déclare nettement que les îlots n’ont pas de stroma conjonctif, tout au plus parfois quelques fibres qui accompagnent les vaisseaux pénétrants : les cordons louchent l’endothéhum. Levi (190/i) admet le même contact direct. Pischingeh (i8g5)
(1) Nous dirons notre opinion vers I.t lin du chapitre.
Fumt : il y aurait au contraire, chez 1 Homme particulièrement, une capsule distincte et fibrillaire.
Tissu conjonctif intra - insulaire.
Très peu abondant pour beaucoup d'auteurs.
TISSU CONJONCTIF INTUA-INSUUAIRE
Bien marqué pour d'autres.
Il serait abondant chez l’Homme.
. « Pédicule et axe vasculoconjonclif s »
de Gentes.
parlait seulement de quelques fibres conjonctives accompagnant les capillaires; von IIansemann (1901) s’exprime à peu près de même.
Mais d’autres auteurs font jouer un plus grand rôle au tissu de soutien. Ainsi Renaut (1879) voit le centre formé de tissu réticulé à larges mailles. Peudiugeat et Tuibondeau (1900) décrivent aussi du tissu réticulé séparant les indexions des cordons. KüHNEet Lea(i882) trouvent à l’intérieur de l’îlot des figures fusiformes représentant sans doute les noyaux et les trabécules d’un tissu conjonctif délicat formant une charpente et des séparations {Gerüstc and Ablheilangen). Pour Lewaschew (1886, Chien), dans les gros îlots seulement existent des faisceaux conjonctifs, les séparant en amas secondaires; pour Richtek (1902, Amplilbiens), peu de tissu conjonctif, représenté par de fines fibrilles, et divisant la masse par places. Pour Gentes enfin {1901), on voit, chez le Rœuf, pénétrer un pédicule vasculo-conjonctif qui forme un arc central, puis s’arborise.
Mais c’est chez l'Homme qu’on a décrit la formation conjonctive la plus marquée. Harris et Gow (1894) font une variété à part de ses îlots (leur troisième type), comme étant composés, et divisés en lobules par de fines cloisons connectives. Dieckhoff (1894) les voit parcourus irrégulièrement par de délicats « tractus conjonctifs » avec noyaux, circonscrivant des « espaces acineux (acinœse Ilohlræume) » (i). Kasahara (1896) emploie des termes presque Identiques. Yon Ebner (1899) voit par places seulement pénétrer avec les vaisseaux du tissu conjonctif qui divise l’îlot ; ailleurs il y a contact immédiat avec les capillaires. Pour Gentes (1901) Pilot rétracté (par simple agrandissement de l’espace circulaire, qu’il croit normal et compare à une véritable séreuse revêtue d’une ébauche d’endothélium,) reste suspendu au niveau de « son hile », comme le glomérule de Malpighi, par un pédicule formé par « ses vaisseaux accompagnés par une petite quantité de tissu conjonctif )>.Ce « pédicule vasculo-conjonctif», après avoir pénétré dans l’îlot, lui constitue une sorte d’ « axe n . Du tronc vasculaire axial part une riche arborisation ; « c est autour des derniers ramuscules que se disposent les cellules ... » Dans la vieillesse, le tissu conjonctif augmenté forme autour des îlots « une véritable coque, qui les isole totalement des acini. H envahit d ailleurs la substance de 1 îlot elle-même en suivant le pédicule ». De même, dans un cas de diabète maigre, Gentes trouve « le pédicule vasculo-conjonctif plus développé que normalement, ainsi que les arborisations dans 1 intérieur du coi-
(i) Il l’aul noter qu il s’agissait d’organes
aireclés d’un certain degré de sclérose.
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puscule » ; plusieurs îlots sont presque complètement étouirés par la sclérose (i).
M.-B. Schmidt (1902) disait simplement que les cordons sont souvent disposés en roue autour de capillaires rayonnant d’un vaisseau central. Il constatait donc la même architecture générale, sans insister sur 1 clément conjonctif.
Pour Fli.\t (1908, Homme), le tissu conjonctif qui forme la char- << Sepia» pente intérieure, comme celui qui entoure les îlots, fait contraste avec celui du reste du lobule par sa plus grande netteté. De la capsule partent des « septa » qui partagent la cavité qu’elle limite, et qu’ils traversent de part en part, en cavités plus petites. Généralement il y a un septum médian longitudinal, et plusieurs transversaux, partageant 1 îlot en deux rangées de plus petits espaces. Les trabécules émanées de la capsule ont la meme structure fîbrillaire que celle-ci.
Pour Sauerbeck (1904-6, Homme), « Pîlot consiste en une tige h Tige conjoncilve » conjonctive conduisant les vaisseaux, et plus ou moins richement et Sauerbeck. délicatement ramifiée avec eux ». C’est autour de cette tige, seule existante dans les îlots simples, que la masse épithéliale s’infléchit parfois en « gastrula ».
^ Membranes propres. — Pour en finir avec le tissu conjonctif de 1 îlot, réunissons ce qu’on a dit des membranes propres des cordons et de celles des vaisseaux. Cela se réduit à peu de chose.
Chez l’embryon de Mouton (iSqh-c), nous avons constaté l’existence d une mince membrane propre contenant des noyaux aplatis, sur les tubes pancréatiques primitifs d’abord; puis, dès l’origine, sur les îlots primaires, qui en sont de simples bourgeons. Les capillaires sont généralement « immédiatement accolés en dehors de la membrane propre^ ou à très peu de distance d’elle. Plus l’embryon grandit, plus ce rapport paiaît intime ». Dans les îlots secondaires, nous voyons « dans quelques-uns des tunnels (vasculaires) pénétrer quelques éléments conjonctifs; mais le plus souvent le vaisseau est direclement auconlacL de l’épithéliam.U sang contenu n’est donc séparé de ce dernier que par 1 épaisseur d un endothélium vasculaire un peu modifié... »
Gk.ntes jusque sur le terrain anatomo-pathologique, parce qi delLIèrnêrnél^^^^^^^ ""'■'"‘i''" par lui. OP.E*VenaiMans sc
la pénétration Hn a cette époque de üentes, de décrire égalemei
pagnfle diTèl^^^^ n • a """J""" “ vaisseaux, dans la sclérosé qiü acco.
huait plus d’iinn/.pi^'"* pas nus en évidence la disposition normale, et atti Okntes et coinmp l' ** t” peri-insulaire. Ür, comme y insiste le premii
insulaire oui tWino iigure, c’est, souvent au moins, la sclérose inlr
(I9o5). ^ c°'“'nenee. Voir sur ce point le mémoire de Gnu
Membranes
propres.
Une membrane propre
chez l’embryon.
Dans les îlots secondaires, les vaisseaux pénétrants sont directement au contact
de l’épithélium.
MEMUIIANES l’IlOIMlES
VoM Eiineu ;
ni propria ni aduenlilia.
Diamarb :
pas lie propria.
Recherches personnelles sur les
membranes propres et le tissu conjonctif de l'Homme adulte.
Le cordon épithélial est au contact du capillaire; mais celui-ci possède une gaine amorphe généralement épaisse.
IIahuis et Goav (iiSg/i) dccrivenl cl figurent entre les cordons des espaces vides (vaisseaux) qu’ils croient voir, par places au moins, limités par un endothélium. Vox Ebxek (1899) met les cellules des cordons en contact avec la paroi du ca[)illaire « sans interposition de quelque tissu que ce soit, correspondant à une Membrana propria ou à une Adoenlilia capillaris ». Eiguteu (1902) le répète presque dans les mêmes termes.
Dia.maue (1899-a) fait remarquer que, dans ses deux premiers travaux (1895 et 1896) sur le corps interrénal des Sélaciens et les surrénales des Téléostéens, il a établi que les cordons pleins sont dépourvus d’une membrane propre. La ligne qui les sépare du sang sur la coupe est la section de la paroi même du capillaire, contenant les noyaux de l’endothélium. Il applique la même description aux cordons des îlots de Langerhans.
Ssobolew enfin (1901, 1902) dit que l’endothélium des capillaires louche les cellules des cordons.
Parfois, d’autres auteurs emploient le mot de membrane propre, mais sans autre explication, et plutôt, semble-t-il, comme synonyme de ligne de contour limitant le cordon (ligne qu’ils ne cherchent pas à distinguer de la paroi des capillaires), que pour affirmer l’existence d’une véritable propria distincte.
Chez les Ophidiens (1902-d), nous croyons voir par places persister une telle membrane, mais avec quelques réserves.
Il était intéressant de chercher à préciser davantage, et de voir si dans les nombreux points où le contact avec les capillaires est immédiat, cette membrane a bien complètement disparu. C’est ce que nous venons de faire chez l’Homme (igo5-ô).
’l’rès souvent, dans les simples fixations à l’alcool surtout, les cordons épithéliaux subissent un retrait très accentue. Leur périphérie est souvent alors comme déchirée : elle n’est jamais marquée par une ligne régulière contenant des noyaux. Ils n entraînent donc pas dans leur retrait de membrane propre à leur surface, et une seule chose sépare celle surface du sang contenu dans les vaisseaux : c est la paroi des capillaires. Mais celle-ci présente, chez l’Homme surtout, un aspect tout à fait spécial. En certains points elle est très mince encore, réduite, semhle-t-il, à un simple trait; le plus souvent au contraire elle est d’épaisseur considérable quoique très inégale, et d’un aspect singulier, bien fait pour dérouler l’observateur. Celle épaisseur est surtout marquée sur le Ironcule vasculaire principal.
I']n (‘ll’et, on rencontre très souvent ici, surtout dans les dots un peu
MKMItUANES PROl'UKS
gros, la disposition décrite par Gentes, Scu.miut, Saüeruegk, c’est-àdire un vaisseau central pénétrant, un troncule formant axe, et sui' lequel se branchent les vaisseaux secondaires, bientôt anastomosés. Mais on peut trouver aussi plusieurs de ces troncules ; ce sont en général, comme nous l’avons dit plus haut, des capillaires (collatéraux ou terminaux) provenant directement d’une artériole, mais n’en possédant plus la structure.
La paroi du troncule et des vaisseaux principaux est donc particulièrement épaisse, et l’idée vient de suite qu’elle est dédoublable en une couche endothéliale et une gaine conjonctive, assez irrégulière et assez épaisse, où l’on aperçoit des noyaux et de vagues stries longitudinales : d’où les descriptions de la plupart des auteurs, le « pédicule vasculo-conjonctif » de Gextes, la « tige conjonctive >> de Sauerbeck.
Mais il faut étudier de plus près cette gfiine conjonctive des capillaires, avec un bon objectif, et en employant des méthodes de coloration électives telle que celle de van Gieson par la picrofuchsine (procédé de Hansen), celle de Mallorï par le bleu d’aniline-orangé, et surtout certains excellents succédanés très foncés de la fuchsine acide (noir naphtol, bleu diamine) préconisés par notre collègue Cuutis {Société de Biologie, juillet i9o5)(i). On peut, par la safranine par exemple, colorer en rouge pcàle l’endothélium, dont les minces plaques sont par places soulevées, et en rouge foncé ses noyaux. Et l’on voit bien alors en dehors d’eux la majeure partie de la paroi, plus ou moins fortement colorée en violet foncé (picro-noir naphtol de Curtis), représenter une gaine conjonctive, mais de nature toute spéciale. Rarement on y rencontre quelques fihres connectives fines - ai moyennes, sur le troncule principal ; le plus souvent, c’est simplement une couche épaisse de substance amorphe (L. , igo5-6), contenant de place en place des noyaux plus ou moins aplatis, souvent irréguliers, souvent aussi par groupes de deux ou trois, assez généralement entourés d’un très mince endoplasme clair, non granuleux, peu ou point colorable. Cette gaine est d’épaisseur très inégale, réduite parfois à un mince liseré sur un côté du capillaire, très marquée au contraire sur l’autre ; elle présente des crêtes et des dépressions longitudinales à sa surface externe. Ces différences d’épaisseur la font paraître vaguement striée, mais de stries larges, courtes, irrégulières, ou filant obliquement quand on fait varier la mise au point, et montrant ainsi qu’il s’agit do simples accidents de surface. Ce ne sont point des fibres.
Elle ne renferme que par places quelques fines fibres rares :
c’est de la substance conjonctive amorphe.
(i) Et surtout Archives de Médecine expérimentale, igo,^, p. (io3.
Vt K I) ENSKMIU.K HL' TISSU CON,K)NGTIF
G’csl la
gaine adventice amorphe des capillaires fusionnée à la propria des cordons et épaissie.
Formant pseudo-capsule autour de l’ilot.
Le tissu conjonctif de l’îlot
est généralement réduit à ce système de membranes amorphes, lieu d’élection pour les lésions.
Dans le parenchyme exocrine voisin, les capillaires sont entourés d’une très fine membrane propre amorphe, qui se détache comme un trait foncé par les colorants précédents. Mais elle est si mince qu'elle fait
corps aveclevaisseauetse distingue assez diiïicilementdel’endothélium,
dont les noyaux sont pourtant nettemen t en dedans. La propria des acini est, comme nous l’avons vu, généralement amorphe, contenant de place en place des noyaux aplatis. Quand un capillaire se trouve serré entre deux acini dont les membranes propres sont confondues en un mince pellicule unique, on voit à son contact cette pellicule se dédoubler, l’entourer, et se reconstituer au delà ; elle ne fait qu’un avec la propria ou vitrée du capillaire.
A l’entrée de ce dernier dans l’îlot (L. , i go5-6) nous voyons simplement cette gaine amorphe s’épaissir assez soudainement et irrégulièrement, mais séparer seule l’endothélium des éléments épithéliaux du cordon. Nous devons donc la considérer comme formée par la fusion de la propria du cordon avec celle du capillaire. Nous verrons que la théorie du balancement et de la variabilité des îlols rend facilement compte de son épaisseur particulière.
Il en est de meme autour de l’îlot. Souvent en effet, en suivant un capillaire, nous voyons la gaine quitter ce capillaire à sa sortie pour se réfléchir a la surface de 1 îlot et lui former une sorte de pseudo-capsule, c’està-dire une membrane propre amorphe qui n’est souvent pas plus épaisse que celle des acini voisins, avec laquelle elle se confond. Mais souvent aussi, par places au moins, elle s’épaissit irrégulièrement, et peut contenir d’assez nombreux endoplasmes nucléés, sous forme parfois d’assez larges cellules plates, ovalaires ou fusiformes, facilement reconnaissables (i). C’est seulement alors que la membrane mérite ce nom de pseudo-capsule. On y trouve fréquemment, mais non toujours, quelques fines fibres conjonctives.
Nous conclurons donc que l’étude des membranes propres donne la clef de la constitution de la charpente conjonctive del’îlot, que celle-ci se réduit généralement chez l’ Homme à un système de membranes propres spéciales, épaissies, fusionnées à celles des vaisseaux, et à la périphérie à celles des acini voisins, et que les fibres conjonctives ne s’y présentent qu’à l’étal sporadique (2). Mais on comprend sans peine
(i) Ce. doivent être elles (|ue Fichhra décrit chez le Chien, lorsqu’il dit que la capsule est forince de cellules aplaties.
(a) Nous ne retrouvons donc pas les nombreuses libres décrites par Flint. I.a méthode des digestions artilicielles, qu’il a surtout employée, conserve aussi bien la substance amorphe que les libres, souvent en outre elle la rétracte, la plisse, d’ou un aspect strié plus marqué encore, et qui peut être source de confusion.
VUE D ENSEMItUE OU TISSU C.ON.IONGTll’
que ces formations amorphes, exceptionnellement épaisses et d’aspect quelque peu embryonnaire, soient un terrain très favorable au développement de la sclérose ou de la dégénérescence hyaline. Elles représentent pour nous les exoplasmes de cellules conjonctives un peu spéciales, fusionnés en un tout continu.
Puisque dans l’intérieur de l’îlot nous ne les trouvons en général que sous forme de gaines tapissant le tunnel vasculaire, l’épithélium du cordon reste en somme, chez l’adulte comme chez l’embryon, séparé seulement du sang par la paroi du capillaire, la gaine amorphe représentant la membrane propre commune du capillaire et du cordon. Ajoutons que, chez la plupart des espèces, cette propria commune est beaucoup plus mince que chez l’Homme, et plus difficile à voir.
Nous ne trouvons donc pas, à la façon de Harris et Gow et surtout de Flixt, tout un système de septa cloisonnant l’îlot. Une coupe isolée peut faire croire que telle ligne représente la section d’un septum: une série de coupes détruit cette impression. Ou plutôt, nous ne retrouvons qu’exceptionnellement ces septa, entre deux ou plusieurs lobes de certains gros îlots composés.
En général par conséquent, les îlots ne sont pas réellement divisés en lobules. Même dans les îlots composés, toute cloison disparaît le plus souvent au moment où la fusion devient intime. La lobation, peu accentuée d’ailleurs, qui apparaît à la surface de Fîlot rétracté, est due à la saillie de chacun des cordons entre les orifices d’entrée ou de sortie de deux capillaires voisins, saillie exagérée par cette rétraction. D’ailleurs le mot a été employée par les auteurs en des sens très différents. Ainsi Gextes (1091) dit que .l’îlot montre une lobulation très accentuée chez le Chien (comparé aux Rongeurs); mais il explique plus bas ce qu’il entend par là : c’est que, les capillaires étant bien plus nombreux et plus dilatés, « l’îlot est pour ainsi dire percé à jour ». Les lobules de Gextes ne sont donc autre chose que les cordons. Giannelli (1898) emploie le mot dans un sens analogue, puisqu’il appelle îlot composé, chez le Rat, un amas qu’il figure formé de trois fins cordons parallèles, séparés par des capillaires à paroi fine et adhérente. Au contraire, Harris et Goav (189/1), (1908) entendent
par lobules des segments séparés par de véritables cloisons.
Dans les gros îlots de l’Homme, nous avons souvent trouvé un certain nombre de vésicules adipeuses, très rarement incluses, plus généralement accumulées sur un point entre lui et le tissu voisin. Il est probable que ces cellules se développent pour combler le vide que cause, au niveau de l’îlot, le retrait graduel de ses éléments à mesure qu’ils se vident.
Pas de septa.
Rarement de vrais lobules.
/ONKS ACINKUSKS l‘KHI-INSUI,A IBES
.Iahotsky :
existence autour <lcs îlots, chez la Souris inanitiéc, il’nno ceinture (1 acini |iln$ riches en grains de (-il. Keiix.xud.
Nous trouvons ces zones péri-insulaires très marquées chez les Ophidiens,
Zones péri-insulaires. — Jarotsky (1899) a signalé le premier une parlicularité singulière, que nous avions déjà remarquée chez les Ophidiens, mais dont nous n’avons parlé que plus tard. Chez la Souris a jeun depuis un assez long temps, les cellules du parenchyme les plus voisines des îlots, dit-il, prennent un aspect tout particulier. Cela consiste en une augmentation de volume de ces cellules, et une forte accumulation de grains de zymogène; elles en sont littéralement bourrées {vollgeslopft), et, après emploi de l’éosine, les îlots semblent entourés d une véritable ceinture rouge.
Diamare (1899-6) répond qu’il voit des îlots dans des parties très riches en zymogène, comme en d’autres au contraire très pauvres ; il pense donc que la richesse en grains observée parfois au contact des îlots est un fait accidentel.
Chez les Ophidiens pourtant, nous retrouvons cette disposition avec une grande régularité (1902-^) dans des circonstances analogues à celles signalées par Jarotsky. Sur certaine Couleuvre par exemple, à jeun depuis plus de quarante et un jours, « dans la plupart des acini, les grains de zymogène très petits ne constituent plus qu’un semis apical très discret, ou sont dispersés en petit nombre dans tout l’élément. Au contraire, au voisinage immédiat des îlots et à mesure qu’on s’en approche, ces grains augmentent rapidement de taille et de nombre, si bien que la dernière rangée de cellules acineuses principales, contiguë à l’îlot, est généralement bourrée de gros grains, remplissant tout le corps des éléments. . . 11 en résulte que chaque îlot, à un faible grossissement (après liquide J., safranine-gentiane-orange) (i), se présente comme une tache de fine poussière violette, occupant le centre d’une tache rouge plus large constituée par un semis Je gros grains, et lui formant par conséquent une ceinture complète (2). Cette zone, nettement limitée du côté de l’îlot, va en se dégradant extérieurement, les grains devenant plus petits et moins nombreux, et se relie ainsi graduellement au re.ste du tissu exocrine. 11 est donc assez difficile de préciser ses limites. Pourtant on peut dire que la modification n’est bien accentuée que sur la largeur de un à trois acini. Au delà ce n’est plus qu’une sorte de pénombre... Enfin notons que les paranuclei, qui sont en général très épais dans les cellules acineuses ordinaires, sont minces dans les cellules les plus voisines de l’îlot, ou peuvent même faire complètement defaut » (1902-dj.
(1) Surraiiine et piero-indifço-c.annin donnent aussi d’excellents résultats apres fixation au sublimé.
(2) ('ne ceinture sur lacoupe,une coque en réalité dans l'espace, coque pcri-insulairc.
ZONES ACINEUSES l’ERl-INSUI, AIRES
Ces zones pérl-insalaires, comme nous les avons nommées (igo2-(/), ne sont bien nettes qu’à la suite d'un jeûne prolonge, et se modifient si l’on se rapproche ou s’éloigne davantage du dernier repas. Si l’on donne à manger à un animal laissé quelque temps à jeun, des les premiers stades de la digestion (au bout d’une heure et demie) on ne retrouve plus les zones qu’à l’état de vestiges et incomplètes. Souvent même les cellules les plus voisines de l’îlot sont alors plus pauvres en grains. C’est seulement au bout de quarante-huit heures, c’est-à-dire vers la fin de la digestion, que nous avons vu reparaître ces zones, d’abord peu marquées. C’est seulement après un assez long jeûne (un à deux mois), qu’elles prennent l’accroissement considérable et typique d’abord décrit. Puis elles diminuent à mesure que diminue le zymogène dans l’ensemble du pancréas. Au bout de deux mois et demi et trois mois, alors que le zymogène a complètement disparu dans le reste de l’organe, elles ne représentent plus qu’une ceinture mince et souvent incomplète d’acini, différents des autres parce qu’ils contiennent encore un peu de grains. Mais il est fort remarquable qu’elles soient constituées par les dernières cellules pancréatiques qui en contiennent encore à cette limite extrême, à une époque où l’organisme est épuisé, et où la plupart des animaux succombent (i).
Jarotskt incline à conclure que les acini des zones péri-insulaires sont plus riches en grains de Cl. Bernard, parce qu’ils reçoivent par diffusion une substance élaborée par les îlots, substance qui contribuerait à la formation de l’un des ferments du suc pancréatique, celui des graisses de préférence. Mais c’est en désaccord avec les çlerniers faits que nous venons de noter. Par quelle sorte d’aberration la cellule d’îlot continuerait-elle à contribuer à l’élaboration du suc pancréatique chez des animaux dont la glande est au repos depuis trois mois, dont les canaux sont vides, dont les cellules acineuses ordinaires, réduites de moitié en volume et en voie d’atrophie, ne contiennent plus trace de grains? Il faudrait que ces cellules des îlots n’eussent aucun lien avec celles des acini, ni avec le système nerveux I Or nous savons les îlots très richement innervés.
Ces mêmes faits prouvent au contraire que ce sont non les îlots qui travaillent pour les acini voisins, mais les acini qui travaillent pour les îlots. Les zones conservent leurs grains comme les îlots, dont la fonction est continue même quand le tube digestif a suspendu les siennes. Les zones péri-insulaires nous semblent essentiellement
Leurs variations fonctionnelles.
Opinion de Jakotsky :
ce seraient des acini plus riches, parce qu’ils reçoivent une substance élaborée par les îlots.
ISotre opinion :
ce sont
au contraire les derniers acini qui conscrvotil les gi-ains daris l’inanition.
(i) En hiver et en captivité tout au moins.
ZONES ACINEUSES PÉIIl-INSL UAIHES
au bénéfice des ilôts qui les emploient.
« caractérisées » par « un retard dans la régression » résultant du nonfonctionnement, régression qui frappe, dans l’inanition prolongée, tout le tissu exocrine. Non seulement elles conservent leurs grains de zymogène et les augmentent de volume (c’est là que sont les plus gros), mais elles en produisent même de nouveaux, comme l’indique la disparition fréquente des paraimclei. a C’est donc que le voisinage des îlots exerce une action excitatrice sur ces cellules indépendamment de tout acte digestif. Ce ne peuvent être... les acini qui ont besoin delà sécrétion des îlots, ce sont donc les îlots qui ont besoin de la présence du zymogène autour d'eux. »
On le comprendra mieux quand on verra plus tard (d’après nous tout au moins) les îlots se former et s’accroître incessamment au dépens des acini, et utiliser, en le modifiant, le matériel de sécrétion que ces derniers ont mis en réserve. Mais il est fort possible aussi que, par une diffusion en sens inverse de celle admise par Jaiiotsky, ils puissent céder lentement une partie de ce matériel aux îlots.
PARTICULARITÉS DES ILOTS DE LANGERHANS DANS CERTAINS GROUPES
Avant d’aborder certaines autres questions touchant de plus près au fonctionnement et à révolution des îlots, il est indispensable de décrire brièvement ici des dispositions particulières à certains groupes, et qui n’ont pu trouver place dans la description générale.
Lémuriens. — Levi (igo4) trouve, chez le Lemur rnangos (var. riibifrons) adulte, une disposition tout à fait particulière. Non seulement, comme nous l’avons déjà vu, les îlots généralement volumineux, I 1/2 à 3 dixièmes de millimètre, sont extraordinairerneni abondants (27 fois plus nombreux que chez le Poulet, 16 fois 1/2 plus que chez 1 Homme), mais le tissu interposé a des caractères tout spéciaux. Les « canalicules à zymogène » [cavités sécrétantes] sont en très petit nombre. La plupart des formations que l’on rencontre à leur place sont des tubes ou canalicules moins larges, à épithélium indifférent. Leurs cellules sont hautes et serrées. Ces tubes confluent peu à peu pour former les canaux excréteurs proprement dits. Ce seraient probablement des « tubes pancréatiques primitifs de Laguesse », et il y aurait un véritable arrêt de développement, d’où augmentation plus apparente que réelle du nombre relatif des îlots. Alalheureusemcnt l’auteur n’a pu étudier qu’un seul individu. Il est donc réduit à se demander, si cette particularité caractérise les Prosimiens en général, ou le Lémur seulement, ou enfin si c’est une simple variation individuelle. Nous doutons, en tout cas, qu’elle puisse s’étendre à tous les Lémurides : elle aurait certainement frappé IIakris et Gow chez le Perodiclicus polio.
Certains groupes atTeclent des dispositions particulières.
Lémuriens :
D'après Levi :
îlots volumineux et extraordinairement abondants ; peu d’acini ; le reste du parenchyme à l’état de tubes indilTérents.
Un seul individu examiné.
Téléostéens.
Existence d’un pancréas difTus.
Cela influe sur la répartition des îlots, rares,
très volumineux, cantonnés surtout vers le centre des principaux amas.
(Crenilabrus
melops).
l’AHTlCUI.ARlTKS DES II.OIS CHEZ LES TÉLÉOSTÉEAS
Téléostéens. — Nous parlerons de suite des Téléostéens, pour les mettre rapidement de cote; car les particularités qu’ils présentent, bien que très intéressantes, sont d’ordre secondaire. Elles tiennent surtout à la forme et à la disposition spéciales du pancréas. Dans la plupait des especes, comme la montre Legouis (i8'ÿ3) dans ses dissections, comme nous l’avons confirmé par l'étude histologique et embryologique (1889, 1891, 189/1-a, 1890-d), il est à l’état extrêmement dillus, ramifie dans toute 1 étendue de la cavité abdominale en de longues coulées, qui suivent non seulement le tronc de la veine porte, mais d’un coté ses racines intestinales les plus lointaines, de l’autre sa ramure jusque dans l’intérieur du foie (i). Il en résulte que ses canaux excréteurs très allongés (tubes de ^\eber) sont un instant noyés dans le parenchyme, en sortent plus loin, pour y rentrer après un certain trajet ou supporter des chapelets de lobules isolés l’un de l’autre. Dans le foie (pancréas in tra - hépatique ) ce sont encore de minces .traînées engainant les rameaux portes. Çà et là, notamment au A'oisinage de la rate, de la A'ésicule biliaire, il existe des amas de parenchyme plus considérables; nous avons appelé pancréas massif o\i confluent pancréatique le plus important de ces amas, qui siège généralement au voisinage de l’insertion même du canal pancréatique, au côté du cholédoque, l’entourant souvent. C’est de cette masse que rayonnent les canaux secondaires et les coulées qui les suivent. C’est de cette masse, seule existante d’abord chez l’embryon, que s’irradient peu à peu ces coulées au cours du développement (Truite).
Dans un tel organe, les îlots ont une disposition toute particulière. « Ils sont très rares, mais très volumineux (Crénilabre). Chez un individu de petite taille dont le pancréas massif ne dépassait pas i millimètre sur I millim. 1/2, le centre était occupé par un gros îlot ovo'ide de 4 dixièmes 1/2 de millimètre, parfaitement visible à l’œil nu sur les coupes. Les autres mesuraient en général i à 2 dixièmes de millimètre. Etant donné un amas de pancréas formant lobule, ils en occupent la partie centrale; je ne les ai vus jusqu’ici que dans les principaux de ces amas, dans le pancréas massif, dans les larges coulées, et une fois à la base d’une gaine intra-hépatique. » (1896-^.)
Di.vmare ( 1895) montrait en même temps, chez d’autres Téléostéens. qu’il en existe de nombreux petits dans les pancréas compacts (.Anguille), que les gros se trouvent surtout dans le pancréas dillus intra-niésentérique, où ils ont été considérés par Stax.mus, les uns comme des
(1) Vérifié notamment par Oitkl (lyoo-n).
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ganglions lymphatiques, les autres comme se rattachant au grand sympathique. La grosseur extraordinaire de quelques-uns des îlots des Téléostéens, signalée plus haut, paraît donc tenir en partie à la forme spéciale et au mode de répartition du pancréas chez ces animaux. Ceux-ci commandent aussi leur architecture générale. Gomme Di.\mare (1899-a) le décrit et le ligure dans le pancréas didus d’Oiihagorisciis mola (et aussi de Balisles capriscas, de Motella Iricirrata), on trouve égrenés, le long des tubes de Weber, de gros îlots arrondis ou ovoïdes, complètement isolés en apparence entre les deux feuillets du mésentère qu’ils refoulent, et qui prennent ainsi autour d’eux l’aspect d’une sorte de capsule. Ils représentent à eux seuls un lobule pancréatique. On les voit seulement reliés au reste de la glande par un canal de Weber qui peut les traverser d’outre en outre. Généralement pourtant, ils sont encore entourés, sur une portion de leur périphérie au moins, par de minces traînées de tissu exocrine répandues dans leur coque mésentérique, et juste assez abondantes pour leur former une mince enveloppe plus ou moins complète. Mais ils peuvent être presque nus. Sur certaines couj>es mêmes, les rapports peuvent sembler renversés : c’est u le tissu de Langerhans qui contient le pancréas »; car les cavités sécrétantes 'sont alors emprisonnées à l’intérieur de l’îlot, et si abondantes parfois (Motelle), que le corpuscule entier pourrait être « comparé à une éponge imbibée de pancréas ». Mais, sur des coupes sériées, on voit que ces tubes pancréatiques ne sont que des émanations de l’enveloppe exocrine incomplète, et ont pénétré avec des tractus conjonctifs. Quoi qu’il en soit, il est très intéressant de voir que, en ces points, c’est le « tissu endocrine » qui domine, qui constitue presque à lui seul ces véritables petits lobules pancréatiques, sans pouvoir pourtant, ajouterons-nous, s’affranchir complètement de la présence de l’exocrine, qui tend toujours à l’entourer.
M.vss.vri (1898) a signalé simplement chez l’Anguille (dont le pancréas est massif) l’existence de très gros îlots, de 2 millimètres et plus.
Hexxie (1908) est revenu récemment sur la disposition que nous avons signalée chez le Crénilabre (1895), et l’a généralisée. Chez de nombreuses espèces, dit-il (i ), existe un îlot particulier, occupantune position fi,xe chez tous les individus, toujours arrondi ou ovalaire, et entouré d’une capsule définie, toujours supérieur en volume aux autres; il l’appellera Hot principal. Chez la plus petite espèce observée,
Diamare
généraliseà d’assez nombreuses espèces.
Lobules .
pancréatiques isolés, constitués presque exclusivement par un gros îlot, avec une coque exocrine plus ou moins complète .
Rennie :
nombreuses O Ijser valions d’ « îlot principal »
volumineux et de position fixe.
(i) Il en énumère douze très dilVércnles.
La co(jue exocrine nous semble indiquer la persista n,ce du lien
morphologique
et
fonctionnel entre les deux parenchymes.
Ophidiens.
Grains d’îlots volumineux de la région juxtasplénique.
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le Pholls (junndlas, il a i milllm. 5; chez de gros Cycloplerus et Lophkis i4 millimètres sur 5. Sa situation peut varier avec l’espèce : chez les uns, c est à la hase ou au côté de la vésicule biliaire, chez les autres, au côté ventral de l’artère mésentérique. Les autres îlots n’ont pas la môme fixité; pourtant certains des plus volumineux ont également une position bien déterminée. D’autres enfin sont variables comme siège, comparables par conséquent, dit-il, aux thyroïdes et rates accessoires. Il lui semble donc que le principal (ou les principaux) ait quelque chose de plus primitil; peut-être a-t-il disparu au cours de la phylogénèse, tandis que les accessoires ont augmenté de nombre et d’importance.
Toutes réserves faites sur ces dernières conclusions, les Téléostéens nous enseignent donc (comme les Reptiles) que les îlots ont tendance à se localiser en certains points, qu’ils peuvent d’autre part former à eux seuls de véritables petits lobules pancréatiques isolés, à la façon des pancréas accessoires des Ophidiens, mais toujours pourtant accompagnés, comme eux, d’une coque plus ou moins complète de tissu exocrine. Celle-ci a bien 1 air d etre indispensable; sa présence nous semble indiquer la persistance nécessaire, pendant toute la vie, du lien morphologique et fonctionnel entre les deux variétés du tissu que sépare si facilement Diamare. Nous y voyons encore cette indication : c’est que dans les traînées les plus minces et sans expansion possible (intra-hépatiquespar exemple), la fonction des îlots doit être entravée, puisqu’ils n’y existent généralement pas ; au contraire, ils se cantonnent surtout au niveau des principaux amas, dont ils occupent d’abord le centre, et qu’ils peuvent transformer presque complètement parfois en tissu endocrine. S’il y a des lieux prédisposés à contenir des îlots, c’est vraisemblablement que là les conditions nécessaires à leur développement et à leur persistance sont réalisées, c’est notamment qu’il y a précisément en ces points un carrefour, une petite accumulation de tissu pancréatique, une vascularisation spéciale. Chez l’adulte, nous y voyons surtout un reste de disposition ontogénétiques, c’est-à-dire que ce sont très probablement des îlots primaires persistants, développés sur un des axes de végétation de la glande.
Ophidiens. — Parmi les Reptiles, on a particulièrement étudié les Ophidiens, et ici encore nous trouvons certaines particularités importantes. C’est d’abord la présence constante de grains de sécrétion réfringents, safraninophiles et gentianophiles, dans la grande majorité des cellules d’îlot. Nous en avons parlé plus haut. Rappelons
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encore la présence d’amas volumineux localisés au niveau du bord juxta- splénique ou dans de petits pancréas accessoires terminaux (i). Rappelons enfin la présence de lumières 58).
cl J
Fig. 58. — Présence de lumières plus ou moins efjacées dans les cordons cellulaires des ilôts chez les Ophidiens. — (L., 1902-d, Archives d'Analomie microscopique.)
Couleuvre adulte. Imprégnation des lumières d’acini et d’îlots par la Inéthode de Golgi.— L’îlot il, assez gros et régulier, apparaît réservé en clair au milieu du tissu exocrine où il est inclus; — et, ctl, points de continuité des lumières d’acini avec les lumières bien plus étroites des cordons ; Im, limite de quelques cordons et acini.
Ici il faut nous arrêter un peu plus, car nous sommes en présence d un fait nouveau dont il sera nécessaire d’examiner les conséquences. Chez la Vipère particulièrement, le cordon est quelque chose d’un peu
Présence de lumières dans les cordons.
(I) Voir chapitre X et XI.
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l’résence
de
cenlro-acineuscs autour d’elle.
Transitions ménagées entre canaux excréteurs, acini, et cordons.
diiïérenl de ce que nous avons appris à connaître jusqu’ici. Chez les Vertébrés en général ( 1899-a et 1 901), tout cordon est soudé, confondu aux voisins partout où un capillaire ne s’interpose pas entre eux; ici le cordon tend à garder son individualité, sur une certaine longueur tout au moins, et en certains points. Souvent continu à plein canal à son extrémité distale avec une cavité sécrétante, à son extrémité proximale avec un canal excréteur plus ou moins caractérisé (1900 c), il conserve de la première non seulement la lumière, effacée par places, très dilalée (ou même kystiforme) ailleurs, mais aussi la tige centroacineuse. En effet, le cordon est épais, et ses cellules se disposent en plusieurs assises. Généralement — au centre, autour de la fine lumière et de chaque côté d’elle, on trouve une assise de cellules centro -acineuses petites, claires, non granuleuses, allongées dans le sens de l’axe du cordon(Jîg. 63), — sur les bords une assise de hautes cellules prismatiques bourrées de grains, à sommet souvent renflé en forme de tête. Perdiu- GEAT et Tiubondeau (1900), qui ont également décrit ces dispositions, soit peu après nous, soit un peu avant (dans l’intervalle entre notre communication préliminaire et le mémoire), ont appelé ces deux sortes d’éléments : cellules centrales ei cellules marginales . Ils ne paraissent pas avoir vu que les premières sont simplement des centro-acineuses, et n’ont pas besoin d’autre nom ; mais la seconde expression est à conserver. Le cordon est donc ici une sorte de cavité sécrétante tubuleuse relativement peu modifiée, et dont les divers éléments sont bien reconnaissables. Mais il faut noter que la lumière traverse le cordon en étrangère pour ainsi dire, et, souvent au moins, pour gagner simplement les acini situés au delà ; car il ne s’en détache pas un seul capillaire de sécrétion imprégnable par la méthode de Golgi et se glissant entre les centro-acineuses jusqu’aux cellules marginales, tandis que la même méthode en montre d’abondants tout autour dans les cavités sécrétanles (1902-a). Les centro-acineuses séparent ici les cellules sécrétantes de la lumière, tandis qu’elles les y unissent dans les acini. Parfois même, tige centro-acineuse et lumière sont excentriques, rejetées vers la surface, comme le serait un conduit provisoirement inutile, et auquel les cellules tournent résolument le dos (1902-a, fig. 3). Renaut (i9o3) décrit chez Tropidonotus et Zamenis la même lumière, entourée de la même tige centro-acineuse parfois périphérique, et revetue de la meme cuticule que dans les acini.
Nous avons déjà dit ailleurs que, chez les Ophidiens, il existe des transitions ménagées entre canaux excréteurs et cavités sécrétantes, et qu’il est difficile de classer certains tubes dans une catégorie plutôt que
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clans l’autre. Nous avons montré ( njoo-c, 1901, 1902-c/) qu’il en est cie même pour certains cordons, places à la périphérie de l’ilot surtout, et en continuité avec les conduits excréteurs. Dans ces conduits, on peut trouver de place en place, au voisinage de l’îlot, une cellule endocrine isolée reconnaissable à ses petits grains; plus loin, dans l’îlot, certains cordons revêtent les caractères embryonnaires de tubes pancréatiques primitifs, qui auraienten bordantes une rangée plus ou moins continue des mêmes cellules, présentes parfois d’un côté seulement. Dans le pancréas accessoire qui coiffe assez généralement l’extrémité du canal dorsal, la majeure partie du tissu exocrine peu’abondant qui entoure plus ou moins le réseau des cordons centraux est constituée par ces tubes pancréatiques primitifs d’aspect embryonnaire, avec des cellules exocrines nombreuses, et par places des groupes de cellules endocrines, aux points de continuité avec les cordons (1902-f/).
Sélaciens. — Diamare le premier (1899-a) a cherché les îlots de Langerhans chez les Sélaciens ; il est arrivé aux conclusions suivantes : les îlots n’existent pas chez les Sélaciens ; mais, en les recherchant, on rencontre çà et là dans le parenchyme certaines aires claires, de figure irrégulière, qu’on pourrait croire endocrines. Toutefois cette confusion serait due à une « technique insuffisante ». En effet, ces aires sont formées par plusieurs « canalicules, ou mieux par un canalicule tortueux » plusieurs fois recoupé par le rasoir sous des angles variés. Ces canaux (chez Scylliam et Torpédo particulièrement) ont une double assise épithéliale: l’interne à petites cellules, qui s’enfoncent par places en coin entre les éléments de l’externe, celle-ci à gros éléments d’aspect vésiculeux, très clairs. Quelques-uns sont bourrés de granules comparables à ceux de Cl. Bernard, mais bien plus fins, intensivement colorés en rouge par la fuchsine sur un fond vert (méthode de Galeotti) ; d’autres en sont privés ou n’en ont qu’un petit nombre, représentent donc simplement un stade différent. Dans la lumière, on trouve souvent des noyaux libres plus ou moins déformés. Entre les anses des canahcules, (( replies sur eux-mêmes dans un espace restreint », on trouve des capillaires sanguins très larges : cela augmente la ressemblance avec les îlots. Mais, en suivant ces canalicules, on les voit simplement provenir d’un conduit excréteur plus large, et pourvu d’un épithélium cylindrique simple, avec de place en place une ou plusieurs cellules vesiculeuses incluses vers la face externe. « Les canalicules ne sont donc lias des formations spéciales et indépendantes : ce sont des tractus unissant les cavités sécrétantes aux canaux pancréatiques, ce
Sélaciens.
Diamare ; les îlots
n’y existent pas;
particularités des fins canaux excréteurs :
deuxième assise cellulaire bourrée de grains fins.
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Diauare
tend à homologuer ces clémcnls à ceux des îlots, puis y renonce.
Oppel.
Vérification des faits décrits par Diàmare ; existence d’amas pleins,
probablement homologues aux îlots.
loo
sont les premières voies e.xcrélaiiles. « Elles ont ici, ajovite Di vmai\e, une slruclureim peu spéciale : Laguessk a montré que répithélium pancréati([ue se répartit en certains points, au cours du développement, en deux assises, dont l’interne l’orme les centro-acineuses ; les premiers canalicules excréteurs des Elasmohranclies présentent des conditions analogues, comme le montre l’étude de leurs embryons. Dans ces conditions, conclut Diamake, et en rapprochant ceci des faits d’histogénèse décrits par Lagüpsse chez le Mouton (i). il y aurait une hypothèse séduisante à faire : ce serait « de regarder la structure particulière des canalicules commeune ébauche [wi accenno) de ces corps [lesîlots de Langerhans], comme une sorte de condition plus primitive de ceux-ci ». Mais, ditil, en finissant, cette hypothèse n’aurait « aucun fondement sérieux dans l’état actuel de nos connaissances ». Plus tard (i8gg-6), parlant d’une opinion de Giannelli (2), il dit encore que, si cette opinion était vraie, on devrait trouver les ilôts plus développés chez les Sélaciens, forme primitive par excellence, tandis que, chez ces animaux, « l’existence des îlots n’a pu être même indiquée » (non paù essere indimta neppure).
Giaînxelli (1900-a), sans l’appuyer sur des recherches personnelles, accepte au contraire l’hypothèse.
Oppel (igoo-a et 6) a vérifié, chez la Raie et la Torpille, l’existence des canaux spéciaux décrits par Diamaue. Il s étend très peu sur ce sujet, et dit seulement que ses observations concordent avec celles de 1 auteur italien. Chez Raja niiraletus , il ne peut affirmer que les cellules internes envoient des prolongements jusqu a la membrane, ni decidei, par conséquent, si l’épithélium est a une ou deux assises. Par places au contraire, ce sont les cellules externes qui lui ont paru envoyer un prolongement jusqu’à la lumière; mais il s agit peut-etre simplement d’une bandelette obturante très développée.
Chez Raja asterias, il a remarqué, en outre, un fait non signalé par DiAMAaE, c’est l’existence parfois, autour {in (1er iimgebang) de ces canaux, de volumineux amas de grosses cellules, semblables à celles de l’assise externe, amas parsemés de cellules conjonctives. Il est foi t possible {es scheinl nichl ausgeschlossen) que ces éléments soient en connexion avec ceux du canal; pourtant on n’y voit jamais pénétrer de lumière. Oppel ne parle pas de grains ; il ne se prononce pas netle-
(i) Développeinenl des îlots prim.'iires aux dépens de 1 épithélium des comlui
primitifs et cellules endocrines bordantes.
(a) fies îlots, pour Giannklli, seraient des organes rudimentaires, vestiges ae formations autrefois utiles ,i l’organisme.
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ment sur la signilicalion de ces lormalions spéciales des Sélaciens (i) : ou bien, el c’est ropluion la plus probable, elles représentent les îlots de Langerhans absents, et les « amas pseudo-tubulaires » de la Raja aslerias, comme les grosses cellules de la deuxième assise des autres
Sélaciens, sont l’équivalent de ces îlots ; — ou bien ce sont des sortes de bourgeons incomplètement développés, homologues des glandules de la paroi des gros conduits chez les Vertébrés supérieurs.
Ignorant les recherches d’OppEL ( 2 ) , nous avons (igo2-aet/j) voulu vérifier les données de Diamare. Nous avons retrouvé des formations
analogues chez le Scyllium canicula, le Mastelas lævis, VAcanthias vulgaris (3) ; mais nous les avons particulièrement étudiées chez le Galeiis canis.
Les plus fins canaux excréteurs ne sont pas, comme le croit Di AMARE, plusieurs fois repliés autour du canal moyen, mais y restent accolés pendant une portion de leur parcours, tout en se ramifiant eux- mêmes ;
Fig. 59. — Pancréas des Sélaciens (Galeus canis). — (L., 1902-6, Bibliographie anatomique. )
Coupe transversale de l’un des fins rameaux de l’arbre excréteur. Deux assises de cellules. — tn, cellules de l’assise interne Ibrmant mur autour de la lumière; — ex, cellules de l’assise externe, bourrées de fines vacuoles, et, en ex\ de grains de sécrétion ; mp, membrane propre ; ' — en a, une cellule à deux noyaux couchée tangentiellement, formant une sorte de troisième rangée. Liquide de Bouin. Hématoxyline au fer, Rouge Bordeaux. Caméra iucida. Nachet, Oc. 4- Obj. à imm. homog. i/i8.
les aires claires sont donc dues à la coupe de plusieurs canaux, et non d’un seul; ceux-ci n’y décrivent que de légères sinuosités [fig. 61). A part cela, l’aspect est bien celui décrit par Diamare; le nombre et
Recherches personnelles :
nouvelle confirmation.
Les « aires claires »
sont bien pour nous une
première forme des îlots.
(i) 11 en donne deux figures (noj et 5o8) dans son traité (igoo-a, troisième partie); l'une représente un simple canal à deux couches de cellules, sans détails d’ailleurs, sans grains, — l’autre un amas plein, de limites intérieures et extérieures peu nettes, entourant un canal.
(a) Nous n’avons eu connaissance des quelques pages qu’OpPEi. consacre incidemment à celte question (au cours d’une Revue annuelle sur les organes de la digeslion, Ergebnisse igoo-fc, puis dans son traité igoo-a), qu’à l’époque où notre travail était a l’impression, puis nous n’y avons plus pensé. Nous avons ainsi iaissé passer l’occasion de faire un Addendum lors de la correction des épreuves. Nous ne connaissions donc pas ses recherches en écrivant notre travail, bien qu’Oppui, semble croire le contraire. Nous les ignorions à plus forte raison au moment de notre communication préliminaire à \’Às.Hociation des Anatomistes (igoa-a).
(3) Kt plus récemment sur des fragments de pancréas de Squatina aiiffelus, que nous devons à l’obligeance du professeur Buaciiet.
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la largeur ries capillaires interposés, places an contact môme de l’epithelium, nous ont surtout frappe. Les petits éléments de l’assise interne sont ici particulièrement résistants, parliculièrement serrés l’un contre l’autre, formant
Fig. 60. — Pancréas du Galeus cam's. — (L.,li)02-i, Bibliographie anatomique . )
Coupe transversale d'un lin canal avec une portion de l’acinus voisin comme terme de comparaison. Ce canal, situe vers le centre d’un fragment, a des cellules incomplètement fixées, un peu rétractées. On l’a choisi néanmoins parce que la couronne d’éléments granuleux était à peu près complète, et pour montrer la délicatesse des cellules de l’assise externe e.v, déjà endommagées à la base, tandis que les cellules de l’acinus voisin sont simplement un peu rétractées en bloc. — En i. deux cellules de l’assise interne venant jusqu’à la membrane propre; — en r, fragment d’une cellule à vacuoles dont le noyau et la majeure partie se voj’aient dans la coupe suivante. Même technique, même grossissement que pour la figure ;3(j.
(fîg. 59 et 60). Leur noyau vésiculeux , pauvre en chromatine, dépourvu du gros nucléole caractéristique des cellules à zymogène, est assez généralement rejeté au sommet, du côté de l’assise interne, par l’accumulation d’un riche matériel de sécrétion constitué de petits grains réfringents. Ces derniers
sont bien plus fins
que ceux de zymogène, colorés comme eux en bleu indigo par l’hematoxyline au fer suivie de Rouge Bordeaux, apres (ixation au liquide de Bouin (2). Ces éléments se rapprochent donc singulièrement, par
une sorte de mur de revêtement, non percé de capillaires de sécrétion (1), qui sépare très nettement de la lumière l’assise externe. Celle-ci est constituée de gros éléments pyramidaux ou prismatiques beaucoup plus délicats, difficiles à bien fixer
(1) Il serait bon de vérifier par l’emploi de la méthode de Golgi.
(2) Chez le Scyllium, nous constatons en outre qu’ils se fixent facilement par le liquide de Flemming, qui dissout pius ou moins complètement ie zymogène, qu ils prennent, par le mélange safranine - gentiane - orange, une teinte violet pourpre, alors que le grain de zymogène est francheineul rouge, entouré d’un cercle violet, (iesont donc à i>eu près les mêmes réactions que chez les Hepliles. Diasiaiik obtenait nne réaction inverse par safraninc-gentiane ; mais il procédait un peu dilleremment, décolorait à l’acide, tandis que nous employons l'essence <ie girolle.
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leur aspect, des cellules marginales des « cordons à lumière ellacée » des Ophidiens. Mais, à cote de canaux dont toutes les cellules sont remplies de ces grains, on en irouve d’autres dont tout ou partie des éléments de l’assise externe sont simplement bourrés de très fines vacuoles colorées en rouge, avec quelquefois un semis discret de très petits grains bleus. Ce sont, pour nous, deux stades de sécrétion analogues à ceux de la cellule d’îlot ordinaire.
Les canaux moyens ont un épithélium prismatique simple; les premières cellules de l’assise externe y apparaissent vers le point de transition, quelquefois d'emblée, somment disséminées « en bordantes », comme dans les tubes pancréatiques primitifs de l’embryon de Mouton. Par places enfin, dans les fins canaux, les cellules de l’assise interne envoient un prolongement, ou viennent prendre pied sur la membrane propre, et l’assise externe peut manquer sur une certaine étendue.
« L’analogie de structure frappante entre les éléments que nous venons de décrire et ceux des îlots endocrines des autres Vertébrés, l’existence d’une barrière entre eux et la lumière, d’un riche réseau de larges capillaires immédiatement en dehors d’eux, l’accumulation de grains de sécrétion de ce côté, vers la Base, tandis que le noyau est rejeté vers le sommet, enfin la comparaison avec les cordons à lumière ellacée des Ophidiens (i), tout nous porte à croire que ce sont de véritables éléments endocrines, et que les fins canaux excréteurs des Sélaciens représentent l’une des formes primitives sous lesquelles sont apparus les îlots de Langerhans à la base de la série des Vertébrés. C’est cette forme de tubes pancréatiques primitifs à éléments mixtes qui reparaît en certains points du pancréas des Reptiles adultes, qui reparaît dans le développement ontogénique chez les Mammifères. » Nous reprenons donc ferme à notre compte l’hypothèse émise par Diamare (L., 1902-6) (2).
Chez le Galeiis canis, nous retrouvons bien marquée d’autre part la particularité signalée à notre insu par Oppel, mais qui n’existait dans les coupes de Scylliam examinées par nous qu’à l’état de vestige. Les aires claires sont souvent larges et constituées, outre les canaux, par de petits cordons cellulaires pleins, dissociés par des fibres et cellules
(I) Que l’on s’accorde à considérer comme fonnanl de véritables îlots de I.angkh- HANs, bien que Pkiidhigeat et TninoNOKAU (1900) en fassent une variété d’îlots un peu a part, et sous un nom particulier, mais une variété pourtant encore mieux caractérisée d’après ces auteurs mêmes.
(a) I.es recherches d’OrpKL et les nOtres setnblenl avoir engaffé depuis peu cet auteur à revenir à sa première opinion (Voyez Dia.maiiu et Kuuaiiko, 1901).
Les amas pleins dérivent
de l’assise externe des petits canaux.
conjonctives pénétrantes, en petitsanias(parfois en cellules isolées) assez
généialementdéponrviisdememhranepropre(/«^.<;/).Cesélémentssont
lînenient vacuolaires, et colorés en rouge comme ceux de la deuxième variété de 1 assise externe, privés de grains par conséquent. Ils sont ça et h\ on continuité avec eux, et l’on se rend compte qu’ils ne sont autre chose en elîet que des éléments de cette assise, « qui de place en
Fifj. 61 . — Pancréas du Galeus canis. — (L., 1902-è, Bibliographie anatomique.)
Une des aires claires du pancréas, de toutes parts entourée d’acini, ac (non figurés);— cm, coupe transversale d’un canal moyen, fc, d’un fin canal, fc' coupe oblique d’un canal analogue. Ces trois conduits sont entourés de groupes cellulaires pleins rp, dont l’un, en a, est en continuité avec la paroi du fin canal sous-jacent. Les fibres conjonctives interposées, rouges sur la préparation (méthode de Hansen)ont été ici figurées en noir. Simple fixation à l’alcool, faible grossissement (Vcrick. üc. i.
Obj. 4.)
place ont fait hernie, ont débordé pour ainsi dire dans le tissu interstitiel voisin ». Exceptionnellement, on voit même une lumière se détacher de la lumière centrale et aller s’y perdre.
En certains points, comme nous l’avons vu, l’assise externe peut manquer sur la paroi des lins canaux; en d’autres elle est formée d’éléments petits (bleus), bourrés de grains, et l’on voit peu à peu ces éléments se continuer avec des cellules rouges à fines vacuoles, enlin celles-ci venir faire hernie au dehors pour se dissocier en cordons pleins, eux-mêmes fragmentés {fig. b‘2), et formés d’éléments jiarfois de nouveau très petits, avec des images de régression. Il semble donc qu il y ait
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une sorte d’évolution continue de ces cellules, qui naissent dans la paroi des conduits, et, peu à peu, tendent à s’en séparer par groupes pleins. C’est quelque chose d’analogue à ce qu’on trouve dans la formation des ilôts |>rimaires chez l’embryon des iVIammifères. \ous y voyons une tendance à la constitution de véritables îlots jileiiis, analogues à ceux de la plupart des Vertébi;és, et dont les amas de cordons pleins représentent une ébauche déjà très reconnaissable. Seulement ici, ces formations pleines ne paraissent pas encore absolument constantes (i), et il est probable d’autre part qu’elles disparaissent par dégénéresrence, toujours comme les îlots primaires des Mammifères (2).
Cette tendance des tubes pancréatiques des Sélaciens à envoyer des expansions pleines formées d’éléments endocrines
(( a pu réapparaître d’emblée par cœnogénèse au cours du développement ontogénique [Mammifères] pour donner les îlots primaires, pour donner les îlots pleins ». C’est plus tard dans la série qu’ont dû se constituer aux dépens des acini les îlots secondaires, et
qu’a dû s’établir le balancement. De même, les cordons à lumière effacée des Ophidiens nous semblent la réapparition sous une forme un peu modifiée, dans un groupe déjà haut placé dans la série, de la disposition primitive trouvée chez les Sélaciens (3).
Fig. 62. — Pancréas du Galeus canis. — (L., 1902-à, Bibliographie anatomique.)
Coupe transversale d’un fin canal excréteur, au niveau où son assise externe est en continuité avec les cordons pleins c et d. En a, épithélium prismatique simple séparé de la membrane propre par une fente de retrait; — en e, petites cellules de l’assiseexterne, de nouvelle formation; — P, vaisseaux capillaires: — f, fibre conjonctive; rnp, membrane propre amincie, disparue plus à droite, ne réapparaît qu’en dehors de a. Même technique que ligure 5g. Verick. Oc. 3. Obj.
(1) C’est-à-dire que, chez certaines espèces au moins, les cellules endocrines semblent pouvoir accomplir leur fonction et leur évolution sans arriver fatalement àsesépa. rer du canal qu’elles entourent.
(2) .Mwn (i8<)j), Diaiiaiik (1899) trouvent, dans la lumière des canaux moyens, des amas de cellules et de noyaux qui ressemblent singulièrement aux résidus d’îlots primaires que nous avons signalés dans les canaux de l’embryon de Mouton, et qui peut-être représentent quelques-unes de ces masses en voie d’élimination.
(3) D'autant plus ([ue les cordons, comme les lins canaux à cellules endocrines des .Sélaciens, conduisent, souvent au moins, à des cavités sécrétantes terminales réduites parfois à de simples lunules.
Evolution ph)logcnétic|ue des îlots.
Cycloslomes.
Oppei, (190/1), revenant sur le sujet en analysant notre travail, s appuie sur nos conclusions pour être plus affirmatif, et considère définitivement ces lormations comme les équivalents des îlots. 11 ne voit aujourd hui aucun inconvénient è leur attribuer une sécrétion interne, mais sans changement de polarité de la cellule. Nous sommes d’accord avec lui sur ce point, n ayant jamais parlé d’un tel changement dans le cas des Sélaciens.
Ainsi donc, il semble que nous puissions des maintenant tracel’ un plan d ensemble de 1 évolution phylogénétique des îlots, il existe pour nous, jusque chez les Sélaciens, des cellules endocrines ; mais ces cellules sont d abord dispersées en bordantes, ou ordonnées en rangées continues le long de ces rameaux de l’arbre glandulaire primitif qui deviennent chez l’adulte les plus fins canaux excréteurs. Par places, chez certaines espèces surtout, elles tendent à s’en séparer aux stades ultérieurs de leur évolution pour former des sortes de bourgeons pleins. La première disposition reparaît sous une forme un peu différente chez les Ophidiens pour donner les cordons à lumière effacée. La première et la seconde reparaissent chez les jeunes embryons de Mammifères (cellules endocrines en bordantes et îlots primaires), tandis que, chez les fœtus plus âgés, s’établit un mode un peu différent de formation de cordons, pleins d’emblée, aux dépens des acini eux-mêmes. Le cordon plein étant la forme la plus parfaite sous laquelle se présentent les glandes à sécrétion interne, il semble que la fonction se soit établie ou spécialisée lentement, insidieusement, chez les Vertébrés inférieurs, sur des * éléments qui n’y étaient d’abord pas spécialement destinés (ou étaient 0 ampblcrines comme la cellule hépatique), et qu’elle les ait peu à peu . modelés pour les grouper sous cette forme plus parfaite. Celle-ci a été j acquise du reste d’assez bonne heure dans ceiiains groupes, puisqu’on 3 la retrouve déjà chez les Téléostéens. Elle est restée au contraire encore mal définie chez les lleptiles, animaux qui, par tant d’autres points, j ont gardé des caractères plus primitifs, moins bien fixés, qui sont j
restés par conséquent plus modelables, et dont tels groupes, actuels |
ou disparus, représentent pour la majorité des naturalistes contempo- | rains le tronc sur lequel se sont développées les classes supérieures de Vertébrés.
Cyclostomes. — A ce tableau d’ensemble on |,)ourra encore rattacher les dispositions curieuses, mais un peu spéciales, observées chez les Cyclostomes, groupe vraisemblablement dégradé. j
C’est CiAGOMiM (1900) (|ui a entrepris l’étude de la Lamproie j
Giacomi.'«i :
l•.u^’lcm,AlUT^:s chez i.es cvci.ostomes
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(^Pelromyzon incii'imis ol Plaiicn). D apres lui, le pancréas, absolument tlépourvu de canaux excréteurs chez l’adulte, est représenté par des glandules isolées incluses dans la paroi intestinale, et par une masse principale incluse dans le sommet de la valvule spirale, s’étendant de là, avec une courte interruption, jusque dans le hile du loie. Glan— dules isolées et masse principale sont constituées par deux variétés de cavités sécrétantes. Les unes sont des tubes peu ramilles, a lumière étroite, revêtus d’un épithélium dont les cellules ont tous les caractères des cellules pancréatiques ordinaires, avec une zone interne à grains de zymogène ; on y trouve une assise de centro-acineuses. Les autres « se présentent d’ordinaire sous l’aspect de vésicules revêtues d’un épithélium sécréteur élevé, à cellules cylindro-prismatiques, avec noyau situé vers le tiers moyen du corps cellulaire ». Leur cytoplasme est finement réticulé, et contient de fins granules, plus abondants au sommet.
CiucoMiM regarde « ces vésicules comme équivalentes aux îlots de Langerhans du pancréas des Vertébrés supérieurs ». Il les compare à celles de la thyroïde. Souvent elles sont remplies de sang, et il les rapproche alors de nos îlots à hématies. La portion caudale de la glande a certains lobules uniquement constitués d’un amas de ces vésicules.
Pour l'auteur, la disposition qu’il constate ici est une disposition primitive, qui, au cours de la phylogénèse, a dû graduellement se perfectionner. Nous la croyons primitive aussi, mais un peu spéciale (i). C’est une des formes, multiples sans doute, qu’a pu affecter d’abord le tissu endocrine.
Sur une préparation gracieusement envoyée par Giacomini ( 1900), nous avons, autant qu’on le peut sur une seule coupe, vérifié la description de l’auteur, et notamment la présence des îlots à hématies, constaté pourtant que certaines vésicules restent ouvertes en fer à cheval. Nous avons trouvé souvent, on le sait, des vésicules creuses chez l’embryon de Mouton, mais généralement bourrées d’hématies, et formées secondairement aux dépens de masses pleines. Nous croyons avec Giagomini que l’organe lui-même est bien le représentant du pancréas ; Langerhaxs, Legouis, Nestler, en ont décrit un dans la même région. Nous avons nous-même signalé, en 1890, entre intestin et foie, s’enfonçant dans le hile de ce dernier, le. ])ancreas massif que nous revoyons sur les coupes de Giacomixi. 11 faut pourtant
Existence (J’un pancréas, avec
vésicules closes leur
équivalence probable avec les îlots.
(i) Vu les caractères de dégradation des Cyclostomes.
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Organe de la Myxine el du Bdelloslone.
ajouter que ce n est pas 1 avis général, Brachiît par exemple (189'7-a) considéré comme très douteuse l’existence même de l’organe chez les Cyclostomes, en s’appuyant surtout sur des données embryologiques très serieuses. 11 ne voit pas se former de bourgeon pancréatique dorsal ni ventral cbez l’Ammocète, et croit simplement à l’existence de cellules pancréatiques disséminées dans l’épilbélium intestinal. C’est fort possible. Mais les « îlots épithéliaux décrits par Schneider et par Nesti.er sur le trajet des canaux hépatiques oblitérés et en voie d’atrophie du Petromyzon, et formés par prolifération des cellules de ces canaux » (Braghet), qui semblent pouvoir être homologués à une partie de l'organe décrit par Giagomini, ne pourraient-ils être rapprochés des pancréas accessoires décrits par notre élève Debetre (1900, 190/i), et qui, chez le Rat, naissent tardivement du cholédoque dans toute sa longueurP Brachet lui-même ajoute : « Tout au plus pourrait-on considérer ces formations comme représentant ces îlots cellulaires constants dans le pancréas des Vertébrés, et que Laguesse appelle îlots de Langerhans. »
Diamare (igoi) (d’après Oppel) a confirmé la description de GiacoMiNi, et trouvé en outre, chez le Petromyzon mariniis (mais non chez le P. Planeri), quelques kystes, qui pour lui seraient les restes des conduits hépatiques disparus. Oppel (1902) conclut de toutes ces recherches que les kystes semblent bien avoir la signification que leur assigne Diamare, que les tubes, au lieu d’être, comme le veut Giaco- MiNi, les équivalents des cavités sécrétantes, pourraient être les équivalents des îlots, et les vésicules des restes du système excréteur du pancréas.
Rappelons que, chez des Cyclostomes encore plus inférieurs {Myxine, Bdellostoma), Maas (1896) a décrit un organe semblable au pancréas {pankreasæhnliches Orrjan), sous forme de bourgeons multiples du conduit hépatique. Les amas cellulaires massifs qu’on trouve là, bien qu’ils soient pénétrés de place en place par des diverticules des canaux, peuvent posséder aussi une sécrétion interne; mais il est bien difficile d’être quelque peu affirmatif devant leur structure un peu singulière. Rapprochons— les simplement de 1 organe deciit chez la Lamproie, et attendons de nouveau.x travaux, bien necessaiies, sur le pancréas des Cyclostomes.
RAPPORTS DE CONTINUITÉ DES ILOTS AVEC LE PARENCHYME ENVIRONNANT
Jusqu’ici nous n’avons guère étudié les îlots qu’au point de vue morphologique. Nous allons être amené à examiner les opinions émises sur leur signification et leur fonction. Mais, pour préparer le terrain, deux questions doivent retenir d’abord notre attention : — I® les îlots sont-ils dans le pancréas des formations isolées P sont-ils au contraire en rapport de continuité avec le parenchyme voisin ? — 2" les îlots sont-ils des formations invariables ?
Nous avons déjà vu, dans un chapitre précédent, qu’un certain nombre d’auteurs enclosent les îlots d’une capsule conjonctive, d’aucuns disent fibreuse. D’autres les décrivent nettement (Kühne et Lea) ou très nettement (Dogiel) séparés du tissu voisin. Pour eux par conséquent il ne saurait être question de rapports de continuité. Les cellules respectives des îlots et des acini, dit Jarotsky (1899), sont aussi différentes que celles du foie et du pancréas, et Massari (1898) : ce sont deux tissus bien différents et bien indépendants.
Rappelons d’autre part que Pearce (iqoS), au cours du développement chez le fœtus humain, verrait à un certain stade (ii5 à i3o millimètres) les îlots en train de se séparer complètement de l’arbre glandulaire qui leur a donné naissance. Küster (190.'’!) soutient une opinion analogue. Von IIansemann les fait dériver du tissu conjonctif. Pour tous ces auteurs encore, il ne peut être question de continuité chez l’adulte.
Pourtant, en 1879, déjà Rénaux disait : « les cordons pancréatiques du lobule semblent à leur voisinage s’ordonner autour d’eux en
Pour la plupart des auteurs, les îlots sont nettement séparés des acini et des canaux.
Première airirmalion d’une
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Renaut, 1879.
Elle est soutenue surtout par Eewaschevv, 1886,
par Laguesse,
Observations relativement rares des auteurs suivants en faveur de la continuité (1895-1899).
s empclolonnanl en spii’ale, avant de communiquer avec eux ». C elait admellfc implicitement la continuité.
Lewascuew (1886) vint raffirmer avec plus de force et plus de détails. Pour lui, chez le Chien, ces « amas » sont reliés aux lobules normaux j)ar toute une sérié de transitions; beaucoup ne sont pas (( interlubulaires », mais mêlés aux cellules normales; d’autres ont nettement garde la forme de culs-de-sac. Nous y reviendrons plus loin, car pour lui celle question ne saurait être séparée de la suivante.
Plus tard (1893-d), nous affirmons de suite la liaison, la confusion pour ainsi dire des îlots avec les acini au cours de rhislogénèse (voir chapitre X), montrant les cellules d îlot mélangées aux cellules acineuses ; nous confirmons dans notre texte définitif et nos figures en 1895-C. Pour nous aussi cette question se lie intimement à la suivante.
Mais peu nombreux sont les auteurs qui ont suivi la même voie. P1SCHIXGEU (189b) dit avoir constaté souvent sur les côtés des îlots les transitions au parenchyme signalées par Leayasciiew ; mais il n’en donne qu’une figure peu nette chez le Brochet. Il trouve parfois en outre un cul-de-sac en plein îlot.
GIAlN^ELLt et Giagomini ( 1 896 , RcptUes) rencontrent dans les îlots des tubes qui peuvent se continuer avec les tubes ordinaires du pancréas, d’autres revêtus en partie des cellules caractéristiques, en partie des cellules pancréatiques ordinaires. Pugnat (1897), chez les Oiseaux, voit des limites peu précises entre les deux tissus, et par places « des formes de passage insensible» entre eux. Pour Kolossow (1898), l’existence des ponts d’union, qu’il figure par sa méthode non .seulement entre les cellules d’îlot, mais entre celles-ci et celles des acini aux points de continuité, est la preuve que les premiers sont des éléments de la glande. Pour Giaxnelli, chez le Rat (1898), les cordons se continuent à la périphérie avec les tubes ordinaires. Sur une coupe isolée la connexion peut manquer, mais en poursuivant une série régulière, on trouve toujours la continuité en quelque point. Par places, on voit une à deux cellules d’îlot encastrées dans un tube à zygmogène, ou tout un côté du tube occupé par un groupe de ces éléments. ,\ la môme époque et indépendamment (1898, puis 1899-a), nous signalions précisément la même disposition chez la Vipere. Chez le Seps adulte, Gi.x.nnei.li (1899-c) retrouve la continuité 1res nette ; tantôt les cordons se détachent du contour de tubes pancréatiques normaux, tantôt, mais plus rarement, au point même ou se détache le cordon, la lumière du tube est tapissée non par les cellules pancréatiques ordinaires, mais par celles du cordon. L’auteur italien constate enfin la
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continuité en 1902 chez les Oiseaux. Uenaut (1899) décrit comme précédemment les îlots intimement liés au parenchyme, mais avec des rapports « difficiles à saisir, incertains ». Chez le Poulet, même ordonnance en spirale des tubes voisins ; « partout ailleurs, les tubules abordent tangentiellement le pourtour du point (folliculaire), et on les voit toujours séparés des rubans cellulaires par des cloisons minces du stroma ». Von Ebner (1899) admet en certains points un contact direct sans interposition d’une membrane propre.
Diaaiahe (1899-a) pourtant, bien qu’il voie des rapports intimes entre les deux tissus, admet leur indépendance réciproque. C’est chez les Reptiles, reconnaît-il, que ces rapports sont le plus étroits (strettissimi). Parfois les îlots, très irréguliers de forme et comme ramifiés, y constituent de véritables « champ racémeux » non capsulés, « se dissociant au milieu du tissu pancréatique », dont on trouve d’autre part des traînées incluses en leur intérieur. Les connexions à la périphérie sont telles quelles peuvent tromper même un observateur prévenu ; des fixations incomplètes, des rétractions, augmenteraient l’illusion. Mais ces rapports sont seulement un vestige de communauté d’origine embryonnaire, et montrent « que les îlots ne sont pas quelque chose d’absolument étranger au pancréas » ; en réalité il n’y a pas continuité, mais engrènement, compénétration réciproque des deux tissus.
Vous avons donc dû reprendre et continuer cette étude chez les Ophidiens, en variant fixations et colorations, en passant d’une espèce à l’autre, en employant toujours les coupes sériées (i899-eet/’, 1901 et 1902-d); mais nous avons retrouvé partout et toujours la continuité la plus manifeste en de nombreux points de la périphérie des îlots, sans interposition, non seulement d’une capsule, mais même d’une simple membrane propre. Nous en avons décrit et figuré de nombreux exemples dont nous rappellerons les plus typiques seulement. C’est d’abord, à chaque instant, la présence de cordons périphériques que la coupe transversale ou longitudinale montre être des cordons par une de leurs moitiés seulement, un peu plus ou un peu moins, jusque vers la lumière ou jusqu’à la lumière même, tandis que leur autre moitié a la structure acineuse typique 65, 7/). Et la disposition des cellules dans chacune d’elles est si bien respectée que l’on obtiendrait la même impression si l’on avait pu couper en long un cordon et un acinus, et si 1 on s était trompé en recollant les deux moitiés (1901, pl. V, fig. G et '/•/). Ailleurs ce sont, à la périphérie de l’îlot {iç)o-2,fig. S du texte, et pl. XI, 7j des cordons que le rasoir a sectionnés suivant leur axe
Diamare la nie :
compénétration
Nouvelles preuves de la continuité chezles Ophidiens.
Recherches personnelles (1899-1902).
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et qui se continuent chacun, lumière à lumière (puisqu’ils en ont une ici), tige centro-acineuse à tige centro-acineuse, assise sécrétante à assise secrétante (et môme, jusqu’à une certaine distance, membrane propre à membrane propre), avec un cul-de-sac sécréteur à zymogène qu’il est impossible de ne pas reconnaître comme tel. De sorte que si ce cul-de-sac est peu profond, ce (|ui arrive fréquemment, chaque
Fig. 63. — Pancréas du Naja. Continuité des acini avec les îlots (L., 1902-d, fig. 8 et 9 des Archives d' Anatomie microscopique.)
Cordon coupé en long en, pourvu d’une belle tige centro-acineuse ca, avec
lumière t, — qui, arrivé à la périphérie de l’îlot, est coiffé d’une véritable lunule de cellules à zymogène cz-, — v, capillaires.
Q. — A la périphérie d’un îlot, cordon, en, à tige centro-acineuse, ca, rejetée à la périphérie, — et qui, d’un côté, se coiffe d’une rangée continue de celluies à zymogène, ca; — V, vaisseau, centre de l’acinus interverti le plus périphérique.
(Pour les deux coupes, iixation au liquide de Flemming, coloration à i’hematoxyline au fer.)
cordon est coifi’é, à son extrémité distale, d une calotte exociine rappelant à s’y méprendre le croissant de Giannuzzi des glandes salivaires
Mais le mélange est encore souvent plus intime. Ici ce sont deux a trois cellules à zymogène incluses en plein cordon, vers la périphérie , ailleurs au contraire des cellules d’îlot incluses en un acinus {fig. 6V/) [Naja)) parfois même c’est un élément absolument isolé, mais si difle rent des voisins par tous ses caractères chez ces animaux, (|U il est absolument impossible de le méconnaître {Jig- b‘.0) : gros giains de
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zymogène, gros nucléole, paranucleus très net d’un cote (r), — line poussière de grains endocrines, nucléole petit ou absent, paranucleus absent, situation dillérente du noyau, cytoplasme plus clair de l’autre (2).
I’erdiugf.vt et Tuibondeau de leur côté (1900) apportaient des faits analogues, et décrivaient même un très court canal de transition entre certains cordons et acini.
Nous considérions donc, et nous considérons encore comme défini-
Fig. 64. — Pancrmx du Naja. Continuilé des acini avec les ilôts. — (L.,1902-d, fig. S, G, 7 des Archives d’ Anatomie microscopique.)
5" Petit îlot de Langerhans bien limité, complètement entouré d’acini, et contenant en cz deux cellules à zymogène incluses; — en, éléments endocrines.
6. — Acinus dont les cellules terminales (en) viennent de subir, au contact d’un capillaire, la transformation endocrine; — mp, membrane propre.
"j' bord d’un ilôt, un petit cul-de-sac acineux ou calotte acineuse, ac, en conti-
nuité avec le tissu endocrine, en-, en /, sa lumière contenant un coagulum de suc pancréatique; lumière et coagulum se rétrécissent pour se continuer dans le cordon.
(Pour les trois coupes, fixation au liquide de Zenker, coloration hémalun-éosine.)
tivement acquise la notion de continuité défendue depuis longtemps chez les Oiseaux par Renaut (3), chez les Mammifères par Lewascheav et par nous. Depuis, nous avons eu l’occasion d’en signaler de nouveaux exemples chez le Cobaye (Lagüesse et Gontier de la Roche. 1902), chez l’Homme (1905).
-Mais m les figures précises que nous avons données chez les Reptiles, ni les descriptions antérieures ne semblent avoir entraîné la conviction générale.
Ainsi W. ScHui.zE ( 1 900), Ssobolew (1901-1902) n’ont pas vu de
(I) Le paranucleus est très net après fixation aux liquides de Zenker ou de Plemminir moins avec des liquides lorlement osmiés.
(2) Voyez aussi par exemple la figure i3 de Giannku.i (1898), chez le Rat.
(3) Abandonnée pourtant depuis par lui, chez le fœtus humain notamment eu itkw saufau niveau des points folliculaires incomplets.
Elle est confirmée par Peudrigeat et Triboxdeau,
Les auteurs récents
continuent a la repousser ou ne radmettent qu’avec réserve
i/|/i coNTiNurn': f.ntuk coudons et .vcini
continiiilc nette chez les Mammifères, où, il est vrai, elle est moins fréquente que chez les Reptiles. Rennie (igo3), Kuügeu (190/1) n’en voient pas davantage chez les Téléostécns. Von Hansemann (1901), chez
end, ca
Fi(j. 65. — Pancréas du Naja. Continuité des acini avec les ilôts. — (L.,1902-</, fig, 10, 11, 12 des Archives d' Anatomie microscopique.)
10. — Acinus coupé transversalement, qui, au contact d’un îlot, a subi partiellement la transformation endocrine, end \ — ca, deux centro-acineuses; — mp, membrane propre, seule marquée d’un trait noir très net, et faisant le tour de l’ensemble; NK, paranucleus au milieu d’une vacuole de retrait; — 2, zymogène; — l, lumière avec coagulum.
JJ. — Acinus coupé obliquement, en transformation endocrine partout son côté droit, end, au contact du vaisseau v. — l, lumière avec coagulum; — ca, centroacineuses.
ja. — A la périphérie d’un îlot, autour du vaisseau p, coupé obliquement, se sont groupés les éléments de l’acinus interverti. — De la cavité sécrétante primitive reste tout un côté, formant une sorte de large lunule, cz, avec centro-acineuses, lumière et coagulum; mais une cellule à zymogène, a, a échappe jusqu ici a la transformation, et reste incluse entre les éléments endocrines, end, de 1 acinus interverti
(Four les trois coupes, lixation au liquide D, coloration à l’hématoxyline au fer.)
les Vertébrés en général, Richter (1902), citez les Amphihlens, s’inscrivent résolument contre. Von Hansemann ajoute pourtant t[U il n est
pas démontré qu’elle n’existe jamais.
Ceux mêmes qui croient la constater ne le font que sous toutes réserves, ou parfois, senible-t-il, comme a regret. Ainsi Opie (1900,
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Mammil'Ères) voit parfois au milieu de l’ilol des cellules ayant uii arrangement acineux, avec lescpielles les colonnes de l’ilot paraissent en continuité, .\yant une origine commune^ ajoute-t-il. il n’est pas inconcevable que les doux tissus puissent rester parfois continus dans l’organe adulte. Il reconnaît que. dans la syphilis congénitale, les îlots, chez le lœtus Agé, gardent nettement leur continuité avec les formations sécrétantes. Cientes (1901, Souris) trouve le contact, et quelquefois « une véritable zone intermédiaire qui sert de passage insensible do Tune à l’autre substance » ; chez le Cobaye, le Chat, il voit intrication, mélange des deux tissus; chez le Mouton, la limitation étant peu marquée. l’acinus lui a paru nettement en continuité avec l’îlot ; chez le Lapin, le Chien, il n a pu en trouver; chez l’Ilomme « il y a indépendance complète des deux substances », et pourtant, ailleurs : « chez I Homme même, dit-il. on peut voir en certains points cette continuité de substance ». Orku Efisio (1900, GongyUis) constate une continuité nette au niveau de sa seconde variété (îlots non lymphoïdes). Tourneux (1900) l’admet dans son Précis.
Ci TMANN (190/1, Homme) trouve également des îlots, qui par des cordons de transition périphériques allongés, spéciaux, semblent se continuer avec les acinl. Mais ce seraient là des formes « anormales » et caractéristiques de certains états pathologiques (1).
IxAR.vKASCHEEK (i9o4),de SOU côté, volt CCS transitions très évidentes dans lediabete; il les retrouve chez le fœtus, et leur donne unesignilication spéciale sur laquelle nous reviendrons.
Parmi les auteurs récents, trois seulement en somme admettent sans réserve la continuité normale. C’est d’une pari MvNivOwsia (1900, Mammifères), qui adopte les descriptions de LE^vvsclIEw, et dans une certaine mesure ses idées. C’est, d’autre part, M.-I3. Schmidt ( 1902). Ce dernier décrit dans la règle une fme capsule, mais parfois incomplète, avec transitions absolument nettes entre les deux tissus, transitions pourtant qui seraient peu fréquentes chez l’Homme. C’est enfin Dale (190/i). (Voy. ch. XYH.)
Pourtant Sauerheck (190/i-à) finit aussi par s’v rallier. Pour lui, chez l’Homme, « le contour de l’îlot n’est pourtant pas toujours fermé » ; souvent en un ou plusieurs points de la périphérie, une travée insahnrc (Inselhalken) se change (übergelil) ou un acinus du voisinage », soit brusquement, soit par une transition graduelle. A l’intérieur môme de l’îlot, un cordon peut changer d’aspect, et revêtir
Seuls, M.^îUvowski, Schmidt, Dale, raclmettenl pleinement
Sauehueck finit par s’y rallier
(I) Un cas d’anémie pernicieuse avec pancréutilc interstitielle diabète, etc.
modérée, un cas de
Conlinuitc cliez rilonimc.
Conlinuitc des îlots avec les canaux excréteurs.
Elle est
généralement niée.
i ^|(> covriM ni-: i:\tiU'; îi.ois ici canujx K.vcuii ricuiis
l)ienlùt les caraclèics d’un admis, l.c nombre de ces images de Iransilion {[Jeherfjanysbilder) subit de grandes variations individuelles. Dans telle glande presque tous les îlots sont nettement limités, dans telle autre il laut chercher longtemps pour en trouver un (pii le soit.
Ces images, cliez l’ Homme adulte, nous paraissent en ell'et aussi indiscutables que chez le fœtus de Mouton ou chez les Reptiles. Dès I(Sq4 (c), nous avons dit qu’il existait « toute une série de transitions entre les acini ou utricules sécréteurs normaux et les Ilots ». Nous les avons observées maintes fois depuis. Nous devons nous associer dans une certaine mesure aux réserves des deux auteurs précédents sur leur fréquence. Mais nous ajouterons qu’elles peuvent échapper facilement à un premier examen. Si l’on persiste, on trouvera çà et là des portions de la glande où elles abondent sur les îlots de toute taille, ou, tout au moins, on les apercevra un peu partout à la périphérie de beaucoup de petits îlots, dont on avait d’abord négligé l’étude à cause de leur faible taille, et souvent aussi à cause même de leur plus mauvaise limitation.
Nous n’avons parlé jusqu’ici que de continuité avec les acini. En existe-t-il avec les canaux ?
Saviotti (1869) tendait à annexer les îlots aux canaux, ou à les confondre avec eux, mais après des observations évidemment très rapides. N Ox Euxkr (1872, Grenouille) a remarqué le premier qu’ils manquaient de lumières, et qu’on ne pouvait y faire pénétrer les injections poussées pax les canaux, bien que les acini voisins lussent remplis. Ivüiixe et Le.x (1882) répétèrent la meme observation chez le Lapin : il n’existe pour eux aucun rapport avec les conduits. Dogiee (i8g3), contre Lewaschexv, arrive aux mêmes résultats (Homme) par la méthode de Golgl. Diamare (1899-à) s inscrit en laux, meme chez les Reptiles, contre la pénétration des canaux (contre Giaxnei.u etGiAcoMiM, 189G). Vox Ehxer (1899) ajoute à sa première observation que les îlots ne sont en connexion intime avec le reste de la glande que par les vaisseaux pénétrants. Les canaux n y entrent pas. L îlot ne fait donc pas partie intégrante du parenchyme exocrine. AV. Sciiueze (1900), Ssoiioi.EW (1901-1902), Pexsa (190/1), IxRÜGER ( 1 9o'i ) oiit clierclié en vain des connexions entre les îlots et les canaux. Pearce ( 1 9o3). Küster ( 1904) croient voir au cours du développement les dots [lerdie tout rapport avec ces derniers.
l*ourtant d’autres auteurs ap|)Oi tent une note un peu dilléienU dans la règle, les canaux ne pénétreraient pas dans les dots, mais les
co.MiM in': WKc u;s (:\.\ai\ lAciuVrKrHS
ahordeuiioiil, pourraicnl y pousser une pointe, cl, dans certains groupes de Nerlébrés, |)oiirraienl iviènic les traverser.
\insi Lkw.vsciiew (i88(i) rappelle, tpie déjà Puuwvssot.ski, Küiine, ont signalé, lors des injections par les canaux, des exlravasats siégeant de préférence dans les îlots. Chez le Chien, bien (pic ceux-ci ne soient généralement pas pénétrés, il rencontre pourtant quelquefois des images d injection, et même de petits canaux non douteux. Chez le fœtus de Mouton 1^1893, 1895-0) nous avons montré plus haut que niot a généralement comme pédicule un des fins^ canaux, dont la lumière disparaît a son contact ou ne pénètre qu’à une très faible distance. Chez 1 Homme adulte ( i8r)4-c), « de fins canaux abordent les îlots de Langerhans, y pénètienl, mais sous la forme de cordons pleins grêles, et s’y perdent bientôt ».
Dans quelques occasions depuis (Homme}nous avons pu voir un reste de lumière, bientôt disparu. Le plus souvent, un ou plusieurs canaux (segments intercalaires) s’accolent tangenliellement au tissu des coidons périphériques et s’y fusionnent bientôt; on reconnaît parfois encore leur trace a des files ou a de petits amas irréguliers de novaux allongés superficiels. De même Gextes (1901), mais une seule fois, chez un Rat blanc d’un mois, a vu a qu’un canal excréteur de petit calibre, canal acineux (intercalaire), se terminait brusquement au contact d’un îlot, au niveau d’un point de sa périphérie. 11 existait entre ces deux parties le rapport normal qui unit le canal à l’acinus, avec cette diflérence cependant que le canal, dont la lumière était très visible, portait a son extrémité, d’ailleurs ouverte, une masse épithéliale pleine au lieu d’une cavité sécrétante. » Mwkowski (1901-Ô. Mammifères) admet pleinement une communication constante avec les canaux excréteurs.
Mais c est surtout chez les Reptiles que les rapports avec ces conduits sont de toute netteté. Pisghinger déjà (iSqô) avait cru voir par places des noyaux de canaux et même une lumière chez la Couleuvre (et aussi chez un Oiseau : le Moineau), mais ne pouvait l’affirmer.GiANNELn et Gi.vcomim (1896) au contraire décrivent sans hésitation, dans certains îlots, la coupe de canaux très nets. Giaxxet.ei y revient en 1S98. Chez le Varan, il voit un îlot « traversé par un conduit excréteur dont les cellules sont en continuité sur beaucoup de points avec celles des cordons », Il montre les mêmes faits chez le Seps [i8gç)-a). Plus tard (1900-0, 1901, i902-r/) nous rencontrons également ces images. Parement un large conduit moyen traverse d’outre en outre un gros îlot et y donne dos ramifications (1902-d, Couleuvre); plus souvent
Ob.servalioii.s de conliiuiltii.
Elle est nette chez
lesUeptilessurtoul
hésumé : la continuité avec les canaux existe, quoique parfois dilFicile à constater
Preuve
expérimentale.
des canaux plus petits abordent l’îlot à la périphérie, présentent d’abord rpielques cellules exocrines ou endocrines « en bordantes »
( 1 900-c, Vipère), puis se continuent avec les cordons. Par places même d’assez larges conduits (.Va/a, i()0‘2-d, Jig. 4 du texte) viennent buter contre l’îlôt, et se résolvent en un bouquet de cordons à lumière cHacée.
PicuTKu (1902) a signalé chez les Ampbibiens (Cryplobranchus et Bufo surtout) les mêmes canaux pénétrants, capable de traverser d’outre en outre. Il admet leur continuité avec les cellules propres, bien qu’il la rejette en ce qui concerne les acini.
Diamare (1899-a) a également décrit des canaux traversant les gros îlots des Téléostéens, mais sans contracter avec eux, dit-il, aucun rapport de continuité.
Malgré le petit nombre d’auteurs qui admettent la continuité avec les canaux, nous croyons pouvoir conclure ainsi : En général les canaux ne pénètrent pas dans les îlots, ou s’y perdent bientôt ; mais le plus souvent, un ou plusieurs fins canalicules de dernier ordre abordent l’îlot et viennent lui servir de pédicules. Assez souvent, surtout si l’îlot est rétracté, ces pédicules très grêles (Homme particulièrement) peuvent être difficiles à trouver ou même rester introuvables. Mais la rétraction peut les avoir brisés. Peut-être aussi sont-ils capables de se rompre temporairement (et même définitivement sur certains îlots destinés à disparaître). Mais, d’après nos dernieres observations sur l’Homme adulte, dussions-nous rester seul, nous ne pouvons admettre que ce soit la règle. Dans certains groupes (Reptiles), la continuité avec les canaux est de toute évidence, et des conduits moyens peuvent non seulement aborder, mais pénétrer de gros îlots pour s’y distribuer ou même aller au delà. Chez les Mammifères, des conduits d’un certain volume ne pénètrent qu’exceptionnellement et disparaissent bientôt ( 1 ).
Ajoutons qu’il existe une preuve expérimentale élégante de la continuité entre canaux et îlots. Sur un pancréas de Cobaye, liez un gros canal ou plutôt une coulée pancréatique en masse. \u bout de quarante-huit heures, les fins canaux sont très dilatés, ectasiés, plus faciles à suivre par conséquent, et on en voit qui viennent indubitablement s’accoler aux îlots et s’y fusionner. Plus tard, au bout de huit à quinze jours, quand les acini ont disparu, la continuité avec les tubes restants redevenus indilférents est encore plus nette (L. et (>. i.v Roche, 1903).
(I) Nous avons pourtant trouvé une fois, chez l'ilqinine. un
loutre un îlot en voie <lc reconstitution, pour penetrer dans u , , .
ot formait la pointe. Dans un autre cas, il y avait continuité nette de deux biaiicn
'un canal avec les cordons.
VARIABILITÉ OU INVARIABILITÉ DES ILOTS
C'est Lewascheav (1886, élève de R. TTeidenhaix) qui a abordé pour la première fois cette question. Les « amas intertubulaires », dit-il, ne sont pas des formations fixes; ils varient de nombre avec les conditions de vie de l’animal. Tl décrit des transitions qui sont pour lui des formes de passage, non seulement au point de vue morphologique. mais aussi au point de vue physiologique. Dans les acini, à coté des cellules ordinaires, il voit chez le Chien des éléments de même grandeur et de même forme, ne se distinguant des autres que parleur faible affinité pour les colorants, leur corps homogène, clair, un peu brillant, privé de granules. Tantôt ils sont épars entre les autres, tantôt ils forment des groupes ayant la disposition lohulée normale. Dans d’autres groupes, de petits éléments se trouvent mêlés à ces gros. S’ils demeurent peu nombreux, le groupe garde l’aspect d’un cul-de-sac ; s’ils prédominent, il le perd, devient un simple amas de cellules homogènes brillantes ( i ). Enfin, si les grosses cellules disparaissent tout à fait, on se trouve en présence de l’amas typique de Langerhans, où l’on peut même voir les limites cellulaires s’efl’acer à leur tour; il se constitue ainsi une seule masse protoplasmique (syncytium), parsemée de noyaux serrés (2). Ce ne sont que les dilférents aspects d’une même formation aux dilTérentes phases de son évolution. ■ Ce sont des amas de cellules sécrétantes modifiées, épuisées. dont la nulrition a été profondément troublée par une longue et
Lbwaschew(i886) se prononce pour
la première fois pour la variabilité et voit
dans les îlots des
acini transformés.
(i) Cela correspondrait aux amas de la troisième variété de Kûiink et Li:a, que ces auteur» considéraient comme des Ibrmalions palliologiiiues.
(a) .Si plusieurs culs-de-sac sont atteints simultanément, ils se fusionnent peu à peu de même en une seule masse plurinncléée.
VAiUAiui.ri'i: DES ii.ots : théouie dl hxeancement
Recherches personnelles nous faisant admettre, en les modifiant, les vues de Lewasciiew :
Théorie
du Balancement.
<( Chaque groupe cellulaire passerait successivement de l’clat acineux à l’état d’îlot plein et
réciproquement. »
grande aelivite. IjU ellet, sur des animaux laissés à jeun (Cliien, Chat), Leavasgiieav voit le nondue des cellules modifiées rester insignifiant; on les trouve de place en place entre les normales (Chat surtout). Après gavage continu pendant un certain temps ou pilocarpinisalions assez longtemps répétées, les « amas intertuhulaires » se rornieraient de plus en plus abondants. Ils seraient au maximun sur des animaux a jeun trois a quatre jours après une forte pilocarpinisation ; le cinquième et sixième jour ils recommenceraient au contraire à disparaître progressivement. 11 est difficile, ajoute Lewascueav, d’établir comment ; mais comme on ne voit jamais d’images de destruction de la cellule ou de fragmentation du noyau, comme dans les derniei-s jours on revoit les images des premiers, c’est-à-dire des cellules normales parmi les modifiées, il paraît y avoir aux dépens des îlots régénération des acini par un mode inconnu. Il est probable, ajoute l’auteur russe (les caryocinèses n’augmentant pas de nombre, et le mode de régénération décrit par Ogata ne pouvant être retrouvé), que chaque cellule, chaque acinus doit se reconstituer en suivant les phases inverses de sa inodi fica tion p ri mi t i ve .
Nous basant sur les faits que nous avons décrits plus haut chez le fœtus, où la transformation nous semblait bien moins discutable encore que chez l’adulte, nous avons (dès 1898, d) admis que, pendant toute la vie, « chaque groupe cellulaire passerait successivement de l’état acineux à l’état d’îlot plein ( endocrine) et réciproquement, fournissant ainsi alternativement, par 'une sorte de balancement régulier, sécrétion interne et sécrétion externe ». Chez l’homme adulte (189/l-c) nous disions encore, après avoir constaté les mêmes formes de transition (i). les mêmes « reconstitutions » d’aclni, que « les îlots sont des portions de tissu sécréteur transitoirement modifiées pour s’adapter à une fonction nouvelle, qui est vraisemblablement la sécrétion interne ». Puis ( 1896-0) nous allirmions et développions ces idées dans notre mémoire délinitil, en décrivant les nombreux laits qui nous y avaient conduit.
Nous précisions le mode de développement des îlots aux dépens des acini. Nous montrions notamment, lors de la foimalion des [)reiniers îlots secondaires (/iq. 'î''/), les cellules d dot apparaissant isolées ou par petits groupes parmi les cellules a zyinogene, celles-ci egrenant leurs granules dans toute l’étendue de leur cytoplasme, se gonllant, s’arrondissant, puis devenant polyédriques |)ar pression réciproque,
(1) Il s'agit ici aussi bien des images de transition à la périphérie des dots, «pie des images de transformation, c’est-à-dire d’iiots entiersà des stades intermédiaires.
niKOUIF. DU UAI.ANCI'.MFM'
perdant leur ordonnance radiaire autour de la lumière pour lormer celles-là, la Iranslbnualion gagnant de proche en proche. Un peu plus tard nous voyions apparaître les premières translbnualions en sens inverse, les premières reconstitutions d’acini. Nous mettions en évidence les caractères qui permettent de les distinguer des premières images de transition. Les îlots sur lesquels on les trouve, au lieu d etre « gonllés et rebondis », formés de larges éléments bien limités, ont un aspect tout différent, sont « flétris, irréguliers, revenus SAir eux-mèmes ». « En règle générale, on reconnaîtra un îlot en pleine métamorphose régressive : à scs noyaux serrés, irréguliers de forme et de taille, noyés dans une masse |)rotoplasmique c[ui semble unique, — à la présence fréquente, à un stade plus avancé, d’une masse centrale pleine de cellules claires [centro-acineuses] entourées de cellules à grains de zymogène. — enfin souvent, chez desc mbryons plus Agés, à la régularité de différenciation de ces éléments {fig- ^/2). Ils apparaissent, régulièrement ordonnés, presque simultanément sur toute la périphérie de la masse, tandis que, dans la formation des îlots, la métamorphose inverse atteint les cellules principales une à une, et l’on trom'^e souvent, au milieu d’un amas d’éléments troubles non douteux, quelques cellules à grains isolées, dirigées en tous sens, ou cpielques fragments de culs-de-sac qui n’ont encore suhi aucune modification. )) Ces images sont d’ailleurs assez variables selon la disposition, la taille, et probablement les conditions fonctionnelles des îlots. Nous en figurions plusieurs, qui montraient les transitions graduelles, la réapparition des lignes intercellulaires et des grains de zymogène, la réorientation progressive des noyaux en une couronne régulière autour d’une lumière pénétrante, le rôle évidemment directeur des centro-acineuses dans ce remaniement (i) (ipoo-c).
En un mot, nous basant sur de nombreux faits nouveaux, nous émettions sur la A'ariabilité des idées analogues à celles de Lewaschew. Mais nous le faisions sur un matériel bien plus précieux, puisque nous pouvions assister aux premières transformations, et montrer, par leur sériation môme dans le temps, qu’elles représentent les dill'érentes pba.ses d’un même phénomène. Nous suivions en outre ces phases jusrpi’aii bout, alors que Leavasciieav a seulement considéré la recons-
Heconstitulion (i'aciiii aux (lé|jens (les Mois.
(I) Conlro-acineuses (jui semblent en parlic expulsées de l’aciiius au moment delà première transl'ormatioii, en partie rentrées et en partie reformées sur place anx dépens des cellnles d’ilol lors de la seconde. La cellule eentro-acinense nous semble (■■tre.en ce cas comme en d’antres. (( nn uKent essentiel de loua les changements de forme qui s’accomplisseni dans l’intimité de la glande..., nn clément actif, chargé d'assurer et de rètablirsans cesse, an cours des mélaniorphoses multiples, les communications entre la cellule sécrétante et les canaux excréteurs ü.
Le but de ces Iranslormations n’est point celui (|ue leur assignait Lewascheav ; mais c’est la sécrétion interne.
Dogiel: les îlots sont des acini épuisés en voie de disparition
TMKOKIK 1)1' Il \ lancement
lilntion comme probable. Enfin nous nous éloignions de lui sur un ])oinl capital : le bul de cès modificalions. Les ilôts ne pouvaient être essentiellement pour nous des acini épuisés par une longue sécrétion et ayant besoin d’une sorte de régénération, puiscpie les premiers îlots secondaires qui en dérivent se forment de très bonne heure chez le fœtus (87 millimètres), avant 1 entrée en jeu d’une sécrétion externe régulière, — puisqu'ils y sont plus abondants que chez l’adulte, — puisqu’on trouve enfin des îlots primaires bien avant la différenciation des acim (i3 à 18 millimètres). Nous croyions pouvoir leur assigner une lonction toutes péciale : la sécrétion interne.
Ce n’est pas que Lewasgiiew ait commis une erreur capitale en parlant de groupes de cellules épuisées ; l’épuisement a bien lieu comme nous venons de le montrer. Mais c’est bien moins avant la formation de 1 îlot, ou au moment de cette formation, que quand il a liu-môme plus ou moins longuement fonctionné, et excrété la majeure partie de son matériel de sécrétion. La cellule d’îlot en période de formation ne se repose pas, elle est encore en pleine activité. Cette activité va s’atténuant pourtant jusqu’à l’épuisement, suivi d’une régénération lors de la reconstitution.
Il est évident que Lewasgiiew s’est trop laissé dominer par cette idée, juste d’ailleurs, que les îlots sont des acini modifiés. 11 a été ainsi amené à trouver les modifications plus faibles qu’elles ne sont en lealite, [iiiisqu il continue a voir souvent des fentes rappelant les lumières des culs-de-sac normaux, puisque, d’autre part, il méconnaît 1 importance et la largeur des vaisseaux, qu’il croit artificiellement dilatés par l’injection, alors qu ils ont les mêmes caractères sur le vivant.
comme l’ont montré Küiine et Lea.
A la même époque où nous commencions à nous occuper des îlots, et indépendamment, Dogiel (i8q3) les décrivait sommairement chez l’Homme adulte, et, n y voyant pas pénétrer l’imprégnation (méthode de Golgi), y constatant d’autre part la présence de nombreuses gouttelettes graisseuses, il en concluait que ce sont des amas de cellules glandulaires en état de métamorphose régressive, et, « pour ainsi dire, des points morts do la glande relativement à la fonction » (i). C’était admettre, avec la variabilité, la première partie seulement de la théorie de Lewasgiiew, en la poussant à l’extrême. Les mêmes raisons que nous avons données contre Lewasgiiew s’inscrivent contre Dogiel.
Il viuus et Cow (i8(j.''i) admirent, comme seconde hypothèse, que
(i)« •SV) ;ii soffe/i die lodlcn Punhle der f)rüxe in liezu^ aiif die Jùinclion derseWen. »
|)eul-(Hre les ilols servenl à la Ibrinalion de nouveaux aclni. Statkicwrrsai (iSq/i). d’après Jahütskv, a une opinion dill'érenle. 11 voil simplement dans les îlots des acini modiliés sous l’inlluence du jeune.
PisciuNGEH ([SpSj.constalanlles images de transition périphériques, se range à l’avis de Leavascuew sur tous les points, mais d une fa(,'on un peu provi.soire, avec ([uelques réticences. Dtaaiaue (iSp.'j'), dans son [)remier travail, réserve son 0|)inion. mais penche vers les idées de Lewascheav et de Dogiei,.
Pi GAAT ( 1897) est pour la variabilité, en ce sens qu’il croit pouvoir admettre la Formation d’ilots pendant toute la vie aux dépens de l’épithélium pancréatique.
Pnlin, en 1898, nous publions nos premières observations sur la Vipère. Au niveau des points do transition péripliériques, disons-nous, (( la cellule [d’acinus] s’allonge, devient prismatique élevée, le noyau quitte la base et s’élève peu à peu jusqu’au sommet. Il perd en même temps son nucléole, et souvent sa Forme régulière. Le zymogène disparaît et la cellule se vacuolise pour prendre l’aspect alvéolaire ou réticulé ». De petits granules rél’ringents y apparaissent. « Pendant leur apparition nous voyons la cellule changer pour ainsi dire sa polarité, n Car c’est dans la zone basale maintenant-que les grains de sécrétion s’accumulent, au contact du capillaire, tandis que tout à l’heure ils étaient dans l’apicale; inversement, le noyau, voisin de la base, est remonté vers le sommet. « La cellule, ajoutons-nous plus tard (1899-a), regarde vers le capillaire et non plus A^ers la lumière. Les capillaires Forment alors chacun lecentred’unvéritableacmMsin/erac/’d.» {Fig. 5'/. )
\ ers cette époque par conséquent (1898 et premiers jours de 1S99}, il n’y avait guère en Faveur de la variabilité que les observations de Leavascueav et les nôtres; mais plusieurs auteurs l’admettaient en outre en se basant sur les Faits de continuité (Pischivgeiv), ou sur la mauvaise limitation par eux observée (Pugnat), ou sur d’autres considérations (Dogiee).
La plupart des auteurs n’avaient pas abordé ce sujet. Pourtant un courant de sons contraire se dessinait, avec Cianneeu, puis Massaui, courant (piedéchaîua définitivement le deuxième mémoire de Diaaiahe, et (pii Faillit tout submerger. Cianxeeu et Ciacoaiia’i ( 1 896) admettaient bien les transitions;! la périphérie des îlots, mais n’ayant trouvé aucune variation appréciable dans la grandeur et le nombre de ces Formations chez un Naran tué en pleine digestion et clirv, un autre à jeun depuis trois mois, ils se rangeaient simplement d’abord contre l’opinion de Lew ascuew.
Opinions analogues et diverses.
Nous alfirmons tes transformations chez les Ophidiens- (1898).
Gian.nelli, Mass.viu, Diamare surtout, soutiennent au contraire la doctrine de V invariabilité et de la pérennité des îlots.
ni. I.\ l’KUENMTK
Gi.\N>RI,li
Massari,
Diamare,
TiiEolui: ni; i, i> v \iu \mi,i i é et
, 1898. Lin peu plus lard fiiA\>’i;i.Li ( i89(S) ajoute, après von huüw ( i(S()ô), cju il est bien diÜicile d élal)lir avec certitude l’existence de Ibrnies de passage entre les cellules d ilol et les cellules d’acinus, bien difficile aussi, vu leur répartition inégale, de déterminer si ces îlots sont plus ou moins nombreux dans telle ou telle période. L’accumulation de la plus grande partie de leur tissu au voisinage de la rate chez les Keptiles conduit ait. si 1 on accepte la tbeorie de Lewasciiuvv^ à admettre que cette région seule delà glande a une véritable activité sécrétoire. Giv\m;i.u en conclut que 1 îlot ne doit pas être considéré « comme une lormation transitoire, mais comme une formation permanente, qui date des premiers stades de l’évolution du pancréas » ; et, de fait, chez le Seps chalcides, il voit se lormer et persister en ce point pendant toute la vie les gros îlots de l’extrémité splénique de l’organe.
1898. M..\ss.\iu (1898), chez l’Anguille, encapsule l’îlot, souvent sinon toujours. Ln etudiant comparativement des individus récemment pêchés à d’autres tenus à jeun plusieurs mois, ou au contraire abondamment alimentés de viande pendant le même temps, h d’autres encore fortement pilocarpinisés, il n’obtient que des résultats négatifs : aucune modification de nombre, de forme, de structure des îlots, jamais de cinèses, jamais rien qui puisse (aire croire à la possibilité du passage graduel aux acini ou vice versa.
1899. Mais c’est de Di.vM.vnE surtout (1899-a et b) que date l’extension de cette théorie, parce qu’il a examiné un grand nombre d’espèces, donné de belles planches, et aussi parce que son mémoire, ])aru dans une publication plus accessible, a été le seul lu par la plupart des auteurs. Chez les Téléostéens, Diam.vre ne trouve aucune image de métamorphose de (( tissu endocrine en exocrine » et vice versa, aux stades d’activité les plus divers; les deux tissus ont une parfaite « indépendance réciproque » . « La très grande variété de nombre, de distribution, et de grantleur des îlots chez les individus de même espèce doit être rapportée à des causes anatomiques primordiales (embryonnaires) et non à des métamorphoses périodiques .» Les cellules des cordons et celles des acini ont des caractères absolument dilVérents. Les acini trouvés à l’intérieur des îlots sont simplement immigrés du dehors. Chez les Reptiles, si les rapports des deux tissus sont intimes, c’est une compénétration (i). Chez les Mammifères, de jeunes Chats de deux a
(i)« [>(îs mét.iinorptioses décrites parLACiUKssis (i8j)i)7d, dit-il [avec beaucoup do inénanageincnts d’ailleurs |, ne sont que do fausses interprétations dos rapports étroits entre les deux tissus. Les tubes en A'oie de transformation d’un côté sont des tubes iininédiatement contig-us à des cordons comprimes de dilferentes manières dans la coupe. Le li(|uido de Flomming est un mauvais lixant,et contribue singulièromont .à la pro-
trois mois, abondamment nourris on morts de faim, des l^ats tués aussitôt après leur capture ou morts inaniliés, n’ont montré aucune augmentation ni diminution du nombre des îlots, aucune métamorpbose du tissu. Les îlots naissent de l’cpitliclinm pancréalicpie, cbez le fœtus, « et se maintiennent tels dans leur constitution primitive pendant toute la vie ». C’est un tissu spécial, constant et invariable, faisant partie du pancréas, mais étranger à la fonction zymogénique. Nous verrons que, de chaque îlot, l’auteur fait une glandule à sécrétion interne indépendante.
Depuis cette époque, les idées de Giavneu.i, Massaiu et Di\mare sur V invariabililé et la pérennité des îlots ont été assez généralement admises.
Kevait (1899), sans se prononcer nettement sur ce point, semble considérer les derniers îlots formés chez le foetus comme persistants ou capables de persister pendant tonte la vie, séparés delà portion tubuleuse. (\oir le chapitre Histogénèse.)
VoA Ebaer (1899) ne parle pas des formes de transition.
.) AROTSKv (r899, Souris) ne voit aucun changement dans les îlots quel que soit le régime, ou pendant l’inanition partielle et totale, et jamais de formes de transition. Les cellules des acini et des îlots séparées par la capsule de ces derniers, diffèrent autant entre elles que celles du foie et du pancréas.
Stschatsay (1898, d’après Ssoboleav) trouve de même, chez un dément mort après trente-cinq jours de jeûne, les îlots bien conservés, en comparaison surtout avec le reste du parenchyme.
Jarotsky remarque pourtant par places des sortes d’acini constitués de cellules polyédriques à protoplasme transparent, et qui sont probablement, dit-il, (( les formations pathologiques » de Kühne et Lea ; mais il ne sait ce que c’est.
\V. ScHULZE (1900), chez leCohaye, conclut également à l’invariabilité (i), et iiiA'oque en sa faveur la persistance des îlots après ligature du canal et destruction du reste de la glande. Il y voit la preuve de l’autonomie et de l’indépendance des îlots. Mais nous avons montré, avec Coatier de la Koche (1902), que cette indépendance
La lliéorie de Diamaue généralement admise, par:
Renaut, 1899,
Von Ebner,
J AROTSKI, et Stschatsny.
W.Scnui ZE, 1900,
duction de ces iinajîes illusoires.» — Ici, un malentendu : Dia.maiuî nous fait dire ((ue les granules de sécrétion interne apparaissent dans les îlots quand le zyinogene manque dans le tissu exocrine, et s’inscrit en faux contre cette donnée. Nous avons vu sim|)lement que le liquide de Elemming montrait encore les grains des îlots, alors qu’il avait fait disparaître par dissolution ceux des acini. Une phrase peut n’ètre pas claire : mais qu’on s’en référé à l’ensemble et aux ligures.
(1) l’as plus que la majorité des auteurs il n'a pu voir, dit-il, d’images de Iransilion, ou de transformation nettes.
rilIvORII-; l>E I. INV UUAHIUTÉ et de I,\ l’ÉHENM’I'É
Opie, lyoü,
SsOBOI-EW
n est que relalive, puisque IjienlAl, dans ces expériences, on assiste à la Ibrmalion de pseudo-acini et de nouveaux îlots à leurs dépens.
OiME i 1 qoo-a) répété sans succès les expériences de Lewascheav elle/, le Chien : les injections de pilocarpine ne font pas augmenter le nombre des îlots, ne lui montrent pas de formes de transition. Dans ses expériences, il fait des numéiations précises en différents points do la glande: il reproche à Lewasciiean de n avoir pas tenu compte de la cause d’erreur inhérente à cette inégalité de répartition. Opie, comme .1 \HOTSKY, décrit pourtant, nous semble-t-il, des îlots de transition, et prohahlemcnt surtout des reconstitutions. « Dans le pancréas humain normal, dit-il, il arrive de trouver de petits groupes d’acini, composés de cellules dilïerentes du type glandulaire normal, et paraissant une transition des cellules sécrétantes à celle des îlots de Langerhans (1). » Mais il croit que ce sont probablement des groupes d’acini altérés par suite d’une activité fonctionnelle spéciale ; il les a rencontrés seulement dans trois des vingt-sept glandes normales ou pathologiques examinées.
Ssobolew ,1900 à acce[)tc également les idées de Diamare.
Les îlots sont permanents. Leur nombre absolu n’augmente pas pendant le cours de la vie. Tl peut diminuer jusqu’à disparition totale dans les circonstances pathologiques, mais par suite de régression, sclérose, etc. Par l’activité fonctionnelle de la glande, par lapilocarpinisation, par le jeûne (Chien), le nombre des îlots semble bien un peu augmenté; mais ce n’est qu’une augmentation relalive due à la diminution de volume de la partie exocrine. Ssoboleav trouve également, chez le Chien, que le nombre des grains dans les cellules d’îlot est au maximum après un court jeune, diminue quand l’organe est obligé de remanier une certaine quantité d’hydrates de carbone.
(i) « In the normal huinan pancréas, one occasionally linds small groups of acini coraposed of cells dilFering from the typical glandular type, and siiggesting a transition from the secreting cell to that ot the island of Langerhans. » Et les caractères qu’il donne sont bien ceux des cellules d’îlot : le protoplasme devient homogène, réfringent, ne prend plus les couleurs nucléaires, mais l’éosine. Le noyau devient central, sans signes de dégénérescence. Parfois une ou plusieurs cellules de ce caractère font partie d’un acinus qui par ailleurs ressemble aux voisins, mais, généralement pourtant, tout un groupe d’acini est ainsi modilié, et ce groupe correspond en diamètre a un îlot de Langerhans. C’est prohablement, dit-il, ce que Laoi.kssk et PisciiiNOKU ont décrit comme des stades de transition. L’arrangement de cellules plus ou moins columnaires autour d’une lumière centrale est pourtant toujours conservé ; la lumière (?) est ordinairement tri’s visible, et ((uelquelois considérablement dilatée par un produit de sécrétion éosinophile. Ce doivent être des acini altérés résultant d’une activité fonctionnelle spéciale, peut-être d’une hypersécrétion de la glande. Kien ne prouve tout au moins, conclut Oriiî, qu ils représentent un stade de transition. Leur rareté, leur présence dans les glandes généralement malades, le résultat négatif des expériences sur le Chien, l’empêchent daller dans cette voie,
Stangl, if)Oi.
TIIKOIUF, DE l.’lNVAlUAmr.in'; ET DE I.A l'EHEISiMTi:
Stance (iQoi, (^liez l’Ilomine) ne voit pas de varialions. Les îlots, dil-il, sont des formations sui (jciteris, qui, au moins à partir de la seconde moitié de la vie intra-utérine, ne se changent pas en cellules glandulaires, pas plus que celles-ci en cellules d’îlot. Car la graisse apparaît dans les îlots bien plus tardivement f[ue dans les acini, et s’y comporte tout autrement (i). D’ailleurs, les granules fuchsinopliiles ne sont pas de meme taille que le zymogène, se colorent un peu dilTéremment, et l’on ne trouve pas de transitions entre les deux lormes de grains (a).
M.-lî. Schmidt ( 190a) n’a pu obtenir de changements expérimentaux nets dans les îlots, ni par extirpation d’une partie de la glande, ni [)ar injection de sucre dans les veines (Souris, Cobaye) (3). Il y voit donc des formations permanentes, et incapable de reformer des acini (/!)•
Hichter (190a) y voit des « organes constants n.
Renme (1908), et Kuügeu ( 190/i), chez les Téléostéens, s’inscrivent également contre la variabilité.
b'iCHERA (igoS) voit les grains abondants à la seizième et à la quarante-huitième heure après le repas, chez le Chien, — fort diminués de nombre et avec des cellules plus petites, des capillaires plus larges, à la sixième heure, en plein épuisement de la glande endocrine; les îlots ont donc diminué de volume.
Pe.nsa (190/i) pense que les vaisseaux et les nerfs des îlots (quoique non indépendants de ceux du parenchyme) ayant des caractères spéciaux, c’est peu en faveur des transformations alternatives.
Saüerbeck (igo4-6) déclare que notre théorie du « Balancement » lui semble « quelque peu fantastique », et il l’accuse d’avoir considérablement nui à la théorie jumelle de la sécrétion interne (5). Pour-
ScHMîDT, 190a.
Hichter, 1902.
Rennie, Krüger.
Fichera, igo3.
Pensa, igo4.
SAtERBEck, igo4.
(1) Voyez au chapitre : Cellule d’ilot.— Il croit donc ù la pérennité de la gouttelette de graisse pendant toute la A’ie? Nous avons montré, chez la Salamandre, combien lacilement varie la teneur en graisse des acini (chap. A'Il).
(2) Nous en avons pourtant montré (Voir au chapitre des grains).
(3) Jusqu’à 4 grammes de sucre en huit heures, üans un cas seulement les îlots paraissaient plus gros.
(4) D’après Winkler, de Vienne (discussion à la suite de la communication de von IIansp.maxn, i(ji>i), il y aurait accroissement considérable du nombre des îlots chez les Chiens dératés. S’il en est bien ainsi, nous dirons que probablement la rate emmagasine normalement dans ses cellules une partie de la sécrétion versée par les îlots dans le sang et la garde en réserve.
(5) .Après le travail de Laouesse (i8i)3), dit-il, le moment était venu pour les palho* logistes de tenir compte des îlots dans la théorie du diabète; ce qui les en a surtout empêchés, « so inag das in dem etwas phantastischen Zug des Bildes seinen Grund haben, das Lagukssk von der EntAvicklung der Inselii und ihrem weiteren Schicksal entworlèn bat, den dieser Autor übrigens selbst herauseinpfunden bat. Dieses « Balancement » der /ellcn zwischen zwei ganz verscliiedencn Verrichtungen, verbunden mit nictil uiibetnechllichen morphologischen lîinlagerungen mussLe be. freinden ». Ce (|ue nous avons reconnu notis-méme. c’est <|ue « celte évolution
(Quelques rares auteurs persistent à admettre les
transformations.
igoo-1901.
liinl, il lui tc.sle f|iiclcjiic.s doutes. Il avoue en ellelfiue l'augmenlalion de volume des noyaux (noyaux géants) ne se comprend pas i'acilenient dans les théories qui lonl de l’ilot une formation permanente et constante. Ce serait un signe de dégénérescence ou de division, et il faut admettre au moins une rapide consomption ( Verhraacli) des éléments. Il est encore obligé de reconnaître par [ilaces, comme nous l’avons vu, l’existence de transitions péri[)liéricjues ; mais s’agit-il d’une réelle transformation d’une variété cellulaire en une autre? On ne peut l’admettre qu’en vertu de ce principe, trop souvent appliqué en histologie (i), qui consiste à conclure du voisinage de deux éléments à leur dérivation l’un de l’autre ; il faudrait des recherches expérimentales pour résoudre cette question. Il ajoute qu’elle est « à peine discutée dans la littérature pathologique » {‘2).
Mais elle le sera, répondrons-nous, car c’est une question de fait, plutôt qu’une question de théorie, et les faits finissent toujours par triompher.
Pourtant, en face de la phalange serrée des défenseurs de l’invariabilité, bien peu nombreux jusqu’ici sont ceux qui, depuis la publication du mémoire de Diamaue, se sont engagés dans la direction contraire, et leur foi n’est pas toujours bien vive.
Le plus ardent est Maxkowski (igoo-1901), qui accepte le « balancement )), mais en le comprenant à sa manière, et se fait une place à part entre Lewasciiew et nous. Pour lui, les îlots « sont des lobules [acini] du pancréas modifiés temporairement » (1900-a). Ils représentent un stade de l’activité de la glande auquel doit arriver chaque acinus à la fin de sa période d’activité sécrétoire. Ce stade représente morphologiquement le plus haut degré d’épuisement ou bien la plus énergique activité de l’acinus (1902) (3). Le nombre et le volume des îlols varient (( chez un même individu suivant lesétapes delà digestion ». On peut les modifier à volonté, « sous l’inlluence des irritations diirércnles, et surtout par l’introduction de dillérentes substances dans le tube digestil (acides, alcalis, albumines, hydrocarbures, graisse, par l’irritation élcctri-
.assez inattendue, a paru a quel(|ues personnes un véritable roinan, et (lye nous ne nous sommes décidé à y croire que devant les preuves accumulées » (igoS-c). S’il y a quelque chose d’ « un peu fantastique », ce sont les faits eux-mêmes, et c est pour eux que M. Saurhbeck doit réserver toutes ses sévérités.
(t) Nous pensons aussi qu’on l’emploie souvent à tort ; tout dépend des raisons et des faits qu’on peut donner à l’appui.
(2) Bhaitmaykh (iSHd, d’après Oi-i-el), chez le Piffcon, ne trou ve éKalement aucun changement dans les Hots.
(3) 11 semble bien rpie, dans la pensée de l’auteur, ces modilications soient exclusivement liées à la sécrétion externe.
onsKiivvnoNS i:n l••A\l•;^’n dk i.\ \ muaiiiuti-;
(|iic, etc.) » On peiil les « considérer coiiimc coeflicienls de l’acLivilc glandulaire », car leur nombre diminue pendant le repos. Cenesonldonc pasdes formalions permanentes, desorganes indépendants, « des espèces de glandes à sécrétion déterminée placées dans l’intérieur du pancréas», comme on le soutient avec Diamaiul. Ce sont des formations éminemment teni|)oraires et variables, et l’on voit partout des transitions, des états intermédiaires entre la cellule d’acinus et la cellule d’îlot. Mankowski enlin admet le retour des îlots à l’état acineux, « non seulement comme possible, mais comme nécessaire » (1902) (1).
Nous avouons qu’ici la A ariabilité nous .semble plutôt exagérée, et la liaison avec l’acte digestifun peu trop intime. Cependant, l’une et l’autre peuvent être augmentées dans certaines espèces où les échanges nutritifs sont très actifs. Nous regrettons fort d’être incapable de lire le mémoire complet en langue russe.
Tout récemment, Dale (igo^) apporte des faits plus nets encore. Il retrouve chez les sujets normaux (Chien, Chat, Lapin, Crapaud) la formation d’îlots, avec toutes les stades intermédiaires décrits par Leavaschew. Chez le Crapaud, il constate en ouirela multiplication des cellules au stade îlot, et des reconstructions évidentes d’alvéoles sécréteurs à leurs dépens. Dans une série d’expériences, consistant essentiellement en injections répétées de sécrétine dans la jugulaire (pendant six à douze heures, (^hat. Chien), l'eirct de l’épuisement a été la conversion du tissu sécréteur en larges îlots de forme irrégulière, retenant des traces de leur structure alvéolaire primitive, et contenant de nombreuses formes intermédiaires. La majeure partie d’un lobule chez le (Jhien, la majeure partie du panci’éas chez le Crapaud, avaient subi cette transformation. L’inanition prolongée (Chat, Crapaud) a donné des résultats analogues, mais moins marqués.
Les autres auteurs sont bien moins affirmatifs. Gextes (1901) se prononce en faveur de la variabilité, mais sans grande conviction; il semble que ce soit une simple concession qu’il nous fait. Chez 1’ 1 lomme, dit-il, « il y a indépendance complète des deux substances » ; puis il fait des restrictions chez l’Homme meme. Les « rapports entre les deux substances, indiquant leur filiation, ajoute-t-il, sont bien plus évidents chez certains animaux ». Et il parle de quelcpies images de transition périphériques. Puis il rappelle l’îlot qu’il a trouvé nettement suspendu à l’extrémité d’un fin canal chez un Hat blanc d’un mois, et qui occupait exactement la place d’un acinus. « 11 résultait évidem-
Dale, ujo4.
Allirmations moins nettes :
Gentes, 1901 ;
K A >■ T O R O \v 1 c Z ; Orru Efisio.
(i) Camiei.o .ScHNEinKR (lyos) a admis sans nouvelles preuves les données de Man
KOWSK I .
OliSIvKV ETIONS KM l'AVEl H DK l.\ \AIU\HII,ITÉ
(Quelques auteurs n’admellcnl pas le cycle évoliilif complet.
Peudrige.st et Tuiuomdeau,
'J’sc H A SSO \V N I KO \V ,
Schmidt,
admettent seulement, à l’état normal ou à l’état pathologique, la transformation d’acini en ilôts.
luenl de lui [lar Iranslonnalion. n II dil ailleurs que peut-être au contraire il « redevenait cavité secrétante ». Mais, plus loin, conslalant renca|)sulement el la diminution de nombre des îlots avec l’Age, il semble hésiter de nouveau.
Chez le Cheval, K amtohoavic/. (lî'qj)) croit voir des formes de transition, et tend à se ranger à l’opinion de Lew \scuksv.
Üium Li'isio (1900), en soumettant le (joiKjylus à un long jeûne, a augmenté le nombre des îlots et vu plus nettement leur continuité; il croit donc à leur variabilité, sans se prononcer sur tes détails.
D’autres auteurs penebent plus ou moins pour la variabilité, mais dans un seul sens; c’est-à-dire qu’ils ne veulent pas entendre parler du balancement, du cycle complet. Les uns admettent seulement, pendant toute la vie, la formation possible d’îlots aux dépens des acini; les autres sont exclusivement pour la transformation inserse d’îlots préexistants en nouveaux acini.
Dans le premier groupe, nous devons ranger d’abord Pehdiugeat et TaiiiOMUEAU (1900, Ophidiens), qui, après vérilication de l’existence de transitions ménagées (court canal de transition) entre tubes sécréteurs el cordons dont la lumière « s’efface », considèrent seulement comme démontré que les îlots dérivent d’acini. lis admettent implicitement aA'ec nous que cette transformation peut continuer chez l’adulte. Mais l’existence de deux stades fonctionnels (cellules vides et cellules en charge), dans les cordons, les amène à « croire à une spécialisation permanente le retour de l’îlot endocrine à l’acinus exo-
crine n’existe pas ». A ces auteurs il faut ajouter Ischassowmkoav (1900), pour qui les cellules d’îlot naissent des cellules a zymogene épuisées, en plus grand nombre après une sécrétion énergique (i)> mais sont incapables de reformer des acini.
D’autre part, tout en restant plus ou moins attachés en principe à la théorie de l’invariabilité dans l’îlot normal, les pathologistes, chez l’Homme, ont commencé à faire des réserves, \insi, M.-B. ScHMiirr (1902) voit des transitions périphériques, et conclut qu’exceptlonnellement, dans les étals pathologiques graves, on pourrait admetire la néoformation d’îlots aux dépens des acini. La vérification de ces tiaiisitions est l’origine des doutes de Saleiuieck (\ç)o'i-b). Enfin, GLrrMvxN (iqo.'i) décrit et admet aussi des transformations pathologiques du parenchyme en îlots. Ceux-ci, conclut-il, (( ne sont pas des formations aussi autonomes et constantes qu’on le pense généralement »,
(I) .liisqii'ici. Il conlirinc ihinc )(■!' iih'-i-s de MA^Ko^vsKt.
l■lu:l vi'S DI II \i. \m:i;mi;\i'
l n autre patliologisle. K vu akasciikit (i()o'i), représente, à lui seul jusqu’ici, le second groupe. 11 constate de la façon la plus nette, dans les onze cas de diabète examinés par lui. des transitions graduelles entre dots et acini. 11 croit voir ces îlots généralement augmentés de volume et en voie de croissance. 11 décrit ailleurs leur dissociation en cordons ou en groupes cellulaires, séparés par des acini ; il y voit des cellules à deux noyaux indiquant des amitoses. 11 trouve chez le nouveau-né. à la périphérie de nombreux îlots, les mômes transformations en acim. lit d conclut, a 1 inverse des auteurs précédents, ipie (( les ilôts ne lepiesentent donc pas des organes definitivement achevés, mais des préstades du développement des acini glandulaires. On peut pai conséquent, dans une certaine mesure, les considérer comme le matériel de réserve destiné, lors de la destruction du parenchyme, à remplacer celui-ci » (i).
Citons encore l’opinion de F.vnozzi (igoS), qui, dans le cancer primaire du pancréas, voit la néoformation en continuité sur de nombreux points avec les îlots, dont elle dériverait à peu près exclusWement. Cela tend, pour nous, à montrer que l’îlot est une portion de la glande à un état un peu spécial, un peu instable, et particulièrement prêt à la prolifération pathologique.
Tout récemment, enfin, nous avons pu montrer à Cürtis et Gellk les formes de transition que nous décrivons plus loin chez l’Homme sam, et entraîner leur conviction définitive sur la variabilité. Nous
verrons (cbap. WIll; qu’ils ont pu en tirer des conclusions pathologiques du plus haut intérêt (igo5).
Nous pouvons résumer cet exposé en disant ((ue, depuis 1899, nion de Giaxxelli, Mass.ari et Diamare sur V invariahilité et la pérennité îlots règne à peu près en maîtresse„et que, à part les travaux deM.vxKOwsKietde Daee, on ne trouve guère contre elle que quelques résistances timides et hésitantes.
Pourtant c est un point sur lequel nous ne pouvons faire que très peu de concessions. Nous les avons indiquées au lendemain même du mémoire de Diamare (L., 1899-e et/). Giaxnellt et lui ont attiré avec raison l’attention sur les réserves qu’impose la localisation permanente d énormes îlots en certaines régions déterminées de la glande c ez les lieptiles, les Oiseaux (lkNAUï),et les Poissons osseux. Cette localisation, nous la connaissions, puisque nous l’avions signalée en
théorie dans une phrase de lUun, « reconstituer des alvéoles ‘ ^ ‘ I’®“t.-0tre pour but d^
IvMVAKASCHEri-' admet seulement la
transformation d’îlots en acini.
Opinion
de Fabozzi, igoS.
Opinion de Cübtis et Gellé, igo5.
Résumé.
Nouvelles
recherches
personnelles.
Nous affirmons le Balancement, tout en reconnaissant que certains îlots primaires peuvent persister.
Interprétation des îlots persistants ou
de longue durée chez
les Ophidiens.
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1890, chez le Crénilabre (i), puis chez la Vipère {2). Vous savions fort bien, d’aulrc pari, rpie tous les îlots ne deviennent pas acini, puisque nous avions décrit chez l’embryon de Mouton (iSqu-c) la destruction de la plupart des îlots primaires ; tout en considérant comme vraisemblable la persistance de certains d’entre eux. Aussi la publication de Di.xmarc nous a l'ait modifier une phrase de nos conclusions (i Sgfi-c), qui pouvait être mal interprétée et faire croire que, chez tous les Vertébrés, tout acinus doit fatalement pour nous se transformer en îlot. « Par un balancement régulier (disions-nous en i8g5), toute cavité secrétante, après avoir fourni un certain nombre de fols une sécrétion externe, se transformerait temporairement en îlot plein endocrine. » En 1899 nous modifions ainsi : « est capable de se transformer)) (3).
Chez les Ophidiens (1901 , 1902-d), nous avons admis ensuite que les gros îlots constituant la région juxta-splénique et les pancréas accessoires peuvent être des îlots -primaires permanents, puisque dès les premières phases de la différenciation bistogénique nous les retrouvons au même point (comme Giaanelli chez le Seps), à l’extrémité de l’axe de végétation de l’ébauche dorsale. Mais là, comme ailleurs, nous rencontrons des images de métamorphose; là, comme ailleurs, nous trouvons (jusque dans les pancréas accessoires les plus séparés) le « tissu endocrine», toujours accompagné, et plus ou moins complètement entouré par un peu de « tissu exocrine », comme si 1 association de ces deux formes était une condition presque indispensable (/|). Aussi, nous ne pouvons nous empêcher de faire des réserves ; « Certains dots juxta-spléniques peuventdonc, croyons-nous, persister toute la vie, mais c’est la forme de l'îlot qui est permanente, plutôt que sa substance. Celle-ci passe, en partie aju moins, par le même cycle évolutif qu ailleurs, mais de plus longue durée probablement. La permanence relative de quelques-unes des plus grosses masses arrondies semble assurée
(i) (îonstance des gros îlots au centre seulement des amas pancréatiques principaux, leur absence dans les fines coulées intra-hépatiques (iSqj).
(a) 6 janvier 1899. Association des Anatomistes. Séance de démonstration : bande juxta-splénique.
(3) Mais nous persistons à croire que la plupart se transforment.
(4) L’amas endocrine primaire terminal du conduit pancréatique ‘‘'î
outre, chez l’embryon. « pur de tout élément acmeux. 11 est donc
a ses dépens, en partie au moins, que se forment les ac.ni ou portions d aemi qu l’entourent plus tard, quand il est isolé sous
tion de GiANNiiLLi, chez le Seps, est toute en faveur de ceci » ”
téens (Truite), nous voyons de même la masse
lées périnhériques qui s’en détachent se creusent a mesure; la modification gagne vers Te œntrèTirgms îlot central semble être le reste de la masse pleine primitne.
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par leur laillemême; tandis qu’elles sont en régression par un de leurs points, il est bien dillicile qu’elles ne s’accroissent pas par quelques autres. » (u)02-d.) Autrement dit, la figure de l’îlol a persisté, mais sa substance, en tout ou partie, peut se renouveler incessamment aux dépens des acini voisins, et incessamment aussi en reconstituer. On peut la comparer à un de ces feux qui couvent sous la mousse sèche ; la zone d’incandescence se déplace sans cesse sous forme d’onde, avance ou recule, change de forme pendant longtemps sans sortir d’une aire déterminée. On peut comparer encore l’îlot permanent à ces grosses taches sombres dues au jeu des amas de chromoblastes sur la peau de la Pieuvre, et qui sans cesse aussi changent de place et de forme, tout en persistant pendant longtemps dans la même région.
Enfin il ne faut pas oublier qu’il s’agit chez ces animaux de dispositions un peu particulières, qu’ils ont un genre de vie spécial, avec de longues périodes d’hibernation, avec long espacement de repas copieux. Chez les Mammifères, c’est à peine s’il reste des traces de la localisation primitive dans la tendance de la queue de l’organe à être plus riche en îlots. Mais les très gros sont rares, jamais aussi volumineux que chez les Reptiles, et épars dans toute la glande. Dans le lohule (ou lobulin) il persiste simplement une prédilection plus ou moins marquée des îlots pour les parties centrales. Nous y voyons seulement l’expression de ce fait que certains acini (à cause peut-être de leurs rapports avec les terminaisons artérielles) sont vraisemblablement sollicités plus facilement que d’autres à la transformation. La persistance d’îlots primaires permanents, à substance renouvelable, nous parait moins probable (i). Elle 1 est d autant moins que nous avons plus d’une fois saisi (chez les suppliciés par exemple) de très gros îlots en train de revenir à la forme acineuse).
Ces concessions faites, nous continuerons à croire à la variahilité des îlots, et cela d autant plus que nous en trouvons sans cesse de nouvelles preuves. C est d ahord 1 existence des transitions ménagées que nous avons signalées plus haut entre les cordons et les acini, transitions localisées généralement a la périphérie, mais souvent intérieures aussi. C est ensuite 1 existence d îlots entiers, qui, par leurs carac— tcies, représentent des formes de passage entre l’îlot normal et un groupe d’acini chez l’adulte.
Les premières nous paraissent avoir une importance toute spéciale la ou il N a une cellule d dot enebassee de toutes parts entre des
Preuves en faveur des
transformations;
1“ Images de continuité.
(i) Klle est néanmoins possible.
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de mélange des deux sortes de cellules, avec éléments de
transition.
cellules d’acinus, ou réci|)roquemenl (i). Nous (>u avons donné des exemples chez les Opliidiens h*.ô) ; nous en relrouvons jusque chez rilomme. De deux choses l’une, ou ceL engrènemenl, ce mélange est l’indice d’une transformation de l’un des deux tissus en l’autre, ou bien il faut le supposer persistant depuis l’époque lointaine du développement embryonnaire. Peut-on encore admettre cette dernière supposition en ayant sous les yeux les figures précédemment données { fit). 63 à 63)? Pour nous, cela nous est impossible. Nous avons une toute autre conception de la vie; la vie, c’est le mouvement; la vie d’un grou])e cellulaire, c’est le changement incessant de sa forme
Fif/. ()6. — l^incréas du Xaja. Varinbililé des 'dois. — (h., \8i)9-e, /Uhliographie
analomique.)
Un petit îlot entier, forme de transition à cellules endocrines et exocrines mêlées. — Fixation au liq. de Zenker, coloration à l’hématoxyline au fer. (Zeiss, apochr. hom. i,4o, caméra.) — a. cellule endocrine bourrée de lins granules, à noyau relégué au sommet, sans nucléole, sans paranucleus; elle est intercalée entre deux éléments exocrines b,c. à noyau basal,. à grains de zymogene, agros paranuclei; — 6 et c sont déjà d’ailleurs en voie de transformation ; et c’est en e, f seulement qu’on retrouve la cellule à zymogène typique et bourrée de grains; — in, n, cordons pleins endocrines en période d’état, et en continuité parfaite avec le reste de l’acinus; — e, vaisseaux: — ac, place des acini normaux qui entouraient de toutes parts ce petit îlot de transition.
et le renouvellement de ses molécules. Supposer, dans une glande si active, tel acinus figé dans sa forme depuis quarante a cinquante ans, telle cellule d’îlot encastrée entre deux cellules acineuses depuis la même date, cela nous paraît aussi invraisemblable que supposer la vie dans les tissus d’une momie d’I'igyple (2).
(1) Sans la moindre interposition d’une membrane propre (méthode de coloration de IIanskn, de Cuhtis, de Maixouy. etc.).
(a) Quant à la possibilité d’une erreur pouvant provenir Flemming (comme le croit Diamaue), rappelons que depuis douze ans que nous nou^ occupons de la question, nous avons employé les fixants f^u* espèces animales les plus variées, et que nous obtenons toujours les nu mes re.ulta . .
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l’.nlin cela nous paraît plus invraiscmhlahle encore en présence tle certaines cellules mixtes dont nous n’avons pas encore parlé ici, et (ju’on rencontre parfois aux points de Iransilion chez les Ophidiens, cellules où nous trouvons parfois côte à côte les deux sortes de grains (de z\ inogène. et endocrines), et un noyau avec des caractères intermédiaires, où la translormation, en un mot, est prise sur le fait (ipoa-d); puis a coté de ces éléments, ce sont des cellules à zymogène pauvres en grains, désorientées, a paranucleus en voie de disparition, et offrant manifestement elles aussi le caractère d’éléments de transition (y?^. 66).
Ces éléments se rencontrent presque exclusivement dans les îlots que nous considérons comme étant en voie de formation ou d’accroissement, et que nous appellerons encore déconsiriiclions à’ &cin\ (igoô), d’autres, un peu diflérents de lorme, conduisant à la reconstitulioii d’acini (iSgS-c).
Ce n est pas qu il soit toujours lacile de distinguer ces deux états. Pourtant on trouve des caractères assez analogues à ceux que nous avons déjà montrés chez l’embryon de Mouton. Chez les Ophidiens adultes (igoi, igoa-c/), nous avons indiqué de nouveau les caractères des déconsti'iiclions. Autour d’un ca])illaire comme centre, ceux des éléments de deux, trois ou quatie acini- voisins cpii louchent à ce capillaire subissent l’interversion, se remplissent de petits grains, s’irradient autour du vaisseau. Ils sont généralement gonflés, tendent a déprimer les autres éléments. De là, la transformation gagne de proche en proche. Ou bien le vaisseau semble refouler graduellement la paroi d’un acinus en voie de tiansformation, et s’en coiffer pour former un acinus inlerverti.
Lors delà reconstitution, on trouve des masses avant déjà plus ou moins nettement la forme acineuse, mais massives, irrégulières, dans lesciuelles ce sont au contraire un certain nombre de cellules d’îlot restantes, reconnaissables à leurs petits grains, qui. « éparses, isolées ou réduites à de petits groupes, sont irrégulières, aplaties, refoulées à la périphérie ». Les éléments ne sont plus régulièrement orientés autour des capillaires, et pas encore autour de la lumière, qui commence à peine à reprendre son volume et sa place. « Les centroacineuses sont abondantes et larges. » Parfois une partie des éléments sont détruits et rejetés par suite du remaniement. Certains îlots semblent môme ici subir une régression totale, se détruire, ou revenir à l’état embryonnaire, et se transformer en tubes pancréatiques primitifs capables d’une nouvelle évolution. D’autres probablement subissent un simple morcellement (îlots à disparition scalariforme), destiné à
a® Formc.s de
passage entre acini et îtots
(déconstruclion d’acini), — entre îlots et acini {reconslilulion d’acini.)
Leurs caractères chez les Ophidiens.
Acinus inlerverti.
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renouveler el à niulliplier leurs surfaces de conlacl avec le tissu voisin. Mais ces deux dernières sortes de inodHicalions, qui demandent une nouvelle étude, paraissent une |)arlicularitc du pancréas des Heptiles.
Chez l'IIonune, nous avons dit des iSg'i (c) (jue nous trouvions toute une série de « formes de transition » entre l’acinus et niot, et
h'ig. f)7 . — Pancréas humain (supplicié). — /loi en vote d’accrotssemeni :
déconslruclion d'acini.
Inférieurement, il est limité par un vaisseau v, d’où part un vaisseau pénétrant r’. encore relié au premier par la gaine amorphe avec ses noyaux: — en c”, un autre vaisseau inclus; — oc, acini ; — mp. membrane propre. Sur les côtés et en haut, l’ilot est entouré par un 1er à cheval d’acini, qui tous, sauf_/. sont plus ou moins gagnés par la transformation endocrine, l/’îlot s’étant loriné vers le centre de la petite grappe qu’ils constituaient, cette transformation s’étend en suivant leurs émissaires; acini et canaux se fusionnent peu à peu en une seule masse. Autour de l’ilot, nettement réservée en clair, on voit une zone de transition constituée par des cellules de caractères intermédiaires. De l’acinus a ne persistent plus que deux cellules principales nettement reconnaissables, de l’acinus ù quelques éléments analogues, qui viennent se continuer pres(|ue sans transition avec le cordon inférieur. (Alcool; van Gicson. — Zeiss. Ob. ap. imm. honi. a niillmi. .\p. 1,40. Oc. 4, caméra.)
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d’aiilres, « dilVércnlcs des premières, conduisant de l’ilol typique à la reconstitution de nouveaux acini ». Mais nous n’avons pas donné de details. Nous avons récemment complété (if)o5-c). Le premier caractère dilTérentiel entre les déconstniclions (îlots en formation, y?_ry. 6‘7, 6H) et les reconstilulions d'acini {fi^. GO), c’est que, dans les premières, le
Fi(j, H7 bis. — Décalque de la précédente, pour utettre en relief, d’une façon schématique : 1“ l’îlot en clair; — 2° la zone de transition, grossièrement ponctuée; — 3" les acini, finement ponctués. — On a fait rentrer dans la seconde les cellules canalaires des acini e, /', g, plus ou moins impliquées dans la transformation.
processus est graduel, gagne en faisant tache d’huile. Un petit îlot commençant peut être réduit à un simple acinus interverti, dont les éléments, tous semblables et au premier stade, sont comme refoulés par une anse capillaire {fiij. GS). Mais dans les formes plus grosses eu
cl des
reconstilulions
chez
riloiiime adulte.
Déconslructions.
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\oie d accroissement, une partie centrale est déjt'i arrivée à la j)ériocle d état, tandis ([lie la périphérie (sur toutou [larlie du jjourtour) représente une zone de transformation avec caractères intermédiaires {fi(j.67 puis, dans la période d’achèvement, il ne reste plus que
quelques débris de cavités sécrétantes inclus, ou quelques calottes acineuses périphériques, souvent réduites àunerangée de cellules, à un groupe d’éléments irrégulièrement tassés, comme refoulés {fi(j. 6W. a. è, (•).
Au contraire, dans la reconslitution, c’est un processus d’ensemble plus ra|ûde, à peu près simultané pour tous les cordons., commençant pourtant en général à la périphérie ; et l’ilot otl're à peu près les mêmes caractères dans toute son étendue. 11 en résulte que les reconstitutions sont moins nombreuses (quel- (jues îlots d’ailleurs pouvant complètement disparaîti'e), et ofl’rent toute une série d’aspects, correspondant à autant de stades.
Voici quels sont les caractères des éléments au cours de ces transformations. Au point de formation d’un petit îlot, ou d’accroissement d’un gros (simples fixations à l’alcool), les celhdes des cordons en continuité avec l’épithélium des cavités sécrétantes voisines apparaissent très nettement limitées, claires, gonllées, prismatiques ou pyramidales en sens inverse des acineuses, régulièrement disposiies en
Fil/. OS. — Fancréus Inimuiu {supplicié). — Petit îlot endocrine en voie de formation et d'accroissement ( déconstruction d'acini ), présentant nettement la forme d’acinus interverti.
Les cellules sont groupées radiaireraeiit aulour du vaisseau v, coupé tangenlielleinent à son point de pénétration, et dont on n’aperçoit en ce point que la gaine amorphe; ac, acini voisins; — tnp, membrane propre; — en n, h. c, trois groupes de cellules conservant encore plus ou nioiiis les caractères et la disposition acineuse, mais refoulés, et qui seront probablement bientôt, en partie au moins, englobés dans la transformation. (.Même iixation coloration et grossissement que lig. 6;. — Comparer a l’acinus interverti du Vipéreau, lig- 49-)
■yi. .
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|)alissade le long de chaque capillaire, en rayons de roue aulour do lui s’il esl coupé transversaleinenl. Leurs noyaux sont très écarlés de ce capillaire. Dans les lîxalions aux mélanges osmiés 1res forls, c’esl parmi ces éléments que nous trouvons parfois de fins grains arrondis réfringents, safraninophiles, et surtout des grains mats moins réguliers, gentianophiles. Ces cordons sont généralement en continuité insensible, à leur autre extrémité, avec des cordons en période d’état. A la surface de l’ilot, on trouve fréquemment des restes des fins canaux intercalaires englobés, réduits .souvent à des traînées superficielles de noyaux allongés.
Les reconsliliitioiis (ou reconslracLions) offrent des caractères intermédiaires à ceux des îlots et à ceux des acini, de sorte qu’on est souvent gêné pour les désigner sous l’un ou l’autre de ces termes. La forme et le volume de l’îlot sont encore reconnaissables, ainsi que son retrait jolus marqué dans les pièces fixées à l’alcool. Mais les cordons sont plus foncés, souvent fragmentés ; par places ils sont réunis en de grosses masses lobées irrégulières ; ailleurs même les cordons périphériques sont fusionnés d’abord, sur tout ou partie du pourtour de l’îlot, en une sorte de coque continue, qui semble par places se disloquer secondairement, se fragmenter en calottes' acineuses par une série de pincements.
Lntre tous ces fragments d’aspect divers, on trouve deux choses nouvelles qui avaient disparu de 1 îlot : des cloisons membraniformes pénétrantes, en continuité avec les membranes propres des acini voisins, et, vers le centre, un bouquet de fins canaux en voie de réorganisation, qui pénétrent dans les masses pleines sous forme d’épaisses tiges centro-acineuses. Dans certaines reconstructions (premier stade), on voit les cordons simplement un peu plus foncés, à noyaux plus réguliers ; membranes et canaux n’ont pas encore pénétré. Dans d’autres (stade plus avancé), ils sont constitués de petites cellules foncées dans toute leur étendue (à la manière des zones basales des cellules acineuses), a limites tranchées, mais sans ordonnance nette, ou qui commencent seulement a s orienter, à s’irradier autour de certains centres. Dans d’autres, cette orientation est plus accentuée : toutes les cellules périphériques sont encore très petites, étroites, mais déjà pyramidales allongées, la pointe tournée vers le centre, les noyaux allongés dans le même sens, foncés, à des bauleurs dilférentes. Au centre on trouve un groupe d éléments encore mal ordonnes, mais plus clairs, qui représentent les centro-acineuses. Dans d’autres enlin, la cellule périjihélique, |ilus large, se rappr che de la loi'ine des éléments acineux iirin—
RecoiislUuliuns.
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clpaux ; une petite zone apicale plusclaire sedessine; les noyaux arrondis se disposent en une couronne régulière à égale distance du centre. La forme des groupes cellulaires est celle de cavités sécrétantes, mais souvent très grosses, en voie de lobation et de division {fuj. 69) (i). Ce sont là pour nous autant de stades successifs.
Fig. 69. — Pancréas humain [supplicié), — liai à l'une des dernières phases de son évolution. Reconstitution d'acini.
L'ensemble conserve encore grossièrement la forme d’un îlot, et subit un fort retrait pendant la fixation. Mais il est nettement constitué par deux énormes acini hémisphériques, dont les émissaires, encore incomplètement formés, se réunissent en un canal commun, ce.
Autour des masses centrales de cellules claires, ca, en train de se répartir en cellules centro-acineuses et cellules des canaux, les deux gros acini, constitués de cellules hautes et minces, encore peu riches en zymogène, à noyau élevé, sont en train de se lober en o, b, d. e, et de se diviser en c. pour s’égrener en toute une grappe de petits acini, se rapprochant par leur taille des petits acini normaux environnants, ac; — mp. membrane propre; — c, e, vaisseaux; ce’, canal excréteur voisin. (Mêmes fixation, coloration et grossissement que fig. üj et 68, meme sujet : Va...t.)
(i) La ligure io3i de von Eiinkh (1899) représente pour nous une reconstruction .arrivée à ce stade, et montrant des amas particulièrement développés de centroacineuses. Peut-être, dit von Edneb, sont-ce ces amas que Lkwascukw a souvent pris pour des ilôts. (Il n’aurait fait qu’une demi-erreur.) C’est avec raison que yoN Lunk» ios rapproche de nos (i^rosses cavilés sécrétantes en voie de lohation de I cmDr>o » niêiiie chez l’eiiibryon, nous les trouvons souvent en cll'et, à la période de reconstitution des acini.
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Les cellules canalisantes jouent évidemment ici le même rôle directeur que nous avons constaté ailleurs. Les éléments conjonctifs paraissent aussi avoir un rôle actif, et contribuera recouper les cordons et les masses. Les gaines amorphes épaissies des capillaires insulaires, et lapseudo-capsuleétaient vraisemblablement constituées parla matière première (endoplasmes et exoplasmes) des membranes propres refoulées lors de la formation de l’îlot, et ce matériel accumulé redevient actif, et reprend sa forme primitive.
D’après la succession de toutes ces ligures, que nous n’avons pas disposées dans un ordre arbitraire, mais <jui se sont sériées d’ ellesmêmes dans le temps chez l’embryon par leur ordre d' apparition, il nous paraît donc de toute évidence que chaque îlot parcourt ordinairement un « cycle évolutif» très net, de plus ou moins longue durée selon les circonstances et selon les espèces, et que, né d’un acinus ou d’un groupe d’acini, il reconstitue le plus généralement un acinus ou un groupe analogue.
k vrai dire, les recherches puremement expérimentales ne semblent pas en faveur de ces conclusions. A part Lew^ascheav et Maxkowsk.1, les auteurs ont généralement trouvé les îlots invariables de nombre, de forme, et de volume, quel que soit le régime de nutrition auquel on soumet l’animal ; les pathologistes ont montré, qu’au cours des maladies, c’est généralementl’élément le plus résistant, celui qui change le moins. Nous avons nous-même fait quelques expériences sur la Couleuvre à collier (1899-e et /, 1902-rf), et tout en étant en faveur de la variation, elles ont été peu concluantes, et ne nous ont pas montré les grands changements que nous espérions trouver. Tout d’ahord (1899-e ety’), nous avions vu les îlots, au minimum en nombre et en volume dans les jours qui suivent immédiatement le repas, augmenter de façon très notable jusque vers la sixième semaine. Mais ces vérifications étaient faites à l’œil nu sur l’organe frais, et nous avons vu plus tard que l’existence des « zones péri-insulaires » est une cause d’erreur, et fait paraître les îlots plus gros pendant le jeûne en les entourant d’un halo opaque qui ne peut s’en distinguer dans ces conditions. Nous avons dû recommencer cette vérification sur les coupes. Nous avons simplement trouvé que, vers la fin de la digestion, les petits îlots jeunes en voie de formation sont plus abondants. Les signes d’accroissement et d’extension, assez nets immédiatement après la digestion, étaient surtout marqués après un assez long jeûne (quarante jours au moins). Les signes d’appauvrissement et de régression étaient assez constants après un jeûne très prolongé (soixante-douze à quatre-
Cyclc évolutij de 1 ilôt.
Recherches
expérimentales.
Le tissu d’ilot dans son ensemble varie peu dans sa quantité et dans son aspect.
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Sa fonclioM est lice à la nutrition générale plus
qu'à la digestion.
vingt-sept jours). Les îlots étaient plus petits, grêles, allongés, qudcpielois nioiceles, egienes en cliapelet. Les lumun’es s^elargissaient les grains de sécrétion, grossis et mûris, tendaient à disparaître. Au contraire, de petits grains de nouvelle l'oriuation apparaissent pendant la digestion. C’est après un jeûne modéré que ce matériel de sécrétion est le plus abondant. Mais ces signes, très nets sur certains îlots, ne s’étendent pas fatalement à toute l’étendue de l’organe (i), et, d’une façon générale, la quantité totale de « tissu endocrine » et de matériel de sécrétion accumulé ne subit pas de très fortes variations. On est frappé surtout par son « invariabilité relative », si on la compare à celle du tissu exocrine, dont acini et cellules diminuent considérablement de taille dans l’inanition prolongée (près de moitié), tendent à s’atrophier, perdentleur zymogène (2).
Mais cela se comprend facilement si l’on admet que la cellule d’îlot ne joue aucun rôle dans la sécrétion externe, verse au contraire dans le sang une sécrétion interne destinée à la régulation de certains échanges nutritifs. Ces échanges se ralentissent dans l’inanition, mais persistent, et, à toutes périodes, le « tissu endocrine » doit fonctionner et être prêt à fonctionner, que les actes digestifs, éminemment temporaires, soient arrêtés ou non. Cela n’empêche pas chaque îlot individuellement de montrer des signes de variation, et de parcourir son cycle évolutif normal. Il est probable que les résultats seraient assez différents chez les Mammifères, où l’acte digestif est plus court, plus répété, ne saurait être aussi longtemps suspendu, où la nutrition générale est plus active, où, en un mot. les phénomènes de digestion et de nutrition ont normalement un lien jdIus intime. Mais la plupart des auteurs qui ont étudié ces phénomènes partaient de ce principe même que chaque îlot individuellement est un amas cellulaire sans connexion avec le reste de la glande et Invariable. Ils ne pouvaient, à plus forte raison, trouver des variations (accélération, ralentissement, etc.), dans des transformations qu’ils n’admettaient pas. C’est un sujet à reprendre; et le travail de Dale est déjà plein de promesses à cet égard.
FjCs
as]>ects dificrciils
Graisse et variabilité. — Staxgi. (1901) invoque contre la variabilité l’existence de la graisse sous une forme différente dans les îlots
(1) Les injections de glucose à l'orte dose nous ont pourtant montré des phénomènes évidents d’accroissemenl ou de tentatives d'accroissement du tissu endocrine (i<)02-d, page 348).
(2) Cette diminution considérable du coiqis a été déjà notée par .Monruaco (i88<), l’igeoii), Lasaiiksv (189.5, Cobaye), qui montre la résistance relative du noyau au processus, et Jaiiotbky (1899). Voyez Jauotsky.
et dans les acini. l'in examinant nos pancrcas de suppliciés, nous avons pu nous convaincre que l’élude de la graisse apporte au contraire un argument nouveau en laveur de la variation. On est tout d abord lra[)pé de ce lait fpi’il existe au milieu d’amas acineux parfois très riches en graisse des plages beaucoup plus pauvres. Les plus pauvres Irancbent parfois vivement, étant complètement ou presque complètement dépourvues dégraissé, se montrent nettement limitées, ovalaires, et, en les examinant déplus près, on s’aperçoit que ce sont des reconstitutions. Les gouttelettes de graisse y sont pleines, petites, très clairsemées, inégalement réparties, absentes de nombreux éléments. D’autre part, dans les îlots en voie d’accroissement (déconstruclions d’acini), on remarque souvent que les cavités sécrétantes voisines sont très chargées en graisse (gouttelettes isolées et amas mûriformes) , et peu en zymogène. /Uix points de continuité avec ces cavités, les cellules de transition montrent des gouttelettes de graisse à centre plus clair, ou contenant des gouttelettes claires, quelquefois même de véritables sphérules creuses à coque encore épaisse {Ringforinen). Plus loin, dans les cellules d’îlot, on retrouve quelques amas mùriformes, mais petits, comme ratatinés, et constitués de sphérules creuses.
En rapprochant les variations de la graisse des autres faits exposés dans ce chapitre, il semble donc que les acini chargés de graisse aient plus de tendance à subir la déconstruction, qu’au moment où elle s’opère, dans les sphérules albuminoïdes qui servent de support à la graisse celle-ci tend à disparaître peu à peu, du centre à la périphérie ( i ) ; les amas mûriformes se disloquent ou diminuent de taille; les grosses gouttelettes diminuent également, certaines doivent disparaître ; toutes les sphérules se dégraissent peu à peu. Vers le moment de la reconstitution, cette disparition s’accentue, puis, lorsque celle-ci commence, le peu de graisse qui persiste réapparaît sous forme de fines gouttelettes pleines, en petit nombre jusque dans les acini rajeunis qui y succèdent.
sous lesquels se
présente la graisse dans l’aciniis et dans l’îlot ne sont pas contre
la variabilité.
(i) KnEiiL {Arch. für Anat., 1890) a montré que les Ringformea sont liées à la résorption de la graisse dans l’intestin. Altmann (1894) a vu de même, dans le foie de la Grenouille, qu’au moment de la résorption de la graisse (janvier), apparaissent des Aing/brrne/i plus nombreuses, indice delà dissolution du centre à la périphérie. Il est vrai que pour lui ces formes, à d’autres époques, indiquent un rechargement, un réengraissement; elies représentent un « stade annulaire » dans la formation et dans la disparition de la gouttelette de graisse.
SIGNIFICATION ET FONCTION DES ILOTS
I. — Les premiers auteurs n’eurent aucune opinion arrêtée sur la signification et la formation des îlots. « J’avoue ouvertement, dit La>gerha?«s (1869), que toute possibilité d’une explication me manque. » Quelques observations, ajoute-t-il, « peuvent peut-être faire conclure à l’existence de certains rapports entre nos cellules et l’appareil nerveux de la glande ». Elles. sont souvent au voisinage immédiat de troncules nerveux ou de ganglions, mais sans connexion apparente. Dans deux cas pourtant, dans un petit ganglion, la place d’une ou plusieurs cellules nerveuses était occupée par un petit amas tout à fait analogue. Mais ces observations sont si incomplètes, ajoute l’auteur, qu’il « doit s’abstenir même d’une hypothèse ».
•De même S.wiotti (1869), von Ebner (1872), Sch.«fer (1882), R, Heidenhain (i883), ârnozan et Vaillard (i884), Bizzozero et Vass.ale (1887), ignorent leur signification.
Pour Saviotti pourtant, une partie au moins des cellules petites, polygonales, brillantes, signalées par Langerhans, représenteraient des cellules des petits canaux, auxquels on voit souvent les amas rattachés.
PoDWYSSOTSKi (1882) ignore également leur rôle, mais tient à les distinguer des follicules (pseudo-follicules) : ce ne sauraient être pour lui des accumulations de cellules lymphatiques. Claudia Ulesko ( i883) ajoute qu’ils doivent être en rapport avec la fonction spécifique de la glande.
Renaut (1879) n’émet d’abord pas d’opinion sur la signification des « points folliculaires ». Il en fait dans sa description des sortes de centres autour desquels les cordons pseudo-acinlques s’ordonnent en
Premier groupe :
Dans les premiers mémoires, aucune opinion bien arrêtée.
I. l'HKMII.Iir.S (tlMMONS
certain nombre d’auteurs récents gardent
la même réserve.
-- II. roini.vnoNs i.\ Mi>iioïni;s |.'5;jo
spirale avant de communiquer avec eux. Mais son essai de conception generale du [lancréas comme un « organe lymplio-glandulaire », où des cellules épithéliales remplaceraient les éléments lymphoïdes dans les mailles d un tissu réticulé, en fait un précurseur de la théorie de la sécrétion interne appliquée à l’ensemble de l’organe, et à une époque où les physiologistes eux-mêmes étaient loin de la soupçonner. Le fait que dans les « points folliculaires », « les cellules glandulaires sont ordonnées par rapport aux vaisseaux », est en outre une première tendance à localiser de préférence cette sécrétion dans les îlots. Plus laid, Lenaut insista encore davantage, en rangeant le pancréas à coté du foie parmi les glandes conglobécs largement remaniées par les vaisseaux (i88i, 1887). Seulement, à mesure qu’il développait ce processus de remaniement, il le suivait de préférence dans les acini mêmes avec les tiges cenlro-acineuses, et laissait de côté les points folliculaires. C est en 1899 seulement qu il les reprit, les considéra
comme « des îlots de la glande où le remaniement par les vaisseaux sanguins a été complet », et se rangea parmi les auteurs adhérant à la théorie de la sécrétion interne. Nous le retrouverons plus loin dans ce groupe.
Notons enfin que, parmi les auteurs précédents, deux seulement, Saviotti d une façon un peu vague, Renaut très nettement, se prononcent en faveur de la constitution épithéliale des îlots.
Plus récemment s’ajoutèrent à ce premier groupe von Brünn (1895), qui considère simplement les îlots comme formés de cellules épithéliales, Tsch.assoavnikoav (1900), pour lequel on ne peut rien dire de certain sur leur signification, sinon qu’ils ne sécrètent pas un des constituants du suc pancréatique. Stœhr (1901) trouve aussi leur signification encore incertaine. Pearce, Küster, Pensa n’abordent pas la question de la fonction. Pourtant ils semblent, d’après leurs descriptions, admettre tacitement la sécrétion interne, Pensa surtout, qui insiste seulement sur ce point que la fonction exige une plus riche vascularisation et une plus riche innervation que le reste de la glande, doit donc être importante. Paira Male (1900) trouve les îlots abondants chez le Pigeon ; ils ne lui semblent pas appartenir au système lymphatique.
iJeuxi'eme fjroupe :
Auteurs considérant les îlots comme des
11. — Nous pouvons ranger dans un second groupe les auteurs qui ont considéré les îlots comme des amas de cellules lymphoïdes, comme de simples follicules clos, isolés ou conglomérés, sans leur attribuer de fonction spéciale. C’est ce que firent avec quelques réserves Kühne
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et Lea (1882) (i). C’est ce que répétèrent plus ou moins nettement à leur suite Sokoloff ( i883), W. Krause (i884), Ellenderger (1887), Lemoine et Lannois (1891) (2), Dieckiioff (1894 : follicules interliibiilaires) (3), Mouret (1895), Kasahara (1896), Pugnat (1897), SCHLESINGER (1898), OsAWA GaKUTARO ( 1 900) , OrRU EfISIO (19OO).
Mais la plupart de ces auteurs s’appuient simplement, ou bien sur 1 aspect général (amas de petites cellules) sans se livrer à des recherches suivies, ou sur des opinions précédemment émises par d’autres. Mouret pourtant décrit dans les îlots un réticulum formé par des cellules « conjonctives », etoilees, anastomosées, et de nombreux « leucocytes » dans les mailles. Mais il n en donne pas de figures, ne dit pas de quelle variété de leucocytes il s’agit, et personne n’a retrouvé cette disposition.
La description des îlots, telle que nous l’avons donnée, nous dispensera d’une longue réfutation. Si leur nature lymphoïde a pu etre soutenue a une époque ou 1 on commençait à peine à les étudier, il n en saurait etre de même aujourd’hui. Leur nature épithéliale est de toute évidence, là notamment où ils sont constitués de hautes cellules prismatiques disposées en rangées régulières (Potlo d’après Harris et Goav, Ane d’après Laguesse, Oiseaux d’après Renaut, Reptiles d’après Giannelli et GiacOxMini, L.aguesse, Diamare, etc.) ; elle est plus évidente encore pour les auteurs qui ont constaté la continuité des deux tissus.
formations lymphoïdes :
Küiine et Lea.
(i88a), etc.
La
nature lymphoïde ne peut
être soutenue aujourd’hui ; la
nature épithéliale est évidente.
S.AVIOTTI ( 1 869 1 , Rbnaut (1879), Lewaschew ( 1 886) , Dogiel (1893), l.aguesse (1893), Harris et Gow( 1894), Pischinger (1896), Diamare (1896), Giannelli et Gi.aco.mini ( 1 896), Rrachet ( 1 896), Massari( 1898), Jarotsky (1899), Perdrigeat et Tribondeau (1900), W. Schulze (1900), SsOBOLEW (1900), TsCHASSOWNIKOAV (19OO), OpiE (19OO), Gentes (1901), et tous les auteurs depuis cette époque, se sont prononces pour la nature épithéliale des îlots. Gentes (1901) en a apporté une preuve nouvelle, plusieurs fois reproduite depuis : il rappelle que, dans la leucemie, toutes les formations lymphoïdes sont hypertrophiées ; or, dans un cas très net qu’il examine, il trouve les îlots normaux en nombre et en volume. Schæfer (1896) dit simplement qu’ils sont formés de cellules « d’aspect épithélial » ou « épithélioïdes ».
(1) « Des recherches ultérieures, disent-ils, devront établir si ce sont bien de très petits ganglions lymphatiques, ce qui est le plus vraisemblable, d
(2) LE.M01NE et Lannois signalent simplement des « points lymphatiques ». Ils veulent ira probablement parler des « points follictilaires » de Uknaut.
'^'«ckuokk, puisque, tout en considérant ces formations i Tnn'; instant, sous l’impulsion de son maître Lubauscu,
a leur attribuer la sécrétion interne du pancréas. ’
Opinions mixtes.
Troisième groupe :
A. — Les îlots participeraient à la
sécrétion externe :
Harkis et Gow, 1894, etc.
III. A. LES ÎI.OTS PARTICIPERAIENT A LA SÉCRÉTION EXTERNE
A l’exception de VON Hansemann, tous les auteurs qui se sont occupés de riiistogénèse les ont vus naître de l’épithélium (Laguesse, 1898, HrACHET, 1896, GuNNELLI, 1898, PeARCE, 1908, K.ÜSTER, I9O/4).
PisciiiNGER pourtant (1896), tout en adhérant aux idées de LewascHEw, se demande s’il ne faut pas admettre, pour expliquer l’abondance des îlots chez l’embryon (abondance qu’il vérifie simplement), une transformation localisée possible du parenchyme pancréatique en tissu lymphoïde. Cette transformation pourrait en imposer pour des « amas intertubulaircs ». Il se base, pour émettre cette idée, sur la présence frequente de rates accessoires et de follicules lymphatiques dans le pancréas, et sur les descriptions de son maître von Kupffer, qui fait dériver du pancréas de l’Esturgeon la rate et une partie du tissu lymphoïde de cet animal.
De même, Orru Efisio (1900) fait dériver une partie au moins des îlots de l’épithélium pancréatique; l’autre serait lymphoïde et proviendrait de la rate; mais personne autre n’à vu cette duplicité d’origine. Pourtant, dira-t-on, ne pourraient-ils être lymphoïdes malgré leur origine épithéliale ? C’est ce qu’avait compris un moment Retterer ( i ) ; il les rapprochait des plaques de Peyer et des amygdales, qui ont pour lui cette origine. C’est ce qu’admettait encore Pugnat (1897), mais sans preuves histogéniques à l’appui. Pour ce dernier, la formation des îlots peut se continuer pendant toute la vie. Il est pour l’origine pancréatique ou entodermique de la rate ; les îlots seraient « un tissu splénique intra-pancréatique », qui pourrait agir par sa sécrétion sur le pancréas, ou qui formerait une substance transportée au contraire dans la rate pour y provoquer la formation du ferment de Scuiff et de Herzen.
Nous croyons que l’étude des îlots dans les precedents chapitres sulfit à montrer que, nés de 1 epithelium, ils conservent le caractère épithélial pendant toute leur duree ; jamais on n y voit de réticulum conjonctif de soutien entre les cellules.
III. — Dans un troisième groupe nous rangeons les auteurs qui considèrent les îlots comme Jaisant partie intégrante de la glande exocrine, dont il n’y a pas lieu de les distinguer .
Mais ici nous devons faire des subdivisions.
A. — Pour Harris et Gow (189/1), Wildt (189/1), Giannelli et Giacomini (première opinion, 189Ü), .Iarotsry (1899) dans une cer-
(1) Des glandes closes dérivées de répilhélium digestif, Journal de l’Anatomie, 1893, p. 345.
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taine mesure, pour Richter (1902), el semble— t-il bien aussi pour Mankowski (1900, 1902), les îlots parlicipent vraisemblablement à la sécrétion externe.
Harris et Gow n ont pas une opinion très arrêtée ; ils admettent trois explications ; ou bien les îlots sont le reste d’uné formation embryonnaire (vojez plus loin), ou ils sont destinés à constituer des alvéolés, ou plutôt ils sont spécialement chargés de sécréter l’un ou 1 autre des ferments, et de preference le ferment diastasique. On a voulu aussi, ajoutent-ils, leur attribuer la sécrétion des carbonates alcalins du suc pancréatique, mais ils n’offrent pas de réaction alcaline.
WiLDT dit simplement qu’ils lui paraissent constitués « d’une sorte particulière d’utricules glandulaires ».Giannelli etGiAC0MiNi(i896),se basant surtout sur l’existence de canaux et de lumières, les croient destinés a sécréter 1 un des constituants du suc pancréatique, et semblent pencher pour le ferment diastasique. Giannelli (1898) revient d’abord sur cette hypothèse ; il l’appuie sur l’existence dans la cellule d’îlot de « grains métaplasmatiques n en quantité variable. Mais le manque de lumière chez les Mammifères le gêne, et le conduit à supposer que cette sécrétion se fait voie par des méats intercellulaires très étroits, difficilement démontrables. Un peu plus tard (1900), il abandonnera cette hypothèse pour en omettre une autre, que nous retrouverons, et Giacomini de son côté se ralliera à la sécrétion interne (1900).
Jarotskt (1899), tout en admettant la sécrétion interne, pense que les îlots doivent contribuer à la sécrétion externe, et aider par diffusion à l’élaboration du ferment des graisses.
Manrowsky (1900-1902), dans ses travaux français et allemands tout au moins, semble éviter de prononcer les mots de sécrétion externe et interne. Pourtant il décrit des granules, et l’ensemble de ses conclusions (voir le chapitre précédent) paraît être en faveur de la sécrétion externe ; mais il se rapproche davantage des auteurs qui suivent (sous-groupe B)!
Richter (1902) voit chez les Amphibiens une sécrétion évidente dont il ne peut déterminer exactement la nature ; mais en tout cas les îlots sont des organes constants, ayant une fonction déterminée en rapport intime avec la sécrétion externe.
Sajous (1904), dans un volumineux travail de compilation, émet une théorietoule personnelle et un peu singulière. Partant des idées de SciiiFF et de Herzen sur la nécessité d’un ferment splénique pour convertir le trypsinogène en trypsine, il imagine que ce ferment passe de la rate dans la circulation générale et arrive ainsi dans le pancréas. Là, au niveau des dilatations et dos « ampoules » vasculaires des îlots
•Il- H- Ï'KS ir.OTS SERAIENT DES ACINI ÉPUISÉS
B. — Les îlots seraient simplement des acini
ou groupes d’acini modifies, probablement épuisés ; Lewaschew, Dociel,
M\hicowsiu, etc.
de Langerhans, se ferait une véritable filtration de ce ferment, analogue a celle de l’urine dans le glomérule rénal. « La sécrétion consiste en deux substances dilférentes, les granules des véritables cellules de sécrétion, et le plasma sanguin dérivé par filtration des îlots. Les véritables cellules sécrétantes et celles des îlots étant en continuité, et entourant une lumière commune (Opie) ; les deux substances : — i“ granules formant le zymogène ou trypsinogène ; — 2” plasma contenant le ferment splénique et la substance oxydante, — se réunissent dans cette lumière commune, qui est en connexion avec les ramifications terminales du canal pancréatique. » Arrivé de cette façon dans la lumière, le ferment splénique pourrait y convertir le zymogène en trypsine. Appuyée sur des citations mal interprétées (notamment celle d’Opie ci-dessus), cette théorie nous paraît être de pure imagination, et en contradiction flagrante avec la plupart des faits, notamment avec le manque de lumière des îlots.
En réponse é\ tous ces auteurs, nous dirons que, pour nous, l’absence totale de lumière dans les cordons pleins des Mammifères, bien constatée depuis Dogiel, l’absence de canaux dans l’intérieur même del’îlot, chez les mêmes animaux (quelques vestiges à part), s’inscrivent nettement contre la sécrétion externe. Même dans les classes (Reptiles, Sélaciens) où existe une lumière, nous avons montré que la cellule en est plutôt séparée, et que son matériel de sécrétion s’accumule à l’extrémité la plus éloignée de cet émissaire.
Dans le même sens plaide la persistance des îlots après suppression de la sécrétion externe par ligature du canal (W. Schulze, Ssobolew, Laguesse et Gontier de la Roche, Dale, etc.).
Enfin, Diamare et Kulxabko (igo4) ont montré que l’extrait des gros îlots, isolés chez le Lophius, manque complètement de fermen amylolytique, tandis qu’il est facile de mettre ce ferment en évidence dans l’extrait du pancréas exocrine.
B. — Pour Lewaschew (1886), Dogiel (i8g5), Statkewitsch (i8g4), PiscHiNGER (i8g5), Diam.are (première opinion, i8g5), Orru Efisio (igoo), Tschassownikow (igoo), Mankowski (igoo-igo2), les îlots sont des acini ou groupes d acini modifiés et probablement épuisés.
Nous avons déjà exposé l’opinion de Lewaschew (cbap. précédent): les îlots représentent des acini manifestement épuisés par une secietion longue ou exagérée, des acini au repos, et vraisemblablement capables de reprendre leur forme et leur activité premières. Pischinger se range à cet avis, mais avec quelques réserves (voyez Historique et
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Dogiel admet répuisement, mais il le croit définitif : ce sont des points de la glande en voie de dégénérescence graisseuse, et de régression.
Tsciiassowmkow, tout en avançant qu’on ne sait rien de certain sur la signification des îlots, semble pencher vers la même opinion, puisqu’il les fait dériver des acini, et n’admet ni le retour à l’état acineux, ni la sécrétion externe, puisqu’il ne parle pas davantage de l’interne en ses conclusions.
Diam.are (1895), sans se prononcer, penche d’abord vers les idées de Lewascheav et de Dogiel.
Nous avons vu dans le chapitre précédent les raisons qui, pour nous, s’opposent à l’adoption de ces idées (1). Ajoutons avec Pexsa une autre preuve : c’est que les îlots sont plus riches en vaisseaux et nerfs que le reste de l’organe; ce n’est pas un signe d’épuisement. Enfin, iis persistent après ligature du canal et destruction des acini; ils devraient disparaître les premiers si c’étaient des acini déjà épuisés.
Stateextitscu y voit simplement des acini modifiés sous l’influence du jeûne. Mais nous savons qu’on les retrouve aussi bien chez les animaux gavés (2).
Maxkoavski prend, comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, une place à part aux côtés de Leavaschew. Pour lui aussi les îlots sont des acini temporairement modifiés, mais ils représentent, dans le fonctionnement de l’acinus, « un stade » particulier (3), auquel doit arriver chaque acinus à la fin de sa période de sécrétion, et qui représente son plus haut degré d’épuisement, ou sa plus énergique activité. Maxkoavski ne s’explique pas nettement sur le sort des grains de sécrétion qu’il y décrit, et semble réserver encore son opinion, autant qu’on en peut juger par ses publications française et allemandes. Ce qu’il tient surtout à prouver (contre Diamare et autres), c’est la variabilité des îlots, c’est ce fait qu’ils ne font qu’un avec le parenchyme glandulaire (4).
(1) Ilots au maximum de nombre et de volume chez l’embryon, avant fonctionnement de la glande exocrine, avant épuisement par conséquent.
(2) Ajoutons encore ici au passage Pibrsol (1894) qui, dans son Précis, y voit des acini incomplètement développés.
(.3) Qu’il appelle avec nous d’ailleurs le « stade » îlot de Langerhans.
(4) D’après quelques auteurs, nous aurions complètement admis en 1894 la théorie de Lkwascuew, pour l'abandonner ensuite. Il suflil, croyons-nous, de lire avec attention notre phrase terminale du chapitre des îlots (1894-è, p. 644), et la note qui suit, pour comprendre que, ne voulant pas parler encore dans ce chapitre de nos recherches personnelles, auxquelles était réservée toute la seconde partie de notre publication, nous acceptions simplement, dès ce moment, les transformations décrites par I.KWASCHEW, mais en leur attribuant une autre signification. Et nous finissions, en efl'ct, en renvoyant à notre note de 1893 à la Société de Biologie.
IV. lÆS ir.OTS ORGANES RUDIMENTAIRES
Quatrième groupe :
Les îlots seraient des organes rudimentaires, vestigiaires. Gibbes (?)
Gianmelli.
IV. — A un quatrième groupe appartiennent quelques auteurs qui voient dans les îlots des Vertébrés supérieurs des organes rudimentaires vestigiaires (Heneage Gibbes, i884 (?■), — Harris et Gow, deuxième opinion, i8g4, — Gianneixi, deuxième opinion, 1899-1900, — Oppel, 1900-a et b).
En tête de ce groupe, tout le monde avait mis jusqu’ici Heneage Gibbes, en s’appuyant sur la phrase suivante : « Il semble à peine probable (scarcely probable)... qu’ils [les amas de Langerhans] puissent être simplement les restes de tissu embryonnaire... (the remains of embryonic tissue)... Si l’on considère les diverses fonctions du pancréas, ne peuvent-ils y prendre part? » Gibbes paraît émettre d’abord en termes vagues une première hypothèse, mais qui lui semble peu vraisemblable, et qu’il est prêt à abandonner dès qu’on pourra trouver mieux. Et c’est bien ainsi, nous semble-t-il, que l’avaient compris ses compatriotes Harris et Gow, lorsqu’ils rangeaient parmi les trois hypothèses auxquelles on pourrait s’arrêter sur le rôle des îlots celle-ci ; ce serait le reste de quelque structure embryonnaire, et pourrait correspondre aux cellules « épithéliales » qu’on trouve çà et là entre les alvéoles sécréteurs du testicule. On sait que ces auteurs penchent davantage d’ailleurs en faveur d’une autre explication (rôle dans la sécrétion externe).
Mais il est vrai qu’ils ne citent pas Gibbes, et pour Sauerbeck (iqoà-c), les trois auteurs anglais font simplement allusion à l’opinion antérieure d’un quatrième dont le nom nous échappe (i).
Quoi qu’il en soit, Giannelli (1899-c, 1900-a) après avoir abandonné sa première opinion (rôle dans la sécrétion externe), s’est arrêté à celle-ci, l’a modifiée, et lui a donné corps.
A la suite de ses recherches sur le développement du Seps chalcides (1899-c), il lui « semble que ni l’une ni l’autre des hypothèses indiquées ne résiste à la critique ». Mais, ce qui ressort de ses études, c'est que les îlots sont essentiellement des formations primitives, embryonnaires. Étant déjà prouvé qu’ils représentent une portion de la glande modifiée dès l’origine du développement, étant donnée cette énorme diversité dans leur façon de se présenter dans les differentes classes de Vertébrés, on peut penser « qu il représentent une portion de la glande pancréatique rudimentaire, qui a subi une certaine atro-
(I) Addendum. — Le D' Hahkis, tout récemment consulté sur ce sujet par l’intermédiaire du professeur Stiuling, dit en ell'et (|ue, si ses souvenirs sont exacts, cest à l’AKKEH qu’ « à tort ou à raison il a attribué cette hypothèse ». Nous ne pouvons retrouver la source exacte.
IV. LES ÎLOTS ORGANES RUDIMENTAIRES
phle parce que sa fonction est devenue peu utile à la vie des individus, atrophie qui est toujours plus accentuée quand on s’élève des Vertébrés inférieurs aux supérieurs; ou mieux, qu’ils représentent des portions de la glande non différenciées, mais qui se dilTérencient graduellement de plus en plus à mesure qu’on s’élève dans la série des Vertébrés )) (i)- Leur importance est morphologique et non physiologique.
Plus tard (1900-a), devantune attaque de Diamare (1899-6), Gian- NELLi revient sur ce sujet. Ce sont des « portions de glande rudimentaire, non différenciées en substance sécrétante ». La découverte par Di.vmare chez les Sélaciens des « aires claires » que Giannelli considère comme étant une forme primitive des îlots, par Giacomini des vésicules closes des Gyclostomes en nombre égal à celui des tubes sécréteurs, le confirme dans son hypothèse. Au bas de l’écbelle des Vertèbres, il existe dans le pancréas des formations ayant une certaine fonction en rapport avec la sécrétion. Mais peu à peu la fonction disparaît, à mesure qu'on s’élève dans l’échelle animale; les formations perdent leur forme tubulaire, se présentent sous l’aspect de cordons pleins, ne sont plus que les vestiges d’un organe autrefois utile à l’organisme au cours de la phylogénèse.
Enfin, Giannelli y revient encore en 1900 (c) à propos du pancréas des Mammifères, en 1902 à propos de celui des Oiseaux. Il y trouve les cellules absolument dépourvues de « grains métaplasmatiques n ou « grains de sécrétion », par conséquent, dit-il, indifférentes. Il est démontré maintenant, reconnaît-il (lettre personnelle, 28 décembre 1901), que chez les Reptiles, beaucoup de cellules des îlots sont encore vouées à une sécrétion particulière, mais cette fonction a disparu chez les Mammifères.
Oppel (1900-a et 6), à la suite d’une Revue générale et de quelques recherches personnelles, sur les Sélaciens: particulièrement, reprend à son tour cette opinion en en changeant légèrement la forme. Le tissu endocrine représente, dit-il, une sorte de glande ancestrale, glande de type plus simple que la plupart de celles des Vertébrés, jusqu’à un certain point rudimentaire, reste probablement d’un pancréas primitif {Urpankreas, Vorpankreas) des ancêtres des Vertébrés actuels (2), qui
Oppel modifie la théorie :
lepancréasprimitif des Vertébrés serait une glande endocrine ; les îlots en sont les restes; les acini s’y sont ajoutés secondairement.
(i) 11 abandonne plus tard complètement cette seconde forme de l’h3'pothèse.
(a) Antérieur donc au pancréas tel qu’il existe actuellement, plus simj>le que lui, et dont il est dérivé, li n’est pas impossible, en eil'et, que chez les ancêtres des Vertébrés actuels une telle glande ait existé (et même ait été déjà spécialisée dans la sécrétion interne), mais jusqu’à présent on n’a encore aucune preuve de son exis. tencc. 11 nous semble, au contraire, que l’îlot dérive de formes canaliculées, comme nous l’avons montré plus haut. D’ailleurs, le peu qu’on sait d’un organe analogue au pancréas chez les Gyclostomes et chez les Invertébrés tendrait à montrer l’existence,
ESSAIS PUVl.OGÉMÉTIQUES
Réponse personnelle .
Ce ne peuvent être des organes rudimentaires :
leur caractère sécréteur est tout aussi accusé chez les Vertél)rés supérieurs ; leur volume et leur nombre sont à peu près au maximum chez l’Homme.
fonctionne encore comme à l’origine, ou qui a peu à peu perdu ou modifié sa fonction première, surtout chez l’adulte. Oppel est plus éclectique que Giannelli, car il admet fort bien qu'un organe de ce genre puisse avoir conservé ou adopté une sécrétion externe ou interne; il considérait d’abord simplement cette dernière comme insuffisamment démontrée (1900), mais tend de plus en plusà l’admettre (1902, 1904). Les îlots sont pour lui d’ailleurs, comme pour Diamabe et Gianiselli, des formations epitbebales nees du bourgeon pancréatique, mais ayant perdu tout lien avec le système excréteur (Mammifères), et permanentes.
Pour Oppel encore (1900-6), il peut y avoir deux choses dans le pancréas des Vertébrés : un organe très ancien qui constitue à lui seul le pancréas des Cyclostomes, et dont il ne reste chez les Mammifères que les îlots, — etun organe de formation plus récente, apparu pour la première fols chez les Poissons plus supérieurs (Ganoïdes, Sélaciens, Téléostéens), constitué par les acini, et qui a peu à peu prédominé.
Brachet (1901) trouve cette opinion assez séduisante.
Nous sommes d’accord avec ces auteurs sur un grand nombre de points.
GiANNELLi, Oppel s’appuient sur des faits d’ontogénèse et de phylogénèse de la plus haute importance, à l’édification desquels nous avons contribué, et que nous avons déjà exposés plus haut, mais que nous ne croyons pas opposés à la théorie de la sécrétion interne. Vu cours de cette évolution, nous voyons comme eux des organes nettement sécréteurs chez les Vertébrés inférieurs, mais ils ne le sont pas moins, nous semble-t-il, chez les V ertébrés supérieurs. Non seulement ils y ont conservé nettement le caractère de glande endocrine, mais la fonction, persistante dans toute la série, les a peu à peu perfectionnés, puisqu’ils ont perdu leurs lumières et ne sont plus ordonnés qu’autour des vaisseaux. Les grains de sécrétion n’y ont pas disparu, comme nous l’avons maintes fois montré; ils sont simplement devenus plus éphémères, bientôt transformés au cours de leur mûrissement en des sortes de grains plus Iluides ou vacuoles à contenu de consistance gommeuse moins faciles à mettre en évidence par les réactifs. Mais sous cette forme (qu’on retrouve déjà jusque chez les Sélaciens : cellules rouges par liquide de Bouin, hématoxyline au 1er. rouge Bordeaux), ils sont plusabondants si c’est possible; la cellule en
non pas d’un pancréas unique et primitif, mais d’un hépalo-pancréas développé sous forme d’un ou de plusieurs diverticules de l’intestin moyen, ou d’une généralisation plus ou moins dilfuse des propriétés hépato-pancréatiques à toute une zone de l’épithélium intestinal.
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est bourrée, et son cytoplasme réduit à une délicate trame alvéolaire spongieuse: si bien que, l’excrétion achevée, la cellule se trouve presque réduite au noyau. En outre, les grains tels que nous les connaissons chez les Ophidiens, les Sélaciens, sont bien loin d’être aussi faciles à mettre en évidence chez d’autres Vertébrés inférieurs, chez les Téléostéens par exemple, ou sont très éphémères (chez les Amphibiens : Salamandre). Ce sont là des variations dans les détails de la fonction et dans son substratum morphologique; la fonction ellemême paraît au contraire remarquablement constante dans toute la série des Vertébrés, et quelles que soient dans ce substratum les variations morphologiques plus ou moins bien appropriées à son accomplissement.
Enfin, il est un dernier argument qui a bien sa valeur. Si les îlots sont des organes rudimentaires et déchus, ils doivent se trouver développés au maximum chez les Vertébrés inférieurs, au minimum chez les Vertébrés les plus supérieurs. Or, si chez les Téléostéens, les Reptiles, il existe en certains endroits de très gros îlots, cela tient, comme nous l’avons vu, à des conditions particulières, mais les petits elles moyens sont souvent peu développés dans le reste de l’organe (i), et il n’est pas certain que le rapport entre les volumes globaux des deux parenchymes soit bien différent de ce qu’il est chez les Mammifères, ni que la différence soit en faveur du parenchyme endocrine.
Et c’est au contraire dans l’espèce humaine, à l’échelon le plus élevé de la série, que nous trouvons le tissu des îlots particulièrement bien développé, beaucoup plus abondant, en tout cas, que chez la plupart des Amphibiens et des autres Mammifères, et avec des caractères qui y décèlent une bien réelle activité.
La richesse particulière des îlots en vaisseaux et en nerfs, font encore remarquer Diamare (2), Pexsa, n’est pas du tout en faveur de l’opinion qui y voit des organes rudimentaires; elle est au contraire la preuve d’une fonction importante et active (3).
(1) Si bien que Harkis et Gow, von IIansemann, qui n’ont probablement pas rencontré dans leurs coupes la riche région juxta-splénique, déclarent n’avoir pu trouver les îlots chez les Reptiles.
(2) Ne renouvelons pas pour ces organes, ajoute IJiamark, ce que les anatomistes ont fait pour les surrénales, la thyroïde, etc., dont l’importance est aujourd’hui démontrée, et que l’on considéra longtemps aussi, pourtant, comme des organes rudimentaires.
(3) OrpEi. (1899-1904) croit que le parenchyme insulaire représente une glande plus primitive et plus ancienne que le parenchyme exocrine. Sans être absolument allirmatif, nous dirions volontiers l’inverse. Nous eroyons voir, dans le pancréas des Sélaciens, par exemple, des éléments qui ont d’abord par leur position une tout autre destination (cellules de.« jietits canaux), se laisser accaparer par une ibiiction
Cinquième groupe :
Auteurs admettant notre
i< îlot endocrine. »
l86 V. LES ÎLOTS LIVRENT LA SÉCRÉTION INTERNE [36o]
V. Au cinquième groupe appartiennent les auteurs qui attri
buent aux îlots une fonction spéciale, la sécrétion interne du pancréas.
C’est en 1898 que cette opinion fut émise par nous, d’abord à titre d’bypotbèse, non a priori, mais comme conclusion à nos observations déjà nombreuses sur l’embryon et sur l’adulte. Les recherches que nous avons faites depuis (i8g5 a iqo5) sont venues chaque jour la confirmer davantage, et nous nous croyons autorisé, depuis longtemps déjà (1898), à attacher définitivement à l’îlot l’épithète endocrine, que nous avons proposée dès le début (1893) (i).
Mise à l’épreuve sans succès par Dieckhoff (1894) (2), élève de Lubarscii (celui-ci, d’après son propre témoignage (3), en aurait eu l’idée d’une façon indépendante) ; accueillie ou retrouvée par ScHÆFER (189b), cette tbeorie passa d abord a peu près inaperçue (malgré nos nouveaux travaux de i8g4, 189b, 1896). Mais Massari (1898), et surtout Diamare (1899-a), apportèrent enfin leur adhésion
nouvelle qui s’y installe. Au cours de la phylogénèse, cet essai rudimentaire, imparfait, se perfectionne ; la fonction modèle de plus en plus l’organe, éliminant peu à peu toutes les dispositions inutiles (présence de lumière, etc.), accentuant au contraire tout ce qui la favorise : groupement des éléments autour des vaisseaux, acquisition de la structure typique de glande endocrine (Mammifères). Si nous voulions, à l’exemple d’OrpEL, être plus hardi, nous ajouterions que cette fonction pourtant ne semble pas absolument nouvelle. Dans l’hépato-pancréas des Invertébrés, qui fournit à la fois des ferments pancréatiques et de la bile, qui amasse et transforme du glycogène, toutes les cellules semblent posséder d’abord la double sécrétion (Leberzellen de Barfurth), être bipolaires, amphicrines. Mais chez les Crustacés et les Mollusques les plus élevés (voyez Barfurth, 1884, Birdkr.mann et Moritz, Arch. de Pflüger, t. j5, 1899, etc.), on voit un certain nombre d’éléments se différencier en cellules à ferment (Fermentzellen de Barfurth), et se consacrer, semble-t-il, exclusivement ou plus particulièrement à la sécrétion externe. Nous y verrions volontiers l’ébauche d’une formation pancréatique. Plus tard dans la phylogénèse, certains bourgeons de la formation glandulaire de l’intestin mo)-en (zone hépato-pancréatique des Vertébrés (voyez KuPFFEn,i8g2, Laguesse, i8g4-b et d,\VEREH, 1903, thèse Nancy) subissent exclusivement cette évolution pancréatique. Ainsi naîtraient un ou des pancréas spécialisés dans la fabrication du ferment digestif. Mais c’est alors vraisemblablement que se fait sentir la nécessité d’un complément ou d’un contrepoids à la sécrétion interne du foie, et la cellule pancréatique exocrine, dérivée de la cellule hépato-pancréatique amphicrine des animaux supérieurs, tend à revenir à la sécrétion interne, mais par des procédés différents. Chez les Sélaciens, un des premiers essais que nous connaissions donne des cellules qui paraissent endocrines d’emblée, et exclusivement. Au delà dans la série des Vertébrés, c’est le processus du balancement qui s’établit et qui persiste, et celui de la bipolarité semble rester propre au foie. La glande primitive n’est pas pour nous un « L'rpankreas » mal déllni. mais l’hépato-pancréas des Invertébrés, qui, sous sa forme la plus simple, est un anneau de cellules sécrétantes constituant l’épilhélium par excellence de l’intestin moyen (Milteldarm). Cet anneau multijilie souvent sa surface en envoyant des culsde-sac hépato-pancréatiques en nombre plus ou moins considérable (cxem])le chez les Isopodes), tandis que la matrice d’où sont nés ces culs-de-sac, l’épithélium intestinal lui-même, perd ses propriétés i)rimitivcs. Celte tendance à cnvo}’er des culs-desac innlliples réapparaît au niveau de la zone annulaire hépato-pancréatique de l’épithélium intestinal chez les embryons des Vertébrés (ébauche hépatique, ébauches pancréatiques ventrale et dorsale); mais ici chacune des ébauches tend à se spécialiser fonctionnellement (foie, pancréas).
(1) Voyez chapitres LV et X.
(2) Voyez chapitre X.
(3) D’après une lettre personnelle à Saueriieck. Voyez ce dernier (1904-è).
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et de nouveaux faits à l’appui. Elle a été acceptée depuis, dans son intégralité ou avec quelques réserves, par un assez grand nombre d’auteurs : Rexaet (1899), Buachet (1899, 1901), von Ebner (1899), JaUOTSKY (1899), W. SCHELZE (19OO), SsOBOLEW (1900 a I9O2), Ol>IE (1900, 1901), Perdrigeat etTniBONDEAU (1900), Giacomini (1900), VON IIansemann (1901), Gentes (1901), Stangl (1901), M.-B. Schmidt (1902), Gontierdela Roche (1902-1903), Camillo Schneider (1902), Rennie (1903), Ficher.! (i9o3), Sauerbeck (1904), Levi (1904), Oppel (1904, dernière opinion).
Ajoutons encore à ces auteurs Huber (1900), Szymonowicz (1901), Tourneux (1903), qui ont admis l’hypothèse au passage dans leurs Précis d' Histologie (i).
On retrouve la même adhésion, plus ou moins nette, dans un certain nombre de travaux purement pathologiques tels que ceux de Wright et JosLiN (1900), Weighselbaüm et Stangl (1900 et 1902), Herzog (1901 et 1902), CuRTis (1902), R. Lépine (1903), Lancereaux (1904), Lorand(i9o4), Thoinot et Delamare (1904), Mollaret (1904), Gurtis et Gellé (1905), Gellé (1906) (2).
Mais ici il nous faut immédiatement aussi faire une subdivision.
A. — Parmi ces auteurs, quelques-uns, tels Sghæfer (3), Giaco- MiKi, Fichera, Levi (Tourneux, Huber), etc., et un certain nombre de pathologistes, ne se prononcent pas sur la variabilité.
B. — Un très petit nombre rattache intimement, avec nous, les îlots à la glande exocrine, nous n’osons dire : « admet la théorie du balancement », car il semble bien que (parmi les partisans de la sécrétion interne) nous soyons à peu près seul à la soutenir sans hésitation (4). Gentes nous suit, mais sans se prononcer bien franchement en faveur des variations (voir chapitre précédent). Notre élève Gontier de la Roche y adhère facilement, parce qu’il a travaillé à nos côtés, mais il n’a eu l’occasion de vériQer dans son travail que la première
A. — Quelquesuns n’ont pas d’opinion sur la variabilité ;
B. — Très peu l’admettent plus ou moins formellement avec nous.
(1) Touhxeux dit seulement qu’il trouve rationnelle l’attribution de la sécrétion interne aux îlots ; Huiiuit (d’après OrPEL)la trouve simplement vraisemblable.
(2) Pour les détails bibliographiques, voyez SAueiinBCK, igo4-è et Gellk, igo5.
(3) Sen/EFER considère seulement la sécrétion interne comme extrêmement probable, « de fait presque certaine », en s’appuyant seulement sur la structure générale (voir chap. Historique)
Giacomi.vi (Cyclostoines) dit seulement que les îlots sont probablement endocrines, mais qae nous ne pouvons encore préciser leur fonction.
(4) Rappelons encore ici, en faveur de la liaison fonctionnelle intime des deux parenchymes, ce fait que (chez l’adulte et dans les conditions normales) l’îlot n’est jamais complètement isolé, même chez les animaux à pancréas dilVus (Téléostéens), qu’il est toujours au moins partiellement entouré de tissu exocrine. La nécessité de ce dernier est encore nettement indiquée par la persistance d’une zone périinsulaire, riche en zymogène, chez les animaux inanitiés, où les grains de Cl. Bernard ont complètement disparu du reste du pancréas.
Îl-OTS ODOCRLNES
C. — La plupart considèrent avec Diamaue
les îlots comme des glandules
à sécrétion interne persistantes, invariables et indépendantes .
moitié de l’évolution normale: la dcconstruction des acini. Perdrigeat et Iriuondeau déclarent formellement n’adhérer qu’à cette première partie ; Braciiet n a pas lait de travail spécial (à part ses quelques constatations histogéniques) ; il adhère simplement dans sa Revue générale {iSg'j-b) à l’opinion que les éléments d’îlot sont des cellules panciéatiques modifiées ; plus tard, sur la vue de nos préparations (Lag., 1899-a, discussion), puis de nouveau en 1901, il considère la sécrétion interne comme bien anatomiquement établie. 11 penche (1901) vers l’idée d’OppEL sur le pancréas primordial endocrine de l’Ammocète. Il admettra donc volontiers que des îlots, même chez l’adulte, puissent se transformer en acini, mais « l’inverse semble moins plausible )), puisque ce serait un retour en arrière, à un état ancestral plus simple. Pugnat (1897), bien qu’il admette que les îlots sont des formations lymphoïdes, emet l’idée qu’ils peuvent naître pendant toute la vie aux dépens de l’épithélium, et peut-être former un ferment allant agir, soit dans la rate, soit dans le pancréas, enjoignant son action à celle du premier de ces organes. Mankowski, Tardent défenseur du balancement, se prononce moins formellement, semblet-il, contre la sécrétion interne elle-même, que contre l’existence de glandules a secrétion interne indépendantes du parenchyme exocrine. Dale (1904) vient pourtant de se ranger assez résolument à nos côtés. Ses expériences, comme on Ta vu plus haut, le conduisent à admettre le balancement. Elles laissent encore indécises, conclut-il, la fonction des îlots, mais leur néoformation après ligature du canal (qu’il vérifie également) est en laveur des vues de Laguesse, à savoir qu’ils représentent un stade de sécrétion interne dans la vie du tissu pancréatique.
C. — Les autres auteurs se prononcent tous plus ou moins nettement en faveur de l’ invariabilité et de la pérennité des îlots, et en font, avec Massaui et Diamare, des glandules à sécrétion interne détachées de l’arbre épithélial, et ayant perdu toute connexion avec lui.
Ainsi donc, nous restons presque seul à soutenir notre double théorie de la sécrétion interne et du balancement, dont les deux tronçons, disjoints dirait-on par quelque fée maligne, cherchent en vain à se l’essouder. Car si d’aventure on voit un auteur conclure en faveur du balancement, ou tout au moins de la continuité persistante des îlots avec le reste de la glande et de leur variabilité (i) (Tschassovvm-
(I) Certains admettant seulement la première moitié de l’évolution, c’est-à-dire la formation chez l’adulte des îlots aux dépens des acini (Tsciiassow.mkow), les autres admettant au contniire seulement la deuxième, c’est-à-dire la formation de nouveaux acini aux dépens des îlots (Haiihis et Gow, deuxième opinion, — Kahakascubek).
ÎLOTS FA’nOCIUNKS
K.OW, Manrowski, Kaiiakasgueff), on est presque sûr qu’il va prendre parti contre la sécrétion interne. Et inversement, ceux qui penchent vers la sécrétion interne se hâtent généralement de faire des îlots des formations invariables et indépendantes (i). Gela tient probablement à ce que les formes de transition ne sont pas d’une extrême fréquence, les îlots étant des formations qui durent probablement des semaines ou des mois, avec grande diversité suivant les espèces.
Nous devons donc ranger ici, à la suite de Massari et de Diamare, Ren AUT d’abord, puis Jarotsky, W. Schulze, Ssoboleav, Opie, Stangl, M.-B. Schmidt, Rennie, Sauerbeck, Oppel, etc. Les pathologistes ne se sont pas toujours expliqués sur ce point ; mais ils tendent en général à suivre ceux d’entre eux qui ont fait sur le pancréas des travaux d’ensemble, Opie et Ssobolew.
Cette classification faite, revenons à certaines opinions individuelles.
Massari (1898, Anguille) ne donne qu’une courte note. Il admet avec nous la sécrétion interne, sans discussion et sans faits nouveaux. 11 s’attache seulement à démontrer l’indépendance des deux tissus, l’absence de formes de transition, l’invariabilité de nombre, déformé, (de taille) et de structure chez les Anguilles tantôt gavées, tantôt inaniliées plusieurs mois, ou pilocarpinisées ; et il conclut que les îlots « forment dans leur ensemble une glande typique à sécrétion interne (îlots endocrines) intimement mêlée aux acini pancréatiques » .
Diamare (1899-a) reprend la même thèse, mais en l’appuyant sur l’examen détaillé d’un grand nombre d’espèces des diverses classes de Vertébrés. Ce qui caractérise essentiellement les îlots, ce sont les cordons épithéliaux pleins sans membrane propre, séparés par des vaisseaux capillaires. Contrairement à ce qu’on a décrit ailleurs (Giaxnelli et Giacomini), le cordon plein reste typique et privé de toute lumière dans toute la série des Vertébrés. Les îlots ou « corps épithéliaux » du pancréas {cor pi epitheliali, Epithelkœrper), sont « des bourgeons de l’arbre pancréatique dont l’évolution a suivi une voie dilTérente «. Détachés de cet arbre, nettement isolés parfois par une enveloppe close de toutes parts, ils ne gardent plus de relations qu’avec les vaisseaux.
Diamare combat R. Léimne qui croit la fonction interne localisée comme l’externe dans les cellules pancréatiques principales des acini.
(i) Nous «ivons dit .tu chapitre précédent les raisons qui nous engagent à persister dans notre attitude. Un certain nombre d’ilots peuvent être permanents, d’autres subir la première partie de l’évolution et dégénérer sans pouvoir reconstituer des acini. La majeure partie nous semble toujours suivre le cycle évolutif complet: lu sécrétion interne n’est qu’un temps, un stade dans la vie de laceliuic.
Mass.vri
Diam.are
ILOTS ENDOCnmES
L'auteur italien au contraire « conclut qu’il existe dans le pancréas une base anatomique réelle et bien définie au processus de sécrétion interne, en indiquant dans ce qu’on nomme îlots de Langerhans un tissu particulier, distinct du zymogénique (mais jumeau), constant depuis le commencement de son évolution, semblable par sa constitution au tissu des corpuscules intra et paralhyroïdiens bien connus ». ^ous avons plus haut (chap. Variabilité) donné les raisons qui nous empochent de souscrire a la distinction fondamentale posée ici entre les tissus exocrine et endocrine.
Renaut, dans lequel nous avons salué un précurseur de la théorie de la sécrétion interne, s y rallie en 189g. « Morphologiquement, dit-il en parlant des points folliculaires, ces formations répondent à des îlots de la glande où le remaniement par les vaisseaux sanguins a été complet, ceux-ci ayant pénétré l’épithélium, et l’ayant réduit à des rangées cellulaires uniques, intervasculaires, paraépithéliales. Elles ont acquis de ce chef l’organisation des glandes vasculaires dont la surrénale est le type (i). » A ce point de vue l’opinion de Laguesse « a sa raison d’être », mais il ne s’agit pas de la sécrétion interne ayant acquis son type définitif. Prédominants chez le fœtus et dans les pancréas restés fœtaux (petit et moyen pancréas du Poulet), les îlots sont essentiellement des formations à « fonction fœtale », à fonctionnement plus actif dans la période fœtale, comme la thyroïde et la pituitaire. L’histogénèse met en relief l’importance de ce rôle fonctionnel initial, « encore que ce dernier nous demeure totalement inconnu ». Renaut fait donc des réserves sur la répartition de la fonction chez l’adulte ; ici les îlots rempliraient un rôle secondaire, et la cellule des acini verserait sa sécrétion d’une part dans la lumière, de l’autre dans le sang. Plus tard (igo3), retrouvant dans les cordons des Ophidiens la lumière décrite par nous, le maître lyonnais pense à étendre à la cellule d’îlot cette double polarité. « De cette double orientation, dit-il, je conclurais volontiers à cette présomption : que la sécrétion particulière aux cellules de l’îlot n’est pas exclusivement endocrine, comme le soutient Laguesse, mais à double débit, — intestinal et vasculaire sanguin, — ici comme dans le parenchyme du foie tubulé auquel celui des îlots ressemble histologiquement trait pour trait. » Nous avons montré plus haut qu’autour de la lumière, très effacée, l’orientation n’existe plus
(i) Et, plus loin : « Je suis porté à considérer les pseudo-follicules comme des formations absolument régulières, et à fonctionnement constant, du pancréas des Vertébrés supérieurs. » 11 les rapproche (1899) de groupes cellulaires spéciaux du foie de la Grenouille, du Lézard, etc., qu’il considère comme analogues.
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guère; nous ne croyons donc pas à cette double sécrétion des dots. D’ailleurs, la théorie ne serait applicable qu’à certains groupes de Vertébrés, les lumières n’existant pas chez les Mammifères. Quant à la cellule d’acinus, en est-il besoin pour expliquer la sécrétion interne, alors que nous avons sous la main un organe dont la structure, comme le reconnaît Ren.vut, est celle d’une véritable glande vasculaire sanguine? Pourtant, nous ne pouvons affirmer qu’elle ne livre absolument rien aux vaisseaux, dans certaines circonstances tout au moins, d’abord parce qu’il n’est pas d’élément anatomique auquel on puisse refuser absolument cette propriété, ensuite parce que nous considérons précisément l’état endocrine comme un simple stade dans la vie de la cellule exocrine, parce que nous avons vu des cellules encore en place dans les acini posséder déjà de petits grains basaux ou répandus en tout le corps (Cobaye par exemple, Salamandre). Pour nous, c’est en général un signe que ces éléments sont déjà endocrines, et vont se rassembler en îlots; mais peut-être en certains cas peuvent-ils excréter dans le sang sans être fatalement obligés de passer par cette forme.
Nous le croirions volontiers, mais nous insisterons sur ce point que, dès ce moment, ils ont perdu le caractère de cellule exocrine, et acquis ceux d’élément endocrine. Dans certains cas mêmes, expérimentaux ou pathologiques (ligature du canal. Cobaye, Lapin, 1902, — greffe. Chien, 1902, — injections de glucose. Couleuvre, 1902), nous croyons que la cellule des acini ou des tubes pancréatiques primitifs, en présence d’un besoin pressant de l’organisme, ou d’un obstacle à la formation des îlots, peut, par une sorte de raccourcissement fonctionnel, sécréter directement dans le sang sans venir s’adjoindre à un îlot, et même sans prendre très nettement le caractère endocrine. Mais normalement, chez l’Homme adulte sain (i) par exemple, où les îlots sont si développés, ils restent pour nous l’organe essentiel et probablement unique de la sécrétion interne. La fonction n’est foetale qu’en ce sens qu’elle est exagérée chez le fœtus, comme le sont, chez lui, toutes les autres sécrétions internes.
VoN Ebneu (1899) montre que tout dans la structure favorise des échanges directs avec le sang, et penche nettement en faveur de la sécrétion interne, à moins peut-être, ajoute-t-il, que les îlots ne tra-
VoN Ebneu
(i)Nous disons a sain », parce qu’il nous paraît évident a priori que, dans un pancréas gôné dans son Ibnclionncinent normal et son remaniement par une lésion (scléreuse ou autre, dans le diabète par exemple), la sécrétion interne, impérieusement exigée par l’organisme, doit essayer de s’établir coûte que coûte et par tous les moyens, mais avec plus ou moins de succès pourtant.
Jarotsky
W. SciiOLZE
Von Hansemann
Oppel
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yaillénl an contraire a I extraction du sang d’une substance spéciale jouant un rôle dans la glycosurie.
Jarotsky (1899) admet seulement que la sécrétion interne des îlots est possible, probable même; mais ils doivent jouer un rôle dans l’externe aussi. Il est pour l’invariabilité absolue. Ce sont des organes autonomes, inclus en la glande, mais prenant part pourtant à son activité sécrétrice.
W. ScHULZE (1900) voit peu d’objections possibles contre la sécrétion interne qu il admet, mais pas de preuves anatomiques pressantes ; il en cherche et en trouve, comme nous le verrons, dans une série d expeiiences ingénieuses. Ssobolew (1901-1902) se base aussi, non seulement sur la structure, mais sur des expériences analogues et sur des observations anatomo-pathologiques, Opie sur ces dernières surtout. Ces tiois auteurs n observant ni continuité certaine avec le tissu voisin (Opie seul admet quelque peu celle-ci), ni variabilité, se contentent de suivre Diamare sur ce point. Stangl, Rennie, Sauerbeck n’apportent aucun élément essentiel nouveau à cette conception.
VoN Hansemann '(1901) croit pouvoir affirmer que les cellules d dot, dans lesquelles il ne voit point de granules apparaître ni varier de nombre pendant le fonctionnement "^e la glande, ne participent pas à la sécrétion externe, et cela d’autant moins qu’elles n’ont aucun rapport avec les conduits excréteurs. Au contraire, elles sont en rapport évident avec le système vasculaire sanguin, et, d’autre part, avec le système lymphatique (?) (i). Il est donc probable, ajoute-t-il, qu’au niveau des îlots quelque substance est tirée des vaisseaux sanguins pour passer dans les lymphatiques, ou inversement (2).
Oppel (190/i) finit par admettre sans restriction la localisation de la sécrétion interne dans les îlots, mais à condition qu’il soit bien entendu qu’ils ne proviennent pas des acini, et qu’ils n’y retournent pas. Chez les Ophidiens au contraire, il admet volontiers la continuité, les lumières que nous avons décrites ; il acceptera même les transformations ; mais ces faits mêmes le conduisent à penser qu’il s’agit ici, non point d’îlots de Langerhans, mais de stades de fonctionnement particuliers du parenchyme exocrine (3).
(1) Il ne donne aucune preuve de cette dernière assertion.
(2) Aus den Gefæssen in die Lyinphbahnen oder uingekehrt belœrdcrt wird.
(3) C’est toujours la môme malechance qui pour.suit notre pauvre théorie. Hier (1900) Ori'KL voyait avec nous dans les îlots des Ophidiens une forme primitive des îlots des Mammiières, mais n’était que peu enclin a attribuer a ces derniers une sécrétion interne; aujourd’hui le voici convaincu, mais il nous laisse sur les bras les formations des Ophidiens : ce ne sont plus des îlots. Nous demanderons alors où sont les Ilots
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M. Liîpim; [Semaine médicale, 2 décembre i<)0.'5), qui soulenail depuis longlemps la thèse de la bipolarité de la cellule pancréatique, a 1 exclusion de la théorie des îlots endocrines, se rallie à la conception actuelle de Hexaut, et admet que notre (( hypothèse » est (( infiniment probable et légitime », mais e on ne peut affirmer que les dots soient les organes exclusils de la sécrétion interne ». Récemment (iqoô) il a invoque a 1 ajipui de cette opinion une de ses expériences anciennes. La preuve, dit-il, que les acini participent à la sécrétion interne, c’est que l’injection d’huile dans le canal de Wirsung, ou la simple ligature de ce conduit, est suivie d’une augmention du pouvoir glycoly tique du sang, exagérée encore si l’on fait mgeiei au Ghiendeleau acidulée, pour exciter la sécrétion. Or, nous allons Aoir que la ligature du canal provoque d emblée dans les acini une irritation violente, qui amène en quelques jours leur destruction. Des le début leur zymogene est en partie resorbe, et peut-être en passet-il dans le sang; mais sont-ce là des conditions normales?
Lépixe invoque encore la petitesse des îlots. Cela prouve simplement, nous semble— t— il, qu il n est besoin dans le sang cme d’une très faible quantité du ferment qu’ils sécrètent (i). N’a-t-on pas obtenu des coagulations du sang en masse quand on a- essayé l’injection directe d’extrait pancréatique dans les veines? Et ne sait-on pas combien faible est la quantité de ferment ou de toxine necessaire pour déterminer des changements considérables dans un milieu albuminoïde, pour modifier complètement un sérum ?
Rappelons pour finir que « la sécrétion interne spléno-pancréatique » de. Sajous (190/1) n’a en somme rien de commun avec la sécrétion interne du pancréas, puisqu’il s’agirait, d’après cet auteur, au niveau du (( glomérule » insulaire, de la simple filtration dans les canaux (sécrétion externe) d’une sécrétion interne déversée dans le sang par la rate.
.\prcs avoii note ces variations d opinion, nous pouvons maintenant plus facilement grouper en un seul faiseau les preuves en faveur de la sécrétion interne.
Opinion
Groupe!
preuves du rôle des
dans ce groupe? >ous demanderons à Oppel pourquoi il supprime ce chaînon dans la phylogenese, alors qu’il conserve le premier, l’îlot des Sélaciens, qui pourtant est encore plus intimement lie a la glande exocrine? A la théorie phylogénétique développée simultanément et un peu diiréremment par Giannelli, par Oppel et par nous nous resterons plus fidèle qu’OppEL lui-même. ’
(i)Nous avonsdepuislongtempsdooi et antérieurement) insisté sur ce fait qu’une très petite quantité de la substance sécrétée par les îlots était nécessaire dans le sang Les recherches récentes de O. Coii.miki.m (Zeit. fur phys. Chem.. ic)o3, vol. 3o et Ja) et
LS lUaëëiëe secrétion agirait comme substance
scnsiüiiisatnce, comme ambocepleur.
Preuves anatomiques
Grande extension du tissu d’îlot.
Son extension plus grande encore chez le fœtus.
Sa structure endocrine caractéristique :
cordons pleins séparés par de larges capillaires spéciaux.
PUEUVES .VN.\TOMIQUES DE EEUU IU)[,E ENDOCRINE
Elles sont de. trois ordres : les preuve.* anatomir/aes, les preuves expérimentales, les preuves nnalomo-palholnçjicjues .
Preuves anatomiques. — Nous les avons presque toutes données dès le début (iSgd-iSqo) ; nous les résumerons ici, et signalerons, chemin faisant, les faits nouveaux qui sont venus s’y ajouter.
I . — L’extension du tissu d’îlot chez les Mammifères et particulièrement chez l’Homme adulte, son extension plus considérable encore chez le nouveau-né, et surtout chez l’embryon (Mouton) ( i), son apparition très précoce, montrent que ce tissu a une fonction importante, dont l’établissement précède celui de la sécrétion externe, dont la nécessité semble s’imposer de très bonne heure et persiste pendant toute la vie (L., iSgS-iSqS). Elle doit donc être intimement liée à la nutrition générale de l' organisme . La constatation de la présence des îlots dans toutes les classes de Vertébrés démontrée plus tard (DiAM.VUE, L.\GüESSE, PlSGHlNGER, GlANNELLI et GlACOMINI, etC., Voir chapitre XI), de la persistance et de l’invariabilité relative de la quantité totale de leur tissu pendant la digestion, le jeune, la maladie, est venue ajouter une nouvelle force à cet argument.
2. — Le développement exagéré du tissu d’îlot chez l’embryon et dans le jeune âge (Bizzozeuo et Y.assale, i88’ÿ, L.\guesse, i8g3, i8go), sa diminution chez le vieillard (Gentes, igoi), doivent prévenir en faveur d’une sécrétion interne, car l’hypertrophie et l’hyperactivité de toutes les glandes endocrines pures (pituitaire, surrénales, thyroïde, thymus) ou amphicrines (foie) est, comme on le sait, et comme le fait remarquer de nouveau Ssobolew, caractéristique de la période de développement et de croissance. Renauï (1899) apporte un nouvel argument en faveur lorsqu’il voit dans la fonction des dots une lonction surtout
fœtale.
g. _ Les îlots ont, chez les Vertébrés supérieurs tout au moins, la structure caractéristique des glandes dites « vasculaires sanguines », et que nous appelons plus volontiers maintenant a endocrines » : cordons épithéliaux pleins séparés par de larges capillaires spéciaux, et en contact direct avec eux (Laglesse, 1893-1890. Scieei-er, 1890. VON Erner, 1899, Diamare, 1899, etc.). Ils sont privés de membrane propre, insistent Diamare (1899), von Erner (1899). ou, plus exactement, cette membrane est fusionnée avec celle du vaisseau (L.. 1900-â).
(1) BrU;v(!iiienl signalée par Hizzozkho
et Vassalk dés 188;.
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Rappelons l'abondance de ces vaisseaux, bien plus grande que dans le reste de la glande, et leur dilatation, d’où « auginen talion des surfaces de contact,... ralentissement du cours du sang. et... diminution de la pression, toutes circonstances facilitant les échanges, et particulièrement une sécrétion interne n (L., iSpb-c),
On trouve les cellules des cordons bourrées d’un matériel de sécrétion représenté d’abord par de très fins granules safraninophiles, puis généralement par de simples vacuoles remplies d’une substance d’aspect gommeux (L., 1898, 1896, Mouton, fœtus et adulte), d’où l’aspect trouble particulier, déjà signalé mais non expliqué par Kühxe et Lev. Ces grains, retrouvés ailleurs (Pisghixgek 1898, W. C.arlier 1896, Gi.vnxelu et Gi.acomini 1896, Diamare 1899, Perdrigeat et Triboxdeau, Ssobolew, Levi, Stangl, etc.), isolables, assez analogues par leurs propriétés à ceux de Cl. Bernard, mais plus petits, peuvent persister longtemps chez certaines espèces (Ophidiens par exemple), et caractériser ainsi la cellule d’îlot (L., 1898,1899-a, e, /). Granules ou vacuoles a contenu plus fluide s’accumulent, non plus au sommet de la cellule, comme dans l’acinus, mais dans tout l’élément (avec noyau médian, fœtus de Mouton), ou plus souvent encore, dans la région basale, au contact rnême. du capillaire, refoulant le noyau vers l’autre extrémité delà cellule (L., 1898, 1899, Ophidiens, Diamare 1899-a, PERDRiGEA-ret Triboxdeau, 1900). Or, c’estune règle générale dans les épithéliums que le produit de sécrétion s’accumule au pôle où il sera excrété. Gomme le fait remarquer M.-B. Schmidt (1902), (jui insiste chez 1 Homme sur la position du noyau au maximum d’éloignement du capillaire, cette position à elle seule est caractéristique des glandes à sécrétion interne (surrénales, parathyroïdes, etc.). Dans les autres épithéliums en général, le noyau tend à se rapprocher du vaisseau nourricier, ou reste central. Nous reviendrons dans un instant sur la maturation de ce produit de secrétion, en relation avec les différents stades que peut présenter la cellule. Notons encore qu’au moment de la transformation de la cavité sécrétante en îlot, « ses cellules principales perdent toute relation avec les canaux excréteurs, pour en contracter de très intimes avec les vaisseaux sanguins » L., 1895-c). Cela s’accuse surtout par l’ordonnance radiée des cellules,
si nette en certains points {acinus interverti, L., 1898-rf, 1899,
Diamare, 1899-a), etc.
.\ulour du vaisseau servant désormais d’émissaire, toutes les cellules semblent se tourner vers lui, cherchera y prendre pied. Nous avons montré ce rôle attractif du vaisseau à son maximum d’intensité dès les
Présence d’un matériel (te sécrétion évident.
Son accumulation au contact des capillaires; rejet du novau.
l itj. 70. — l’uncrt-as d'un cmbruon de Couleurre de .'iO milliuiùlres dc.ymujueur.
(Liq. de Flcinming, liématoxyliiie au fer.)
Kn A, coupe transversale a un faible grossissement de toute la région pancréatique; e, estomac; — iltt, duodénum, avec l’abouchement du canal pancréatique dorsal cpd-, /, foie (toutes les parties poinlillées) ; pb, pancréas dorsal (toutes les I>arlies couvertes de hachures); sa portion distale (carré pointillé) a été reproduite à une plus grande échelle sur le dessin suivant, B: — en. région nettement endocrine au contact de la veine omphalo-mésentérlque eo, et d’une petite branche v, qui venait la rejoindre sur les coupes suivantes.
(Vérick. (Je. i, ohj. u ancien, caméra.)
Kn B, portion du dessin précédent fortement grossie (Zeiss, ap. imm. hom. millim., Ap. i,4o, Oc. 4, caméra) au niveau du point où l’extrémité distale du lancréas (correspondant à la queue), au eontact de la veine omphalo-mésentéri()ue e, commence à subir la transformation endocrine ; tpp, tube pancréatique primi tif ’aspect indifférent; — 1,2, 3, 4, quatre de ses bourgeons latéraux serrés; les rois supérieurs, le troisième surtout, sont nettement endocrines par leur cote auebe; le premier est [ilcin; — h, hématies.
a Certains cordons possèdent encore une line lumière, mais excentrique, et ueles cellules semblent pour ainsi dire ignorer, tellement elles s’orientent peu utour d’elle. Au contraire, il y a une sorte de poussée, de ruée de toute la masse ellulaire du cordon vers la veine, eontre laquelle elle vient s’étaler par la plus irge surface possible: tous les éléments se comprimant, s’allongeant, se contourant pour arriver à s’insérer sur elle. Ils y forment une très belle rangée en palisade de très hautes cellules prismatiques, dont les bases se colorent unifonnémen n brun noir, formant ainsi le long des vaisseaux un liseré sombre, analogue a
rUEl Vi;S AN.VTO.MIQUKS
premiers stades du dcvcloppcmenl chez IcsOphidiens (L,, 1901, 1902)
{Jiij. 70).
'i. — On assiste dans une certaine mesure à l’élaljoration de la sécrétion interne, cpiand on voit, dans l’îlot en formation, les gros grains de zymogène disparaître, remplacés par de plus petits répandus dans toute la cellule, puis faire place à leur tour aux vacuoles (L., iSpâ-c).
5. — On assiste mieux encore à l’excrétion du matériel élaboré, quand on constate que l’îlot tout entier et chacun de ses éléments, gros et gonllés au moment de la formation, sont petits, üétris, revenus sur eux-mêmes à la phase de régression. « En l’absence de canaux excréteurs, où ce liquide [contenu dans les vacuoles] a-t-il pu passer, sinon dans les vaisseaux ? Et alors qu'est-ce auti’e chose qu’une sécrétion interne P » (L., iSqù-c.) Certaines cellules subissent d’ailleurs une véritable fonte, et cela particulièrement dans les îlots à hématies, au contact même du sang (1890, 1895-c). Ne voyonsnous pas en outre chez les Ophidiens, dans la zone basale, des granules si nombreux « qu’ils semblent confluents; mais leurs limites tendant à devenir indistinctes, l’extrême base finit par se colorer en masse. 11 semble en un mot que les granules subissent là une véritable fonte, pour prendre l’état liquide et couler dans le vaisseau. Nous assistons ici au changement de polarité de la cellule, à l’élaboration d’une |)artie de la sécrétion interne, et à son cheminement graduel jusqu’à la base, c’est-à-dire jusqu’aux limites du vaisseau. Sera-t-il bien téméraire de prétendre maintenant qu’elle franchit la mince paroi de ce capillaire pour se mêler au sang? » (L., ^898.)
G. — L’histogénèse nous montre les cellules endocrines d’abord isolées en bordantes, ou réparties par petits groupes le long des tubes pancréatiques primitifs, et les cellules à zymogène, qui apparaissent au début dans des conditions très analogues (et reparaissent telles en certains canaux des Ophidiens), « comme deux variétés, ou plutôt comme deux modalités successives d’un même élément, l’élément sécréteur du pancréas ».
7. — Ajoutons que, d’après Ssoboi.ew (1900), chez les animaux nourris d’hydrates de carbone, les cellules d’îlot deviennent plus granuleuses.
celui qu’on Irouve chez l’adiille le long des capillaires. Les autres cellules du cordon ii'olTrent au contraire que par places des caraçtt-res endocrines moins marques, sont souvent pol}-cdriques larges, sans orientation précise. » (ipoac.)
Images
d’élaboration.
1 mages d’excrétion.
Parenté étroite avec la cellule exocrine.
Variations avec le régime.
PRKUVES ANATOMIQUES
Rien de probant Inversement, existe-l-il des faits qu'on puisse invoquer contre l’exis-
contre la sécrétion j’^ne sécrétion interne? Kn général, scs adversaires n’en four-
interne. . . ^
nissent point, et se contentent de dire que c’est une simple hypothèse, plus ou moins vraisemblable. Pourtant Gianneli.i (1900-a) a fourni quelques arguments qui l’empêchent d’adopler la théorie. C’est, d’abord, l’existence de lumières chez les Opliidiens. Évidemment ce serait une objection sérieuse, si la présence de ces lumières était généralisée. (Aussi Diamare tourne- t-il contre elles tous ses efforts.) Mais nous avons vu qu’il n’en est rien ; c’est là le vestige d'une disposition ancestrale, vestige disparu chez les Vertébrés supérieurs. D’ailleurs, celte lumière fût-elle partout présente, qu’on pour- . rait encore admettre avec Renaut au moins une double sécrétion, une bipolarité des éléments. En présence des autres preuves, la lumière nous gêne d’autant moins (même chez les Sélaciens) qu’elle est plus ou moins séparée des éléments sécréteurs. Un autre argument donné par Giannelli, c’est qu’on ne peut mettre en évidence la sécrétion dans le sang, ni l’observer au passage. C’est vrai ! mais dans combien de glandes endocrines avérées peut-on faire cette preuve? D’ailleurs, il est inutile que le microscope nous montre cette sécrétion dans le sang, puisque les physiologistes l’y retrouvent par d’autres procédés. Glev, par exemple, ne rend-il pas le Chien diabétique par la simple ligature des veines du pancréas? Giannelli invoque encore un autre fait. D’après les frères Cavazzani, l’extirpation totale du pancréas ne donne pas lieu constamment au diabète; s’il y a diabète à la suite, c’est qu’on a lésé les nerfs du foie. C’est, comme on le voit, dénier la sécrétion interne au pancréas tout entier. Mais celle-ci est suffisamment établie pour n’avoir plus besoin d’être défendue. L’extirpation de la greffe de IIédon ne lèse pas les nerfs du foie, et pourtant elle amène fatalement le diabète. D’autre part, tous ceux qui ont pratiqué l’extirpation du pancréas savent combien il est difficile d’assurer qu’elle est complète, ne serait-ce que vu l’existence possible de pancréas accessoires ignorés.
En résumé, il existe donc, nous semble-t-il, pour employer une expression de Diamare (1899-a), « une base anatomique réelle et bien définie au processus de sécrétion interne », et très peu d arguments contre lui.
Ici nous répondrons à une objection qu’on nous a quelquefois laite, et que présente de nouveau Küster lorsqu’il s’excuse de ne pas donner d’opinion sur la fonction des îlots, en disant ijue cela lui paraît sortir du domaine anatomique et échapper à l’observation directe, bm deux
PREUVES PIIYSIOI.OGIQUES
mots, riiislologisle a-t-il le droit de conclure de la structure à la fonction? Nous répondrons hardiment : « Oui, si les preuves sont suflisanles, et si l’on procède avec prudence. » Gomment! Vous traiteriez d’ignorant le simple étudiant paléontologiste qui, exhumant du calcaire une mâchoire fossile garnie de ses dents, ne vous dirait pas quel fut le régime alimentaire et jusqu’à un certain point le genre de vie de l’animal auquel elle appartint ! Et vous considérez comme présomptueux l’histologiste qui, vous montrant dans un organe la structure caractéristique d’une glande vasculaire sanguine et le matériel de sécrétion accumulé au contact des vaisseaux, prétend que cet organe est le siège d’une sécrétion interne! Et cela quand chaque nouveau détail de structure décrit vient à l’appui !
Preuves physiologiques. — Mais admettons un instant que l’anatomie seule soit impuissante à établir la fonction. Il nous reste les données physiologiques. Et n’a-t-on pas fait déjà œuvre de physiologiste en suivant, chez l’embryon et chez l’adulte, les différentes phases de l’élaboration et de l’excrétion à mesure que se constitue l’îlot? Ne l’a-t-on pas fait en suivant l’évolution ontogénétique et phylogénétique de ces formations? C’est la vie même del’îlot qui a été observée dans la série des Vertébrés et au cours du développement individuel.
Laissons encore ceci de côté, et arrivons à l’expérimentation proprement dite, dont nous avons réclamé le contrôle dès le début. Comment peut s’établir ce contrôle ?
Bien avant qu’il fût question des recherches histologiques qu’ils ont tout naturellement provoquées, les physiologistes, sans localiser la sécrétion interne dans telle ou telle partie de la glande, nous avaient appris ce qu’elle est essentiellement en premier lieu : la régulatrice des transformations intra-organiques du sucre. Dès le début c est ainsi que nous l’avons comprise. Si nous ne l’avons pas spécifié en termes propres dans notre communication préliminaire, où cela nous semblait parfaitement superflu, nous avons suffisamment fait entendre au début de notre travail de 189/1 (^) s’agissait pas d’une
autre sécrétion ; nous avons été plus explicite dans notre note de 1896 (b), et dans notre mémoire définitif (i 896-0). Schæfer (1896), Dixmare (1899), Opie, Ssobolew et tous ceux qui admettent la sécrétion interne des îlots l’ont comprise de la même façon.
Pourtant nous rappellerons de suite que, dès le début, nous avons pensé à une Interprétation plus large. Les laits singuliers que nous avons observés dans les îlots à hématies (1895-c) nous ont conduit à
Preuves physiologiques
Mode d’action de la sécrétion interne.
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admettre aussi une action sur les albuminoïdes (hémoglobine i* globn-linc!*), soilcju il s agisse de combinaisons où le glucose joue un rôle ( ij soit que la sécrétion interne exerce sur le sang ou sur les tissus des actions multiples qui nous sont encore inconnues. Ssobolew tend dans le même sens.
CoHMiEiM, DE Meieu (voir plus liaut) font du produit de la sécrétion inteine une substance sensibilisatrice, qui, pour le second, agirait sur les leucocytes producteurs d’un ferment glycoly tique. Celui-ci serait au contraire d’origine musculaire pour le premier.
O. Lombroso (190/1, rgoS) conclut de ses expériences (Chien) que, chez les animaux dépancréatés, « le pouvoir d’utiliser les graisses » diminue également, et attribue ce pouvoir à une fonction interne de la glande permettant cette utilisation, car il persiste chez les animaux à fistule.
Quoi qu il en soit, la seule action de cette sécrétion qui soit bien évidente aujourd’hui est l’action régulatrice sur les transformations du sucre, et l’on sait que si cette action vient à manquer (extirpation totale du pancréas), le diabète s’établit et conduit rapidement à la mort. L’expérience cruciale consisterait donc à obtenir du suc d’îlot pur, et à l’injecter en très petite quantité dans le sang d’un animal dépancréaté. Si l’on réussissait à arrêter ou à diminuer la glycosurie, il serait bien démontré que les îlots possèdent une sécrétion interne; il serait démontré qu’ils la possèdent seuls, si le suc d’acinus ne produisait pas le même résultat. Mais s’il le produisait, on ne pourrait en conclure que normalemenl les acini versent aussi une partie de leur sécrétion dans le sang ; cela prouverait simplement que le matériel de sécrétion des îlots est du zymogène analogue à celui des acini ou à peine modifié. Cette expérience, que nous n’avons pu réaliser (voir Goxïieb DE LA Roche), ne semble pas avoir encore été tentée; elle est entourée de difficultés de tous ordres.
Élude des grelTcs. La conclusion en faveur de la sécrétion interne des îlots serait encore plus nette s’il était démontré que la petite greffe pancréatique sous-cutanée de IIédon, qui suffît à elle seule à préserver du diabète un Chien dépancréaté, est uniquement constituée de tissu d’îlot (2). Malheureusement l’étude de ces grelTes n’a ]ias donné jusqu’ici tous
(1) Pour être rendu plus assimilable par exemple, et moins facile à lillrer au niveau du glomérule rénal. I.a glycolyse dans le sang ne peut-elle être, non une véritable destruction du sucre, mais une combinaison de la molécule sucrée avec la molécule azotée ?
(2) 11 est extrêmement probable, « de fait presque certain », disait Scii.uKKa dés (pie les îlots en question ne participent pas à l’alropbie de la glande.
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les résullats qu’on en pouvait allcndrc; celles qui furent faites en 1892- 1893 par llÉnov ont été examinées par Mouar/r (iSpB-c/), qui considérait les îlots comme des formations lymphoïdes sans importance, et ne les mentionne même pas dans ses examens; il suit seulement l’établissement progressif de la sclérose et la disparition des acini (grelfes de plus d’un mois à canal spontanément oblitéré).
Mais SsoBOLEW (1901, 1902) a pratiqué deux greffes de ce genre (Chien), sans ablation du pancréas abdominal. L’occlusion de la fistule et la cessation de la sécrétion ont eu lieu du trentième au quarantième jour. Au cinquantième, dans la première greffe, on ne trouvait plus que quelques nodules épithéliaux, gros comme des petits pois, constitués par des « lobules » [acini] fortement atrophiés, et « des îlots assez bien conservés ». Au cent trentième jour, la deuxième greffe était réduite à de petits nodules grisâtres consistant en restes de canaux excréteurs, en un petit nombre d’îlots et de ganglions nerveux modifiés. Ssoiiolew en conclut que les îlots sont les éléments les plus résistants, et qu’ils eussent été seuls capables de sécréter, par conséquent d’empêcher le diabète, si la glande abdominale eût été enlevée. 11 est même probable qu’en ce cas, ils eussent été mieux développés, leur persistance devenant plus indispensable pour l’organisme.
Go.vriER DE LA Roche (iqoS) a examiné une greffe encore suintante (six semaines). Elle commençait à être envahie par la sclérose, les acini s’atrophiaient ; les îlots étaient petits, irréguliers de forme, plas nombreux que dans le pancréas normal.
Nous avions nous-même examiné une autre greffe (à fistule tarie) de trois mois et deux jours (1902-c), réduite à son canal et à deux maigres grappes de petits nodules. Nous n’y avons pas trouvé d’ilots nets, mais des cordons irréguliers qui peuvent en représenter les vestiges, et de véritables tabes pancréatiques primitifs porteurs d’éléments endocrines dispersés, mêlés à des sortes de pseudo-acini rudimentaires. Nous ne pouvons donc être aussi affirmatif que Ssobolew dans nos conclusions. C’est une étude à reprendre.
Mais si l’installation de greffes chez le Chien est pénible, et si leur élude est dillicile, n’obtiendrait-on pas plus facilement des résullats d’égale valeur en liant simplement ou en sectionnant, soit le canal pancréatique, soit l’une de ses branches? On placerait la glande entière ou les portions ainsi exclues dans des conditions sinon identi(|ues, du moins assez analogues à celles de la glande à fistules tarie et fermée. C’est ce qu’ont pensé à peu près simultanément W. Sciiulze el 8so-
BOLEXV.
Ex()cricnccs de ligature du canal excréteur
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SsonoLEW, igoo.
W . ScHULZE, igoo.
Persistance des îlots; destruction des acini.
Recherches personnelles avec Goî«tieii DE LA. Roche.
SSOHOI.EW a le [Hernief (i) (1900) annoncé brièvement dans une communication préliminaire qu’il avait obtenu la persistance des îlots, et des grains dans les dois, chez le Lapin, au vingtième jour après la ligature du canal pancréatique à son embouchure (plus lard il les a retrouvés (1902) au bout de quatre cenls jours).
W. Sciiui.zE, très peu de temps après (1900), publiait un mémoire détaillé sur le résultat d’expériences analogues. Il excluait, chez le Cobaye, des lobes entiers de pancréas par une ligature en masse, mais de façon à ce qu’ils restassent bien vascularisés; il retrouvait les îlots intacts et sans changement, quarante, cinquante et quatre-vingts jours après; alors que, du reste du pancréas, ne persistaient plus que des vestiges. L’auteur en conclut que les îlots ne prennent aucune part au processus atrophique si marqué sur les autres éléments de la glande, que ce sont des formations autonomes, indépendantes de l’arbre glandulaire [Gaïujsystem) ; l’extirpation totale du pancréas produit le diabète, l’atrophie qui suit la ligature (ou celle de la grelTe) ne le produit pas : ce sont donc les parties du pancréas résistant à cette atrophie qui influent sur l’utilisation des matières sucrées,
ÎNous avons, avec notre élève Gontieh de la Roche (1902) (élude complétée plus tard par Goxtier, 1908), repris les expériences de SciiüLZE, mais en faisant l’exclusion complète, c’est-à dire non seulement en liant, mais en sectionnant entre deux ligatures les coulées pancréatiques rétro-stomacales. Nous avons obtenu les mêmes résultats avec quelques légères diflérences. Les acini ont complètement disparu au septième jour; et, de là jusque A^ers le quatorzième, la portion exocrine de la glande n’existe plus; le fragment lié représente un véritable pancréas endocrine pur, au milieu d’un tissu de sclérose 71). En effet, sauf quelques lésions disséminées attribuables à la sclérose environnante et au brusque changement de leurs conditions d’existence, les îlotss ont parfaitement conservés, ont gardé leur volume et leur forme; ils paraissent même plus nombreux, probablement à cause de la raréfaction du tissu interposé. Puis, à partir du quatorzième jour, et surtout au bout d’un mois, le processus devient plus complexe. Peu à peu la sclérose se complète, puis le tissu filjreux tait place à du
(1) Katz et Winki.kr (i8i)8) îivaienl déjà moiilré accessoirement, qu'apres ligature du canal pancréatique chez le Chien, les îlots persis-tent un certain temps; mais leurs animaux n’avaient pas survécu plus de huit jours (d après SciifLZK). Aiinoza.n et Vaillaud, dès 1884, avaient étudié avec le plus grand soin les modilications du pancréas après ligature du canal ; et certaines parties de leurs descriptions semblent se rapporter à des îlots conservés. Malheureusement, ils ne savaient pas encore distinguer sûrement ces formations, et n’avaient pas idée de leur importance: ils n’en ont pas môme fait mention.
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tissu adipeux. Parmi les îlots anciens, les uns sont d’abord par places lésés et détruits secondairement par la sclérose, d’autres s’accroissent. Mais de nombreux petits îlots de nouvelle formation apparaissent. Il y a lutte évidente de leur part contre le processus de sclérose, et triomphe final,
Helour au stade des
tubes pancréatiques primitifs ; formation de nouveaux îlots.
/<’;Vy. 71. — Pancréas île Cobaye au iiualorz-ièine jour après la Hyaline eu masse (vascularisation conservée), d’après Gontieruk la Rocue, 1002 (Bibliographie anatomique, et Thèse de Lille, 1903.)
[.es acini ont complètement disparu ; — I, îlot; — c, grand canal excréteur; — ii, tubes (pancréatiques primitifs) .indififérents — te, les mêmes englobés dans un îlot; — h, grosses cellules d’îlot; te, tissu conjonctif; — e, vaisseau.
Les petits canaux excréteurs ont changé de caractère et sont redevenus des tubes pancréatiques primitifs, avec, par places, des cellules endocrines éparses Ils émettent maintenant de nouveaux bourgeons, qui sont des sortes d’acini encore mal individualisés, où reparaît le zymogène (i); la glande a repris un aspect l’œtal. C’est surtout aux
(I) Vers la même épo((ue, 'I'iiikhti (lyoa. Lapin), qui malheureusement laisse de côté la question des îlots, signale après ligature un phénomène analogue. I.es cellules des acini. dit-il, « sont soumi.ses au processus connu sous le nom de dédillërencialion
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dépens de ces psendo-acini que s’accroissent les anciens îlots, et que s’en forment de nouveaux petits. Et c’est ainsi {fuj. 72) qu’au bout de cent cinquante et de trois cents jours (Gontieu de la Hoche, igod), le pancréas endocrine, c’est-à-dire « l’ensernble des îlots, a persisté dans une intégrité relative », toujours accompagné de pseudo-acini et de restes de canaux excréteurs.
Les Iragmentsque nous avons isolés avec Gontieu se trouvaient dans la condition d’une sorte de grelle intra-péritonéale, puisqu’ils étaient complètement séparés du reste de la glande, privés d’émissaires, vascularisés par leur extrémité seulement. Une grelTe sous-cutanée, chez le
Fi(j. 12. — l'ancréas de Cobaye au 30° jour après la ligalure, d’après Go.m iek
DE LA ItOCIIE (1902-1903).
Trois coupes successives sériées à travers le point où un tube indifférent aborde un îlot et s’y confond; — l de b, lumière de sa branche inférieure b; — a, sa. branche supérieure; — dans l’îlot, cellules du type 2, plus grosses et plus colorables, en h\ — c, cellules de pseudo-acinus à grains de zymogène, — d, cellule de transition à petits grains.
Cobaye, se trouverait dans les mêmes conditions après développement de nouveaux vaisseaux et occlusion de la fistule. Elle subirait très vraisemblablement les mêmes transformations. Or, c’est elle seule qui empêcherait l’établissement de la glycosurie en cas d’ablation du pancréas abdominal (i). Ou mieux, ce sont ses îlots seuls (et ses cellules endocrines isolées), puisque, du septième au quatorzième jour, il n’y a plus d’acini et pas encore de pseudo-acini. Quand ceux-ci sc forment, leur but semble être double : être prêts à fournir de nouveau une sécrétion externe au cas où le canal sc rétablirait: en son absence.
(Hntdifferenzierung), c’est-à-dire qu’elles reprennent les caractères des jeunes cellules enïbryonnaires ». Proliférant alors, elles recouvrent peu ;i peu leur spécificité, forment des nids cellulaires pleins qui présentent bientôt une petite lumière, puis redeviennent de véritables acini.
(i) Impraticable d’ailleurs chez le Cobaj'c, en raison de la diffusion du pancréas dans le mésentère et l’épiploon, et de ses rapports étroits avec la plupart des gros vaisseaux abdominaux.
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travailler à la rormallon de nouveaux îlots secondaires cl à l’accroissement de ceux qui existent, en leur apportant sans cesse de nouvelles cellules, chargées de zymogène transformable en grains, puis en vacuoles de sécrétion interne ( i ). Nous arrivons donc aux mêmes conclusions que \N'. Scnui./.E, à cette dillérence près que nous ne trouvons rien ici en faveur d’une indépendance absolue des îlots, bien au contraire (2). L’expérience nous permet simplement d’obtenir la « dissociation fonctionnelle » de la glande, pour nous servir d’une expression déjà employée par 'Pumoroix dans d’autres circonstances.
Ajoutons que le Cobaye est particulièrement favorable à celle étude grâce au volume et à la netteté de ses îlots, grâce aussi à la pureté avec laquelle s’y montre la glande endocrine au cours de la deuxième semaine après la ligature, et que les autres espèces sont loin de donner des résultats aussi favorables.
Ainsi, vox Haxssemainx (1901) a obtenu des résultats dilïérents chez le Chien. Faisant la ligature totale du corps de la glande, il a constaté qu’une partie seulement du tissu est détruite en arriéré de la ligature. Le reste soull’re, mais se maintient, et se rétablit jusqu’à un certain point ; le fragment est encore riche en tissu glandulaire apres un an. Au voisinage de la ligature, l’irritation produite par sa présence fait proliférer le tissu conjonctif qui étouffe la glande. Dans ce tissu de sclérose, certains îlots persistent longtemps, mais d autres disparaissent.
SsoBOLEw (1901, 1902) avait, de son côté, continué de nombreuses expériences de ligature ou de résection d’un fragment de canal chez le Chien, le Chat et le Lapin. Chez aucun de ses sujets, il n a pu trouver de sucre dans les urines. D’une façon générale, il a observe 1 atrophie des acini, la persistance des îlots (jusqu’au deux centième et au quatre centième jour chez le Lapin), si l’on en excepte un certain nombre, détruits surtout du trentième au cent vingtième jour chez le Lapin. Mais si chez cet animal le processus est aussi net, il le serait bien
Von Hansiîmann, igoi.
SsOBOLEW,
(1) Des îlots primaires se forment aussi, mais plus difllcilement, infime après ce retour de la glande à l’état foetal, et vraisemblablement Us remplissent d’abord moins bien leur but, préelsémenl parce qu’ils ne décrivent pas d’éléments ou le 1eriiient est déjà plus ou moins préparé. Hapiielons que l’îlot primaire est tout au début une formation d'essai, livrant une sorte de présécrétion peut-être imparfaite encore. (A rapprocher des processus de préspermatogénèse, de prédilférenciation de l’épiderme, etc.)
(2) 11 y a indépendance fonctionnelle en ce sens seulement : c'est que le cycle de sécrétion de l’ilot est beaucoup plus large que celui de l’acinus, et qu’au cours de ce cycle, l’ilot, formation pleine sé[)arée des lumières glandulaires, a acquis de ce fait une sorte de semi-autonomie i>rovisoirc, suflisante pour résister aux lésions qui atteignent le tissu resté exocrine.
Mankowski, içioa.
Nouvelles recherches personnelles.
Existence d'une glande endocrine absolument pure vingt-cinq mois après ligature chez un Lapin.
Expériences de Dale, 190/1.
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moins chez le Chien (chez le Chai égalemenl), où l’on retrouve encore des acini au cinquantième jour, où la perrnéahilité des canaux se rétablit en oulie très souvent, et est suivie de la réajiparition normale de la sécrétion externe. Ssohoi.ew conclut dans le même sens que ScHüLZE, et aussi allirmalivemenl.
M.\nkowski (1902), chez le Cobaye, a obtenu de nouveau des résultats un peu diflerents de ceux de Sciiui.ze, en ce sens qu’il assiste à une destruction partielle des îlots; mais nous avons montré avec Goxtieu. SsoBOLE^^ a montré plus tard, que ce n’est là qu’une phase, secondaire d ailleurs, de la lutte, et que les îlots reprennent le dessus. L auteur russe se fonde en outre sur 1 élude du tissu isolé entre deux ligatures, et sur l’existence d’un certain degré de sclérose et d’atrophie de la glande immédiatement en avant de la ligature, pour refuser de s’associer aux conclusions de Schueze.
1 ont récemment, nous avons examiné un Lapin dont nous avions réséqué le canal entre deux ligatures, au niveau de son embouchure, sur I centimètre de longueur. L’animal avait près de quatre mois lors de l’opération (i). Après une quinzaine de jours il était complètement remis; il a continué à croître, et est devenu un très bel et gros adulte. Il lut tué vingt-cinq mois après. A l’œil nu le pancréas paraissait complètement absent, remplacé par une masse adipeuse qui en avait à peu près la forme. Sur une coupe transversale, cette masse montrait absence complète de tissu exocrine (ni canaux, ni cavités sécrétantes, ni tubes indilférents, etc.). Au centre persistait, seul vestige de ce tissu, le canal pancréatique principal, reconnaissable à sa forme et à sa tournure, mais absolument privé d’épithélium, et transformé en un cordon bbreux plein. A son contact ou à son voisinage, sur toute sa longueur, on trouvait dans le tissu adipeux un semis d’îlots de Langerhans parfaitement conservés. Le pancréas était donc réduit à une glande endocrine dissociée typique {2). Le résultat est si net qu'il nous paraît répondre sullisammenl aux objections de vo\ Haxsem.vn.x et de Maxkowski, surtout si on le rapproche des observations antérieures d’.AuxozAX et A^vii.laud, de celles de Ssoboi.eav et de Goxtier DE LA Hoche. Nous ne prétendons aucunement qu’on puisse en obtenir d’aussi probant chez toutes les espèces animales.
Pourtant voici que J3ale (190/1), chez le Chien, après occlusion du canal, voit les aires de pancréas non détruites prendre l’état d’îlot ;
(I) Le cas sera publié en détail.
(a) Nous montrerons plus loin que cette expérience ne peut être invoquée contre la théorie du balancement.
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mais les îlots préformés ne montrent pas d’inimnnlte spéciale contre la destruction. Cela sulllt à incliner railleur anglais a croire qu ils représentent réellement un stade de sécrétion interne dans la vie du tissu pancréatique.
.V part quelques réserves, les résultats de ces expériences sont donc
pleinement en laveur de rattribulion de la sécrétion interne aux îlots, l’aiblement raltacliés aux canaux excréteurs, dont la lumière ne pénètre pas en général, mais intimement liés aux vaisseaux, ils restent a peu près intacts ou même se multiplient quand on supprime la sécrétion externe; ils restent les seuls éléments sécrétoires dans les glandes
ou fragments de glandes réduits à l’état endocrine qui continuent à préserver l’animal du diabète (i).
Preuves anatomo-pathologiques. — Mous serons très bref dans ce paragraphe, qui sort un peu du cadre de cette Revue. Pourtant nous devons rappeler quelques faits.
« Si les îlots étaient profondément lésés, ou en nombre notoirement insuffisant toutes les fois que le malade a succombé au diabète pancréatique (ou maigre de Laxceueaux), si, d’autre part, les îlots restaient toujours intacts au milieu de lésions pancréatiques graves n’ayant pas déterminé le diabète, la pathologie viendrait apporter une confirmation définitive à la doctrine qui leur attribue la sécrétion interne. » (L., 1902-c) (2).
(1) Rappelons encore quelques faits expérimentaux de nature un peu différente. Statkewitsch (d’après Ssobolew) aurait montré que si l’on emploie une nourriture exclusivement constituée d’hydrates de carbone, on amène l’atrophie du parenchyme glandulaire, mais non des îlots. — FicnEBA trouve les îlots et leurs cellules plus petits, les grains moins nombreux, les capillaires dilatés à la sixième heure de la digestion chez le Chien, qu’il s’agisse d’animaux normaux ou d’animaux dératés. Il en conclut à l’existence d’une sécrétion interne capable de se produire sans l’intervention de la rate. — D’après Ssobolew, chez le Chien, le nombre des grains, dans les cellules d’îlot, est au maximum après un court jeûne (deux à trois jours), et diminue quand l’organisme est obligé de remanier une certaine quantité d’hydrates de carbone (gavage aux hydrates de carbone, puis injection de glucose). Les îlots eux-mêmes semblent augmenter de nombre au cours de l’activité de la glande, mais c’est une augmentation apparente due à la diminution de volume de l’organe. — Jean Lkiune (igo3. Soc. de Biologie), après injection de glucose (Cobaye), a trouvé aussi les îlots un peu diminués de volume et pauvres en granulations. Dans certaines glycosuries d’origine toxique, il a constaté quelquefois en outre une réaction assez nette des îlots : plus denses, ils semblent augmenter de volume; leurs cellules sont petites et nombreuses, très colorables. Ce serait probablement une réaction de défense du pancréas contre une glycosurie d’origine extra-pancréatique. — Quelques essais de Diamahe et Kuliabko ()8o4) sur l’extrait d’îlots isolés du Scorpœna xcrofa semblent montrer que les îlots possèdent la propriété d’intervertir le sucre de raisin. — L’étude des greffes sous-cutanées directes ou Iransplanlalions de petits fragments de pancréas (qu’il ne faut pas confondre avec la greffe à i)édicule secondairement sectionné de IIÉDON) n’a pas donné jusqu’ici de résultats bien nets entre les mains d’ÜTTO- LKNGiii et de Mauzocciii. Les fragments transplantés ont subi une rapide nécrose. Les îlots de Langerhans résistaient jusqu’au deuxième jour seulement (Ottolknohi).
(2) Nous renvoyons à cet article pour l’exposé de la question telle qu’elle se présentait à cette époque; — pour les données plus récentes et les renseignements bibliographiques voyez Sali'.bhkck (1904-!^ et c), et aussi la these de Gellk (igoS).
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A. — Ilots conserves intacts au milieu de lésions pancréatiques graves n’ayant pas entraîné le diabète.
B. — Ilots lésés et souvent seuls lésés dans le diabète ; SSOBOLEW, Ol’IE, IIehzog, etc.
Or, d'une pari Sculf.sixgek (1898, Virchow’s Arcliiv, Bd. i5/i), dans six cas de pancréalile syphilitique congénitale, trouve une prolifeiation dilTuse du tissu conjonctif étouffant les acini, mais respectant les dots. Opie (1900-/;, 1901), dans les mêmes conditions, et dans onze cas de pancréatite du type interlobulaire chez l’adulte, avec conservation des dois au milieu d’une glande plus ou moins lésée ou atiophiee, a observe une seule fois une glycosurie légère, que faisait disparaître le régime approprié. De nombreux faits du môme genre ont été signalés depuis.
D autre part, Ssobolew, dès 1900, a signalé deux cas de diabète où il n’a pu trouver d’îlots dans le pancréas ; c’est le premier auteur qui se soit prononce nettement dans le diabete. .\Iais c’est surtout Oi>ie (1900-Ù, 1901) qui a entraîné par ses observations les pathologistes dans celte nouvelle voie, où nous les avions dès l’abord appelés en vain. Dans un des cas relatés par lui (négresse tuberculeuse de cinquante-quatre ans), le parenchyme du pancréas est presque intact; une seule lésion est notable, et elle porte exclusivement sur les îlots, sur la presque totalité des îlots (i). Ifarement on en trouve un qui soit intact : ils ont subi la dégénérescence hyaline (2). Dans un autre cas, du a Max Herzog (1902), le parenchyme pancréatique est presque normal, avec un léger degré de sclérose interlobulaire, et par place interacineuse ; on ne trouve plus un seul îlot, mais, çà et là, vers le centre des lobules, quelques petits nodules fd^reux, qui paraissent en être les derniers vestiges (bonnes figures). Il y a sclérose insulaire totale.
Â ne considérer que ces deux premiers cas (auxquels il faut joindre un de ceux de Diegkhoff), et d’autres plus typiques encore trouvés depuis (un de Ssobolew, un de Schmidt, un de Whrigt et Joslix, deux de Sauerbeck : II et III) où le parenchyme exocrine a été considéré comme absolument normal, il semble qu’on puisse conclure que, dans ces cas au moins, le diabète pancréatique est dû à ce que l’on a appelé y insuffisance lanijerhansienne (Tiioixot et Deeamare, Presse médicale, 190/1), à ce que nous appelons plus volontiers V insuffisance insulaire ou insulo-pancréatique. Et le fait seul qu’il peut exister des
(0 Des figures probantes accompagnent ce mémoire.
(2) li nous semble bien aujourd’hui qu’elle doit avoir commencé par les gaines amorphes capillaires, que nous avions d’abord insuriisamment étudiées (et non par une altération de la sécrétion comme nous le croyions en 1902); car, dans d’autres observations, Oi’iB a vu la substance hyaline s’accumuler d'abord entre les capillaires et les cordons cellulaires pleins; c’est là aussi qu’ai)paraisscnt surtout les libres néoformées dans la sclérose (artério-sclérose ou plutôt vasculo-sclérosc), souvent d'abord intra-insulairc, souvent aussi à la fois intra et péri-insulairc.
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cas où la tlissücialiüii de la lésion esL poussée ù ce point, est une nou velle preuve concluanlo en faveur de la localisation de la sécrétion des îlots.
Mais il ne faut pas se dissimuler cpie la cpiestion est plus complexe. Dans les autres cas rapportés par Opiiî, dans ceux de Genïes, de W iiiour et .fosuN, \\ eicuseuivum et Stanol, M.-B. Schmidt, Cuu- Tis (1902), Max Heuzog, Ssoholew, J. Ljîpiine, Tiioi.xot et Deeamare, Moi.laiiet, L.vxcerevux, Sadkrbeck, etc. (i), on trouve il est vrai assez généralement des lésions plus marquées au niveau des îlots qu’au niveau du parenchyme; on trouve encore ces lésions plus nettes si, comme le font quelques auteurs seulement, on distingue une variété de diabète maigre à l’étude de laquelle on se borne. Mais les lésions du parenchyme e.xocrine peuvent être fort accentuées aussi, et empêchent certains auteurs d’être très allirmatifs. Dans un assez grand nombre de cas de diabète les îlots ont même été trouvés intacts ou à peu près (2), alors que le parenchyme exocrine pouvait être lésé. C’est sur ces cas que se base surtout vox Haxsemaxx (1901) pour nier le rôle spécifique des îlots dans le diabète (3), entraînant plus ou moins à sa suite Heiixheoier, Gutmaxx, Karakascheff, etc.
Tout en concluant (1902) que « la lésion des îlots est un des facleurs les plus importants dans la pathogénie du diabète », et que les faits observés « apportent un sérieux appoint » en faveur de notre théorie, nous insistions donc pour recommander l’étude plus approfondie de la question. « Jusqu’ici on n’a guère [cherché et] vu que de grosses lésions ; destruction des îlots, leur sclérose, dégénérescence hyaline avancée (etc.); il doit y en avoir d’autres qu’un seul examen attentif pourra déterminer. Puisque les îlots proviennent des acini, il est probable que parfois cette transformation est gênée, arrêtée même, et nous croyons avoir aperçu des indices de cette gêne dans deux
La spécificité des lésions n’est pas toujours aussi évidente.
Opinions divergentes :
VON Hansemann, etc.
L’étude anatomopathologique est à reprendre.
Les auteurs jusqu’ici n’ont pas tenu compte du balancement.
(i)Tous ces auteurs concluent plus ou moins en faveur de ta sécrétion interne des îlots. Lanckiieaux ti»o4), U. LÉPiNii (igoô), qui y étaient d’abord opposés, s'y sont ralliés avec quelques réserves.
(9 La diminution de nombre, souvent constatée, n'a qu’une valeur toute relative, puistpi’il suflit d un tr ès petit fraj'inent de pancréas pour préserver du diabète. Pour que sa conslataiion ait une signilication un peu iietle, il faut d’ailleurs des numérations précises, s’étendant aux dill'ereiites parues de l'organe en parlant d'un étalon noriiial, et qu'on n'a pu loujours faire. Les examens que nous avons nous-inême lournis pour la communication de .M. Lanckiieaux étaient fatalement un peu superficiels dans les conditions où nous avons dû les faire, et il ne faut les accepter que sous CCS réserves.
(3) .Ses conclusions d’ailleurs ne prétendent point clore la question. Jusqu’ici, dit-il, on ne peut aflirmer qu’il y ait sclérose des îlots sans diabide, mais il est certain au contraire que le diabele pancréatique peut naiire sans sclérose des îlots; et il termine ainsi : « Ich bedauere sehr einc so verlockcnde Hypothèse zrrstœren zu müssen ohne im Stande sein,etwas Positives an dire Stelle zii setzen, demi auch nach ineinen rntersuchuiigen, bleibt die Bedeutung der Inseln nacli vvie vor dunkel. »
. iMUii VES ANATOMO-r\ I ii()i.O(;igi i;s
En l’admellanl, CuKiis cl Gellé (igoô) ont ouvert une voie nouvelle.
Les lésions du parenchyme exocrine influent sur la sécrétion interne en troublant le cycle évolutif des îlots.
cas... )) (L., i<)ü‘.î.) ü’esl l’évolulion loul entière de l’îlol dont il l'auL suivre les Irouhlcs. l'ividemment les lésions des parenchymes exocrine el endocrine doivent être souvent connexes (i ), et, pour nous, une des causes qui ont retardé les progrès anatomo-pathologiques, c’est ce fait <|ue les chercheurs j)arlaient de la théorie de Divm.aue, c’est-à-dire de la théorie qui fait l’îlol endocrine inamovible, autonome, et indépendant du reste de la glande. Mais si les transformations des îlots sur l’individu normal sont assez rares et assez délicates à étudier pour être mises en doute par la plupart des observateurs, il ne faut pas sc dissimuler que, sur les pièces d’autopsie, ce sera un travail encore plus ingrat et plus difficile, et qu’il faudra longtemps, les principaux faits étant établis, pour entraîner la conviction générale.
Ce travail pourtant a été commencé à Lille même, au laboratoire d’anatomie pathologique, par notre collègue et ami Cnrns et par son élève Gei.i.é, que nous avons pu facilement convaincre de la réalité du balancement chez rilommc. El, en l’appuyant sur cette base plus complexe mais plus solide, ils ont rendu plus vivace que jamais « l’hypothèse séduisante » dont vox Haxsemax.x avait prononcé un peu trop vite l’éloge funèbre.
« Si nous adoptons la théorie de la variabilité de l’îlot, disent-ils (Clktis et Cei.lé, IQOJ), nous saisissons immédiatement l’importance des Ibrmes de transition acino-msulaires, dont 1 abondance de\ient alors un témoin du ralentissement d’un cycle évolutil normal. Les observations de diabète pancréatique a lésions dominantes du parenchyme cessent dès lors d’être en contradiction avec les données de l’histologie normale. Si le parenchyme est la source où l’organe puise sans cesse les éléments destines a édifier son tissu endocrine, il n est
pas étonnant de voir des altérations limitées aux acini engendrera leui Lour le diabète. Que dans un pancréas diabétique les îlots persistent peu lésés et en nombre parfois normal, celte anomalie s explique si ces îlots ont épuisé leur activité fonctionnelle, et si, d’autre part, des lésions profondes du parenchyme arrêtent le mouvement de rénovation du tissu endocrine, (^et arrêt sc traduit par 1 apparition d un jrand nombre de formes de transition acino-insulaires ou insulo-
(i) Kl nous adinellons même très bien a priori l’existence 'origine pancrêalique pourlanl. où les îlots n’auraunU , "i
lais seulement des lésions ronclionnelles, on meme ils J j . ixclus
ù de nouveaux pourraient se lormer comme dans les Iragmei I • ^
liez le cobaye. Ce .,u’il faut suivre, c’est la lésion f’
1 lutte que soutient le tissu pancréatique pour continuer a “ccou >br ^ iterne, lutte qui peut varier dans ses aspects selon les cas el selon les cspice..
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aciniques. Nous croyons (|u’en adoplanl la llicoric de la variahilité de.'^ îlots, du balancement pbysiologicpie de L.voijesse, on se place dan.s des conditions qui permettent de mieux conqirendre l’infinie complexité des lésions histologiques réalisables dans un pancréas diabétique. »
« Les diverses altérations peuvent être classées de la manière suivante, et nous admettrons :
— Cas rares d’intégrité du parenchyme et de lésion exclusive des îlots.
1° — Un arrêt de rénovation du tissu endocrine: Diabète par agénésie des Ilots ; Abondance des formes de transition.
2“ — Un envahissement secondaire des ilôts : Diabète par lésion insulaire secondaire. »
(Ccm is et Geluî, UJOîi.)
Nous pourrions prolonger cette discussion, mais nous n’oublierons pas que nous avons à faire ici une Revue générale, et non un exposé de doctrines personnelles. Notre théorie, qui s’est spontanément dégagée de l’étude histogénique sans aucune idée préconçue, s’est trouvée renforcée chaque jour depuis par la plupart des nombreux faits observés de tous cotés : c’est à ces faits que nous laissons la parole. A chacune des pages de cet exposé ils plaident d’eux-mèmes en faveur de l’ilot endocrine et de son évolution. Nous appuyant sur l’ensemble de ces faits, nous les résumerons simplement en disant quelle doit être, d’après nous, l'évolution et le fonctionnement de l’ilot chez l’Homme adulte pris pour type.
Tableau d’ensemble de l’évolution et du fonctionnement probables de l’îlot endocrine. — Les cavités sécrétantes du pancréas peuvent vraisemblablement fournir une assez longue carrière d’élaborations et d’excrétions successives. Mais, à un moment donné, la plupart d’entre elles, sous l’inlluence de conditions spéciales encore mal déterminées, doivent être appelées successivement à former des îlots (x). On voit alors une série de métamorphoses se manifester
— par lésion prinu- \ tire des ilôts. (
Un diabète / — lésion primipaucréatique \ Uve du parenchyme 1 ayant
I pour conséquence :
(i) Il est fort possible que, selon les circonstances, les rapports avec les vaisseaux avec des Mots voisins, certains acini se trouvant euK-lobes par leur situation iuCmiiÙ dans la translbrination du tissu environnant, subissent de rrecpicntes inétaïuorphoses, que d’autres au contraire restent très loiifftemps sans cbaiigeinents bien notables. Certaines inia(fes nous conduisent à le supposer. Mais nous savons encore bien peu de chose à ce sujet.
Résume :
La vie de l’ilot normal, chez r Homme particulièrement.
Kvou ri(»\ in; I. ii.or i:\ixm;him:
.Naissance de l’ilol.
Rôles respcclifs de
répitliéllum el du vaisseau.
.\ucun d’eux n’est passif.
dans les cellules mêmes des acini eldans les vaisseaux, el ceux-ci jouer un rôle important dans le remaniement des éléments, qui s’ordonnent autour d’eux.
Mais une première question se pose ici. Sont-ce bien les vaisseaux qui déterminent ce processus de remaniement, dont l’idée a été introduite par Revaut pour le tissu pancréatique en général, el que nous avons ensuite localisé dans les îlots;'
Chez l’embryon de Mouton, le bourgeonnement des îlots primaires paraît assez indépendant des vaisseaux ; pourtant à l’extrémité du bourgeon dorsal, chez les Reptiles {Seps, Tropidonolus), les vaisseaux ont dès l’origine un rôle attiaclif et modelant bien net {fig. 70).
Chez les Vertébrés adultes en général (l’Homme y compris), le vaisseau semble jouer un rôle prédominant ; on voit souvent une anse capillaire se dilater, se replier en fer à cheval et refouler par sa convexité les éléments de 1 acinus, qui s irradient autour d elle comme centre pour former l’acinus interverti. L’interversion, le remaniement semblent donc dus au vaisseau. D’autre part, nous avons vu que les îlots ont une tendance manifeste (chez l’Homme particulièrement), à se former immédiatement au delà des extrémités artérielles. Certains gros capillaires, directement émanés des artères, auraient donc de préférence, semble-t-il, ce rôle directeur. Mais pourtant, nous liouvons, chez certaines espèces surtout (Cobaye, Salamandre), des cellules à petits grains safraninophiles (répandus en tout le cytoplasme et manifestement endocrines), éparses çà et là dans les acini, très nombreuses par places, el n’affectant encore aucune orientation particulière autour des vaisseaux, bien que généralement à leur contact. On peut, avec Lewasciiew, avec Mavk.owsri, admettre qu au cours de son évolution la cellule acineuse arrive spontanément à un moment donné à un étal particulier, qui peut-être correspond à une certaine fatigue (i), et qui la prédispose à la transformation. C est à ce moment, ajouterons-nous, que l’élaboration du zymogène serait arrêtée, que les grains seraient dissous, remaniés, et que le matériel de sécrétion reparaîtrait sous la forme nouvelle de fins granules endocrines safraninopblles, dispersés dans tout l’élément. Une action chimiotactique pourrait alors être exercée sur le vaisseau, qui entrerait à son tour en jeu, el remanierait le terrain désormais préparé (2).
(,) Mais ce n’est pas fatalemenl l’élément le !>>"« êpnisé, le plus vidé de zy
r'.VOl.l IION DK l.’îl.OT K^Dü(;lU^I.
I.SSy
Mais on peut sui)poser aussi que c’esl sous l’incilalion premièiT venue d’un capillaire voisin, et grâce à une substance excitatrice (glu cose simplement peut-être), transsudée à travers ses parois, que certains éléments acineux siibissenlla transfoimation plus haut décrite, et cela est même d’autant plus vraisemblable que c’est l’organisme entier, que c’est le sang surtout, qui a besoin de cette sécrétion particulière ( i).
Même en ce cas, on peut encore admettre que les éléments incités ne sont pas absolument passifs, que certains seront plus aptes à répondre que d’autres, vu les conditions particulières, de fatigue ou autres, dans lesquelles ils peuvent se trouver. 11 semble donc y avoir une action réciproque des vaisseaux sur l’épithélium, et de l’épithélium sur les vaisseaux, et il nous parait assez difficile, à l’heure actuelle, d’établir à quel élément revient l’initiative première de la transformation, initiative qui varie peut-être selon les cas (embryon ou adulte) et selon les espèces (2).
Mais si la formation de grains endocrines dans un élément isolé peut être très précoce et autonome, le rôle directeur et prédominant du vaisseau devient indéniable dans l’édification architecturale de 1 îlot luimême chez le Vertébré supérieur adulte. C’est alors qu’on peut voir, s’il s’agit d’un très petit îlot, un seul acinus s’intervertir, ses cellules s’irradiant autour de l’anse vasculaire qui refoule sa paroi, et délaissant la lumière qui disparaît ; ou bien le vaisseau est situé entre deux ou trois acini ; à son contact les cellules deces acini, peu à peu ordonnées autour de lui, subissent ou continuent à subir la transformation, qui gagne de proche en proche, englobant les trois cavités sécrétantes, s’étendant parfois bien au delà, et formant toute une série d’acini intervertis anastomosés et continus.
Chez l’Homme on observe très nettement ces deux modes de lorination ; on voit de la même façon s’accroître les îlots déjà constitués. Vers
Hôte modelant du vaisseau dans l’édification de
l’architecture de l’îlot.
Accroissemcnl de l’ilol.
devenir l’origine d’un ilôt ou y être englobées. Peut-être alors reviennent-elles à leur état primitif ou dégénèrent-elles; mais il est vraisemblable qu’elles peuvent d’abord excréter leur materiel de sècrét ion dans le capillaire voisin Nous admettrons donc volontiers que, chez certaines espi ces parliculiéiement, la cellule d’acinus peut devenir temporairement endocrine sans être obligée de faire partie intégrante d’un îlot. Ce parait être rare chez l’Homme.
(1) Cela n’empêcherait pas que. chez l’embryon (Mouton), des inlluences héréditaires ne [missent provoquer dés le début et d’emblee des bourgeonnements é|)ithéliaux s[)éciaux, même en l'absence d’une incitation nettement localisée de tels ou tels vaisseaux.
(2) S’il n’y avait pas à cha([ue instant des groupes de cellules particulièrement prêtes a la sécrétion interne, comment expliquer qu’on trouve côte à côte, dans le même lobule, des reconstitutions .à côté de ces dêconstructions ? Si la crase sanguine agissait seule, elle agirait également sur tous les éléments du pancréas, ou bien il faudrait admettre une première action sur la paroi du vaisseau, une modification locale de cette paroi. Mais fiuelle serait la cause de cette localisation
KVOl.l riON DE I, il.OT ENDOCIU.M-,
Translbrmation
graduelle
des
cellules d’acini en cellules de cordons.
Période d’état caractérisée surtout
par l'excrétion.
Les divers stades de la
reconslitulion des acini.
riajcanissemenl.
la périphérie par exemple, on verra un cordon déjà ancien, formé de cellules pcliles. fincmcnl vacuolisées, à limites peu nettes, à noNau.x de volume très irrégulier et souvent considérable, sc continuer peu à peu en un cordon i)lus régulier, à grosses cellules nettement limitées, gonflées de secietion, tendant vers la forme prismatifjue, rangées en palissade le long du capillaire, à noyau.v tous à peu jtrès égaux et réguliers, rejetes loin du vaisseau. Enfin ce cordon lui-memc viendra tout à coup en continuité avec l’acinus aux dépens duquel il s’accroît, très reconnaissable à tous ses caractères, et renfermant des amas de zymogène apicaux. 7\u point de contact, on pourra trouver quelques éléments plus foncés que les cellules du cordon, mais n’ayant plus de zone basale sombre, et criblés dans toute leur étendue de petits grains réfringents salraninopbiles (i). L’est dans les grosses cellules prismatiques qui précédaient, qu’on trouve, souvent au moins, des grains mats gentianopbiles, plus irréguliers. Pour nous, par conséquent, ces deux dernières sortes d’éléments représentent chez l’Homme les cellules d’îlot de la deuxième variété [o.) , et deux stades successifs de la transformation du matériel de sécrétion. Cette dernière achevée, nous ne trouvons plus que la fine vacuolisation qui caractérise la cellule d’îtot normale {première variété). Celle-ci est manifestement un élément en voie d’excrétion, d’appauvrissement; elle devient déplus en plus petite; ses limites de moins en moins nettes. Elle se maintient assez longtemps sous cet as[)ect (Homme), puisque la plupart des îlots sont exclusivement constitués de tels éléments, et ont perdu leur continuité avec les acini. C’est leur période d’état. Elle dure longtemps, et manifestement la sécrétion interne est versée normalement dans le sang d’une façon continue, mais en quantité très minime. Plus tard, nous trouvons des formes où le cytoplasme diminue de plus en [ilus, semble se fusionner par places en un SMicyliuui bourré de noyaux irréguliers de toutes tailles. Ces îlots épuisés sont manifestement contractés, resserrés. C’est à eux parfois qu’on trouve une enveloppe assez nette, et il est possible que quelques-uns d’entre eux dégénèrent complètement.
Mais le plus souvent il y a reconstitution d’acini. Le reste des fines vacuoles disparaît complètement; le jirotoplasme redevient peu à peu foncé; les limites cellulaires réapparaissent; mais les éléments sont encore petits et mal ordonnés. Ce n’est que progressivement, par les
(i) Quelquefois, sur les bords, un ou plusieurs acini entiers ])euvcnt avoir subi celle transformalion, ou une analogue, en conservanl, encore un peu leur forme priinilive. r.e processus n’est donc pas absolument uniforme : il y a de légères variations.
(a) I )e la deuxième variété, parce que ce sont les moins abondantes ; elles son! le plus souveni même absentes, dans l'ilol en période d’étal.
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procétlôs indiqués plus hmil (p. iliq). qu’ils reprennent la Ibrinc de groupements acineux, l'it ici le rôle directeur est joué non plus par les vaisseaux, mais par les canaux ultimes et les centro-acineuscs, et, dans une certaine mesure, par le tissu conjonctif. Les acini, assez petits d’emblée par places, plus souvent très gros, continuent à se lober et a se diviser. Puis, à mesure que les voies de la sécrétion externe se rétablissent, on voit les cellules principales grandir, le zymogène y reparaître et gagner peu à peu. binlin il semble bien que qu il y ait eu une sorte de véritable rajeunissement, car, à un dernier stade, on retrouve des groupes d’acini ayant encore la forme et le volume d un îlot, mais dont les éléments sont littéralement bourrés de zymogène jusqu’en leur zone basale. Cette première élaboration de l’acinus reconstitué paraît donc être la plus intense de toutes (i).
Tel est, d’après nous, le cycle évolutif d’un îlot, chez 1 Homme pris pour type. C’est seulement maintenant que nous pouvions l’établir, en groupant ici tous les résultats acquis dans les chapitres précédents.
Üe l’étude de ce cycle, il semble résulter, comme nous l’avons déjà montré (1902-f/), que très probablement, chez les Mammifères tout au moins, la cellule d’îlot n’élahore que peu ou point, qu’elle reçoit son matériel de sécrétion tout fait (ou l’un de ses constituants principaux) aux dépens des grains de Cl. Bernard, quand d’exocrine elle devient endocrine, qu’elle remanie et transforme simplement ce matériel en
(1) D’autres laits plaident en faveur d’un véritable rajeunissement. C’est d abord la façon dont se présente la graisse chez l'homme adulte. Nous avons vu cpie les acini en voie d’élaboration très active, très chargés de zymogène, ne contiennent que peu de graisse; la pauvreté en graisse des reconstitutions sullirait donc à montrer que ce sont des régions du parenchyme en voie de rajeunissement, entrant ou se préparant à entrer dans une période d’élaboration active. Au contraire, il semble que les îlots se forment de préférence aux dépens d’acini peu riches en zymogène et chargés de graisse, c’est â-dire A élaboration ralentie, en voie d'épuisement. Au stade îlot, cette graisse disparaît peu à peu, employée d'abord, seinbb -t-11, à la nutrition de la cellule, qui verse dans les vaisseaux sanguins plus qu’elle ne peut y prendre, son cytoplasme étant réduit au minimum. A la tin de ce stade, la cellule d îlot épuisée résorbe coinpleiement ou presque eomplèteiueni ses dernières réserves graisseuses pour se préparer à la reconstitution : et c’est en ellet dans les petites cellules sombi es, homogènes, bien limitées, d abord éparses le long des vaisseaux, et premier indice de cette recon'titution, qu'on voit, dans un îlot encore en période d état, la graisse manquer, ou se montrer en très petites gouttelettes pleines éparses.
•Mats il est d’autre indices d'un rajeunissement, que nous pouvons seulement indiquer à l’heure actuelle. Nous avons parlé maintes lois de l’aspect syncytial que prend l'ilot au bout d’un certain temps. Rarement ce syncytium (larait continu ; il semble plutôt que les limites cellulaires sont de moins en moins nettes, et i|ue ça et là des groupes de deux, trois ou (piaire cellules seulement peuvent linir i)ar se lusionner eoru[)lètement. Nous croyons alors (chez l’Homme) voir leurs noyaux devenir irréguliers. bosselés, plus ou moins pyknotiqnes, se conjuguer deux à deux (et inênie davantage) pour former des noyaux gros ou géants, tpii s’éclaircissent et se divisent ensuite par amitose. De là naîtraient les petites cellules sombres, pretuier indice de la reconstitution. Ce serait donc un véritable rajcunisseinenl caryogainique, conqne chez les formes animales inferieures (et peut-éire dans plus d’un tissu) : le phénomène de la conjugaison expliquerait bien le changeinenl considérable, 1 activité toute nouvelle de la cellule apri’s ce stade.
Cliez les Vertébrés supérieurs la celliile d’îlot semble remanier et excréter plutôt qu’élaborer.
i.A cEi.i.uU'; i;m>ügiu\e Éi.MjnitE-i-Ku.i;:’
Cliez certaines espèces au moins, on constate pourtant le rechargement des cellules endocrines.
pelils grains puis en fines vacuoles, el quelle rexcrète lentemenl. L excrétion finie, son cytoplasme est réduit [>resque à rien, et elle semble incapable de recommencer à élaborer, tant qu’une sorte de rajeunissement ne 1 aura pas ramence d abord à l’état de cellule principale d’acinus. L’existence et l’évolution des zones péri-insulaires de l’inanition viennent ajouter un argument nouveau à l’iiypotbèse du rôle élaborateur très ellacé de la cellule d’îlot ; pourquoi le zymogène persisterait-il dans l’inanition extrême autour des seuls îlots, alors que son excrétion par les lumières est arrêtée, si ce n’était au bénéfice de ces îlots? D'autre part, chez les Vertébrés inférieurs, la disparition du paranucleus et de l’ergastoplasme au stade endocrine, celle des très gros nucléoles, en un mot de toutes les parties de la cellule qui concourent à l’élaboration, semblent bien montrer aussi l’absence ou le peu d importance habituelle de cet acte. Lt alors nous apparaît la cause de la liaison si intime de la cellule d’îloL avec le pàrenchvme exocrine : elle pourrait dilïicilement fonctionner sans lui ; elle ne représente qu’un stade de son évolution, dans lequel, après avoir arrêté son élaboration, elle se laisse annexer, remanier par le système vasculaire sanguin, et adopte les meilleurs dispositions, pour pouvoir y excréter très lentement (i), selon les besoins de l’organisme, la dernière provision de matériel de sécrétion qu’elle a élaborée au stade acineux.
Pourtant, il n’est pas impossible que, sans se livrer à une nouvelle élaboration de toutes pièces, la cellule d’îlot puisse recevoir par dilTusion et remanier un matériel préparé dans les zones péri insulaires. Si cela semble un peu exceptionnel chez les Mammifères, ce l’est beaucoup moins dans certains autres groupes, chez les Ophidiens par exemple. Peut-être même existe-t-il ici une véritable élaboration. En elTet, rappelons que nous avons trouvé çà et là d’assez nombreux cordons constitués de cellules d’aspect indifférent, ou très pauvi-es en grains, des cordons semblant en un mot reprendre la forme de tubes pancréatiques primitifs. Pour Perduigeat etTiuHOXoE vu (i900,à ipère), ce sont des cordons en train de perdre leur matériel de sécrétion ou de le renouveler, car souvent on y trouve de très petits grains de nouvelle formation. Nous arrivons à des résultats analogues chez la Couleuvre (1902-r/). Certains cordons à lumière généralement élargie ne contiennent plus, en certains |)oints au moins, qu’un petit nombre de grains relativement gros, en sont privés ailleurs. C’est pour nous la dernière phase de la sécrétion, conduisant à la reconstitution l’îlnl
(I) En (1rs scmaitips ou dfs mois [>cnt-êlrr.
ôpiiisé. Mais on Iromc aussi des cordons avec des rangées coniplèlcs deccllules pourvues d’un semis 1res discrelde grains excessivement fins, et (pu sont évidemment de nouvelle Ibrmalion. 11 a donc eu là au moins une tentative de rechargement, qu’il s’agisse d’une élaboration nouvelle ou d’un simple remaniement d’une substance amenée par dilTusion des zones péri-insulaires voisines. Ce rechargement s’impose peut-être dans les conditions de vie particulières à ces animaux, chez lesquels les repas peuvent démesurément s’espacer, chez lesquels les processus digestifs et nutritifs sont très lents ; les îlots dans lesquels le fait a été observé sont généralement gros, et probablement soumis à des changements lents aussi.
Koiix (1900), cherchant à donner une idée nette de la sécrétion interne en général, suppose qu’on lie le canal cholédoque; la cellule hépatique, dit-il, continuant à être active, la sécrétion ne pourra plus être versée dans les canaux, elle le sera dans le sang : voilà la sécrétion interne. Nous pensons, avec Oppec (1902), que celle hypothèse donne une idée inexacte de la sécrétion interne en général, et nous ne pouvons voir dans la phrase de Koim qu’une simple comparaison faisant image. La définition s’appliquerait mal aux surrénales par exemple, mal même au foie, qui jette dans le sang une sécrétion toute différente de la bile. Mais, en ce qui concerne le pancréas, elle nous paraît assez juste, puisque l’îlot est pour nous une portion du parenchyme qui a perdu temporairement la communication libre avec les canaux, pour verser dans le sang un matériel de sécrétion déjà à demi ou plus f[u’à demi élaboré.
Il nous semble donc (jue, dans les conditions ordinaires, chez le àerlébré supérieur adulte, la cellule d’îlot n’élabore que peu ou point, et ne fait guère que remanier un matériel de sécrétion déjà préparé. Nous n’entendons point par là que l’incapacité d’élaborer soit un caractère essentiel et fondamental de la cellule pancréatique en général. Nous avons vu en elTet que la sécrétion interne existe dès le début chez l’embryon (Mouton), dans les îlots primaires, avant la lorrnalion des acini et des grains de Cd. Bernard, avant l’établissement du balancement. Nous avons vu d’autre part que le tissu endocrine existe de même chez les Sélaciens, indépendamment des acini. La cellule endocrine, dans le développement ontogénétique comme dans le dévelop- |iemenl phylogénétique, se montre donc tout d’abord capable d’élaborer et de fonctionner sans l’appui du tissu exocrine. C’est par un perfectionnement secondaire cpie s’établit le balancement. Bar son entrée en jeu se trouve facilité le fonctionnement de la cellule endocrine. 11 lui
La cellule d’îloL en général n’est point incapable d’élaborer.
Elle élabore évidemment chez
l’embryon, et chez certains vertébrés inférieurs.
L’établissement secondaire du balancement au cours
du développemcnl \ient modifier.
simplifier les conditions de son
l'onctionnemcul.
i;i,A11ÜI\ATl().\ UT IIAU.V.NCUMUM'
l’ar la suppression du parenchyme exocrine
cl du balancement on peut la ramener à ses conditions de fonctionnement primitives.
Le balancement est la condition ordinaire du fonctionnement chez le Mammifère adulte, mais non une condition sine quù non du tissu endocrine en général.
permet d’utiliser des matériaux déjà préparés par les acini, et cette cellule, ne représentant qu’un sladc dans l’évolution de l’élément exocrine, peut s’adonner simplement à remanier et à excréter son matériel de sécrétion: les dispositions morphologiques qui corres[)ondent à cette double fonction atteignent leur oplinnim de simplicité et de perfection.
Si l’on supprime alors le tissu exocrine (résection du canal excréteur), les îlots persistent, d’autres se reforment; mais ils soulfrent et sont gènes dans leur fonctionnement. Et l’on voit souvent d’abord se constituer des pseudo-acini, qui semblent surtout destinés à permettre a certaines cellules d’atteindre le stade endocrine, en passant par un état exocrine analogue à celui qu’elles traversaient babituellernent. Ailleurs, et surtout si l’expérience se prolonge, les cellules épithéliales pancréatiques persistantes parviennent, aj)rès une période de trouble assez longue, à un état d’équilibre plus stable, et recouvrent la propriété qu’elles avaient chez l’embryon d’élaborer leur matériel de sécrétion sans passer par l’état d’acinus ou quelque autre analogue.
L’expérience dans laquelle nous avons montré chez un Lapin, vingtcinq mois après la résection du canal, l’existence d’une glande endocrine pure, en parfait état de fonctionnement, avec des cordons à dinérents stades d’élaboration d’excrétion ou de repos, ne vient donc pas, comme on pourrait d’abord le croire, s’inscrire contre le balancement, dont la réalité est suffisamment démontrée d’ailleurs. Elle ne prouve pas qu’il soit sans utilité pour la sécrétion interne, mais seulement qu’il n’en est pas une condition sine ejaà non, ce que nous avait déjà montré le développement. Elle prouve que, si l’on entrave le libre jeu de ce balancement, qui est devenu la condition ordinaire du fonctionnement chez le Mammifère adulte, on peut arriver, chez certaines espèces tout au moins, à ramener le tissu pancréatique endocrine persistant à un état plus embryonnaire, à le réadapter peu à peu aux conditions primitives dans lesquelles il fonctionnait chez le jeune embryon et chez certains Verlébrés inférieurs. .Mais il est fort possible que dans ces conditions, moins favorables, son fonctionnement soit moins parfait: il est fort possible que, chez certaines espèces, il reste insuffisant. Il faudra essayer, dans le diabète, d’établir des grelles de glande endocrine pure; mais, lors même qu’on réussirait à assurer leur vitalité, on iic peut alfirmer qu elles seront toujours sullisanles au point de vue fonctionnel.
CHARPENTE CONJONCTIVE, VAISSEAUX ET NERFS
I. Tissu conjonctif. — Renaut, Klein, Opie, Flint ont particulièrement décrit les dispositions générales du tissu conjonctif. Un tissu assez lâche, de texture réticulée pour Renaut (sh’o//?a rélifuvme), riche en éléments lymphatiques pour Klein (18S2) (i), plus ou moins abondant selon les points et les espèces, forme une gangue dans laquelle sont sertis les lobules. Sur la coupe, ce tissu est représenté par des bandes limitant les aires polygonales plus ou moins régulières que forment ces lobules. iNous avons cherché, dans le premier chapitre, à préciser cette notion de lobule ; nous avons appelé lobulins ses divisions. Autour de chaque lobule, chez l’Homme, nous Aboyons le tissu conjonctif, peu dense, former une mince capsule fusionnée à celle du lobule voisin. Assez souvent elle se charge de graisse, et s’épaissit alors ; mais cet envahissement et cet épaississement sont très inégaux, généralement limités à certains points de la glande (2). Flint y signale
(1) Il nous paraît peu riche en cellules lymphatiques chez l’Homme, ma.is les cloisons interlobulaires contiennent en outre des vaisseaux lymphatiques où circulent des globules blancs.
(2) D’après Assmann (1888), la graisse représente en poids, chez L’adulte, environ 9,8 p. 100 des matériaux solides. Le pancréas, d’une façon générale, est une des glandes qui s’engraissent le plus facilement, comme du reste tout le tissu conjonctit sous, séreux dans lequel il est immergé. Chez les Poissons osseux, les traînées du pancréas diffus sont complètement noyées et comme perdues dans d’abondantes coulées adipeuses (Legouis, Ca.iktan,Laguesse). Chez le Protoptère, il existe, en outre, et jusque entre les acini, de très abondantes et belles cellules pigmentaires, qui donnent à la coupe de la glande un aspect ardoisé caractéristique a l’œil nu [L., 1890, W. Paiikeiv, 1892 (Oi-p.)). On en trouve aussi en assez grande quantité chez certains 'l'éléostéens (Pholix giim-lUiH, d’après Hennik (igoS), et, à l’état epars, chez les Amphibiens. Iîli.kn- BERGEH-Il0E.UKisTBit (i885), d’après Pisciii.SGEn, signale dans le tissu conjonctif du pancréas.chez le Cheval, quelques libres lisses analogues à celles qui ont été trouvées dans les glandes salivaires ; Piscuingkh (1895), les y retrouve et en signale aussi chez l’enfant: K antokowicz (1899) le-i voit également chez le Cheval.
Tissu conjonctif.
CM AlU'lvNTK CON.IONCTIV i: 1)L l'ANCHKAS
Espaces conjoncli/s interlobulaires.
Espaces conjonctifs intralobulaires.
Fine trame interacineuse .
Ce qu elle esl d’après
IImiris et Go'v, Boi-i.,
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avec raison, chez l'Homme, un certain nombre de libres élaslicjiies, surtout autour des vaisseaux ; elles seraient bien plus abondantes chez le Lapin. Au contact du lobule nous voyons le tissu alTectcr nettement la forme d’une série de minces lamelles amorphes, contenant généralement sur une seule assise des fibres conjonctives dedidérentes tailles, plus ou moins sei rées, quelquefois très espacées, souvent très aplaties (les plus grosses surtout). La dernière lamclles’applique intimement au pourtour du lobule; elle a été décrite par Flixt sous le nom de membrane limitante {Grenzmembruh).
1 out cet ensemble constitue ce que nous pouvons appeler les espaces conjonctifs interlobulaires ou périlobulaires. De là parlent de très fines cloisons, qui en dépendent encore, pénétrant entre les lobulins, et généralement réduites à une, deux ou trois minces lamelles conjonctives analogues à celles précédemment décrites, la dernière correspondant à la membrane limitante de Fliînt (L., iqob-t).
Avec les principaux vaisseaux, mais surtout avec le canal, pénètrent d’autre part dans le lobule de fines gaines conjonctives, qui vont se ramifiant avec eux, constituant ce que nous appelons les espaces conjonctifs tntralobulaires . Mais celte vue est un peu schématique, car ce tissu est le plus souvent très réduit, et se confond plus ou moins avec la couche externe lâche de la paroi conjoncture du canal, dans laquelle viennent souvent s’incruster les acini les plus Aoisins.
Dans l’intérieur même des lobules, entre deux cavités sécrétantes voisines, la trame conjoncthre est généralement réduite au strict minimum. Chez le fœtus, la gangue conjonctiAre, d’abord abondante, disparaît peu à peu. Chez certains animaux seulement (ainsi chez le Tatou d’après Hauris et Dow, 189/1) trouve autour de chaque
acinus une enveloppe conjonctive bien nette de notable épaisseur. Mais le plus souvent, d’après tous les auteurs, cette enveloppe est très réduite. Ft même déjà pour Bore (1869), Latsciiexberger (1872), les acini sont tellement serrés que la même cellule conjonctive, comprimée entre deux ou trois culs-de-sac voisins, prendrait part à la formation de leurs membranes propres respectives (2). l.e réseau décrit
(I) D'après eux, le tissu conjonctif interstitiel en question varie beaucoup en abondance et en répartition selon les espèces. Il serait au inaxiinuni de développement dans le pancréas humain, formant une série d’envelo])pes de moins en moins e|)aisses aux lobes, lobules, « alvéoles ». Chez le l’orc, il serait très développé, mais entre les lobes et les jçros lobules surtout, peu abondant au contraire chez le (.hat cl le Chien, réduit presque a rien chez les Reptiles, dont le pancréas est presque massif.
(a) Pour K ANTOBowicz (1809), chez le Cheval, les acini nus. sans membrane propre, seraient entoures directement par le tissu conjonctif interstitiel traverse de libres élastiques et musculaires.
d’autre part par I\kn.\ut u’esl pas pour lui (i8()-.<) du véritable Lissu réticulé, mais un stroma rétiforme, c’est-à-dire un tissu dont 1 architecture réticulée peut être mise en évidence par le pinceautage, Nous avons vu plus haut comment le maître lyonnais reliait cette conception à celles des cellules cenlro-acineuses et de la membrane basale, et comment il a modifie sa théorie.
Fu.nt voit seulement dans l’intérieur du lobule (Homme) une line trame formée par l’ensemble des membranes propres, qu’il considère comme étant de structure réticulée, constituées de fines fibrilles entrelacées, mais ayant peu de tendance à s’ordonner en faisceaux. De place en place des cellules conjonctives, parfois des Mastzellen. Les fibres élastiques y sont rares, sauf autour des conduits et des vaisseaux. S0K.OLOFF de même (i8S3) signale l’abondance du tissu conjonctif chez le Porc, sa raréfaction chez le Chien, le Chat, le Lapin, le Cheval, le Bœuf et le Mouton.
Comme Boll. L.vtschemierger, Feint, nous ne trouvons en général, entre deux cavités sécrétantes voisines de l’Homme, que les deux membranes propres interposées fusionnées en une mince lamelle. Nous rencontrons de place en place un noyau aplati, ou pyramidal aux canefours, inclus dans son épaisseur, et autour duquel il n est pas rare d’apercevoir un mince espace plus clair (par les colorants spécifiques du collagène et précollagène ; colorations de van Gieson, Hansen, Mallory, CcRTis, etc.). Pour nous, aujourd’hui, cet espace est l’endoplasme de la cellule, dont la substance conjonctive amorphe de la lamelle représente l’exoplasme, fusionné avec celui des cellules voisines, dédoublé çà et là pour engainer un vaisseau capillaire et former sa vitrée. Comme nous 1 avons dit plus haut xiii), c est seulement par places que nous trouvons dans cette substance quelques très fines fibres conjonctives entrecroisées, et comme restées en voie de différenciation : nous en voyons donc beaucoup moins que Feint (i). G est seulement au pourtour des fins canaux excréteurs, et aussi des vaisseaux, ou dans les points où les acini s écartent un peu l’un de 1 autre, que ces fines fibres deviennent plus abondantes, souvent meme plus grosses, et forment une sorte de plexus. Toutefois, au pourtour du lobule, des fibres, même assez volumineuses, pénètrent jusqu a une
F i.i.NT y voit de nombreuses fibres.
ÎNous n’y trouvons le plus souvent que les membranes propres, généralement .
fusionnées, amorphes ou très pauvres
en fibrilles. •;
Ta
(i) La méthode de digestion artificielle, qu'il emploie de préférence, cause dos , ■
rétractions, des plis, des stries, et donne un laux aspect libriilaire qui probablement
l’aura trompé. Les bleus de Cuhtis, de Mallouv. el autres colorants de même genre, , -q
délimitent bien mieux la fibre; mais là encore il laul se garder d’interpréter chaque trait foncé comme une fibre: la membrane amorphe vue en coupe oblique ou ses
plis apparaissent aussi sous cet aspect; il laul essayer de la voir de lace. Kilo est ^
alors loin d’apparaître partout libriilaire. iC
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certaine profondeur entre les acini i)érlphériqties. Déplacé en place dans les carrefours interacineux, se développent une ou plusieurs vésicules adipeuses, très rares en certains lobules, abondantes en d’autres.
Cet ensemble délicat constitue le tissu conjonctif interstitiel proprement dit, ou inieracincux, en continuité avec les deux autres variétés. 11 représente, avec les espaces interlobulaires péricanaliculaires et périvasculaires, la voie tracée à la sclérose interstitielle. Le nombre des libres augmente alors la où elles sont présentes ; de nouvelles se dilférencient dans la substance amorphe des membranes, comme nous l avons vu avec Gontier de la Hoche dans le pancréas du Cobaye après ligature du canal.
Nous avons décrit plus haut les modifications du tissu conjonctif au niveau des îlots (Cb. xui).
Artères.
Elles sont multiples et petites.
Des anastomoses rétablissent l’unité de circulation.
Hcseuu
capillaire.
IL Vaisseaux sanguins. — Le pancréas ne possède pas. comme le foie, le rein et beaucoup d’autres glandes, une artère et une veine spéciales. Il puise son sang a des sources très dilférentes : artère splénique, artere hépatique, artere mésentérique supérieure. Il en lesulte que sa circulation ne saurait etre complètement indépendante de celle des organes voisins.
Les brcinchës cirtericlles sont très variables suivant les espèces animales. Chez 1 Homme nous pouvons distinguer ; de petites artères pancréatiques supérieures, se distribuant au corps et à la queue, et provenant de la splenique, qui seiqiente le long du bord supérieur de la glande; — Y anse pancréatico-duodénale (souvent double), destinée à la tête et au duodénum, et qui représente une branche anastomotique entre 1 hépatique ou la gastro-épiploïque droite et la mésentérique inférieure; — la pancréatique inférieure (de Testut), née de la mésentérique inférieure, et longeant le bord inférieur du corps et de la queue auxquels elle se distribue. Du « cercle artériel péripancréa tique h (Testct), constitué par les deux dernières branches, par l’hépatique et la splénique, partent donc de nombreux et fins rameaux qui pénètrent dans la glande après avoir quelquefois rampé à sa surface. De riches anastomoses entre eux rétablissent une certaine unité dans la circulation de l’organe. Les artérioles d’un certain volume se ramifient dans le tissu interlobulaire sans s’astreindre à suivre les canaux excréteurs ; et elles envoient, en général sans grand ordre, plusieurs fins rameaux dans chaque lobule.
Un réseau capillaire leur succède, relativement riche, comme tous les réseaux glandulaires, figuré depuis longtemps par Kôluker (i8ü8)
chez le Lapin (en bouqueL). Püiirlanl, les mailles en sont assez larges. IvüHNE et Lea (i88'i) iont remarquer que, quelquefois, des centaines de cellules pancréatiques j)cuvent être sans rapport immédiat avec le sang. Sur les bords de la glande étalée en nappe entre les deux feuillets du mésentère, chez le Lapin, on voit de petits lobules foliacés entiers {/lynres île Ivüiime el Lea) proéminer en dehors des limites du réseau sanguin. Le plasma sanguin ne peut donc leur arriver que par imbibition sous forme de lymphe interstitielle. Dans la glande observée vivante cl en activité, ces auteurs notent encore des inégalités de circulation, l’existence d’une foule de petites anémies et hypérémies localisées. Dans les lobules à la phase d’excrétion, les vaisseaux sont dilatés, le sang a un cours très rapide, et reste rutilant jusque dans les veines. A la phase d'élaboration, le courant sanguin est lent, les vaisseaux resserrés : les veines sont remplies de sang noir.
Claude Bekxahu avait déjà montre (i856) : qu’au repos la glande reçoit peu de sang et reste jaunâtre, qu’en activité elle se congestionne et devient rosée. 11 en donne deu.v belles planches comparatives chez le Chien.
Au niveau des îlots de Langerhans enfin, les capillaires sanguins deviennent plus nombreux, plus laiges, et se glomérulent d une façon spéciale que nous avons déjà étudiée (Ch. xiii). C est la principale particularité de l’appareil vasculaire dans le pancréas (Rexaùt. Ivühxe et
Lea, Pexsa, etc.).
Pexsa (190/i) signale quelques particularités propres à diflérents groupes. Chez les Poissons (Anguille particulièrement), les mailles du réseau capillaire seraient larges, polygonales, régulières. Chez les Reptiles et les Oiseaux, elles le seraient bien moins, s’allongeraient, montreraient, comme l’a dit déjà Rexaut (Oiseau.x), tendance a courir parallèlement aux longs tubes sécréteurs (i); les capillaires seraient généralement très fins... Il fait exception pour le Vanneau (^Vanelliis). Chez les Mammifères, le réseau est plus riche qu’en toutes les autres classes, surtout chez les Carnivores, et à mailles polygonales ou arrondies. Chez les Rongeurs, les capillaires sont relativement plus lins et les mailles plus larges. Chez le Hérisson, ils sont plutôt entrelaces et repliés que fréquemment anastomosés.
Les veines ont quelquefois un trajet indépendant, la plupart suivent pourtant les artères dans leur distribution (hvprEv, Ioxkoi^e), une
Sa richesse, relative seulement.
Capillaires des îlots.
Particularités
du
réseau capillaire dans les
dilïérentes espèces d’après Pe.nsa.
Veines
(I) Eu certains points, chez la Couleuvre, nous trouvons, en ell'et, des amas de ces tubes assez régulièrement jtarallèles sur d’assez grandes longueurs.
seule veine accompagnant en général chaque vaisseau artériel, hiles aboutissent a la splénique, aux deux mésaraïques. quelques-unes au tronc porte lui-même.
Lymphatiques.
I.,e n rs origi ii es
Oïl a admis aulrcl'ois dos espares lymphatiques autour de tous les aciiii.
Ce sont de simples
espaces conjonctifs
Les capillaires lymphatiques
111. Vaisseaux lymphatiques. — Les vaisseaux lymphatiques du pancréas ont été peu étudiés.
Ici, comme partout ailleurs, nous nous heurtons d'abord à la question des orttjtnes. (JlA^^^JzzI le premier ( i865), ou l’un des premiers, a soutenu que dans les glandes .salivaires en général, les cavités sécrétantes sont entourées sur la plus grande partie de leur circonlércnce par des espaces lymphalûjues, ce qui (ht confirmé par H. Hkidemiaix, lioLL, Lvavdoavsky, ctc. D’après IIeidemi.vin, ces espaces, origine des lymphatiques, communiquent avec des lentes interlobulaires plus larges, d’où la lymphe gagnerait le hile par des voies entourant le.s petites artères, sous lornie de réseaux ou de gaines lymphatiques; — c est seulement au sortir de ce hile qu'on trouverait des troncules. Ivleix ( 1882) (Homme, Singe, Chien, Lapin, Cobaye) serangeàcette manière devoir dans ses recherches sur les lymphatiques du pancréas (injection par piqûre au bleu de Berlin). Chez l’Homme, il décrit des espaces lymphatiques périalvéolaires dont la paroi interne serait formée par la membrane propre, l’externe par le tissu conjonctif et les capillaires sanguins. CoKML et B.vxviek (i884) et plusieurs auteurs les ont admis depuis. IvüiixE et Le\ (1882) montrent que dans le pancréas du Lapin examiné vivant, vu l’hypérémie dans les points congestionnés, l’extravasation dans ces espaces est si forte que la glande finit par flotter entre les deux feuillets du mésentère. Kühxe et Lea ne se prononcent pas nettement sur leur nature ils les considèrent seulement comme étant remplis par de la lymphe.
Pourtant, ces espaces qu’on peut obtenir par une injection interstitielle semblent aujourd’hui sinon artificiels, du moins généralement de simples espaces conjonctifs, non tapissés d’endothélium lymphatique (i). Ils sont moins réjDandus que ne le feraient croire les descriptions précédentes, puisque le plus souvent les acini sont accolés l’un à l’autre et ont leurs membranes propres fusionnées. Ils n’existent que de place en place, et surtout autour des canaux excréteurs.
Contrairement aux auteurs précités, ^V. Krvuse (1875), Sappey (1877), C. et Ih.. IIoGGAN (1881), Bexuit (1899), ne peuvent suivre
(i) Kanvikh (1889) dit déjà : Les fentes lympliatiqnes décrites sont celles qui existent noniiidemeiit entre les faisceau.x conjonctils: ce ne sont donc pas à proprenienl parler des fentes lymphatiques.
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les lymphatiques jusque dans l’intérieur des lobules, et les arrêtent à leur surface. Ces vaisseaux naîtraient dans le tissu conjonctif interlobulaire, par des réseaux pour les deux premiers, par des réseaux et des dilatations en cæcum pour les autres. G. et Eu. Moggan ont étudié ces réseaux capillaires par le nitrate d’argent; il n’y a donc aucune espèce de doute que les vaisseaux irréguliers qu’ils représentent, caractérisés par l’endotbélium spécial dont ils ont donné de bonnes figures, sont bien les seuls véritables lymphatiques.
Ruxai T les a injectés de même à l’aide de son liquide picro-osmioargentique, et les a trouvés absolument comparables à ceux décrits et figurés par Riîgaud dans la mamelle à l’aide du même procédé. Il s’élève formellement contre l’existence de capillaires et de fentes lymphatiques dans l’intérieur du lobule : c’est une vieille conception à abandonner.
Comme ces auteurs, nous n’avons jamais vu ( Homme, Chien, etc.) de lymphatiques qu’entre les lobules, larges et richement anastomosés, contenant très peu de leucocytes. Ils étaient particulièrement bien marqués et dilatés chez un Chien dont notre collègue, le professeur Wertheimer, avait lié le canal thoracique. C’est sur l’embryon de Mouton de i6 centimètres que nous avons vu pour la première fois de larges capillaires lymphatiques pénétrer dans la glande et se distribuer entre les lobules (i8g5-c).
Aux réseaux succèdent des troncs cheminant dans les espaces inter lobulaires (Sappev) ; les plus gros .suivent les vaisseaux sanguins et les canaux excréteurs et les enlacent (G. et Eu. îIoggax, chez le Rat, la Souris, le Lapin). Ces vaisseaux sont très abondants; mais on s’accorde à les trouver difficiles à iniecter. Les troncs valvulés se dirigent vers
1^ CJ
la surface de la glande, et particulièrement, chez l’Homme, vers ses deux bords et ses deux extrémités, formant quatre groupes (Sappev) : les lymphatiques supérieurs ou ascendants, inférieurs ou descendants, droits, et gauches. Ils aboutissent respectivement aux quatre groupes de petits ganglions situés : au bord supérieur, sur le trajet de l’artère splénique, — autour de l’origine de la mésentérique supérieure, — au devant de la tête et de la deuxième portion du duodénum, — dans le rej)li pancréatico-splénique.
Chez le Mouton adulte, nous avons fréquemment trouvé des rjamjlions assez volumineux (1/2 à i cent. 1/2) à demi inclus, ou totalement enfouis dans la glande. Chez le Cobaye, la Taupe, le Hérisson, etc., nous en avons retrouvé de plus petits. Chez le Rat, ce sont quelquefois des glandes hémolymphaliques. Des follicules clos, isolés ou en
[3t)()] \AISSEUX r.VMPlIA'riQ
à endothélium nilralahic no pénètrent pas en général dans le lobule, finissent dans le tissu interlobulaire par dos réseaux, et des culs-de-sac.
Troncs valvulés.
GanfjVtonè cl folliculcà intra-pancréatiques.
\aissi;al\ l\mi*iiaiioui;s di l•A^(:uliAS
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[iules accessoires.
Kôlc ([lie (jucluiics auteurs assignent à ces organes et aux
lymphatiques dans la
sécrétion interne.
très petits groupes, peuvent aussi sc rencontrer, bien diirérents à première vue des îlots de Langerhans. C’est assez exceptionnel chez riloiume.
Enfin, on peut trouver aussi dans la région juxta-spléniqiic de petites raies accessoires, généralement arrondies, incluses dans le pancréas, r[uelcpiefois rattachées par un pédicule à l’organe principal. (jiBBES (i884) en avait signalé chez le Chat; mais peut-être sont-ce des glandes hémolymphatiques qu’il a vues. Piîkdiugeat et Tiuno.v- DE.vu (k)Oo) en ont rencontré fréquemment chez la Vipère, quelquefois à demi incluses seulement. Parfois ils les trouvent logées au milieu d’un gros îlot endocrine. C’est vers lui que sont « orientées » les cellules des cordons les plus voisines : « c’est dans sa direction qu’elles poussent leurs granulations de zymogène ». Ce phénomène amène les auteurs bordelais à « conclure que les formations lymphatiques ont un rôle dans la sécrétion interne dont les îlots de Laguesse sont le siège... La sécrétion interne du pancréas suivrait donc non seulement la voie sanguine, mais encore la A'oie lymphatique ». Peudrige-at et Tribon- DEAU croient voir d’ailleurs autour des cordons, môme dans les îlots non associés au tissu splénique, « des lacunes vides d’hématies », qui seraient « des capillaires lymphatiques » ayant une grande importance dans l’absorption des ferments élaborés par le pancréas. D’autre part, ces rates incluses pourraient directement exercer sur le pancréas le rôle l)ancréatogène qui leur est attribué par Herzex. Oppel (1902) admet aussi que la sécrétion des îlots peut passer dans un espace lymphatique entourant.
Nous ne pouvons guère admettre cette voie d’absorption, n’ayant jamais vu les lymphatiques pénétrer dans les lobules (sauf peut-être autour de quelques canaux et vaisseaux principaux), et encore moins dans les îlots, où la place fait généralement défaut pour eux (Mammifères), tous les vides étant remplis par les capillaires sanguins. Nous ne rencontrons aucun espace lymphatique entre la pseudo-capsule et l’îlot, ni entre les cordons et les vaisseaux, qui sont, nous l’avons vu, au contact, contrairement à ce que suppose üppee.
D’autre part, nous avons de notre côté, à la même époque, que 'I'riboxoeau (1900-c), et depuis (1901, i902-(/). constaté fréquemment chez les Ophidiens la présence de rates accessoires incluses dans le pancréas, surtout dans la région juxta-spléniquc. 11 y a, en outre, généralement en ce point une adhérence très marquée de la lale et du [)ancréas (signalée depuis longtemps jîar Leyuig ( 1 807 , 1 8(')(i). He[)liles, Chimère, etc.), avec pénétration réciproque. Ce sont là des faits très
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curieux, mais localisés à certains grouj)cs de N ertébres. Chez les 0[)liidiens, ils dépendenUle la mauvaise limitation, d’une sorte de dillusion du tissu splénique à un certain stade du développement (voir Cr.vs, Oimi , L.vgl'essc, chapitre Histogénèse) ; le pancréas continue à hourgeonner dans le mésenchyme splénisé, comme il le ferait dans le mésenchyme ordinaire, et il persiste des rapports très intimes entre les deux organes, des Inclusions non seulement de péninsules ou d’îles spléniques dans le pancréas, mais aussi de pancréas accessoires dans la rate (L.. i()02-f/). 11 y a làun mélange telque l’histogénèse serait cà reprendre en détail pour s’assurer s’il n’y a aucun échange d’éléments entre les deux tissus. Ces rapports restentassez intimes chez l’adulte pour laisser supposer une association fonctionnelle. Mais il est possible qu’elle se réduise à peu de chose, qu’au contact du tissu splénique, la cellule d’îlot profite seulement de ce voisinage pour excréter dans le sang des lacunes ou de ses minces veinules spléniques, comme elle excrète plus loin dans le sang de ses propres capillaires. Dans tous les cas, il y a là utilisation d’une autre voie sanguine, et non d’une voie lymphatique ; car nous ne pouvons cesser de considérer la rate comme une annexe du système vasculaire sanguin.
Nerfs. — Les nerfs du pancréas, petits mais nombreux, émanent surtout du plexus solaire. Les uns, en petit nombre, viennent directement de ce plexus; les plus nombreux naissent des plexus secondaires qui accompagnent les artères (splénique, mésentérique supérieure, hépatique). Ils pénètrent presque tous dans la glande en suivant les artères, et en continuant à affecter autour d’elles une disposition plexiforme. Pourtant, chez l’embryon de Mouton (1900-a), nous avons vu au cours du développement une chaîne de ganglions naître du plexus myentérique (dont une partie des nerfs du pancréas peut être par conséquent considérée comme une simple émanation), et suivre les canaux pour aller se distribuer dans la glande. H y a donc là une sorte de seconde prise de nerfs, mais qui paraît avoir considérablement diminué 4 'mpoi’tance chez l’adulte.
• Posa ( I ()o4 1 signale également (Vertébrés en général) de gros fascicules de fibres pénétrant dans l’organe en suivant les canaux, reliés d’ailleurs aux plexus périvasculaires par de nombreux fascicules anastomotiques.
Dans l’intérieur de la glande, de fines travées nerveuses se séparent peu à peu des vaisseaux, et forment, dans le tissu conjonctif interlobulaire, un premier et riche plexus à très larges mailles, à travées relati-
Xerjs
Un premier plexus
inlerlobulairc.
NEUFS UU l'ANGUÉAS
Nombreux petits ganglions.
vemenl épaisses, avec de nombreux petits ganglions (Langerhans l86(), KuAUSE 187G, SOKOLOFF i883, H. IIeiuenhai.n i883, Petuim i8()2, E. .Müleeu 1892, Uenaut 1899). Nous l’avons appelé (i89'i-^^) plexus Interlobulaire ou périlobulaire, pour le distinguer de celui cpie décrivit plus tard Kamon v Cajae.
D’après Langerhans, ces petits ganglions (i) sont de volume très variable, les plus gros ayant environ trois dixièmes un quart de millimètre, beaucoup de un à deux dixièmes et demi (100 à 24oy-) seulement. Ils contiennent de deux à cinquante cellules ganglionnaires d’un diamètre assez constant de 25 g., avec noyau de 9 0. (Lapin).
Petiu.ni trouve une centaine de ganglions dans le pancréas du jeune Chat, les plus gros n’ayant que six à huit cellules, les plus petits consistant en un à deux éléments. — Krause, Sokoeoff, Petki.nt, Rexaut décrivent des cellules ganglionnaires isolées réparties le long des filets nerveux, ou aux points nodaux (Renaut) Pour les mêmes auteurs, les troncules sont principalement composés de fibres de Remak-, les fibres à myéline, très rares chez le Lapin, seraient plus fréquentes chez le Chat.
Ramon y Cajal et Ce. Saea (1891) ne signalent qu'un seul ganglion intra-glandulaire assez volunnneux (Lapin, Ileiisson, Moineau). PisciiiNGEK en a rencontre chez l liitourneau, le Cobaye, le Hérisson, le Mouton, le Porc, le Cheval, le Chat. Geanneeei (1898) en voit jusque dans l’intérieur du lobule (Rat). Pensa ne signale de petits ganglions sympathiques que chez les Oiseaux et les Mammifères. Nous avons rencontré assez fréquemment de petits ganglions chez l’IIomme, chez le Mouton, le Chien, le Rat, etc., moins nombreux pourtant qu’on ne serait porté à le croire après l’étude de l’embryon. Ici en effet (Moutou), le plexus grossier est d’autant plus visible que le tissu glandulaire est moins serré. Nous avons vu les premiers nerfs parlant des renllemenls ganglionnaires pénétrer dans la glande chez 1 embryon de 28 millimètres, suivant vaisseaux et canaux. Mais les grosses cellules nerveuses commencent à peine à s’y dilTérencicr parmi des amas de petites. Sur les embryons de /|5 millimètres, les gangdions sont déjà abondants, disséminés dans tout l’organe. Leur dillerenciation est complète sur ceux de 17 centimètres; chacun d’eux contient alors de une à cinquante grosses cellules bien caractérisées.
Du plexus interlobulaire parlent de fins ramuscules pénétrants, qui donnent des terminaisons de trois ordres : sensitives, excito-nio-
(,) Signalés d’abord (d’après Oppel) par Hk.o.i (i8ü4). W- U IIKIÜENIIAIN, le pancréas est aussi riche en ganglions que les sain aires
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trices pour les vaisseaux, eæcilo-.sécrétoires pour les cellules glandulaires.
Les premières ont été signalées par W. Krause (1869), puis Soko- LOFE (i883). Les fibres à myéline y correspondent; elles viendraient, pour ces auteurs, se terminer chez le Chat dans de petits corpuscules de Pacim ^Ivn.visE 186^, Hauius 1881, Sokoeoff i883, 1 ischingeh 1895, BaANVAUTII 189/1 (tl’^P- OpPEl), ClANNEU.l 1898, ReTZIUS 1898 (d’ap, Oppel), V. Ebaeu 1899, Renaüt 1899 (1).
Petium (1892) a montré l’abondance de ces corpuscules chez le même animal, où il est facile de vérifier leur présence. Ce sont des corpuscules à gaines nombreuses. Habius (1882, d’après Oppel) les a retrouvés chez le Chien, Banavabtti (189/1, Oi’pel) chez le Lapin, P1SGHINGER (1895) chez le Cobaye, W. C.arlieu (1896) chez le Hérisson. Quelques-uns sont intralohulaires (v. Ebner).
Les fibres excito-motrices ont été décrites par Langerhans. Les artérioles, dit-il, sont entourées d’un riche plexus de fibres de Remak. R.vmon V C.vjAL et Cl. Sala (1891) l’ont imprégné par la méthode de Golgi, et Pont trouvé plus riche encore. Pour eux, il est formé de fibrilles fortement variqueuses et flexueuses; leurs derniers ramuscules s’appliqueraient aux fibres musculaires lisses, « finissant tantôt entre elles, tantôt sur elles, par des nodosités terminales ». Une grande partie de ces fibres proviendraient de cellules ganglionnaires isolées le long de l’artère.
Mais la plupart des fibres pénétrant dans les lobules sont des fibres cxcito-sécrétoires allant se terminer au contact même des cellules sécrétantes. Pflüger (i89fi-aet6), convaincu de leur existence par des raisons physiologiques, les a le premier cherchées à l’aide de l’acide osmique, et a cru les trouver. D’après lui, des fibres à myéline arriveraient jusqu’aux cavités sécrétantes, traverseraient la membrane propre, et, perdant soudain leur myéline, se mettraient directement et brusquement en rapport avec une cellule épithéliale où elles pénétreraient (2). Les cellules centro-acineuses seraient des cellules nerveuses multipolaires. Recherchées en vain par Sokoloff et d’autres auteurs, ces terminaisons de Pflüger ont dû être complètement abandonnées.
Bamon V Ca.jal et Claudio Sala (1891) ont repris celte élude à l’aide de la niélhode de Golgi. Par cette méthode, j)ar celle d’Ehrlich
(1) Les corpuscules de Pacini, l'ail remarquer Kunaut, manquenl chez la plupart des Mammifères, mais non pas les libres à mj'élinc. Il est probable qu’elles y restent sensitives.
(2) Les stries basales de l’épithélium des « conduits salivaires» étaient également pour lui des übriiles nerveuses pénélrantes.
Il en part ;
1“ Des fibres sensitives, avec souvent des corpuscules de Pacini ;
2" Des fbres excito-motrices pour les muscles des vaisseaux ;
3“ Des fibres cxcilo-sécrêtoires.
Plexus
périacineux,
enserrant chacun des acini, au contact des éléments épithéliaux.
au bleu île niélliylène, [tlusiems auteurs (Kktzilis, Aiinstein, Iusaiu et P.A>'ASCi, Il AMON Y Ca.iai.) avaient déjà trouvé entre les culs-de-sac, dans diverses glandes, un plexus de fines fibres de Ueniak dont les terminaisons semblaient quelquefois pénétrer jusqu entre les cellules. Les deux auteurs Espagnols retrouvent dans le pancréas un plexus analogue qu’ils a[)pellent periacinenx. Ses fibres constituantes, en continuité avec les plexus périvasculaires, proviendraient en partie de ganglions sympathiques intra et extra-pancréatiqties, en partie de cellules ganglionnaires étoilées spéciales intralobulaires : cellules inleracineuses, inlerstitielles, ou sympalhiqiies viscérales. Les fibres du plexus périacineax (Hérisson, Lapin, Moineau) sont privées de myéline, très fines, variqueuses, souvent dichotomisées, isolées ou par groupes de deux ou trois et plus, non anastomosées, et entourent ainsi d’une véritable résille les cavités sécrétantes. Elles sont en contact avec la ba.se des cellules principales. De là de petits ramuscules intra-épithéliaux pénétreraient entre les segments basilaires de ces cellules, et se termineraient bientôt librement par une sorte de petit bouton {fip- 33).
Erik. Müller (1892) confirme les données de IAamon y Ca.iae par
la même méthode; pourtant il fait des réserves sur l’existence des ramuscules intra-éphitéliaux.
Chez le Mouton adulte ( 1899-à, méthode de Golgi), nous n’avons eu que des imprégnations assez incomplètes {fîg. 73). Pourtant nous avons rais nettement en évidence par places le plexus périvasculaire et le plexus périacineux avec les mêmes caractères. Mais, comme E. Müi.ler, nous n’avons pu voir de fibres pénétrantes intraépithéliales.
Pexsa (190/1) décrit le plexus périacineux par la même mélbode chez de nombreux Vertébrés de toutes classes. Comme dans les
(I) L’existence de semblables eelliiles a été mise en doute par Rktzius dans les salivaires; ce seraient de simples nœuds du plexus, l’our Kiuk Müi.i.ku, les deux interi)rélations sont exactes suivant les points l’our lui, pour v. hitNKit (189a), les cellules interstitielles ramidées impréf;nées par Ca.iai. étaient souvent des cellules en panier de la propriu.
l'ig. 73. — Ptc.rus péridcineit.r ; pancréas (la Mouton adulte (mélhocle (le Golgi).
PP, Unes libres du plexus-, — ac, acini dont le centre est marqué par des traînées de grains de zymogène, c. (Verick, Oc. I, obj. 4, caméra.)
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glandes salivaires, qu’il avail d’abord éliidiées, il voit « des libres nerveuses Irès fines se ramifianl cL s’intriquant entre les cellules cpitbéliales en formant un réseau toull'u, qui inclut dans ses mailles les éléments glandulaires» , avec des varicosités et des renllements terminaux, qui ont peut-être la valeur d’une terminaison nerveuse. Le idexus serait donc pour lui en partie intra-épithélial (i). Mais le dessin qu’il présente (Chat) ne donne pas de façon sûre l’impression de cette pénétration (2). La coupe doit avoir une certaine épaisseur, pour montrer un réseau aussi complet, et les rameaux qu’on voit entre les cellules passent peut-être simplement a la surface des cavités secietantes. Ce sont là des questions très délicates dont l’étude n’est évidemment pas terminée. Le seul fait sur lequel tout le monde soit d’accord, c’est l’existence de rapports intimes, de rapports de contact entre les fibrilles nerveuses terminales et les cellules. Là où les membranes propres sont fusionnées en une seule lame, ces fibrilles ne peuvent évidemment cheminer que, tantôt dans 1 interieui meme de cette mince lamelle, tantôt à sa surface juxta-épithéliale, en contact dans tous les cas avec les éléments sécréteurs (3).
Au niveau des îlots de Langerhans, les nerfs sont restés longtemps sans attirer l’attention. Chez le Mouton adulte, nous avions simplement signalé (1899-ù) que le plexus périacineux « en plusieurs points atteignait les îlots de Langerhans, mais s’arrêtait à leur surface sans les pénétrer ». Pourtant, à cette surface, il se montrait particulièrement riche. Mais nous ne pouvions insister davantage, nos imprégnations étant très incomplètes et ne pouvant servir de base à une description définitive.
C’est Gentes (1902-a) qui a donné pour la première fois cette description, d’après la méthode de Golgi. Il voit, chez un Rat blanc, « un réseau nerveux péri -insulaire, d’où partent des filets qui pénètrent dans la substance de l’îlot, y forment un réseau, et finalement se terminent entre les cellules par des extrémités libres renflées en boulon; certains de ces filets présentent un aspect variqueux très net ». Le réseau intra-insulaire paraît plus riche que celui du parenchyme exocrine; Gextes n’a pu y voir de cellules nerveuses.
(1) Hina Monti (1898), d’après lui, admet aussi, chez les Poissons cartilagineux, que les llbrllles se terminent entre les cellules épithéliales.
(2) Kllc donne même plutôt l’impression inverse. Certaines libres paraissent traverser un noyau ; il est infiniment i)rohable (pi’elles se projettent siinpleinenl devant lui, et aussi devant la cellule.
(3) Rappelons (|ue, dans d’autres glandes, on a désigné sous les noms d’r/n'h’nimales el hypolemiualfS les libres situées respectiveinenl en dehors et en dedans de la propria.
Nerfs des îlots de Langerhans.
(Gentes, Pensa.)
Ils forment un plexus encore plus
riclic qu’entre les acini.
M‘,RFS DES ILOTS
Pensa (i()o/i) confii me, et généralise à tous les groupes de \ ci léhrés celte richesse spéciale des îlots en neiTs. Chez l’Anguille paiiiculièremenl (i), il est frappé de celle « richesse vraiment impressionnante». D’un entrelacement d’abord serré de fascicules partent des fdires fines, très tortueuses, envoyant de nombreuses collatérales, formant un
« embrouillement menlo) loull'u et inextricable autour des cordons épithéliaux ». Un bon nombre accompagnent les capillaires entre les cordons. « D’autres pénètrent dans l’intérieur même des cordons, où elles se divisent et s’intriquent entre les cellules de façon à former*un réseau excessivement toulTu » {Jîg. 7'i).
Chez les Ampbibiens, les Reptiles, les Oiseaux, Pensa a constaté les mêmes phénomènes, mais nulle part le réseau n’était aussi serré que chez l’Anguille; il faut ajouter, sans doute, que c’est parce que nulle part le réseau vasculaire luimême n’est aussi serré. Chez les Ophidiens, de nombreux rameaux se terminent à la périphérie de l’îlot par des sortes de houppes qui donnent au plexus péri-insulaire un caractère tout particulier.
Chez les Mammifères, toujours d’après Pensa, les îlots reçoivent par plusieurs points de leur périphérie des fascicules de fibres provenant en majeure partie des plexus péri-vasculaires, et se présentent parfois comme l’expansion d’un plexus péri-arlériel voisin. Ils reçoivent pourtant aussi quelques fascicules du plexus péri-acineux sans rapport direct avec les vaisseaux. Le plexus péri-insulaire est si développé, que, si son imprégnation est complète et la coupe un peu épai.sse, il masque tous les détails de structure de l’îlot. Dans 1 îlot
Fig. 74. — Mode de dislrihution des nerfs d’un ilôt de Langerhans chez le Chien (méthode de Golgi), d’après Pensa (1903).
(Koristka, Oc. a, obj. 8, caméra )
(1) Diamaiir avait simplement nolé l’inclusion fortuite de faisceaux nerveux dans les ilôts, ce ([ue nous avons égaitunent si(îiialé chez remliryon de Mouton.
MCllKS DES ÎLOTS
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même {fuj. 74), le plexus esL plus riche qu’entre les acini; il suit les vaisseaux, hes cordons sont ainsi compris dans une trame nerveuse plus serrée encore que la trame vasculaire; de fines fibres pénétreraient aussi entre les cellules.
En résumé, pouvons-nous dire, au niveau des îlots les plexus périvasculaires et [)éri-acincux se mélangent intimement, pour former un plexus plus riche que le péri-acineux, d’abord péri-insulaire, puis inlra-insulaire, suivant les vaisseaux, les enlaçant, enlaçant les cordons eux-mêmes, pénétrant probablement (Gentes, Pexsa) entre leurs cellules. Comme le font remarquer Gextes, Pexsa, c’est une nouvelle preuve de l’importance fonctionnelle des îlots. Pensa y voit aussi un obstacle aux métamorphoses de ceux-ci ; nous y verrons simplement une raison de plus pour penser qu’elles sont lentes et progressives. (Lille, le 3i juillet igo5.)
INDEX BimJOGl(Al>HIQUK
Nota. — Pour constituer une bibliographie propre aux îlots Lan(jerliaiis, nous marquons d’une croix (+■) tous les travaux où il question de ces formations.
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Nous laissons de côté ici les travaux d’embryologie et d’histologie pathologique pures, toutes les lois <iu’il n’a pas été indispensable d y renvoyer dans le texte. Pour les premiers, voir Weiieu (igo3), pour les seconds Saueiibeck (1904-e), puis Gellé (igo5). Pour l’anatomie, voir Oppel ugoo-a).
-r-ALimEciiT (E). Ein Fall von Pankreasbildung in einen Meckelsclien Divertikel. Silzungsber. d. Ges. fiir Morph. und Phys, in München. Bd. XVII, p. 5a, iqoi, j(cité d’après Ïiiokei.).
Cas de pancréas accessoire, avec présence d’ilots et de cellules centroacineuses.
x\i.T.MANN. Die Eleinentarorganismen und dire Beziehaiigen zu den Zellen. Zwcite Auflage. Leipzig. Veit. 189/i.
Première étude de l’ergastoplasme dans le pancréas et dans d’autres glandes, sous le nom de « filaments végétatifs », dérivés des Bioblastes. Formation et variation des grains de sécrétion.
*Auxo/,ax. Article Pancréas, in Dictionnaire encyclopéduiiie des sciences médicales, publié sous la direction du D'' Dechambre. Paris. 1884.
Description du pancréas exocrine; signale seulement les îlots, ne sait ce que c’est.
'".\iixozAN et Vaiu.ard. Contribution a 1 etude du Pancréas du Lapin. Archives de Physiologie normale et pathologicjiie, 3® scrie, t. III,
Étude très complète pour l’époque des lésions provoquées par ligature du canal de Wirsuug. Ne parlent pas des îlots, mais leur description paraît montrer qu’ils existaient bien conservés, à leur insu.
AitNSTEix. Zur Morphologie der sekretoriscben Nervcnenda[)paral. Anatoniischer Anteiger. Bd. X, p. t\\o. i8q5.
Étude des terminaisons nerveuses des glandes en général.
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Assmann. Zur Kenlniss des Pankrcas. Vircho7.o's Archiv. Bd. CXI j). 2C)(). i88S.
Poids du pancréas, proportion de la graisse, constitution chimique.
Baldowitz (E.). Eine Bemerkung zu dcm von fioi.ci und seinen Sclu’dein besclu'iebcnen « Apparalo rellcolare inlerno » der Ganglien-und Drüsenzcllcn. A nalomischer Anzeiger. Bd. X\ III p. 117. 1900.
Bannavautii. Histologie. Leipzig. 189/i (d’aptes Oppei.).
■"Von Beugen (F.). Zur Kenlniss gewissen Struklurbilder (« Netzapparate, Saflkanælclien, Tropliospongien )))im Protoplasma verschiedener Zellarten. Arclüv Jür mikroskopische Anatomie. Bd. LXI\, p. 498. 1904.
Bonne étude de 1’ « appareil réticulaire », dans la cellule pancréatiquenotamment -, l’auteur le retrouve parfois, à l’clat réduit, dans la cellule d’îlot.
Bernard (Claudej. Mémoires sur le pancréas et sur le rôle du suc pancréatique dans les phénomènes digestifs, particulièrement dans la digestion des matières grasses neutres. Supplément aux Comptes Rendus hebd. des séances de V Acad, des sc. t. 1. p. 379. Paris. i856.
“^Bize. Etude anatomo-clinique des pancréas accessoires situés à l’extrémité d’un diverticule intestinal. Revue d’orthopédie,
Ne voit pas d’îlots.
Bizzozero et Vassale. Sur le tissu des glandes excrétantes. Archiv, ital. de Biol., t. IX, p. i, 1887-a.
^Bizzozero et AXssale. Ueber die Erzeugung und die physiologische Begeneration der Drüsenzellen bei den Sæugetliieren. Virchow’s Archiv, Bd. CX, p. i55. 1887-Ô.
Caryocinèses très rares dans la cellule pancréatique adulte (Cobaye, Chien, Chat). — Les îlots sont signalés pour la première fois chez l’embryoïi .
Banni und Davidoff. Lehrhuch der Histologie des Menschen. Wiesbaden. 1896.
Boi.i.. Ueber den Bau der Thræncndrüsc. Archiv fûr mik. Anal. Bd. IV, p. i46. 18G8.
Dans ce mémoire, et dans le.» suivants, sont exposées les données aujourd’hui classicjues sur la structure des membranes propres des glandes.
lîoLi,. Die Biiulesubslan/ dcr Driiscn. Archiv für imb. Anatomie. {Archioes de Scinillzc), p. 3d5. iSÜg-a.
Ijoi.1.. Beltragczur mikroskopischen Anatomie dcr acinusen Drüsen. InaiKjaral Dissertation. Berlin. 1869-/1.
Büll. Die Tliraenendrüse, in Stncker’s llandbuch de r Le! ire von den Geweben, p. 1161. 1871 .
Bouin (M. et IM. Sur la présence de filaments particuliers dans le
protoplasme de la cellule-mère du sac embryonnaire des Lilia-
cées. Biblioijraphic anatomique, l'asc, i. 1898-a.
Dans ce travail et les suivants, les auteurs ne parlent pas du pancréas, mais décrivent les lilaments pour lesquels ils créent, avec Gahnibh, le terme et la notion ^'ergastoplasme (protoplasme élaborateur).
Bouin(M. et P.). Sur la présence de formations ergastoplasmiques dans l’oocyte d’Asterina (jibbosa. Bibliographie anatomique. 1898-6.
Boüin (M. et P.). Sur le développement de la cellule-mère du sac embryonnaire des Liliacées, et en particulier sur l’évolution des formations ergastoplasmiques. Archives d' Anatomie microscopique, t. II, p. 419- 1899.
Boüin (P.). Ergastoplasme et Mitochondries dans les cellules glandulaires séreuses. C. B. de la Soc. de Biologie (Béun. biol. de Nancy). S. du 16 mai ipoS.
-rBiiAciiET (A.). Recherches sur le développement du pancréas et du foie (Sélaciens, Reptiles, Mammifères). Journal de l’Anatomie et de la Physiologie, p. 620. 1896.
Différences de structure entre les deux ébauches.
-î-Brachet. Sur le développem.ent du foie et sur le pancréas de ÏAmmocœtes. Anatomischer Anzeiger. Bd. XIII. 1897-a.
-Braciiet. Die EnUvickelung und Histogenèse der Leber und des Pankreas. Uebertragen von Adolf Bigkel. Ergebnisse der Anal, und Entwichgesch. Bd. VI, p. 789, 1897-6.
L’auteur ne croit pas la fonction interne des îlots sudisamment démontrée.
• Braciiet. Les îlots de l.augerbans et la sécrétion interne du pancréas. Annales de la Société médico-chirurgicale de Liège. Avril 1901.
Il se rallie à la théorie de la sécrétion interne des îlots.
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Buaitmayku (11.). Kin Bcilrag zm- Pliysiologic uiicl llislologic cler Ycrclaiiungsorgane hci Vogelii. Medic. inaïujural DisserlaÜon. Tiihiiujen. i()o'i.
-‘Von IJiuiKY (A.). Verdaiiiingsorgane. Enjehinsse der Analomic and Entwick. 1kl. 1\. Lilt. i8()V \N ieshaden. 189.).
U VMOA Y ( j.Y.iAi. cl Sai.a (Claudio). 1 eriiiinacto/i de los /icreios y labos (jlandalares del pancréas de los verlehrados. Barcclona, i5 [)agcs. 1891.
Important. Première description des nerfs du pancréas par la méthode de Golgi modiliée. Kxistence d’un plexus périacineux. Première imprégnation par la même méthode des lumières acineuses et de leurs diverticules intraépithéliaux.
C.\,iETAN (.1.). Ein Beilrag zur Lehrc von der Anatomie und Physiologie des Tiactiis intcslinalis der Fisclie. Med. Inaap. iJissert. Bonn. i883.
-1-CAnLiEK (E.-W .). On llie Pancréas of Lite lledgcliog during llibcrnalion. Journal of Anatoniy and Physiol, V. XXX, p. 33/|.
CouML el Haavieu. Manuel d'histologie palhologujae. Paris, Alcan.
+Cl- RTis el Gei.lé. De l’importance des formes de transition acinoinsulaires ou insulo-aciniques dans l’interprétalion des lésions du pancréas diabétique. C. R. de la Soc. de Biologie. S. du 10 juin 1905.
(Voir également les séances précédentes.)
‘ Dai.e (H.-ll). d'he islets of Langerhans of the pancréas. Proc, oj lhe Boy. Society. London. Vol. LXXlll, p. 84- i9o4-
Expériences et observations en faveur de la sécrétion interne et de la variabilité.
-‘Debeyre (,\). Les bourgeons pancréatiques accessoires tardifs. Thèse médecine. Lille. 1904.
* Diamare (V.). 1 corpuscoli surrenali di Slannius, cd i corpi del cavo
addominale dei Teleoslei. Bolletino délia Socielà di iSaluralisli in .\apoli. 189b.
l/'ne des premières descriptions des îlots chez les Téléostéens.
* Dia.mare (V.). Bicerche intorno all’organo interrenale degli Elasmo-
branchi ed ai corpuscoli di Stannius di 'feleoslei. Memorie délia Società italiana ilelle scienze [dc\,\a dE\ \L). l.\. 189G.
Comme le précédent.
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niAMAUF.. SliuUi coniparalivi siillc isole di Langerhans dcl pancréas.
Journal international d’Analomie, l. XYI, p. i, Hll. VII. 1899-0.
Travail très important où les îlots sont ilecrils et tigurés (belles planclms en couleur) chez de nombreuses espèces de Tcléosteens, de Reptiles d Oiseaux et de Mammilères. L’auteur admet la théorie de là sécrétion interne mais développe l’idée que les îlots sont des Ibrmations permanentes cl invariables, issues du bourgeon pancréatique, mais sans continuité avec es éléments de la glande exocrine chez l’adulte. - Première description des îlots des Sélaciens, sous réserve.
- Diamare .1. Sul valore analomico e morlblogico delle isole di Lan-
gerhans. Anatomischer Anzeirjer, Bd. XVI, p. /|8i. 1899-6.
* üi.vM.uvE (V.). Cisliepitelialinelcosidetlo pancréas dei Petromizonti. Jiendic. délia 2“ A ssenibl. dell' Unione Zoolocjica U. in Napoli. Monilore zoolojico italiano. Anno XII (d apres Oppel). 1901.
- Diamaue (V.) und Kuliabko (â.). Zur Frage nach der phyosiologi-
schen Bedeulung der Langerhansschen Inseln in Pankreas. Zentralblatt fur Physiologie. Bd. XVIII, p. 432. 1904.
- Dieckhoff (Chrislian). Beitrage zur palhol. Anatomie des Pancréas,
mit besonderer Berücksichtigung der Diabetesfrage. Med. Inaïuj. Dissertation. Rostock. . Vm?, Festsclirift filr Thierfelder. Leipzig. 1896.
Première recherche des îlots dans le diabète ; pas de résultats nets.
- Dogiel. Zur Frage ueber die Ausführungsgænge des Pankreas des Menschen. Archiv far Anatomie und Entwickelangsgeschichie, p. 117-122. 1893.
Description non seulement des canaux, mais des premières voies d’excrétion (canalicules intraépithéliaux) par la méthode de Golgi. — Les canaux ne pénètrent pas dans les îlots, qui sont des points en régression de la glande destinés à disparaître.
Ehertii. Zur Kentniss der Verbreitung glatter Muskeln. Zeitschrijt füriviss. Zoologie. Bd. XII, p. 36o. i863.
Présence de fibres lisses dans la paroi des canaux excréteurs du pancréas chez certaines espèces.
Ehertii (C.). Leber Einscblüsse in Epithelzellen. Fortschritle der Medicin. Bd. VIII, p. 667. 1890.
Ererth (C. ) und Mùi.i.er ( Kurt). U ntersuebungen ueber das Pankreas. Zeitschr.f. wissenscli. Zool. Bd. LUI. Supplem., p. 112. 1892.
Élude des paranuclci. Ils seraient formés par le pelolonnement de filaments spéciaux développés dans le cytoplasme basal.
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+ ^'on Ehneu (^ .). Lcber die Anfænge des Speiclielgænge in den Alveolen der Speiclieldrùsen. Archiv Jur mik. Anal., Bd. \ I|f p. 48 1. 1872.
Première description sommaire des îlots chez un Vertébré inférieur (Grenouille).
^ VonEitNEB. — Ivolil.i.iKEu’s lland buchderGeAvebeleliiedesMenschen 6‘® Aullage. 1899.
Bonne description d’ensemble de la structure du pan.:réas, avec nombreuses observations personnelles de Kœllikkk et de l’auteur.
• ELLE>’nEiiGEi\ (^V.). Vergleichemle Hislolofjie der Ifaussæufjelhîere. Berlin, Parey. 1887.
^Fabozzi (Salvalore). L'eber die Ilislogencse des primæren Krebses des Pankreas. Beilrœqc zur natli. Analli. and z. alla. Pathol., t.WXlV. 1903.
+F1CUEH.V (Gaetano). Unlersuchungen über die Struclurverænderun-
gen des Pankreas Beilrœge zur pathol. Anal. a. zur alkj.
Palh., l. XXXIV, p. io4- 1908.
Flemmiag (W.). Üeber Bau und Eintheilung der Drüsen. Archiv Jur Anal, und Enlw., p. 287. 1888.
Fli>t (J.-M.). The Development of lhe reticulated Basement Membrane In tbe Submaxillary Gland. American Journal of Analomy, vol. II, p. I. 1902.
Les membranes basales des glandes en général sont réticulées, librillaires; leur développement dans la sous-maxillaire.
+Flint (J.-M.). üas Bindegevvebe der Speicheldrüsen und des Pankreas und seine Enlwickelung in der Glandula submaxillaris, Archiv Jur :\nat. u. Physiol., — Anal. Ablh., p. 61. igoS.
Aux données précédentes, ajoute l’étude complète du tissu conjonclil du pancréas et de sa lobulation.
Fhey. Traité d'iuslolocjie et d’histochimie. Iraduction Spilmann. Paris, Savy. 1877.
G.\i.eotti (G.). L eber die Granulalionen in den Zellen. Journ. international d’ Anatomie, t. XII, p. 44o. 1890.
Les grains de zymogène sortiraient du noj'au de la cellule pancréatique à l’état de Unes granulations. Travail très étendu sur la granulation en général.
■ Gam)v el Griffon. Pancréas surnuméraire. Bull, et Mémoires de la Soc. anal, de Paris. Année 76, p. 45i. 1901.
Présence des îlots.
C vuiuM. Note isllologlche sopra alcune parle dcll’ apparccchio diprcnle nella Cavia c ncl riallo. Memorie dell’ Accad. difujnc., aiii c c. (Il ] erona, \o\. fAlll. i8Sü (D’après Oppcl.)
Gakmeu (Cliarles). Les « lilamcnls basaux » des cellules glandulaires. Bibliographie analomùjiie, ü" lasc. Nov.-déc. 1897.
L’auteur crée le terme et ciétinit la notion d’ « ergastoplasme » dans les glandes salivaires et le pancréas.
G.vumeh (Ch.L Contribution à l’élude de la structure et du lonclionnemenl des cellules glandulaires séreuses. (Du rôle de l’ergastoplasme dans la sécrétion.) Jounia/ c/e l' Anatomie el de la Phys., et 7’/tèse Nancy. 1899-a.
Développement de la note précédente, avec planches.
C.vuMEii (Cb.). De quelques détails cytologiques concernant les éléments séreux des glandes salivaires du Rat. Bibliogr. anal.. t. VIL p. 217. 1899-6.
Gahmer (Ch.). Considérations générales sur l’ergastoplasme, protoplasme supérieur des cellules glandulaires. La place qu’il doit occuper en pathologie cellulaire. Joarn. de physiol. et de pathol. gêner., t. X, p. SSq. 1900 -a.
Garnier (Cb.). Lésions du pancréas dans un cas d’urémie. C. B. de la Soc. de Biologie, p. 788. 1900-6.
Garnier et Bouin. Sur la présence de granulations graisseuses dans les cellules glandulaires séreuses. C. B. de la Soc. de Biologie.
^Gautier. Le pancréas chez le fœtus humain et le nouveau-ne. Ibese Saint-Pétersbourg. 1900 (d’après Ssobolew.)
Galle. Ivernlheilungen im Pankreas des Hundes. Archio fiir Anal, iind Entwick. , p. 36f|-368. Anat. Abth. 1880.
Galle. Ixerne, Nebenkerne und Cytozoen. Ceniralblall J. d. med. Wissenschafl, p. 56 r. i88i-a.
Galle. Die Beziehungen der Cytozoen zu den Zellkcrnen. .\rch. J. Anat. and Physiol., — Physiolog. .Ablheilung, p. 297. 188 1-6.
Galle. Ueber die Bedeutung der Cytozoen für die Bedeuinng der Ihicrischen Zellen. TageblalL der !\atarforscherversammlang in Strassbarg. p. 21 1. i885.
+Cîi;r.LK (K.)- Conlrihulion à rélucle tles lésions du pancréas dans le diabèlc pancréatique. Thèse médecine. Lille, iqob.
Première applic.ition à Panatomie patliologique de la théorie du Balancement dans les Ilots (Voir les notes préliminaires de Cuiitis et Gkllk.)
*(!entes (L.). Morphologie et structure des îlots de Langerhans chez quelques Mammifères. Evolution et signification des îlots en général. Thèse médecine, Bordeaux. 1901.
Description des îlots chez un certain noml)re de Mammifères. L’auteur accepte la théorie de la sécrélion interne, et analyse un cas net de sclérose des îlots dans le diabète.
+Gentes (L.). Note sur les terminaisons nerveuses des îlots de Langerhans du pancréas. C. R. de la Soc. de Riologie, p. 202, 1902-CÏ. ’
Première description des nerfs dans les îlots (méthode de Golgi). Ils sont plus abondants que dans le parenchyme exocrine.
•tCEXTES. Ilots de Langerhans du pancréas du Lion. C. R. de la Soc.
de Riologie, p. 535. 1902-6. i
+G1.VC0MIM (Ercole). Sul pancréas dei Petromizonti con particolare i riguardo al pancréas di Petromyzon marinus. Verhandl. d. ' analom. Gesell. i/p'^ Versamml., Pavia, p. l\fi. 1900. |
Première description, dans la glande des Cyclostomes considérée comme le pancréas, de vésicules closes, qui sont pour l’auteur les homologues des : îlots de Langerhans.
-Gianxelli e Gi.vgomim. Ricerche istologiche sul tuho digerente dei • Rettili ; S" Nota : Intestino medio c terminale, fegato, pancréas. : Communicazioni scientifiche délia R. Accademia dei Fisiocritici \ di Siena. 1S96. ■
Si l’on excepte quelques mots de Piscni.NGKn sur la Couleuvre, c’est la première description des îlots chez les Keptiles, tixant de suite leurs cipaux caractères; continuité avec les canaux et les acini, absence de Nebenkerne, etc. Les auteurs les considèrent à cette époque comme destines à la sécrétion externe.
+Giaxnelli (Luigi). Ricerche macroscopiche e microscopiche sul Pancréas. Estratto dagli Alli délia R. Accademia dei Fisiocrilici, série l\, vol. X, Siena. 1898-a.
Revue générale détaillée avec nombreuses observations personnelles. Les îlots seraient des formations permanentes.
+Gia:<nelu (L.). Sullo sviluppo dei pancréas nella Seps chalcides,— Communicazione falta alla R. Accademia dei Fisiocritici nell Adunanza dei i/| novembre, série l\, vol. X, Siena. 1898-6.
Les îlots sont ici iocalisés à l’extrémité du pancréas dorsal. Ce sont . des portions de la glande pancréatique qui se développent pendant la m embryonnaire » et persistent telles chez l’adulte.
INIM'-X mBUOGRAmiQI F.
(iiANNEi.Li (L.) Su 1 modo di comporlarsi dei condolll cscrelori del pancréas c del fegato negli Anübii urodcli cd anuri. lî. Accad. dei Fisiocritici. Siena, 2G giugnio. iS()f)-n.
-^Giannelli (L. ). Sulla disposizionc degli accumuli di Langerhans nel pancréas degli Anfibii urodeli. R. Accüd. dei hisioc. Siena, 2G giugnio. 1899-6.
Les îlots n’existeraient que dans le pancréas dorsal.
■tGi.vnnelli (L.). Sullo sviluppo del pancréas nella Seps chalcides, con qualche accenno allô sviluppo del legalo e délia niilza. Ricerchc Jatte nel laboratorio di Anatomia iimana normale délia R. Università di Rorna, Vol. VII, fasc. i. 1899-c.
L’auteur soutient la localisation exclusive des îlots dans le pancréas dorsal, surtout à l’extrémité, leur permanence et leur invariabilité depuis leur précoce développement. Leurs rapports intimes avec les vaisseaux depuis l’origine. Nouvelle opinion sur leur rôle : ils représentent des portions rudimentaires de la glande, dont l’importance physiologique a à peu près disparu.
Gi.annelli (L.). Pancréas Inlraepatico negli Anfibii urodeli. Monitore Zoolocjico italiano, Anno X, supplemenlo. 1899-rf.
+Gi.va>'elli (L.). Sul valore morfologico degli accumuli di Langerhans. Atti d. R. Accad. dei Fisiocr. in Siena. Aol. XII, p. loG. 1900-n.
Développe les conclusions de 1899-c, en réponse à Diamare.
d-GiAANELLi (L.). Démonstration des îlots de Langerhans des Mammifères. Verhandl. der anat. Gesell. in Pavin. 1900-c.
Gia>’nelli (L.). Sullo sviluppo del pancréas c delle ghiandolc intraparietali del tubo digeslivo negli Anfibii urodeli. Monitore Zool. ital. Anno XII, p. 207. 1901.
•rGi.A>>ELLi (L.). Ricerche islologlche sul pancréas degli uccelli. Monitor Zoolog. ital. .\nno XIII, p. 171. 1902,
Présence chez les Oiseaux des centro-acineuses (contre Pugnat), et des îlots de Langerhans, abondants surtout dans l’extrémité juxta-si>lénique.
Giannuzzi. Recherches sur la structure intime du pancréas. C. R. de l'Académie des sciences. Paris, t, LXAIII, p. 1280. 1869.
Dans cette note et dans la suivante, description entre les cellules acineuses du « réseau canaliculairc » que l’auteur avait cru voir i)récédeminent dans la sous-maxillaire. — Abandonné aujourd’hui.
Givnmjzzi. Conlrihuzionc alla conoscenza dell’intima Slrultura del Pancréas. Att. dell’ Accad. di Siena, p. 89. 1870 (d’après
analyse).
INDKX liim.UXJIlAI’lIlQl lî
-'CiiiHKS (lloncagc). Ün some poinls in llie ininule slrucluie of Uie pancréas. (Jtiarlerly Journal of niicroscopical science, \o\. WlV, p. iSj. i88/|.
nonne l’une des premières descriptions des îlots, avec figure.
L'eber die Knlwickelnng der Mil/, bel Tropidonolus nalrix. — Sil:un(/sber. (1er K. \kad. der \\ issenscitafi . :u M ien. — Malh. natarw. h lasse. Hd. Cl\, Abtb. lll. igoo.
L’auteur soulienl l’existence d'un liéno-pancréas, bourgeon commun au pancréas et à la rate, [qui correspond en réalité à l’extrémité distale endocrine du premier].
(îœrpF.RT. Die Entwickelung und das spælere Verliallen des Pankreas der Ampliibien. Morpholopisches Jaltrbiich, 1891, Bd. XVII, p. 100, el Inaugural Dissertation, Heidelberg, 1901. - <
- UoNTiEH de la Roche. Modilicalions histologiques du pancréas chez. •? le Cobaye après exclusion partielle. Bibliographie anal, t, XI, ^ [). 282 (note préliminaire). 1902.
'Gom'ieu de la Roche. Mcdilîcations histologiques du pancréas après e.xclusion partielle chez le Cobaye. Thèse inéd. Lille. .Mai 190.I.
Les expériences de W. Schulze sont reprises et étendues. Après ligature du canal ou ligature en masse, disparition des acini. Les îlots non seulement persistent, mais s’accroissent. Bientôt il s’en constitue de nouveaux aux dépens de segments redevenus indiflérents (tubes pancréatiques primitils), et de pseudo-acini rudimentaires de nouvelle formation.
-rGRAisn-MouRSEi. et Tiurondeau. Différenciation des îlots de Langerhans dans le pancréas par la thioninc phéniquée. C. B.
Société de Biologie. I. LUI, p. 187. 1901. )
Gli.i.and. (G.-Lovell). The minute Structure of the digestive Tract of
the Sahnon, and the Changes occur in it in Iresh Avaler. ^ Analoinischer Anzeiger. Rtl. XIA , p. 1898. j
Bonne ligure de variations des grains dans les acini pancréatiques. .
■'Gctm.axx (C.). Reilriige zur Histologie des Pankreas. Virchow's 1 ,\rchir. Rd.CLXXAH. Supplementheft, p. 128. 190/i. i
Presque exclusivement anatomo-pathologique. L’auteur croit voir la transformation du parenchyme pancréatique en îlots. Ceux-ci ne sont pas « des formations aussi autonomes et constantes qu’on le pense généralement ».
Haagen (A.). ReitragezurKenntniss der Entstehung und Bedeutung des paranucleiiren Gebilde in don Pankreaszcllen. , Inaug. Dis .sert. Zurich. 1897.
Admet avec Ogata la sortie du nucléole.
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ilANSEMANN. Ucbcr dic Slmclur und das Wesen der Gelassinseln lier Pankreas. Verliandlangen d. dealsch. Palhol. Gesell. p. 1B7.
Ilamburg
Dpscrintion des îlots chez un certain nombre d’animaux. Ils se raicnt aux dépens du mésenchyme; lisseraient invariables; ils n auraient aucun rôle essentiel dans la palhogénie du diabete.
i vmus (V.). Pacinian Corpuscles in ibc Pancréas and mescnlenc C.lands of ibe Cal. Quaf'^- microsc. 5c., vol. X\T,
Ilvnms (V.). Xolc on Pacinian Corpuscles. Quart. Journ. of micr 5c., vol. XXll, [>. 399. 1882.
Il.utius (V.) and Gotv (W.-J.). Note upon one or Uvo points in ll;e comparative Ilistology of the Pancréas. The Journal oj Physiolojy. vol. XV, p. 3/19. 189.V
l’tude Kénérale de la structure du pancréas, et particulièrement de l’arransement des îlots, sur un assez Krand nombre de Vertebres divers, avec quelques microphotographies. Rôle des îlots encore 1res douteux; 'IsparOcipeMient probablement à la sécrétion externe. — L un des premiers travaux d’ensemble sur les îlots.
llÉDON. Physiologie normale et patholocjique du pancréas. Aidemémoire Lcaulc. Paris. Masson. iQO^-
Heidemiaik (Rudolf). Beitrage /ur Kennlmss des Pankreas. Archw f. d. (jes. Physiologie, Bd. X, p. 05". 1870.
Travail très important, complété par le suivant. Heidenhain établit que les grains de Cl. Bernard constituent bien le materiel de sécrétion, lepresentent le zymogène destiné à former le ferment. Il suit aux differents stades de la digestion, chez le Chien, les variations parallèles des amas de grains dans les cellules, et de la teneur en ferment des extraits pancieatiques correspondants.
^IIeidemivi>- (B.). Die Bauchspeicheldrüse, in Hermann s Uandbuch (/crP/tjATo/ory/c :Absonderung),p. 173. i883 ( f-édiUon en 1880, d’après Opi’ei.).
Complète le précédent. Décrit les 1 amas intertubulaires. »
IIeidenh VIN (Martin). Pancreaszellen von Triton tœniatus im Ruhezuslande. Verhandlungen der anat. Gesellsch. 1890.
Colorai ion et démonstration des grains de Cl. Bernard par l’hématoxyline au fer.
Heli.y (K. -K.). Beilrage zur Anatomie des Pankreas und seiner
Ausfiibrungsgange. -l/’c/i. /(b' /m/f. Ana/. . Bd. Lll,p. 77^'
IIem.v (Iv.). Die Schliessmuskulatur an den Mündungen des Gallenund der Pankreasgiinge. \rch. J. nul;. Anat., Rd. LH , p. bi/|.
Dans ces deux mémoires, étude complète du segment terminal des canaux.
l.NUIiX llIliLKKill VIMIlQt E [V^o'
IIem.e (.).)• Ilandbucli dcr syslcmalisclien Analomlc des Alcnschen. Hraunscliweig. 1871.
IIem.e. Ueferal iibcr Langerhans. 1869. Ilenle-Meissners Ber. Forlsrhr. Anal. Physiol.f. iHGi). Anal. Ablli.,^. -G. 1871 (d’après analyse).
ÜEN.NFiGiiY (L.-F.). Sui- les parasomes ou prétendus noyaux accessoires. C. H. de la Société philoinalùjiie. Varis, 7 juillet. 189/j.
Classification des « parasomes ». Dans le pancréas, les uns seraient des produits du noyau, souvent altéré. — les autres résulteraient de la condensation de filaments protoplasmiques autour d’une vacuole ou d’un (jrain spécial.
IIenxegl’y. Leçons sur la cellule, recueillies par Faiuie-Domergue (Leçons faites au collège de France en 1893-189/1). Paris, Carré. 1896.
Développement des données précédentes : nouvelles observations sur l’iiépato-pancréas des Crustacés.
*11euzog (Maximilian) (de Chicago). Zur llisto-Palhologie des Pankreas beim Diabètes mellius. Virchow's Arcliiv, Bd. CLXYIII, p. 83. i90'.i.
Relate l'un des premiers cas typiques de sclérose insulaire.
lloGG.Ax (George, and Frances ElisabetlP. On lhe lymphatics of ihc Pancréas. Journal of Anatomy and Physiology, vol. X^ , p. 470.
Première élude bien complète, à l’aide du microscope, et par le nitrate d’argrent, des vaisseaux lymphatiques du pancréas. Les auteurs établissent qu’il n’y en a point en général dans les lobules, qu’ils naissent dans les espaces interlobulaires sous forme de réseaux et de dilatations en cæcum, et constituent de larges capillaires irréguliers mais bien limités de toutes parts.
lloi.MGiŒX. (Emil.) EinigeWorte über das « Trophospongium » verschiedener Zellarten . Anal. Anzeig., Bd. XX, p. 433. 1902-a.
Reprend la description de l’appareil réticulaire trouvé par Negri, dans la cellule pancréatique notamment, et croit y voir un appareil nutritif (Trophosponge) émané d’éléments voisins : cellules basales et cenlro-acineuses. En ce qui concerne le pancréas, il développe surtout ces idées dans l'article suivant. [En réalité cet appareil reste énigmatique.]
IIoi.MGiiE.N (IC). Wcltcres ubcf das « Trophospongium » dcr Ncrvciizellcn tiiid der Drüscnzcllen des Salamander- Pankreas. , .[rchiv fur mik. Anal., Bd. LX, p. 669. 1902-6.
lIoi.MGUEN (IC). IVcuc Bcilragc zur !\Ior[)hologic der Zelle. Ergebnisse der Anal. undEnlw., Bd. XI. (Lilt. 1901), 44 iesbaden. 1902-c.
* IIiBEiv. A Tcxt-Book of llislology, by Bciini and üavidoff, Avilh extensive additions, Philadel[»liia. 1900. (D'apres citation.)
lIuNKEMOixEu. Dc glandulaium in homine ol>venienlium slruclurà pcnitiori, Inaiig. Disseii. Berlin i85ü.(Citc d’après A^’iedt.)
+Jauotsky (A. -J.). Ucber die Veranderungen in der Grosse und im 15au der Pankrcaszellcn bci einigen Arien der Inanition. Virclioio’s Arch. fiir patli. Anat. u. Phys., Bd. 106, p. /109. 1899.
Travail précédé par une thèse soutenue à Suint-l’étersbourg', en russe, en 1898.
Diminution souvent considérable du diamètre de la cellule et des grains dans l’état d’inanition chez la Souris ; — variations avec la privation des diverses sortes d’aliments — Les îlots sont à peu près invariables, — mais autour d’eux accumulation toute particulière de grains de zymogène dans le parenchyme voisin. Les îlots doivumt prendre part à la formation d’un ferment qui va se mêler au suc pancréatique [?]
■^Kaatouoaatcz (Lolliar). Zur Histologie des Pankreas. Vcl.-nied. Inaug. Dissert. Giessen. 1899.
Étudie particulièrement les canaux.
~Kakvk.vsciieff (Ix.-l.). Ueber das Verbalten der Laiigethans’sclien Inseln des Pankreas bei Diabètes mellilus. Dculsch. Archiv Jür klin. Medizin, Bd. 82, p. 60. 190/1.
Les îlots constitueraient un matériel dé réserve destiné à former de nouveaux acini quand ceux-ci sont détruits.
“i'KASAiiAnA. Ueber das Bindegewebe des Pankreas bei verschiedenen Krankheiten. Virchoivs Archiv, Bd. XLllI, p. iii. 1896.
Inconstance des îlots chez les sujets diabétiques ou non diabétiques.
Kleix. Ein BeitragzAir Kennlniss derSlruktur des Zellkerns und der Lebensercheinungen der Drüsenzellen. Cenlralblall far . d. ined. Wiss.,]). 289. 1879-a (d’apres Oppel).
Kle^. Observations on lhe structure of cells and nuclei c. épithélial and gland cells of tnammals. Quart. Journ. micr. Sc., v. Xl\. p. 125. 1879-6.
Kl. EIN. On tbe lympbatic Syslcni and lhe minute Slrticlure of lhe salivary Glands and Pancréas. Quart. Journ. of nder. Science, vol. 22, p. i54. 1882.’
L’auteur décrit dans le lobule, autour de la plupart des acini, des espaces périalvéolaires qu’il considère comme lymphatiiiucs [?|
Klein et Vaiuot. Aotivcaux élétiicnls d'histologie. Paris, Doin. 1888.
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(;aise,
(A.). KlémciUs d’iiislologic limnainc, 2' cclilion Iradiiclion Al\uc Sée, l’aris, Masson. l^^üS.
fian-
X’oyez encore ; von Eiinkii.
■^■Ix.oii\ (A. ). Ueber innei’C Sckrclion, Prarjcr medic. W'ocliensclirifl .1 . X\ V. 1 900.
Sur les sécrélions internes en général.
+ l\üLosso\v. Imiic L nlersucliungsmclliodc des EpiÜielgCNvebes, bcson dcrs der Drüseiiepilhelicn, und die erballenen l\esullalc.
■ Archiü für mik. Anal.. Bd. IJI, p. i. 1898.
L’auteur soutient l’existence de ponts d’union entre toutes les cellules épithéliales, dans les îlots comme dans les acini, et entre cellules d’îlots et d'acini voisines.
Külossow. Ziif Anatomie und Physiologie der Drüsenepilhelzellen. Anal. Anzeifj., l. \.\1, p. 22(1. 1902.
Ahause (NV.). Allr/emeine and microscopischc Analomie. — llannover. — llalin. 187G.
• IvitAUSE (\N .). Die Analomie des AV</imc/tc/?.s. Leipzig, Engelmann.
Signale les « amas intertubulaires » comme des follicules Ij'mphatiques.
• Krügeu (A.). Unlersuchungen ueber das Pankreas der Ivnocbenüscbe.
Inaïuj. Diss. {Philos. Fah.), Kiel. ipo'i.
Description macroscopique et microscopique assez complète. Sur les îlots se range à l’opinion de Diamare.
Kuhne und Lea. L'cber die Absonderung des Pankreas. Verhandlun'/en des \alarhisl. med. Vereins zii Heidelberg. Bd. 1. 187G. (d’après analyse des Jahresberichle.)
-^Kuhne und Lea. l eber die Absonderung des Pankreas. Unlersiichungen ans d. Physiol. Inslilule d. ( niversilæl Heidelberg. Bd. 2, lift. IV. 1882.
Très important travail. Les auteurs suivent les phénomènes de la sécré tion sur le vivant, chez le Lapin. Ils voient pendant l’excrétion les acini se créneler, se rétracter, les cellules revenir sur elles-mêmes et expulser leurs grains de zymogène. — Ils tendent à considérer les « amas cellulaires » [îlots] comme de « petites glandes lyrai)hatiques », mais ils donnent (avec ligures) la première description très exacte de )eur vascularisation toute spéciale; capillaires très larges, tortueux, p^lornériilf.i, en continuité avec le réseau capillaire ordinaire, bien qu’alimentés en partie directement par des artérioies terminales.
+ KÜSTEU (IL). Ztir Enlwicklung der Langerbans schen Inscln iiu Ikmkreas beim mcnscblicbcn l'ùubiyo. Arch. J. nul;. Anal., Bd. lAlN , p. i58. 190/i.
Conlirine le fait (|uc les ilôts se développent bien, de très bonne heure.
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par boiirgeonnomcnl des « canaux «u vésicules glandulaires »; mais d'après lui, ils s’en sépareraient bientôt, et seraient destinés à rester invariables pendant toute la vie.
J^AC.LESSE (Edouai'cl-(i.). DcveloppemenL du pancréas citez les poissons osseux. Comptes rendus de la Société de Biolorjie. i8 mal 1889.
Preuve par l’embryologie de l'existence du pancréas diffus décrit par
I.EGOUIS
— iNote sur la rate et sur le pancréas du Protoptère et de la Lamproie. C.-B. delà Soc. de Biologie. 5 juillet 1890.
— Structure du pancréas et pancréas intra-hépatique chez les poissons. C.-R. de l'Académie des Sciences. 23 lévrier 1891, pA Soc. de Biologie. 21 février 1 89 1.
Cavités sécrétantes formées de tubes allongés anastomosés, disposés souvent en élégant réseau dans le mésentère. Confirmation de l’existence d’un pancréas intra-hépatique, signalé par Legouis chez les Téléostéens, et sa description.
— Bourgeons pancréatiques accessoires et origine du canal pancréatique chez les poissons. C. r. Soc. de Biol. S. du i5 avril 1893-a.
— Note sur riiistogénèse du pancréas : la cellule centroacineuse. C. r. de la Soc. de Biol. S. du 10 juin 1893-6.
Deux assises cellulaires d’abord dans les cavités sécrétantes tubuleuses du pancréas de la Truite : l'une se difi'ércncie en cellules principales, l’autre en cellules centro-acineuses. Ces éléments ne sont donc ni conjonctifs, ni niésodermiques.
— Sur riiistogénèse du pancréas ; la cellule pancréatique. C. r. de la Soc. de Biol. S. du i®'' juillet iSqd-c,
Première apparition chez l’alevin de Truite du « I\'ebenkern » et du zymogène. I.e premier semble provenir du noyau et se dissoudre dans le cytoplasme, comme l’a vu ailleurs Platneb, et contribuer indirectement a la sécrétion. Caractères différents du nucléole.
— Sur la formation des îlots de Langerhans dans le pancréas. C. /’. de la Soc. de Biologie. S. du 29 juillet 1893-c/.
Les formations décrites par divers auteurs sont réunies pour la première fois sous le nom d’ 0 ilôts de Langerhans ». — Leur importance manifeste chez l’adulte. — Ils sont plus nombreux encore, donc plus importants chez le nouveau-né et chez le foetus, ce qui suffit à réfuter la théorie de LewascnEW.I.eur dévelo])pement chez le ioetus de Mouton aux déjiens des cavités sécrétantes, et leur retour à l’état de cavités sécrétantes par une sorte de « balancement » régulier. Par leur strueture et leur Liçon de se comporter, les îlots sont, chez l’embi'yon et chez l’adulte, de « véritables petites glandes vasculaires sanguines »: il est donc « logique de supposer » qu’ils fournissent la .sccréhon infer/’.e, qu’ils sont « endocrines ». C’est la première fois que pareille fonetion leur est attribuée.
•J.ÔO
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[Vi'i]
Laguesse. Développement du pancréas cliez les poissons osseux (Organogénie, histogénie). Journal de l’ A naloinie et de la Phys., p. 79. 189/i-a.
Développement de l’avant-dernière note et des précédentes, avec figures.
* — Structure et développement du pancréas d’après les travaux
récents. Joiirn. de l' Anal, et de la Ph., p. 091 .
Revue générale assez complète donnée comme préface de 1890-c.
-i- — Sur quelques délails de structure du pancréas liumain.
C. R. de la Soc. de Biol., p. GG7, S. du 27 octobre. iSq.'i-c.
Description sommaire des centro-acineuses et des îlots de Langerhans chez des suppliciés.
— Développement du pancréas chez les Sélaciens. Bibliographie anatomhjue, yi. 101. iSq^d.
— Sur l’existence de nouveaux bourgeons pancréatiques accessoires tardifs. C. R. de la Soc. de Biol., S. du 27 juillet. 1890-a.
-f — Premiers stades du développement liistogénique dans le pancréas du Mouton : ilôts primaires. C. R. de la Soc. de Biol. S. du 2G oct. 1 895-6.
La première génération d’ilots (îlots primaires) se foime directement sur les tubès pancréatiques primitifs, encore indifférents, et même sur les premiers cordons pleins ramifiés.
+ Recherches sur l’histogénie du pancréas chez le Mouton.
Journ. de PAnat. et la Phys. 1895-c, puis 189G.
Dxposé détaillé, avec ligures, des faits relevés dans les notes précédentes, et de toute l’histogénie du pancréas, — Confirmation du rôle des ilôts.
-h Sur le pancréas du Crénilahre, et particulièrement sur le
pancréas intra— hépatique. Revue biologique du I\ord de la ht ance.
t. Vil. 1895-rf.
Étude avec planche du pancréas d’une espèce de Téléostéens. Présence et description des îlots.
+ — Sur les principaux stades du développement liistogénique
du pancréas. Verhandlungen der anal. Gesellsch. , p. 45. Gand.
Schématisation des stades, avec figure. Tous les bourgeons donnent des acini et des îlots.
-f Les organites de la sécrétion interne dans le pancréas.
Écho Medical du \ord, 21 août. 1898.
Résumé. Description sommaire chez la Mpère.
|/|a5] INDICX IIIIIMOGUAIMIIQUIC 20 1
• Laüi'essi;. Les ilols endocrines dans le Pancréas de la Vipère. Comptes rciuliis (le l'Association des Anatomistes, i'“ session, Paris, P i2(), janvier 1899-rt.
Présence de ernins spéciaux. Forinalion d’un « acinus interverti » lors de la transformation de la cavité sécrétante en îlot. Changement de polarité de la cellule.
’ — Canalicnles inlercellnlaires radiés (capillaires de sécrétion)
dans le pancréas du Mouton. Annales de la Soc. de Médecine de Garni. 1899-/^.
Leur description par la méthode de Golgi; — par l’acide osmique et les liquides osmiés.
— Origine du zymogène. C. R. de la Soc. de Biol. p. 828. 1899-C.
Voyez iSog d.
— Corpuscules paranucléaires (parasomes), lllaments basaux et zymogène dans les cellules sécrétantes (pancréas, sous-maxillaire). Volume jubilaire du Cinquantenaire de la Soc. de Biolotjie, p. Sog. Paris. i899-c/.
Chez la Salamandre, le paranu'cleus naît du noyau d’une façon analogue à celle qu’a signalée Platner; ses réactions. Il disparaît. Au même point apparaissent les « filaments basaux », dans l’intérieur desquels s’élaborent les grains de Cl. Bernard.
— Sur la variabilité du tissu endocrine dans le pancréas. C. R. de la Soc. de Biol. , p. 900. 1899-e, et avec addition d’une note et d’une figure : anat.,p. 220. i8gg-J'.
Réponse à Dianiare pour maintenir ia variabilité du tissu endocrine.
— Le grain de sécrétion interne dans le pancréas. Bibliograph. anat., p. 256. 1899-^.
Caractères du grain isolé sur le vivant.
— Chapitre: Structure du pancréas, dans l’/l/ia/o/me humaine de PomiEK et CiiAupY, t. IV, lasc. 3, i‘° édit. 1900-a.
— Sur les variations de la graisse dans les cellules sécrétantes séreuses (Pancréas). C. R. de la Soc. de Biol., p. 706, S. du 21 juillet. 1900-6.
-Accumulation de réserves graisseuses dans la zone basale, quand le foiictionnement de la glande est arrêté (Salamandre).
— Sur la répartition du tissu endocrine dans le pancréas des Ophidiens, C. R. de la Soc. de Biol., p. 800. Août. 1900-c.
Le pancréas ventral contient des ilols comme le dorsal, mais ceux-ci apparaissent et prédominent dès le début dans le dernier, peuvent constituer des pancréas accessoires. Continuité et mélange chez l’adulte des diverses sortes d’éléments.
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Lagl'esse. Sur les paranuclci cl le mécanisnic probable de l’élaboralion dans la cellule pancréatique de la Salamandre. C. li. du IS'" CorKjrès inlernaüonnl de Med. — Section d’Ilislol. et limbr. Paris. 1900-f/.
Complète i8g<)-d.
— Sur la structure du pancréas chez cpiclques Ophidiens, et particulièrement sur les îlots endocrines. ( i*'' Mémoire. Pancréas de la Vipère.) Arcliio. d'Analoin. microsc., t. IV, p. 107.
I pl., 9 fig. lext. 1901.
Complète les notes précédentes sur les Ophidiens. - Présence de lumières dans les cordons. — Continuité évidente des canaux et des acini avec les îlots. — Formes de transition. — Développement. — Le pancréas est moins dillérencié que dans la plupart des groupes, garde par places des caractères plus embryonnaires; les éléments épithéliaux divers s’y mélangent davantage, et s’y transforment plus facilement l’un dans l’autre. Certains îlots primaires de la région juxta-splénique peuvent ici persister pendant toute la vie ou fort longtemps — Centro-acineuses bien nettement épithéliales.
+ — Sut' quelques formes primitives des îlots endocrines dans le
pancréas des Sélaciens et des Ophidiens. C. R. de l Associalion des Analomistes, p. i/|. Montpellier. 1902-a.
Voir le précédent et le suivant.
- Sur la structure du pancréas chez le « Galeus Canis ».
Bibliogr. anal., t. X, p. 260. 1902-6.
Reprise et défense de cette idée de Diamahe abandonnée par lui : à sa^ oi^ que les gaines cellulaires spéciales, qui forment une deuxieme assise epithéliale aux canaux excréteurs de dernier ordre, sont les équivalents des îlots. Existence d’amas se rapprochant davantage des îlots. Essai d’esquisse du développement phylogénétique des îlots.
— Structure d’une greffe pancréatique chez le Chien. C. R. de la Soc. de Biol., p. 853. 1902-c.
Sur la structure du pancréas chez quelques Ophidiens, et
particulièrement sur les îlots endocrines. (2' Mémoire : Pancréas du Xaja et de la Couleuvre.) 2 pl., 19 fig. text. — Arch. d An. micr., I. V. p. 260. i902-(/.
Complète et défend par de nouveaux faits les idées précédemment soutenues sur les îlots, et particulièrement leur rôle endocrine et. leur variabilité (balancement), leur continuité avec les acini, conye les ^
.Massaiu, Diamauk, etc. Présence constante de « lumières ellacees » dans les cordons insulaires de la Couleuvre. Développement des zones peri-insulaires et variation des deux parenchymes aux diflercnts stades de la digestion et de l’inanition.
— Les îlots de Langerhans (pancréas) au point de vue palbologique. hlclio médical du Nord, 9 noA'cmbrc, 1902-c.
Revue générale, avec quelques faits personnels.
[î'c.).^] iSDii'; i)ini.iü(!aAi>iiiQL'i'; u;>3
■^■Laci lîssE. Cha[>ilrc Pancréas, clans les blUhnenls d’Iiislologie de Lesiiiie. Paris, Asselin cl 11. it)o3.
(Mouton adulte j)i-is pour type).
-i- — Endocrine Insolclion und Diabètes. Einige Worle neber den
ersien Ursprnng der Insellheorie. Centralhlatl J'iir allgern. Palliol. uiul palhol. Anal. IhI. XV, n" ai. ii)o'|.
Uevendication de priorité.
+ — Sur la miméralion des îlots endocrines dans le pancréas
humain. C. R. de la Soc. de Biol., S. du 18 mars, igob-a.
Ilésultats de la numération sur plusieurs suppliciés : un îlot par millimètre carré Méthode.
+ — Lobule et tissu conjonclil’ dans le pancréas de l’Homme.
C. R. de la Soc. de Biol., S. du 25 mars
Délinition et description du lobule et du lobulin. Tissu conjonctif des îlots réduit à des gaines de substance amorphe autour des capillaires, avec parfois de rares fibres fines. Pas de capsule.
■f — Ilots endocrines et formes de transition dans le lobule pancréatique (Homme). C. R. de la Soc. de Biol., S. du 25 mars. I go5-c.
Caractères des « dcconstructions » et des « reconstitutions » d’acini.
Laglesse et JouvENEi.. Description histologique des glandes salivaires chez un supplicié. Bibliogr. anal., t. YH, p. 124. 1S99.
Pour l’ergastoplasme notamment.
+L.VGUESSE et Go>tier DE EA RociiE. Los îlols cle Langerhans dans le pancréas du Cobaye après ligature. C. R. de la Soc. de Biol., p. 854- igo2.
Note préliminaire ; voir Gontier de la Roche.
Laguesse et Debeyue. Grains de Cl. Bernard et Irypsinogène. C. R. de la Soc. de Biol., S. du 22 juillel. igo5.
^Laaceiieaux. Ilots de Langerhans et diabète pancréatique. C. R. Acad, de Médecine, Paris, X. du 28 juin. 1904.
L’auteur se range à la théorie des îlots.
(■‘‘H^andau (Bich.). Das Pankreas. — Zusammenfassender Bericht. Reichs Médicinal .Anzeiger, Leipzig. 1902.
(D’après l’/DiaL Anz. Non trouvé.)
Laageuuans (P.). Beitiageznr mikroslvopiscben Anatomie derBauchspciclieldriise. Med. inaug. Diss. Berlin. 18G9.
Travail court et sans ligures, mais très important, qui reste la base de
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nos connaissances aclnclles sur la structure du pancréas. Dcliroitation dans la cellule pancréatique des trois zones, plus tard réduites à deux. Démonstration des canaliculex inter cellulaires radiés. Découverte et description des a eellules cenlro- acineuses », leur nature épithéliale. — Découverte et description sommaire des amas cellulaires (Zellhœufchen), auxquels on donnera plus tard le nom de l’auteur. Langerhans n’a encore aucune opinion ferme sur ces îlots, mais tend à les rattacher au système nerveux.
Langley. On lhe slruclurc of .serons glands in rest and acllvily. Procesd. of lhe Roy. Soc. of l.ondon, vol. XXIX, p. 3~-j. 1879.
Sur la eellule séreuse en général.
L.vngley. On the changes In serons glands dnring sécrétion. The Journal of PhysioL, vol. Il, p. 2G1. 1879--1880.
L,v>'Gley. On lhe strnctnre of secrelory cells and on the changes Avlch take place in lhem dnring sécrétion. Journal Internai. d'Anal. et d'IJisloL, t. I, p. 69, 188/I.
Dans ce mémoire et les précédents complète les recherches de R. Hei-
DENIIAIN.
L.yserstein (S.). Ueber die Anfange der vVhsonderungswege in den Speicheldrüsen nnd im Pankreas. Archiv Jiirdie (jesammte Phyaïolocjie, Bd. LV, p. 417-478. 1898, et Inaïuj. Diss. Bostock.
Confirme la description donnée par R. y Cajal pour les canalicules intercellulaires, par la méthode de Golgi.
L.vïschenberger (Johann). Ueher den Ban des Pankreas, Silzungsberichteder Wiener Akad., Bd. LXV, p. 192-202. 1872.
Confirme les données de Langeuhans, sur les cenlro-acineuses principalement; elles représentent pour lui l’extrémité du canal excréteur qui s est glissé dans l'acinus.
L.vl-.noy [L.). Gontrihntion à 1 clnde des phénomènes nncléaires de la sécrétion (Cellules à venin, Cellules à enzyme). Thèse Doclorat ès sciences, Paris, juin, et Annales des Sciences A alurelles . ipoS-a.
Élude générale du mécanisme de la sécrétion : une phase nucléaire suivie d’une phase protoplasmique. — Dans la première, variations de chromalici e très nettes du noyau, expulsion par lui de liquide, de grains, etc. Quand la substance nucléaire expulsée est figurée, elle se présenté souvent sous forme d’ergastoplasme.
L.vü.voy (L.). La cellule pancréatique après sécrétion provoquée par la sécrétine. C. R. de la Soc. de RioL. S. diP2G décembre. 1908-4.
Mêmes variations de chromaticité. Nombreuses amitoscs. Nucléole tou jours multiple : pléthore pyrénoïque.
L.al.noy (L.). La cellule pancréatique dans l’intoxication par la pilocarpine. C. R. de la Soc. de Riol.. S. du l.lfeorier. 190. i-n.
INDEX IJlIiLIOCUAI’llIQEE UDT)
Launoy. Diapédèse et sécrétion pancréatique active. C. IL de la Soc. de Biol. 1 3 février. 190/1-6.
Lainoy. Action de la pilocarpine sur la sécrétion pancréatique. C. B. de la Soc. de Biol. 2G mars. 190'1-c.
+ Lainoy. Le pancréas et le suc pancréatique d’après les travaux récents. Biologie médicale, l’aris. 2'’ année, p. 221. i894-<'/.
Courte Revue générale : centro-acineuses, îlots, sécrétine, entéroklnase.
Lavdowsky. Zur feincren Anatomie und Physiologie der Speicheldriisen. Arcliiv far inik. Anal., t. XllI, p. 817. 1877.
Lavdonvsky et Owsjannieow. Eléments d'anatomie microscopique, Saint-Pétersbourg (d’après Pisciungeu). 1888.
Legouis. Recherches sur les tubes de Weber et sur le pancréas des Poissons osseux. Annales des Sc. natar. ZooL, t. XYIIetXVlII, et Thèse Doctoral ès sciences. Paris, 1873.
Première description du pancréas difl’us ou disséminé des Poissons osseux, et du pancréas intra hépatique.
+Lemoine et Lannois. Contribution à l’étude des lésions du pancréas dans le diabète. Archives de médecine expérimentale, t, lll, p. 33.
Les îlots sont signalés sous le nom de « points lymphatiques », parfois sclérosés ; mais leur rôle et leur importance restent ignorés.
+LÉP1NE (R.). De la glycolyse dans ses rai^ports avec le diabète sucré. Semaine médicale. 2 décembre 1908.
Admet comme « légitime» «l’hypothèse» de la sécrétion, interne des îlots; mais ils n’en, sont pas les organes exclusifs ; les acini doivent fournir une partie de cette sécrétion.
"tLépine (R.). Sur la participation des acini à la sécrétion interne du pancréas. Journal de Physiol. et de Pathol, gén., p. 1 . 1905.
Développement de la même idée.
“^Letelle (M.). Pancréas surnuméraires. C. R. de la Soc. de Biol. S. du 10 mars. 1900.
11 y aurait absence des îlots dans les cas examinés par l'auteur.
Letuu.e et Natta n-Laiueu. L’ampoule de Vater. (Ltude anatomique et liistologique.) Archives des sciences médicales (de Jonnescoet Rabès), t. lll, p. 180. 1898.
.structure de l’ampoule et de l’embouchure du canal pancréatique. Existence il'nn spliincter.
+Levi (Giuseppe). Sulla parlicolarc slnillura del pancréas in un Lemur. Lo Speriinentale. Anno 58. p. 166. (Ilendic. Accad. mcd.-fis. fiorenlina.) igo/|-«.
Voyez le suivant.
fÆvi (Giuseppe). ContribuLo ail’ istologia comparata del pancréas. Analoni. Anzeirjer. lid. X\\ . s. 289, 190/1-6,
Chez un Lémur adulte, îlots volumineux et extraordinairement abondants. Acini très peu nombreux. Le reste de la masse constitué par des tubes d’aspect indiüérent, probablement arrêtés dans leur développement. Un seul individu examiné.
Lewascheav (S.-W.). üeber die Bildung des Trypsin im Pankreas, und ueber die Bedeulungder Bernard’sclien Kœrncben in seinen Zellcn. Archiv f. d. (jes. Physiol. Bd. XXW II, p. '62. i885.
(D’après Pisciungeb).
+Le’\v.vscueav (S.-^^ .). Ueber einc eigenlhümlicbc Yerænderung der Pankreaszellen Avarmblüliger Thiere bei starker Âbsonderungsihætigkeit der U rüsc. Arch. fur mik. Anal., Bd. XXVI, s. /|53. 188Ü.
Important. Les « amas intertubulaires » varieraient de nombre avec la nutrition et les conditions dé vie de l’animal. L’auteur établit qu’ils sont en continuité avec les acini (chez le Chien notamment), et montre pour la |)remière fois de nombreuses formes de passage. Ce seraient simplement des acini épuisés au repos, et vraisemblablement capables de reprendre leur forme et leur activité premières. C’est donc la première ébauche de la théorie du balancement; mais aucune fonction spéciale n’est attribuée aux îlots, qui restent morphologiquement et fonctionnellement pour l’auteur des acini, partie intégrante de la glande exocrine. Il considère comme artificielle la disposition spéciale des vaisseaux.
Leydig. Traité d' histologie de l Homme el des animaux. I raduclion Lahilonne. Paris, G. Baillière. 1866.
Les glandules des canaux sont de nature pancréatique.
Leydig (F). Intra- und intercellulare Giinge. Biolog. Centralblalt. Bd. \. p. 392. 1890.
+L0MBROSO (U.). Gonlribution à la connaissance delà Ibnclion du pancréas. Archives ilaliennes de Biologie, T . XLIL p. 336. 190/1. (Voir également C. B. de la Soc, de Biol., p. 610 et p. Gi 1. 190/1.)
■tLombroso (L. ). Sur la structure histologique du pancréas apres ligature et section des conduits pancréatiques. Journ. de Phys, cl de Path. gén., p. 3. 1900.
La sécrétion interne aurait une action sur l’utilisation des grains.
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+Los.vnn\ (Mniteo). OssciVc\/.ioni sopra la iMilza c sopra il suo iiso in alciini UcUili nfidiani. Mcmorie dclle II. .Accad. delle Scienze di Torino, T . \ \ \ 1 , 1827.
Avait vu U's pros îlots de Langerhans de la région juxta-S|>léniqiie du pancréas chez les t)i)hidiens, et les avait pris pour de petites rates accessoires incluses Itate principale et rates accessoires seraient pourvues de canaux venant se réunir aux canaux pancréatiques.
Maa.s (Oüü). Ueber ein Pankreasarligcs Organ bei lidcUosloma. Anal. Anze'uj., Bel. XII, p. bÿo. 189G.
-Maas (OUo). Ücbcf cin Paiikrcas-abnlicbcs Organ bei Myxine. — Silzbcr. Ges. Morpli. phys. München. Bd. XI l, p. /|6. 1897.
Macallum. Alimcnlary Canal and Pancréas of Acipenser, Amia, and Lepidoslcns. Journal nf A nalomy, vol. XX, p. Ü04-637. 188G.
Dispositions générales analogues à celles des Téléostéens.
jMacalix’m. ConlribuLions to Üie morpliology oftbecell Transactions of the Canadian Instilulc. 1891-a.
Les Nebenkerne paneréatiques seraient, les uns des parasites, les autres des j.roduits de caryolyse et de cytolyse n’ayant rien à faire avec la sécrétion. (D’après analj’se.)
Macallu.m (A. -B.). On ibe demonstralion of lhe presence of iron in chromatm by microcliemical melhods. Proceed. Jtoy. Soc., \ . I, p. 277. 1891-4.
(D'apres l’auteur, en son travail de i8g5.)
Macallu.m (A. -B.). On the distribution of assimilated iron compounds, other than bæmoglobin and bæmatin, in animal and vegclabie cells. Qaarlerly Journ. of rnicrosc. Science, Y. XXXVIII, p. 175. 1895-189G.
Macallu.m (A.-B.X A new method of distinguishing betwen organic and inorganic compoimds ofiron. The Journal of Physiolonv, V . XXII. 1897-1898.
Dans cette série de travaux, l’auteur établit l’existence dans la chromatine de composés organiques du fer, et donne une méthode pour les déceler. Au cours de l’activité sécrétoire, dans le pancréas, la chromatine nucléaire donne naissance à une substance « prozymogene » qui se répand dans la zone basale, et y montre la même réaction du fer.
Mall (l'Xanklin). Note on Basement Membranes of the tubules of ibe Kidncy. Ikül. John Hopkins llosp., p. r.33. 1901 .
Les membranes basales auraient une structure réticulaire.
1M)|;X lUBLIOGHAPmQLE
+M.\nk()\vsri (A,). Nouvelles données sur la niicrophysiologie du pancréas. Le rôle des îlols de Langerhans. C. H. du XHI’ Congrès Internai, de Médecine, T. III, Section d’nnat. patliol., ]). 3o2, Paris. 1900-u.
(Voir plus bas.)
“tMankowsm. Surla microphysiologle du pancréas. Archives rus.ses de Pathol, et Uactér., T. IX igoo-h.
(D’après l’analyse par Podwyssotski in .Annêt; Biologique, t. V.)
+\I.\MKOWSM. Sur la niicrophyslologic de la glande pancréatique. Signification des îlots de Langerhans. Nouvelles de l’ Université deKiew, T. \LI. 1901-a.
(En russe, inaccessible pour nous.)
'"M.aakoavskt. Leher die mikrosLopischen Yeranderungen des Pankreas nach Ünterhindung einzelner Theile, und ueber einige mikroskopische Besonderheiten der Langerhans’schen Inseln. Arch. f. mik. Anal., Bd. 09, p. 28Ü. 1901-/1.
Dans cette série de travaux, l’auteur accepte à peu près, pour les îlots, les idées de I.ewascuew. Ce sont « des acini modiKés leniporaireinent ». Le stade îlot représente le plus haut degré d’épuisement ou la plus énergique activité de l’acinus. Le nombre et le volume des îlots varient « chez un même individu suivant les étapes de la digestion », et on peut les modifier à volonté. — L’auteur combat les données établies par Schulzk sur l’état de la glande après ligature.
ALarzoccui. Ricerche sperlnicnlah sul trapianto dellc ghiandolc salivari e dcl pancréas fœtale. Giorn. Accad. med. Torino. Anno 6G, p. ,üG3. 1903 (et Arch. ital. de Biol.).
.Atrophie rapide des greffes.
-M.ASS.viu. Sul pancréas dei pesci (Nota prelirainare). Atti délia B. Accad. dei Lincei. — Cl. di sc. fis. mal. e nat. Sediita del G marzo. Vol. 7, p. i3/l. 1898.
D’après ses recherches expérimentales sur l’Anguille, soutient le que les îlots sont bien des organes endocrines, mais invariables Leur ensemble formerait une glande endocrine typique intimement melee ai x acini, mais sans liaison avec eux : ce seraient deux tissus indépendants 1 un de l’autre.
Mathews (\lbcrt). The changes in structure of the Pancréas (,-ell. A considération of sonie aspects of ccll metahohsin. Journal of Morpholoijy . Vol. XV, Supplément, p. 171, décembre. 1899.
I e protoplasme serait formé dans la zone basale de longues « *’
ïr sySmü^e, .
pouvoir élaborateur Th'-one de « l’hylogenese ».
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Mavu (.losepli). Ueber clic Eniwickelungdes l’ankrcas hei Sclacliiern. Analomische Ilcfle, lld. VIII, p. yô. iiSgy.
Mayi\. L cher den hislologisclion Eau ciniger Organe unserer llausliere. Verhandl. Ges. dent. NaUirf. iind Aerzle. 71 ^e^sam. München. uSgj), Teil 2, llallle 2, p. G3/|. igocj. (D’après
Ol>l*EI.).
Mayeu (Sigmund). Adenologische Milleilungen. Anal. /1/î-e;'^., Bd. X, p. 177. 189V
Maziauski (Slanislaus). Leberden Ban nnddie Einleilungder Drüsen. Analomische llef le, lift. 58, p. r7i . 1901.
Détermination de la forme des acini par reconstruction. Ils sont petits et arrondis chez rriomme; aspect en grappe très net.
Maziarski (Si.). Gontribulion à l’étude de la relation du noyau avec le protoplasme cellulaire. Bail, de l’Acad. des Se. de Gracovie, juillet 190/1.
Melissivos. Entersuclmngen ueber cinige intra und extranucleare Gebilde in Pankreas der Sæugelluere auf ihre Beziehung zu der Sécrétion. Archiu für Anal, and Phys., — Phys. Ablh. 1S90,
(Amyez Nicolaïdks.)
Meukel. Die Speichelrœliren. Reldorâlsprocjramme , Leipzig. i883.
(D'après PisciiiNCEn).
Miciiaems (L.). Die vitale Færbung, eine Darstcllungsmethode der Zellgranula. Archiv für inik. Anal., Bd. LY, p. 558. 1900.
Introduction du Vert Janus dans la technicpie des glandes. 11 colore spécilic[uement, dans les salivaires et le pancréas, des lilaments ou bâtonnels qui doivent avoir un rôle dans la sécrétion, bien que l’auteur ne les croie pas identiques aux filaments basaux de Solgkk.
Miller (W.-S.). ïliree cases of pancreatic bladder occurring in the domestic Cat. Americ. Journal of Anal., Vol. 111, p. 269. 1904, et /In. Anz. Bd. XWII, p. 119.
Milxe-Edwarus (IL). Leçons sur l'Analomie el la Physiolorjie comparées. Paris. 18G0.
Donne toute la bibliograpl)ie ancienne, et quelques observations personnelles sur la structure et l’anatomie comparée du pancréas.
Moxti (Bina). lîicerche analomo-comparatiue sulla miniila innervazione decjli orejani trojlci dei cranioli inferiori. Torino. Bosenberg c Sellier. 1898 (d’après Pexsa.)
Fibrilles nerveuses se terminant entre les cellules épithéliales (pancréas des Sélaciens).
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^Morat cl Doyon. Traité de physiologie. Paris, Masson. 190/i.
f Mouuet (.1.). Tissu lymphoïde du pancréas cl cellule cenlro-acineuse. C. II. de la Soc. de Biol.. S. du il\ novembre. 189/1-0.
D’après l’auteur, les îlots seraient des « amas de cellules lympho'ides », les cellules centro-acineuses de « simples cellules migratrices » venues de ces amas.
Mouret. Des modifica lions subies par la cellule pancréalique pendanl la sécrclion. C. B. de la Soc. de Biol., S. du 2/i nov.
(Voir le suivant.)
MnuRE'r. Conlribulion à l’étude des cellules glandulaires (Pancréas). .foarn. de T Anal, et de la PhysioL, p. 221. iSpS-a.
Kxistence dans la zone basale d’une « subtance prézymogène ». Les filaments s’aggloméreraient pour former les corpuscules paranucléaires, qui se dissocieraient en granulations zymogènes. Vacuoles aqueuses dansi’excrétion.
+M0UREÏ. De la sclérose des greffes du pancréas chez le Chien. C. B. de la Soc. de Biol., p. 201. 1890-6.
Sclérose progressive. N’a pas suivi le sort des îlots.
Muller (Johannes). De glandiilanun secernentiain structura penitiori, LipsicU. 18.80.
Forme des aciiji, vaisseaux, etc.
Muller (Erik). Zur Kenlniss der Âusbreitung und EndigungSAveise der Magen-, Darm-, und Pankreasnerven. Archiv fur mik. Anat., Bd. XL, p. .890. 1892.
Retrouve et décrit par la méthode de Golgi le plexus périacineux de Cajal. Est porte à croire que les übrilles ne pénètrent pas entre les cellules épithéliales.
Müller (Erik). Ueber inter- und intracellulære Drüsengænge. Inaug. Diss. Stockholm. 189 4-
(En Suédois, inaccessible pour nous).
Müller (Erik). Ueber Sekretcapillaren. Arch. f. mik. Anat. Bd. LX^ . p. 463. 1890.
Confirmation des données de R. v Ga.ial, etc.
Müller (Erik). Drüsenstudien, 11. Zeitschrift fiir loiss. Zooi,
Bd. EXIV, p. 624. 1898.
Existence dans la zone basale de filaments analogues à ceux décrits par Alt.mann: le pancréas n'est étudié qu’accessoirement.
Müller (Kurl). Die Sekrelionsvorgænge im Pankreas bei Salamandra maculosa. — Inaug. Diss. Halle. 1890.
(Voyez EiiKiiTii et K. Müi,lei(, qui est plus complet.)
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Negui (A.). Di una Hua paiiicolarlLa di slmlliira délie cellule di alcuno ghiaudole dei mammiferi. Societu mcdico-chiranjica di Pavia, i5 décembre. 1899.
Décrit et liffure pour la première fois dans la cellule pancréatique (Chat, par la méthode de Golgi) la présence d’un appareil réticulaire endocellulaire de signilication inconnue.
MEGut (A.). L eber die feinere Struclur der Zellcn inanclier Drüsen bei den Sæugelieren. Vcrhandl. d. anal. Gcsell. Pauia, p. 178.
Nigol.üuès (H.). Ueber die mikroskopischen Ersclieiuungen der Pankreaszellen bei der Sekrelion. CentralblaU fur, Physiol. iG Mærz. 1889.
(Voir Nicolaidks et Mkussinos.)
Nigol.vïuès. Ueber den EellgehaU der Drüsen im lIungerzusLande. Arch. f. Anal, und Phys., — Phys. Ahlh., p. 5i8. 1899.
Chez le Chien, peu de graisse dans les cellules glandulaires en temps normal ; son accumulation, à l’état d’inanition, dans les cellules de toutes les glandes arrêtées. Ce serait le résultat d’une métamorphose régressive du protoplasme.
Nicolaïdès (R.) und Melissinos (C.). Untersuchungen ueber oinige intra- und extranucleare Gebilde im Pankreas der Sæugetiere auf ibre Beziehung zu der Sekretion. Archiv fur Anal, und Physiol., — Phys. Ablh., p. 017. 1890.
Reprennent chez le Chien les études d’OcATA. Les « Nebenkerne » sont les uns des leucocytes immigrés, les autres des produits de cjdolyse, — ou des produits de chromalolyse qui peuvent jouer un rôle dans la sécrétion, — mais les Nebenkerne ne servent évidemment pas à la régénération de la cellule.
Nicolas fxA..). Le noyau cellulaire dans les glandes mucipares du Péripale. — Rev. Biol. d\\ Nord de la France, l. II, 1889-90.
(Première observation de contribution évidente du noyau à la sécrétion.)
(Voir aussi Journ. internat. d’Anat. 1891).
Nommes (P.). Etude sur le pancréas et sur le diabète pancréatique. Thèse médecine, Paris. 1891.
NiissiiAUM (Moritz). Ueber den Bau und die Thætigkeit der Drüsen. IV''" Mitth. Archiv f. rnik. Anal., t. WI, p. apG. 1882,
Dans les trois premières parties de ses études sur les glandes, parues de 1897 à 1899, l’auteur a passé en revue le mécanisme de la sécrétion dans les glandes salivaires et dans phuieurs autres. Il croit pouvoir établir que les grains qui brunissent par l’acide osinique représentent le ferment. Dans cette quatrième partie, il s’occupe particulièrement du pancréas (Salamandre); la sécrétion est un processus actif; son mécanisme, rejet des grains, mort de la cellule, remplacement. Caryocinèses peu nombreuses. Pendant la sécrétion, changements concomitants dans le noyau, état multinucléolé marquant une phase critique. Première description des « Nebenkerne» pancréati(|ues. Ils sont au maximum le quatrième ou cinquième jour après le repas chez la Salamandre.
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Ünm. D’une disposition à sphincter spéciale de l’ouverlure du canal cholédoque. .4 rc/uV’c.v {lalieiines de Biolocjie, t. YllI. [887.
ÜGATA (Masanori). Die \ er;ondernngen der l’ankreas/ellen bei der Sécrétion. Arcli.f tir Anal, and Phys. — Phys. Ablh.,p. ^|o5. 188:5.
Soutient le premier que le noyau apporte une contribution à la sécrétion sous forme nettement délinic. Au moment de l’élaboration, le « plasmosome n [nucléole] sortirait du noyau, pour devenir le « Nebenkern », qui finalement se désagrégerait en grains de zymogène, l.ors de l’épuisement complet, le même « plasmosome » donnerait naissance à une cellule entière, pour régénérer la première.
* ()piE (E.-L.). Ilistology of thclslandsof Langerhans of ihc Pancréas. Pull. John Hopkins HospilaL, vol. \l,p. 200. 1900-0.
Premières numérations méthodiques complètes des îlots dans les différentes parties de l’organe ; chez l'Homme, chez le Chat, le nombre des îlots est plus considérable au niveau de la queue. Quant à leur rôle, se range à l’opinion de Diamare.
•4-Opie (E.-L.) Palhological changes affecling llie Islands of Langerhans of lhe Pancréas. Journ. of experimental Medicine, vol. V, p. 897 el aussi p. 527. 1900-1901-6 etc. (Voyez aussi Journ. Boston. Soc. med. Sciences. 1900.)
Premières descriptions nettes de lésions limitées aux îlots, ou portant principalement sur les îlots, dans le diabète. Leur rôle est capital dans la pathogénie de cette maladie.
Oppel (Albert). Beilræge zur Anatomie des Proleiis angainus. — Archio fur mik. Anat., Bd. 3/|, p. 5ii, 1889.
Description macroscopique et microscopique du pancréas.
■^Oppei. (A.). Verdauungsapparat. Ergebnisse der Anat. and Entwickl., Bd, VII. Lilt. 1897. Wiesbaden 1898.
Ce travail forme avec les suivants une série de rapports annuels, où l'auteur résume et critique les travaux récents, sur le pancréas particulièrement, en y ajoutant quelques données personnelles.
■I'Oppei, (A.). A erdauungsapparal. Ergebn. der Anat. and Entw., 15d VIII, Lilt. 1898. Wiesb. 1899.
-^Oppel (A.). Lebrbuch der vergleichenden mikroskopischen Anatomie der 4Virbelliere. Bd. III, Tena. Eischer. 1900-u.
Vaste compilation de tous les travaux parus sur la structure du i)ancréas. Bibliographie très complète et très précieuse. L’auteur reprend particu lerement le travail de Dia.mare sur les Sélaciens, et tend à considérer les plus petits canaux et les amas situés dans leur voisinage comme les homologues des îlots. 1,’enscmble du tissu dit endocrine, plus ancien que 1 exocrine, représenterait une glande ancestrale jusqu’à un certain point rudimentaire, reste d’un pancréas primitif'.sa fonction actuelle serait encore très douteuse.
4()ppi:i,. Vcrdatmngsapparal. Ergeb. der .Anat., Bd. IX, Lilt. 1899. Wiesb. 1900-6.
I^'joy] 1M)K\ lilHLlOr.KAPlIlQUE
~Oppei,. Verdauiingsapparat. Ergeb. (1er Anal., Ucl. X, LiU.
Wiesb. ipoi.
+ÜPPEL. \ crtlaïuingsapparat. Ercjeb. dc.r Anal., 1kl. \1, Lill.
\\ icsl). I()02.
■^Oppel. Yerdauungsapparal. Erfjeb. (1er Anal., Bd. Mil, LUl.
^^’iesb. i()o/i.
I.’auleur finit ici par adincltre sans >‘estriclion la localisation de la sécrétion interne dans les ilols. niais rejette le balancement, la dérivation des acini. Les formations décrites chez les Ophidiens, où la dérivation et la continuité soit évidentes, ne seraient pas des îlots.
Oiiuu (Küsio). Sidlo svillippo del pancréas cdel fegalo nel Goncjylns ocellalas. — Bull. li. Accad. Med. Ronia., .4nnoXXA , p. 3o3. 1S99.
~Orhu (l'k). Siillo sviluppo degli isololli del Langerhans nel Goncjylaa ocellalas. — Monilorc zooloçjico ilaliano, Anno XI, p. 119.
Il y aurait deux espèces d’îlots : les uns lymphoïdes, relégués dans l’extrémité splénique du pancréas (bourgeon dorsal), proviendraient de la rate, les autres épithéliaux, dans la portion hépatique surtout, proviendraient des tubes pancréatiques.
+Os.vw.v (Gakutaro). Bellræge znr Anatomie dev Halleria punclala. — Arcli. f. mik. Anal., Bd. Ll. p. /|Si. 1898.
AOttolexgiu (D.). Sur la transplanlalion du pancréas. Arch. liai, de Biol., Vol. XXXYI, p. !\k~. 1901.
Nécrose rapide des fragments, si petits soient-ils (Cobaye), les îlots y compris.
^Pair.v-ÎMau, (Lala). IJeber die Yerdauung bei Yôgeln. Inauj. Diss. Mànchen. 1900.
Conlîrme les données d’Heidenhain sur le pancréas des Oiseaux.
Parker (W.W.). On lhe Anatomy and Physiology of Proloplerus anneclens. — Transact . of lhe Roy . IrishAcad.,y’o\.\\\,p. 107. 1892. (D’après Oi’PEL.)
Présence d’un pancréas.
+Pearce (Richard Mills). The development of tbe Islands of Langerhans in the hnman embryo. American .Jour n. of Analomy. vol. 2, p. V|5. 1903.
Les îlots naissent bien des « tubes a primitifs ; mais, vers le troisième mois, ces îlots ne tiendraient plus aux a acini » que par des pédicules pleins allongés, puis bientôt s’en sépareraient délinitivement, pour devenir « indépendants ».
INUL.V ÜIliMOGUAl’IlinL'li
Peisku. ücher die Form der Driisen des mcnschliclien Verdaiiungsapparales. Arcli. f. mih. Anal., Hd. LXl, p. dpi. ipoS.
Aciiii arrondis ou en massues allongées (pancréas humain).
Pensa (Anloiiio). Osservazioni sulla disLribii/.ione dei vas! sangiiigni e dei nci vi dcl J’ancreas. Bollellino dcUa Socielà medico-cliirurrj. di Pavia. SeduLa dcl giiignio.
l’ilude très complète de la disposition des vaisseaux dans les îlots chez les divers groupes de Vertébrés.
l'Uude également soignée des nerfs du pancréas : du plexus périacineux de Gaj-vl partiraient des libres pénétrantes rormant réseau entre les éléments sécréteurs. I‘’ibres Mues variqueuses et tortueuses encore plus abondantes dans les îlots. IJonnes ligures.
^ Peiidiugeat cl Tiuhonde.vu. Descriplion anatomique du pancréas des Ophidiens. P rocè.'i- Verbaux de la Société Linnéenr.e de Bordeaux T. LV., Séance du u4 octobre, kjoü.
Conlirmation de notre description sommaire de i8<)0, et additions de détail. Admettent la sécrétion interne et la transformation d’acini en îlots, mais non celle d'îlots en acini. liâtes accessoires incluses.
Pethim. Note sur la présence de corpnsctdes de Pacini et de ganglions nerveux dans le pancréas du Chat. C. B. de la Soc. de Biol., p. 275. i8(J2.
Une centaine de ganglions elicz le jeune Chat et, en outre, des cellules isolées.
Pflügek. Die Endigungen der Absonderungsnerven in den Speicbeldriisen, und die Entwicldung der Epithelien. Arch. f. mih. Anal. iS6()-fl.
Pelegeh. Die I']ndigung der Absonderungsnerven in dem Pankreas. Arch. f. mih. sinat., [1. rpj). uSGp-^.
Croit voir les libres venir buter contre la base de la cellule pancréatique, et les fibrilles y entrer directement en se dissociant.
-PiEKSOE (C ). TextBookof normal Ilislology, 2® édition. Philadelphia, Lippincott. itSij/i-
PiELiET. Structure de l’ampoule de Valer. C. B. de la Suc. de Biol..
p. 54 fj. i8()4.
■*"l*isciiiNGEu (Oskar). Beitriuge zur keniitniss des Pankreas. Medic. Inauij. Dissertation, Mitnchen. i8t)5.
llcvue générale importante. Uiebe bibliographie, en ])artic empruntée à à WiLOT, mais avec quelques erreurs, et mélange de descriptions concernant le pancréas et les salivaires. Nombreuses observations personnelles de détail, sur les canaux notamment. Fins granules dans la zone superlicielle de leur épithélium. Signale les « amas intcrtubulaires » dans presque toutes les classes de Vertébrés. Constate la continuité. Se range avec réserves à l’avis de Lkwascuew.
INUK.V IlIlll.lOOU VIMIKJIJE
Pl.ATMUl ((iiislav). L'cber die Enlsloliiing des Ncbenkcrns und seine Bcxiebiing ziir Kernlbeilung. Arch. f. mik. Anal., Ikl. X\^ I. 18SG.
Origine du \ebonkern dans les cellules en général, et particulièrement dans ie pancréas de TOrvet, par cloisonnement inégal du noyau : c'est un mode de division directe de celui-ci.
Platneh. Beilrægezur Kenlniss der Zelle... IV. Die Entsleliung und BedeiUung der Nebenkerne im Pankreas; ein Beilrag zur Lebre von der SekrcLion. Arch. f. mik. Anal., Bd. \XXlll, p. 180.
Ktude très complète du Nebenkern pancréatique sur de nombreuses espèces de Reptiles et d'Amphibiens. Sa naissance chez la Salamandre par une sorte de bourgeonnement puis d’étranglement du noyau. Sa contribution indirecte à la sécrétion : il pâlit et disparaît graduellement dans le protoplasme à mesure qu’apparaissent les grains de zymogène. Combat vivement les données d’ÜOATA.
~ PoDAVYssoïSKi (Vladimir). Nouveaux faits concernant la fine struclure du pancréas. Mémoires de l'Unwersilé de Kieff, 1881- 1882. KiclT. 1882-a.
(En russe, analysé dans le suivant.)
T PoDWYSSOTSKi. Bciti'ægc zuf Keiitniss des feineren Baues der Bauchspeicheldrüse. ylrc/i./. mik. Anal., Bd. XXI, p. 76b. 1882-6.
Court résumé du précédent, qui semble être une étude assez complète du pancréas. Cellules en coin et ceilules centro-acineuses seraient des éléments conjonctifs, anastomosés en réseau en dedans d’une propria librillaire. Les « amas de Langerhans» ressemblent à des follicules, mais leurs éléments n’ont rien de commun avec les cellules lymphoïdes. L’auteur ignore leur rôle : il les appellera « pseudo-follicules ».
PoDWYssoTSKi. Experimen telle Untersuchungen ueber die Ilegeneration der Drïisengewebe. Beilræge zurpalhol. Anal, und Phys., Bd. 2.1887.
PoDYVYssoTSKi. Les lois de la régénération des cellules glandulaires à 1 état normal et pathologique. Ballelin de la Soc. analomique de Paris, année LXII, p. 466. 1887.
Bouchet (G.) et Iouuxeux (E.). Précis d’hislologie humaine et d'hislogénie, Paris, Masson. 1878.
I uEVA.vr (A.). Bapporls du noyau et du corps pr()to[)lasnii([ue dans les cellules des tubes bé[)atiques deVOniscus murarius. — C, B. de la Soc. de Biologie, S. du 6 lévi'ier 1897,
INDEX mni.ior.nvi'iiiQUE
l'i/lo)
l’iiENANT (.\.). Sur le protoplasme supérieur (archoplasme, kinoplasme, ergastoplasme). Journal de l’ A nalomie el de la Physiologie. 1898 et 1899.
V.Tsle revue critique où sont réunis tous les documents montrant l’existence bien réelle de ces dilVérenciations fonctionnelles dans le protoplasme des diverses cellules. Différenciations arclioplasmiques, kinoplasmiques, ergastoplasmiques peuvent être groupées sous le nom de protoplasme supérieur, vu leur activité spéciale et leur rôle complexe, (l’eu de chose sur le pancréas spécialement.)
Prenant, Bolin et Maileard. Traité d' llisitdogie. t. I. Paris. Sclileichcr frères. 190/i.
‘ PüGNAT (Cliarles-Amédée). Note sur la structure histologique du pancréas des Oiseaux, C. R. de la Société de Biologie, p. 1017.
(Note préliminaire.)
-PüGNAT. Hecherches sur l'iiislologic du pancréas des Oiseaux. Journal de l’ A nalomie el de la Physiologie, y>. 268. 1897.
Les cellules centro-acineuses n’existeraient pas chez les Oiseaux. L’auteur croit les îlots lymphoïdes, mais d’origine épithéliale, sans preuve histologique à l’appui. Ils continueraient probablement à se former pendant toute la vie aux dépens de l’épithélium, et seraient endocrines.
U.vNviEu. Les membranes muqueuses et le système glandulaire. Leçons faites au Collège de France en i885, recueillies par le D"' Pellelan. Journal de Micrographie, t. X. 1886.
Seulement quelques détails sur le canal pancréatique.
R.vnvier. Traité lechniijue d'histologie, 2' édition. Paris, Savy. 1889.
Admet au passage le réseau canaliculaire de Saviotti et Giannuzzi.
Reich. Disquisitiones microscopicæ de fmibus nervorum in glandulis salivalibus. Inaug. Disserl. Rreslau. i864.
(D’après Pisciiingku.)
t^REiT.M.vNN. Zwei b’alle von accessorisebem Pankreas. Analomischer Aiizeiger, Rd. XXIII, p- i65. 1900.
Présence des îlots.
Remy. Manuel des travaux pratiques d histologie. Pans
• Renaut des
(,!.). Sur les organes lympbo-glandulaires et le pancréas N'ertébrés. C. B. de l'Acad. des sciences, t. LXXXIX,
Très important. Ilenaut retrouve, sous le nom de « points folliculaires », leLmas précédemment signalés par Langerhans et afllrme pour la première fois qu’ils sont formes de « cellu e g
iuhliugum'iiiql’e
"l'ii]
en continuité avec celles du reste de l’organe, « ordonnées par rapport aux vaisseaux », et « formant dans leurs intervalles des rangées simples». Le pancréas entier serait un organe lympho-glandulaire, c’est-à-dire qu’il serait formé, à la manière d’un ganglion lymphatique, d’une trame réticulée, dans les nmilles de laquelle les cellules lymphatiques seraient remplacées par des cellules glandulaires. Le tissu connectif pénétrerait jusque dans l’intérieur des pseiido-acini » qu’il cloisonnerait : ces cellules pénétrantes seraient les centro-acineuscs.
- Uknal’t. Stfucliifc dit pancféas. Lyon médical. 1879-/;.
^IvE.N.VLT. lassai d'iinc nomcnclalurc iiiélliodique des glandes. Archires de Physiologie normale cl palkoL, l. VIII, p. 3oi. 1 8S1 .
Le pancréas et le foie sont deux « glandes conglobées», c’est-à-dire remaniées par le tissu conjonctif et les vaisseaux. Le pancréas l’est moins profondément. Au niveau des « points folliculaires» seulement, le remaniement l>ar les vaisseaux est aussi accentué que dans le foie ; au niveau des « pseudo-acini », le tissu conjonctif seul pénétrerait sous forme de traînées de cellules centro-acineuses.
d-UE.A.VLT. Epithélial (lissu). In Dictionnaire encyclopédique des sciences médicales publié sous la direction du D" Deciiambre. 1887.
Exposé des mêmes théories (tiges centro-acineuses).
tRea.vet. Traité d' Histologie pratique, t. II, fasc. 2, chapitre Pancréas. 1S99.
Revue d’ensemble détaillée et très importante. Mêmes théories, mais description plus complète, et corrigée sur de nombreux points de détail. Anastomose des pseudo-acini chez le Poulet. Vaisseaux des îlots. Histogénèse des îlots chez le fœtus humain: ils sont bien d’origine épithéliale. Séparés des acini, ils doivent être destinés à la sécrétion interne mais ne sont vraisemblablement pas seuls à la fournir. Leur fonction est surtout fœtale.
Renalt (,I.). La cuticule tubuleuse des canaux et des canalicules pancréatiques intralobulaires. C. IL de i Associât, des Anatomistes, p. 2.3, Liège. iqoS-a.
Existence dans les canaux excréteurs, et à leur suite dans les acini, d’une mince cuticule limitant la lumière, dill'érenciée par les cellules, et plus particulièrement (exclusivement peut-être) par les centro-acineuses.
Revaut (.1.). Sur la charpente des tubes sécréteurs ou « acini » pancréatiques (Zamenis viridiflaous Tropidonotus nalrix). — C. P. de l'Assoc. des Anat., p. 28. Liège. iç)o3-b.
L’auteur reconnaît que les cellules centro-acineuses el'cs-mêmes sont l)ien épithéliales; mais elles sont toutes supportées, « insérées », i>ar des replis pénétrants intra-épithéliaux, soit de la mince prima anhiste, soit de la dernière assise lamellaire pellucide du lissu conjonctif.
3 Renaî t (.L). Le pancréas de deux Ophidiens {Zamenis viridijlavus, Tropidonotus natrix), étudié par la méthode du bleu de méthyle acide. Archives d' \ nalomie microscopique, t. A I, p. 17. 1908 c.
Exposé plus complet, avec planches, des résultats des deux notes précédentes. Continuité des lumières et de la cuticule dans les îlots.
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* Uennie (John). (Jn ihc occuiTcnce ol' a « l’rincipal Islet » in ihc l’ancrcas of Tcleostci. Journal of Anal, and PhysioL, vol. XX.WIl, p. oyô. i()o3.
Présence, chez un grand nombre de Tcléostcen, d’un a îlot principal », très volumineux et de position llxe dans chaque espèce.
1\eveu, (Daniel), 'l'he Pancrealic DncLs in lhe Dog. l'he American Journal of Analoiny, p. 4/|3. 1902.
Description de la ramilication des canaux, préparés par corrosion.
+U1CHTE11 ( Vlexander). Leber tlie Slrukluf und die liedenlung der Langerhanssclien fnseln ini Pankreas der .Vniphibien. Inaïuj. Dissertât. Philos. Fakult., lierlin. 1902.
Klude assez importante sur sept genres très dilférents d’Amphibiens Ilots constants, formés de petites cellules épithéliales, disposées en masses ou en cordons. Larges capillaires. Il n’y aurait ni continuité ni formes de transition au tissu exocrine. L’auteur conclut seulement qu’ils ont une fonction déterminée, en rapport intime avec la sécrétion externe.
Robin (Cb.). Cours de M. le Prof. Cb. Robin, fait à la Fac. de Paris, années 187/1 recueilli par A. Gautier. 2® Leçons sur les
systèmes, Paris, T. Henry. 1876.
Très peu de détails sur le pancréas.
+R0SS1 (Gilberto). Di alcune proprietà microchimiebe delle isole del Langerhans. Studio critico esperimentale. Monitore zoologico italiano, Ânno XIII, p. 200. 1902 (et aussi Lo Sperimenlale, p. 570. 1902).
S’inscrit en faux contre la propriété réductrice vis-à-vis du nitrate d’argent attribuée aux îlots par Mankowski.
+S.VJOUS (Charles E. deM.). The internai sécrétions and the principlcs of medicine, vol. I, Philadelphia, Davis C>f 1903.
Un chapitre consacré au pancréas, Volaiiiineuse compilation. Ihéorie orig'inale un peu sing’ulicre, non appuyée sur des recherches personnelles les îlots seraient des sortes de g'iomérales laissant iiltrer dans les voies d excrétion une substance oxydante, et un ferment venu de la rate.
Salter. Art. Pankreas in Cyclopœdia of Anatomy ( Iodd), vol. \, suppl. , p. 8 1 1 14- 1809.
Expose les notions les plus importantes qu’on ait eues sur le pancréas avant Langkhiians: structure des conduits, très fine lumière dans les acini, accumulation des granules vers le centre de ces acini, etc.
Sapbey. Traité d’ Anatomie descriptive, l^aris, Delabaye. 1877.
Sata. Ueber das Vorkoiiiiiicu von l'^ett in der Haut und in einigen Driiseri. Ziegler's Peilrrcgc. Bd., XWH, p. 555. 1900.
(D'après SfANoi..)
INOIvX miîMOGllAI'llKjUK U()()
y +SAL’EuiiECK (Ernst). ÎNcuc E.xpcrimcnlc zur l'ragc nacli dcr Bccleulung
* dcr Laiigerliansschcn Inseln. Verhandl. d. deiil. palhol. Gesell.
* zu Berlin, mai i()o/|.
' +SAUE1UÎECK (E.). Die Langerhanssclicn Inscln im normalcn und ^ kranken l^aidvrcas des Menschcn, insbcsondere beim Diabeles.
>■ — ]'irchow\<; Arcliiu. hd. 177. Supplemenlhefl. igol\-h.
Volumineux mémoire, riclie en bibliographie. L’aulenr résume d’abord > les doeuments, sur le pancréas normal, en vériliant personnellement de
. nombreux détails chez l’Homme. Numération méthodique des îlots. Admet
la théorie de Dia.m.vhb, mais est obligé de reconnaître que les îlots ne sont pas toujours nettement séparés du parenchyme glandulaire, et de décrire
* des transitions insensibles. — SAumuiEeK étudie ensuite de nombreux |>ancréas diabétiques et non diabétiques, et se rallie à la théorie des îlots, tout en avouant qu’à l’iieure actuelle on ne peut être très atlirmatil’.
+Sauerbec.k (E.). Die Langcrliansschen Inseln des J’ankreas und ihre \ Beziehung zurn Diabeles mellilus. — Erpebnisse des allijem.
Palhol. and palhol. Anal. VIir“ Jabrg. 11'“ Ablb. 1902. Wiesbaden. igo/j-c.
Revue générale complète sur la pathogénie du diabète, et particulièreluent sur le rôle des îlots, leur anatomie, etc. C’est dans ce travail surtout ’’ que l’auteur développe la bibliographie, le précédent étant consacré en
_ premier lieu à ses recherches personnelles.
+S.AVIOTTI (Giovanni). Unlersucbungen ueber den feineren Bau des Pankreas. Archiu filr mik. Anal. Bd. V. 1869.
Croit pouvoir prolonger les canalicules radiés intercellulaires de Langeh- HANS en un réseau canalicalaire qui entourerait la eellule. Les « amas » de Langerhans seraient composés de cellules analogues à celles des canaux.
+SciiÆFER (E.-A.), in Quain’s o/‘ A nct/omj. London. 1882'.
Les cellules des amas de Langerhans, « semblent de petites cellules épi- ' théliales ».
J? +SciiÆFER. On internai sécrétions. Address in physiology delivered ad the Annual Meeting of the British Medical Association at London. The Lancel, II, p. 32i. loAugust. 189b, (et aussi en The Brilish Medic. Journ., p. 34i, même date).
Discours sur les sécrétions internes en général. A propos du pancréas, dit que ce sont très probablement les îlots qui fournissent la sécrétion
, interne, et qui persistent dans .la glande grell’ée atrophiée. Reprend plus
tard cette idée dans la nouvelle édition de Quain’s Anatomy.
+SciiEXK. Die Bauchspeicheldruse des Enibryo. — Analomisch-physioloijische Unlersuchanrjen. Wien, Braumullcr. 1872.
Tout le pancréas naîtrait du mésoderme, notammenteertains amas pleins, (Ce sont probablement les îlots qu’a vus l’auleur.)
SciiiR.MER (Alfred-Max). Beitrag zum Gescbicbtc und Anatomie des Pankreas, Medic. Inawj, Disserl., Bascl. 1898.
« Presque exclusivement de l’anatomie descriptive. Précieux pour les
' dispositions variées des canaux, les i)ancréas accessoires etc
fl
tNOKX Itllil.lOGHAl’IlKJUi:
Schmidt (Cui L). l cher Rerveraincleningen in den Sccrelionszellen. Inang. Diss., Breslau. 1882.
Changements dans le noyau pendant la sécrétion. Ktudie presque exclusivement la parotide, puis l’estomac. A vu des earyocinèses rares dans le pancréas du Triton.
+ SciiMiDT (M -li.). Lcbei- tind Pankreas. .lahresber. Forlschv. Anat. EnUoicklangsgesch., p. 4 4 7. 1897.
Hevue annuelle.
■^Schmidt (M.-H.). Uebcf die Bezichung der Langerlianssclien [nseln des Pankreas ziim Diabètes mellilus. — Münchener medic. Wochenschrift, p. 52, i4 danuar. 1902.
Précédé d’une description sommaire des îlots, chez l’Homme et les Mammileres. N’a jamais pu y l'aire pénétrer des matières à injection par les canaux . Constate par places leur continuité avec les acini. Les considère pourtant comme permanents, mais capables, dans certains états pathologiques, de sererormer aux dépens des acini. Cite des cas de diabète assez probants, mais fait des réserves.
“^ScHKEiDEiv (^Ivarl— Gamillo) . Echrbuch der vergleichenden Histologie der Tiere. Jeria, Fischer. 1902.
Hans le chapitre consacré à la Salamandre, décrit sous le nom de « champ d’élaboration » une masse correspondant au paranucleus, et sous celui de « fibrilles de sécrétion », l’ergastoplasme. Admet la sécrétion interne des îlots.
d-SciiüLZE (Walter). Die Bedeutung der Langerhans’schen Inseln im Pankreas. Archio fur rnik. Anal., Bd. 56, p. 491- i9°o-
Important. Publie le premier in extenso les résultats d’expériences d obs truction par ligature, en suivant le sort des îlots : chez le Cobaye (toute une série à divers stades), ces formations sont conservées, alors que les acini s’atrophient. Il en conclut au rôle endocrine des îlots.
SciiwAi.BE (G.). Beitræge zur Kennlniss der Drüsen in den Darm Avandungen ins Besondere der Brünner sclien Drüsen. c/hü y. rnik. Anal., t. Vlll, p. 92. 1872.
-^SoKOLOEP (Basilius). Üeber die Baucbspeiclieldrüse in verscbiedenen Phasen ilirer Thætigkeil. Inaug. Dissert., Saint-Pétersbourg.
(Kn russe, d’après analyse des Jahresberichle.) Le remplacement cellulaire serait assuré par les leucocytes.
Soi.GEu (B.). Zur Ivenntniss der sccerniercndcn Zellen t\cr Glandala sabinaxillaris des .Menschen. Analoin. Anzeiger, t. IX, p. 4i;>,
Description des « filaments basaux » dans les salivaires (ergastoplasme).
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SOLGEU (B.). Ucber tien leincren Bau dcr Glandiila sabmaxillaris des Menschen. Feslchrift ziim 70‘^" Gebnrlslarje von Cari Gecjenbaur, Leipzig, Lngclmann. 189G.
Corame le précédenl. Grains de sécrétion.
+Ssouol.E^Y (L.-^^■.). Ueber die SUuclur der Bauchspeicheldrüse tinler gcAvissen palhologiscben Bedingungen. Lenlralblalt Jiu alhjcineine Pathologie and patkol. Anal., Bd. XI, p. 202-208,
Courte note préliminaire, parue un peu avant le travail de W. Sciiultzk, et où l’auteur annonce des résultats analojçues chez le Lapin. — Quelques autres expériences. — Dans deux cas de diabète, n’a pu trouver d îlots.
-rSsoBOLEAv (L.-W,). Zur noraialen imd palhologiscben Morphologie der inneren Secrelion dcr Bauchspeicheldrüse. Virchow’s Arcliiv fur palhol. Anal, and PhysioL, Bd. 168, p. 91-128. 1902 (2" édition d’une ihèse inaugurale publiée en russe en 1901).
Important travail d’ensemble sur l’anatomie, la physiologie et la patholoffie des îlots. — L’auteur reprend la théorie de la sécrétion interne et l’appuie : sur leur structure évidente de glande vasculaire sanguine, sur les résultats de la ligature du canal à son embouchure chez le Lapin, qui transforme toute la glande eu simple organe à sécrétion interne (les ligatures de W. ScnuLZK n’étaient que partielles), — sur quelques autres expériences (glycolyse, teneur en grains variable des îlots), — et enfin sur l'existence de lésions dans le diabète. ,
+Sta>gl (Emil). Zur lllslologie des Pankreas. Wiener kUn. Woclien. schrijt., Jahrg. XIY, n“ /|i, p. 96/1. 1901.
Étudie particulièrement la répartition de la graisse dans la cellule pancréatique. Grosses formes « en rosette » dans la cellule d’acinus. Formes « en anneau », particulièrement abondantes dans la cellule d’îlot. Point de graisse dans les îlots du fœtus. Elle n’apparaît guère qu’au cours de la deuxième année, et devient de plus en plus abondante.
-rSTATKEAViTscii. Ucber A'erænderungen des Muskel- und Drüsen- GcAvehe, soAvie der I lerzganglien heim Hungern. Arcliiv fur experiment. Pathol, und Pharniahol. , Bd. XXXIIt. i8g4.
Pour lui, les îlots sont des « lobules » ordinaires du pancréas, modifiés par l’inanition (d’après Jarotsky).
Steia-eu (Hermann). Ueber das Epilhel der Ausführun gsgænge der grüsseren Drüsen des Menschen. Arch. Jür inih. Anal. , Bd. XL, p. 484- 1892.
structure du canal pancréatique. Des libres lisses, des glandes muqueuses, des cellules caliciformes éparses.
Steimials. Les mélamorpboses el la gemmation indirecte des noyaux dans l’épilbélium intestinal de la Salamandra inaculata. — Archive.s de Physiol. normale el palhol., p. Go. i888.
Gontribution à l’étude des paramiclci.
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Steiniiaus. ljcl)cr parasila'rc Einschlüsse in clcn Pankreaszellen dcr Ampliibicn. Ikitræije zur palhnl. Anal. u. allj. Palliol. von ZiEGLEU, Bd. \’II, p. dG5. itScjo.
S’inscrit nellcaient contre; les conclusions de I’latnkh aussi bien que contre celles d’OcATA. Pour lui, les prétendus Nebenkerne de la cellule pancréatique sont probablement des parasites inclus.
Stouk (Pli.). Lehrhuch der Histologie. lena, Fischer, 1887, — el 9" édilion, 1901.
+STÔm\ (Pli-). Ucber das Pankreas nnddessen Knlwicklung. Ergebnisse der Anal, und Enl.w., Bd. i, p. 191. 1892.
Revue annuelle.
+S/.YMONOwtcz. Lehrbiich der Histologie, Wtierlzhurg, Sluber. 1901.
Tecqaienne (Ch.). Sur le développement du pancréas ventral chez Lacerta inuralis. — Anal. Anzeig., Bd. XXI, p. 278. 1902.
Pancréas (accessoire) juxta-splénique endocrine.
Teuaskieavicz. Zur Histologie der Schleim-, serôsen und Speicheldrüsen, und des Pankreas. Arbeiten aus den Laborat. der med. Faladl.za Warschaa, p. 12/1. ic975.
(lün russe, d’après analyse in Jahresberichlé). Canalicules intraépithéliaux mais pas de réseau. Les centro-acineuses sont épithéliales, et continuent les SchaUstiicke.
+T110REL (Ch.). Histologisches ueber Nebenpankreas. Virchow's Archiu f. pathol. Allât., Bd. 178, p. 281. 1908.
Les pancréas accessoires vrais de l’Homme ont une structure variable, mais possèdent généralement des îlots, plus ou moins nombreux.
Tirerti. Sur les fines altérations du pancréas consécutives à la ligature du canal de Wirsung. Lo S péri mentale, t. LYI, el Archives ital. de Biologie, t. XXXVIII. 1902.
Processus de a dédillerenciation ». Laisse intentionnellement de côté la question controversée des îlots.
Toldt. Lehrbuch der Gewebelehre, Stuttgart, 8‘° Auflage. 1888.
Tonkoff. Ueber die Venen des Pankreas, Yorlæuf. Mitteil. Ihisshy Wralsch, n" 20. 1908.
(Analysé in Centralblali fiir Anat.).
+Tournelix. Précis d' Histologie humaine. Paris, Doin. 1908.
Admet l ilot endocrine.
iM)ii\ mni.iofiUM’iiKjiH'.
+TRino?iDE.\u. Pancréas des Ophidiens. C. H. du I d" Congrès inlernal. de Méd. Paris., section d’IIisloL, p. p. 1900.
Voir : IM*:koiugiî\t et Triuondkau. L^exposé est plus complet dans le travail à la Société liniicenne.
+Tuibonde.\u. a propos de la communicalion de M. Laguesse. C. B. de la Soc. de Biol., l. LU, p. 801. 1900.
Rates accessoires intra-pancréatiques. La sécrétion interne pourrait se faire par la voie lymphatique.
'^Tschassowa'iko’w (C.). Sur la slrucLure et les modifications fonctionnelles du pancréas. Thèse inaugurale. Aarsovie. 1900.
(En russe, analysé dans le Physiologiste russe, vol. II. p. 222. ii avril 1901). Structure fibrillaire de la cellule. Les paranuclei, généralement produits artificiels ou de dégénérescence, ne prendraient point part à la sécrétion. — Les îlots sont épithéliaux et naissent des acini, mais ne peuvent en reformer. Leur rôle douteux : ne prennent point part à la sécrétion externe.
Turner (W.). On tlie employment of transparent injections in the examination of the minute structure of the human Pancréas. Qiiavlerly microscop. Journal, yol. VIII, p. ih']-ibo. 1860.
Distribution des acini par rapport aux canaux.
Turner (W.). An Introduction to human Anatomy, including the anatomy of the tissues. Edinburgh, Black. 1877 (d apres Oppel).
+Ulesro (Claudia). Ueber den Bau der Bauchspeicheldrüse in der Zustænden der Buhe und der Thætigkeit. Yorlæul. Mitt. Zcilsclirifl Wralsch. Saint-Petersburg. i883.
(En russe, analysé in ,! ahreshcrichlc der Anal., i883). Combat les idées de S0K01.0FK. — Les iirétendus « follicules » ne représentent pas des formations lymphatiques, mais sont en rapport avec la fonction spécilique de la glande.
Ver Eecke. Modifications de la cellule pancréatique pendant l’activité sécrétoire. (Travail de l’Instit. physiol. de l’Lnlv. de Gand). Archives de Biologie, t. XIII, p. 61, publié en 1898 (ce tome porte : 1896).
Le seul auteur qui croie pouvoir conlirmer les données d’OcATA sur la sortie du « plasmosome » pour devenir « noyau accessoire», et sur la double destinée de celui-ci.
Vicier (Pierre). Note sur le rôle du nucléole dans la sécrétion. C. B. de la Soc. de Biol., S. du 12 mai. 1900-a.
Sortie du nucléole ou de bourgeons du nucléole dans les glandes cutanées du Triton.
Vicier. Le fiucléolc. Thèse inaug. Paris. 1900-Ô.
iM)i:\ mi)uo(;uAi'iii(^)L !■:
ViGiEK. Sur l'origine des parasomes ou pyrénosomes dans les cellules de la glande digestive de l’Écrevisse. C. H. Acad. Sc. Paris, l. CWXll, [). 855. iQoi-a.
Il y iiurail égaleinenl sorlic en masse du parasome (paranucleus).
N iGiEu. Les Pyrénosomes (parasomes) dans les cellules de la glande digestive de l’Ecrevisse. C. R. de l’Assoc. des Analo/nistes , p. i/|0. Lyon. 1901-6.
EBEU. Beobaclitungen ueber die Struktur einiger conglomerierten und einfachen Drüsen, und dire erste Entwicklung. Arch. f. Anal, und PkysioL, p. 272. 1827.
VVebeb (A.). L’origine des glandes annexes de l’intestin moyen chez les Vertébrés. Arch. d'Anal. micr., t. V, p. 485. igo3.
A consulter pour tout ce qui concerne le premier développement.
Weber (A.) et Eeruet (P.). Les conduits biliaires et pancréatiques chez le Canard domestique. BibUog. anatom., t. Xll, p. it)4. igoS.
structure du canal pancréatique. Musculeuse épaisse.
Werïueimeh et L.vguesse. Sur l’indépendance du grain de zymogène et du ferment diastasique dans le pancréas. C. R. de la Soc. de Biol., S. du 11 mai 1901.
Ktude comparée du pancréas chez le Chien, après excitation par 1 acide, chlorhydrique, et excitation par la pilocarpine. Les grains ne sont rejetés en abondance que dans le deuxième cas ; le suc est alors riche en trypsine.
WiEiiEN. Neue Beobaclitungen ueber das basale Ende der Zellen des Cylinderepitliels. Zeitsch. fùr ration. Medicin., bd. \l^ , p. 2o3. 1862.
(ll’après PisciiiNGEH.)
-WiLUT (A.). Ein Beitrag zur mikroskopischen Anatomie der Speicheldrüsen. Inaurj. Disserl. Bonn. i8g4-
Riche bibliographie (jusqu'en 1S92), mais avec documents qui concernent les salivaires et de ceux qui
c^éas - Peu de données personnelles nouvelles a propos de ^et organe^
Oit simplement des îlots qu’ils sont abondants chez l’Homme, « paraSt constitués par une variété particulière d’utr.cules glandnlaiies.
Zei.ler (A.). Die Absebeidung des indigscbwefelsauren Vairons in den Drüsen. Virchow's Arcliw, Bd. 78, p. ‘^57,
Le carmin d’indigo injecté dans le sang créatiipies par les l'entes intercellulaires lymphatbiue. Pas de réseau canaliculaire.
vient sourdre dans les acini panqui seraient reliées au système
/,/|()] INDlî.V lUBI.lOGUAIMllQUK
ZiMMKHMANN (Iv.-W.). Beitr.ïge znr Kennlniss einiger Driisen und Epilhelien. Avchiv fùv luili . Anal., I. LU, 55a. 1898.
Le chupiti'e Pancréas est assez développé, Klude chez 1 Homme. Les stries de la base de la cellule pancréatique correspondraient à des lamelles et non à des tilaments. Kxistcnce de très petits acini sessiles le long des lins canaux. Les tiges centro-acineuses n’auraient aucune existence propre; ce seraient les extrémités de ces fins canaux, entourées de petits acini ayant tendance à se fusionner. — Dans les canaux, centrosomes avec llagelluni central; Kittleisten.
APPENDICE
Celte Revue générale a élé écrite en 190/1 et an commencement de 1905. Un certain nombre de travaux ont paru depuis ; d’autres, déjà imprimés, ne nous étaient pas encore parvenus (i) lors de la rédaction, et n’ont pu être analysés dans le texte. Nous croyons devoir les ajouter ici :
Bartels (P.) Ueber die Lymphgefâsse des Pankreas. (I. Ueber lymphatische Verbindungen zAvischen Duodénum und Pankreas beim Hunde). Archiv. für Anat. und Phys. — Anat. Abtli., p. 299, 190/1.
Démontre parla méthode de Gérota, chez le Chien (adulte, nouveau-né), l’existence de troncules reliant directement le réseau pér'lobulaire relativement grossier du pancréas au réséau plus lin du duodénum. L’auteur n’a pu établir quel est le sens du courant. Il y a d’autres anastomoses indirectes.
+ Bceiim (Gustav). Beitræge zur vergleichenden Histologie des Pankreas. Inaïuj. Dissertât. Philos. Fak. Bostock, 190/1.
A étudié comparativement le Rat, le Hérisson, le Poulet, la Tortue, le Lézard, la Grenouille et le Brochet. S’est occupé presque exclusivement de deux questions dont la solution ne lui paraissait pas encore définitive : celle des centro-acineuses et celle des iiots.
Sur le premier point, l’auteur arrive à cette conclusion assez singulière, qu’il faut abandonner le terme de centro-acineuses, parce que les éléments logés au centre de l’acinus pourraient appartenir à trois catégories bien différentes ; tantôt ce seraient les derniers éléments des canaux excréteurs pénétrants, — tantôt ce seraient des cellules endothéliales [?] (2), au voisinage de certains gros vaisseaux, — tantôt enfin ce serait le commencement d’un îlot de Langerhans.
(0 Quelques uns même ne nous sont pas encore accessibles à l’heure actuelle. — Nous laissons toujours de côté ici la bibliographie anatomo-pathologique pure, qui a continué à s’enrichir pendant cette période.
(2) Bœii.m attribue la paternité de cette opinion à Mouret (i8;).i-a). Mouret aurait choisi pour ces éléments la dénomination de « cellules endothéliales centrales ». Nous n’en trouvons pas trace à l’endroit indiqué. — Il nous attribue également l’opinion (1891) que ces éléments sont chez les poissons des a noyaux libres, en partie avec un reste de protoplasma ». Nous avons simplement dit que, dans les fragments examinés à ce moment, nous avons vu les centro-acineuses sous cette forme ; il va de soi qu’en ce cas leur fixation était incomplète.
M’PENDICi;
Kn ce qui concerne ces derniers, ^(kii.m ne se prononcera pas, dil-il, sur leur fonction. Mais il les voit partout en continuité avec les acini dont ils représenteraient un simple stade fonctionnel. Leur membrane d’enveloppe est identique à la propria des acini et en continuité avec elle. Il croit même leur voir une lumière chez le Poulet; (mais ce qu’il ligure sous ce nom n’est autre chose que le capillaire central d’un acinus interverti très net). Chez un Hat, àjeun depuis quarante-huit heures, il ne peut trouver traced’ilots (?|
r{oi i>’(l\) Ergasloplasma, pseudocliromosomes et mitochondries, l/’c/i. de Zool. expérirnent., p. 99-129, 1905.
Développe sa note précédente affirmant l’identité de l’ergastoplasme et des formations mitochondriales.
Cl, VUS (R.) et Emhden. Pankreas und Glykolyse. /fofmeisler's Ikitrætje. Vol. VI, p. 2i/|-3/i3, 1900.
Analyse in Biologie Médicale. Décembre 190,').
Il n’existerait, a au moins dans le pancréas l)ouilli, aucune substance activante de la propriété glycolytique du suc musculaire», et les résultats de CouiiNEiM ne pourraient être confirmés.
Dai.f. (n.-II.) On lhe u Islets of Langerhans » in the Pancréas. Pliilo.<iopli. Transactions of the Roy. Society of London. Sér. B. Vol. 197. 2 planches, p. 25-46. Mardi 1905.
C’est le déveleppemcnt de sa première note (igo4). L’auteur ne se prononce pas nettement ici en faveur de la sécrétion interne des îlots, qu’il trouve simplement probable. 11 n’a pu voir les grains endocrines.
Sur le pancréas du Chien, du Chat, du Lapin au repos, il trouve, mais par places seulement, une continuité évidente entre les îlots et les canaux d’une part, les acini de l’autre. Pas de capsule. Chez le Lapin surtout, par places, des portions d’îlotont conservé l’arrangement acineux avec deux rangées de cellules et lumière oblitérée. C’est en ces points que lacontinuité est particulièrement évidente. La sécréline injectée à doses fréquentes et répétées dans lajugulaire (j. à douze et quatorze heures) fait apparaître chez le Chien les îlots en bien plus grande abondance, et plus gros. Signes d’active, formation insulaire : structure alvéolaire fréquemment conservée, image de continuité très fréquentes. La sécrétine accélère donc la transformation du parenchyme en tissu d’ilot ; la majeure partie de certains lobules est ainsi transformée. L’inanition prolongée produit des ellets analogues.
Résultats encore plus marqués chez le Crapaud ; larges aires remplies de mitoses. Dans le repos hivernal, constatation de zones péri-insulaires. Tendance du tissu à revenir à un état pius embryonnaire avec des places remplies de cinèses. Après cimj à six mois de jeûne, la plus grande partie du tissu pancréatique ressemble plus ou moins a celui des îlots. (1)
L’occlusion du canal, chez les Mammifères, n’amènerait pas à proprement parler la destruction des acini avec immunité des îlots, mais la conversion du parenchyme restant en tissu d’îlot.
Dale a vu des reconstructionsd’aciniévidentes chez le Crapaud. Il conclut que les îlots ne sont certainement pas des formations indépendantes.
Dereyhe (A.) Pancréas accessoire chez « Cercocelms cynonolgiis ». Dibliotjraphie anatom. T. XIV, p. 21 1. 1905.
Nouveaux cas de bourgeon pancréatique accessoire tardif sur le canal cholédoque.
(I) Il faudrait vérifier si c’est bien du tissu d’ilot.
AIM’IONDICK
* Di.vm vue (\ . ) Sludii comparativi sulle isole di Langerhans del pancréas. Memoria 2. InternalionaleMonnlsschrifl.f. Anal. uPliy.<;.
Bd. XXII, p. 129-1S7. îQoS.
Lo premier chapitre (iiuesUon anatomique) est une longue polc-mique contre les vues de GiANNiii.i.i, et surtout contre les nôtres. Nous croyons avoir écarté d’avance dans le texte les objections qui nous sont faites ici. Nous y reviendrons d'autant moins que l’auteur donne une tournure un peu aggressive à ses revendications ; sans partager toutes ses vues, nous croyons lui avoir pleinement rendu justice; nous ne inodilicrons jias notre attitude, et nous espérons que, ce moment d’humeur passé, il Unira par adopter la même à notre égard.
Diamahe donne ici pour la première fois les descriptions embryologiques qu’il avait annoncées (fœtus de bulllc et de vache), accompagnées de belles fleures en couleur. Ces ligures prouvent une fois de plus ((u’ilots et acini naissent de l’arbre pancréatique primitif; ils montrent, ajoute-t-il, entre les deux tissus exocrine et endocrine, des rapports si intimes qu’il semblent donner raison aux partisans de la doctrine de la transformation. On ne peut mieux dire ; et, pour nous, ces figures sont une confirmation éclatante de nos descriptions; nous y voyons certains ilôts naître aux dépens des acini. En face d’elles pourtant, Diamahe reste attaché à son opinion : îlots et acini sont deux sortes de formations bien distinctes, simplement issues toutes deux de l’arbre contitué par les tubes pancréatiques primitifs. Pour en rester sur cette conclusion, il a recours à une explication ingénieuse, mais qui nous paraît infiniment plus dilficile à admettre que celle que nous avons proposée. Partant de ce fait, bien avéré, que les îlots et traînées de cellules endocrines sont les premiers à se développer sur les tubes pancréatiques primitifs, il admet que les acini viennent ensuite bourgeonner aux dépens des points de la paroi de ces tubes chargés de cellules et de bosselures endocrines, et s’en coifl'ent ou s’y mélangent plus ou moins ! C’est là un processus un peu compliqué, qu’il est dilliciie d’appliquer à toutes les images que l’on trouve. Dans tous les cas, il devient complètement inapplicable chez l’adulte ; il est en désaccord avec la présence des reconstitutions, et avec une fouie d’autres faits que nous avons signalés dans le texte. Diamare continue à nier la présence de lumières dans les îlots des Ophidiens, et les relations avec les canaux.
Sur un Télèostéen (la Motelle) il a fait de nombreuses expériences, examinant comparativement : — des sujets récemment pêchés, — des sujets à estomac et intestin remplis de nourriture, — des sujets injectés plusieurs jours de suite à la pilocarpine, — d’autres à l’atropine, — d’autres enfin à jeun depuis longtemps. Tous ces cas ne lui ont montré aucune image nette de variation des îlots. Pourtant chez la Motelle il trouve plus nettement que partout ailleurs dans ces îlots les deux sortes de cordons sombres et clairs qu’il a décrits. Les premiers seuls sont très régulièrement calibrés et bourrés de petits grains. Ils sont en continuité évidente avec les seconds ; et on pourrait croire que les cellules claires sont des éléments des cordons sombres épuisés, dégénérés. Peut-être en est-il réellement ainsi, mais rien ne le prouve. Il semble qu’il y ait dans ces deux sortes de cordons, chez l’Orî/iag'orîiciis surtout, des éléments identiques en des conditions lonctionnelles différentes. Dans tous les cas, au cours des expériences précédentes, l’auteur n’a rien trouvé qui puisse faire admettre que les cordons clairs soient des transitions entre les sombres et les acini. C’est pourtant l’impression que nous remportons de cette lecture, et nous croyons voir, dans les petites masses d’aspect syncytial décrites par Diamare sur la Motelle DK (en pleine digestion), des formes de reconstitution et de régénération, intermédiaires entre les cordons clairs et les acini. Les noyaux géants qu’il y figure nous paraissent être dus à la conjugaison, et être l’expression du rajeunissement carj'ogamiquc dont nous avons parlé dans le texte.
Diamare finit en relatant de nouveau plus en détail les expériences qu’il a faites avec Kuliaiiko sur le pouvoir glycolytique des îlots, etc... Au cours d’injections de glucose chez la Motelle, il montre une vacuolisation très remarquable de la portion juxta-vasculaire des cellules des cordons sombres. signe « d’une hyperactivité fonctionnelle» ou d’une « dégénérescence aigue » de ces éléments. C’est une nouvelle lireuve en faveur du rôle endocrine des ilôts, que l’auteur, du reste, continue à défendre très vivement,
AI'I’F.MHCK
+ I1em,y (K.). Studicn neber Langcrhanscbe Inscln. Archiv. für mil;. Anal. U Enlw. Bd., r^XVII, p. i2''i-i/|r, iQob.
llKLLV étudié coinparativemeiit l’embryon du Col)aye et le Sélacien adulte, pour chercher dans le développement ontoffcnétique et phylojçénétique comparés quel est le véritable lien entre les îlots et le reste du parenchyme.
Chez le Cobaye, de très bonne heure ^5 à 6”“), alors que l’éhauche pancréatiipie (dorsale) est encore un bourgeon plein [?], on voit dans sa masse se dillerencier ça et là des cellules caractérisées par leur volume plus considérable, et par une condensation commençante du protoplasme au voisinage du noyau ; ce sont les premières « cellules de Langerhans. » Plus tard une lumière se creuse, le bourgeon se ramifie. Dans les « conduits pancréatiques primaires b ainsi formés, ces cellules, devenues très finement granuleuses, ne participent pas à la limitation de la lumière; elles sont rejetées en bordantes, et forment une deuxième assise externe discontinue. Les « cellules de Langerhans b sont d'abord sur ces tubes aussi nombreuses que les autres ; c’est plus tard seulement que ces dernières l’emportent. Les premières tendent alors à se rassembler en petits « amas intertubulaires » (cmb. de SS”"), sans doute accrus par coalescence, et que la croissance du mésenchyme tend a isoler. 11ei.lv confirme donc, en y ajoutant queiques particularités intéressantes, le développement des ilôts primaires tel que nous l’avons décrit chez le Mouton (bonnes figures). Mais, au-delà du stade33"“, scs descriptions et ses recherches semblent tournerassez court (un stade de 56““ seulement décrit). Kelly est donc moins fondé à conclure, comme il le fait, que les îlots achèvent de se séparer « des acini b (i) pour devenir des v. formations sui generis » indépendantes, et que la distinction faite par nous entre îlots primaires et secondaires manque.
Chez les Sélaciens {Ma.'sleliis, Scylliiim, Torpédo, Raja), Kelly confirme la description donnée par Dia.mare, par Ocpel, et par nous. Chez Mustelus, Scyllium, l’aspect des lins canaux rappelle absolument celui des tubes primitifs de l’embryon de Cobaye, sauf que l’assise de cellules granuleuses externes est presque continue. Chez Torpédo, elle bourgeonne par places en véritables amas dissociés par les vaisseaux etle tissu conjonctif, analogues a ceux décrits par Oppel (Raja) et par nous (Galeiis). Kelly conclut qu’il va tout lieu d’homologuer ces formations aux îlots. Seulement, chez les Sélaciens, ou bien ce tissu spécial s’est arrêté aux premiers stades de son développement et a persisté dans cet état primitif, ou bien [)lutôt, son développement a eu lieu tardivement, à une époque où il n’a pu se détacher de son lieu d’origine : l’épithélium des canaux, a Les cellules de Langerhans B peuvent chez certaines espèces former non seulement des amas « pseudo interlubulaires b, mais de véritables « amas intertubulaires b à un degré de développement un peu inférieur.
Kn résumé, pour l’auteur, tout ceci montrerait la nature sni generis des îlots. K y aurait la même différence entre eux et le tissu pancréatique zymogeni([ue qu’entre les parathyroïdes et la thyroïde. Ils proviennent de l’épithélium pancréatique non différencié et non des acini ; aucune transition n’existerait entre les deux parenchymes, ni chez l’embryon, ni chez l’adulte, l.’idée qu’ils peuvent former une sorte de matériel de réserve pour la régénération des acini (KAiiAKASciiEyK) est à abandonner.
Ajoutons que Kellv, tout en admettant une fonction spécifique des îlots, et en paraissant en faveur de la théorie de la sécrétion interne, évite de
prononcer ce mot et semble se réserver.
Kuüger (V.). Unlersuchungcn über das l^ankreas der Knochenfische. Wis.s. Meerunlersiicliiingen, Bd. \III, Kiel, 1905, p. 37-80.
Inaccessible pour nous.
.”tL,\GUESSE (B.). Bols de Langerhans el sécrélion interne. C. /?. de la Soc. de Biol., T. Ll.\, p. 3G8, 1906.
lün ré[)onse à une note de MM. Cam.not et Amht (à la même Société, p. 33g,
(i)Ce mot semble pourtant indiquer que Kelly a vu des îlots encore en continuité avec les acini au stade 56“'" (le seul décrit où les acini lussent présents), et pai conséquent, à notre point de vue, des îlots secondaires.
APPENDICF.
;^(Si
iç)o5), qui relevaient des cas de dégénérescence des îlots en dehors du diabète et semblaient mettre en doute le rôle de ces îlots dans la sécrétion interne, nous exposons brièvement notre expérience relatée dans le texte : résection du canal pancréatique eliez le Lapin ; examen vingt-cinq mois après ; existence d’un pancréas endocrine pur (i).
4Laguesse (K.)- pancréas envisagé comme organe à sécrétion interne. (Conférence faite le i:>. janvier 190Ü, à la Société de Médecine du Nord.) Echo médical du Nord, 10" année, n" f\, 28 janvier, lyoO.
Cette conférence peut être considérée comme le résumé très succinct de la deuxième partie de cette lîeviie, à l’usage des médecins praticiens, résumé suivi de quelques indications sur les essais thérapeuti([ues qu’il conviendrait de faire avec la glande endocrine pure (greffes et injections).
Lacnoy (L.). Contribution à l’étude histo-pbysiologique de la sécrétion pancréatique. Archives Internationales de Physiologie. (de L. Frédéricq et P. Hegeu), Vol. III. Fasc. I, p. 62-g/i- Juillet 1906.
Développement de ses notes précédentes. C’est surtout une réponse .i une théorie de Camus et Gley (Société Biol. 1900, et Archives Sc. Biol, de St-Petersbourg iQoi), qui se sont demandé s’il n’existait pas «deux sécrétions pancréatiques, l’une chargée seulement de zymogène, l’autre de principes actifs ».
La seconde partie est exclusivement physiologique. Mais dans la première, l’auteur donne en détail, avec planche à l’appui, le résultat de ses expériences sur les modifications de la cellule pancréatique chez le Chien au cours de la sécrétion, A la suite des jnjections de sécrétine, on observe, d’après lui, le processus sécrétoire normal seulement exagéré. Il est caractérisé surtout par les modilications nucléaires, et non par le phénomène de l’excrétion des grains. Ceux-ci sont quelquefois conservés après épuisement de la cellule et disparition de l’ergastoplasme, au point que « peut-être se poseici la question de la constance du grain de prozyinaze ?». Au contraire, du coté du noyau, les modifications sont évidentes : turgor, antéropulsion, changements de chromacité, multiplication des nucléoles A'rais, amitoses nucléaires. Launoy trouve moins de pyrénosomes encore que dans sa note; « l’émission de pyrénosomes ne peut donc pas être considérée comme un acte sécréteur de la ]>art du noyau ». Enfin le « caryozymogène ergastoplasmique » est très développé pendant l’activité sécrétoire. Launoy semble désigner ici dafis ses ligures sous le nom d’ergastoplasme ou caryozymogène ergastoplasmique la totalité du cytoplame basal (feuilleté et hématéiphile). Nous n’y revoyons pas nettement les ergastidions (lilaments délicats ou courts bâtonnets), que nous avons décrits, dont nous avons pu constater la présence chez le Ghien comme ailleurs, et qui sont bien distincts du reste du cytoplasme basal sur lequel ils tranchent. Bien qu’il parle ailleurs de « formation périnucléaires bacciliformes fuchsinophiles », l’auteur nous paraît donc donner de l’ergastoplasme une idée trop peu nette. En ce qui concerne les grains de sécrétion, nous ferons remarquer d’autre part qu’il s’en forme souvent à mesure qu’il s’en détruit : l’amas ne diminue que si le processus destructif l’emporte sur le formatif.
(Comparativement à la sécrétine, Launoy essaye la pilocarpine. D’après lui, elle ne peut-être considérée comme un véritai)fe agent sécréteur pour la cellule. 11 y a un peu de turgor nucléaire, quelques divisions, qui révèlent une certaine activité. « Mais cette activité est paresseuse ». La présence de pyrénosomes, le morcellement de l’ergastoplasme en fragments volumineux
(1) Nous venons de faire une démonstration de ces préparations à la huitième réunion de l’Association des Anatomistes (Bordeaux, 190G). A la réunion précédente (Genève, i()o5), nous avions montré, chez l’homme, les formes de déconstruclion et de reconstitution dont nous avons donné ligure dans le texte.
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et l'uchsinophiles sont d’ordre pathologitiue (i). C’est donc ailleurs ([ue dans la cellule qu’il faut rechercher l’origine de l’activité protéolytique du suc de pilocarpine.
Cette activité, dit l’auteur, est due à la kinase leucocytaire. La pilocarpine provoque une diapédèse abondante ; les leucocytes pénètrent dans les petits canaux excréteurs et viennent s’y détruire.
La diapedèse invoquée par Launoy semble bien réelle; mais, d’après ses figures mêmes, elle serait bien moins importante qu’il ne le dit ; le plus grand nombre des noyaux qu’il montre dans les canaux n’ont pas les caractères de ceux des leucocytes. L’auteur confirme au passage l’activité sécrétoire des cellules des canaux.
M.\RcmoM (Carmela). Hicerclie sull’istologia normale degli isololli tli Langerlians in alcuni Mammil’eri col nielodo CaleoUi (Nota prev.) Lo Speriinentale. Anno 58 Fasc. I. p. 189-144. 1904.
(Ne nous a pas été accessible jusqu’ici).
.M.vru.vssini (Alberto). Sopra alcune parlicolarilà di strutlura del pancréas conslderale specialemenle al fenorneno délia secrezione esocrina. Clinica moderna. Anno 10. A" 43, p. 5o9-5i6. 1906.
(Pas accessible).
F Pensa (Antonio). Osservazioni sulla distribuzione dei vasi sanguigni e dei nervi nel Pancréas. Internationale Monatsschrift J ur Annt, iind Phys. Bd. XXII, p. 90-125. 6 planches. 1905.
Cet important mémoire est le développement de la note antérieure du même auteur, et nous en avons suffisamment donné les résultats ; dans notre texte. Ce qui n’était pas dans la note, et ce qui fait surtout l’importance de ce nouveau travail, ce sont les nombreuses et belles figures données dans les planches et dans le texte. C’est un recueil très précieux de faits et de dessins, que devra avoir désormais sous la main tout auteur qui voudra s’occuper du pancréas et particulièrement des îlots. Trente-quatre espèces prises dans les divers groupes de vertébrés ont été examinées. Les injectionsont été faites à la gélatine au carmin, ou aubleude Prusse, les nerfs ont été étudiés par les méthodes rapides directe et indirecte de Golgi. La richesse en vaisseaux et en nerfs des îlots est mise en évidence de la façon la plus complète.
D’après les figures de Pensa, le sang resterait bien séparé de l’épithélium par un endothélium dans les vésicules des Cyclostoraes, qui seraien t en réalité de simples culs-de-sac. Elles représenteraient, par consé- (|uent des acini intervertis typiques. Chez plusieurs autres animaux, il représente d’ailleurs de magnifiques acini de ce genre, particulièrement bien individualisés chez le Passer ilalicus. (PI. III, fig. 5, 6, 7).
L’auteur a trouvé de petits ganglions nerveux chez les Oiseaux et les Mammifères, mais n’a pu y observer les cellules ffangUonnaires inlerstitielles isolés de H. y Ca.ial. — Il persiste dans ses conclusions.
(i) Nous avons déjà dit que la pilocarpine à haute dose provoque un véritable empoisonnement cellulaire, et qu’une partie des phénomènes que l’on observe dans la cellule ne peuvent être considérés comme normaux. Pourtant, elle nous a toujours paru, à faible dose, exagérer nettement l’activité sécrétoire sans trop la dévier, et, avant la decouverte de la sécréline, à laquelle elle doit céder la place maintenant, elle était pour l’histo-physiologiste un agent de recherche très précieux.
\i>i’EM»k:k
+ Keitm.v^n (Karl). Beiliage zur Pathologie der menschliclien Bauchspeiclielclrüse. Zelisclirifl fiir llellkunde. \blli. I'. palliol. Anal. Bil.. WVI, p. i-h(i, '\ pl., 190;").
Cité par K. IIku.y.
- Uenme (John). The épithelial Islets of lhe Pancréas in Teleostei. Quart. Journ. of Micrese. Science. N. Sér. Vol. XLVlll. p, 379-/105. 3 Pl. 1900.
(Voyez aussi deux notes en : Sevenly-lhird Meeting of lhe British. Assoc. f. th. Avanc. of. Sc. Southport. p. 696. i‘)o3, et Cenlralbl. f. Phys. Bd.XVIll-
L’auteur développe ici les idées soutenues dans ses notes antérieures, avec de bonnes planches à l’appui, qui complètent celles de Diamake sur les Téléostéens. 11 a étudié vingt et une espèces dans les divers groupes de cette sous-classe. 11 retrouve partout 1’ « îlot principal » constant Dans son étude histologique, il le trouve généralement encapsulé, quelquefois pénétré de traînées de tissu pancréatique, li distingue, comme Diamare, des cordons sombres, souvent en palissade régulière, et des cordons clairs plus irréguliers. Mais ce lui semblent être plutôt deux tissus distincts ayant chacun leur fonction dans la sécrétion (à la façon des substances corticale et médullaire des surrénales), que deux stades fonctionnels comme le pense Diamauk, et comme nous le pensons avec lui. 11 attribue aux îlots un rôle important de glande à sécrétion interne. 11 n’a obseryè aucune image de transition ; il est possible, ajoute-t-il, que dans certaines conditions pathologiques le tissu revienne à un état plus embryonnaire et donne des formations qui ont pu être considérées comme teiies.
En somme, Rennie adhère aux idées de Diasiahk en les accentuant encore. Car il place au-dessus de tout VUot principal encapsulé, et l’élève à la dignité de véritable organe, aussi dillérent du pancréas que l’est « le foie », uniquement relié à lui, toujours comme le foie mais pas davantage, par la communauté d’origine embryonnaire. Les autres îlots seraient des organes accessoires, comparables aux thyroïdes et rates accessoires. Si tous ces organes se trouvent inclus dans le pancréas, c’est dû surtout, chez les Téléostéens, à la tendance qu’a le pancréas diffus à envahir et à envelopper tous les organes abdominaux. S’ils y sont restés chez les Vertébrés supérieurs, c’est grâce à la communauté d’origine. Mais la condition primitive est celle des Téléostéens; et c’est leur ilôt principal que nous devons considérer pour prendre une idée juste de ce tissu. [11 nous semble bien évident au contraire que les conditions du tissu endocrine chez les Téléostéens sont dues à une déviation secondaire et très'localisée de l’évolution du pancréas. Comment admettre que cet organe, Tîlot principal, ait disparu dans les autres groupes de Vertébrés, ne laissant en derrière lui qu’une véritable poussière d’îlots disséminés dans tout le pancréas. Les Téléostéens représentent dans le Phylam un groupe bien spécialisé, et non un groupesouche à la façon des Sélaciens ou des Sauriens] (1).
S.WAGNONE (Ettore). Gontrlbuto alla conoscenza délia fisio-patologia délia cellula pancreatica : ricerche citologiclie. Riforma medica, Anno. XX. N° 5o, p. 1377-1380. 190/1.
(Ne nous a pas été accessible).
+Serem (Samuele). Sulla presenza e dislrihuzione del grasso nei divers! elementi celliilari del pancréas, i^'i p. 3 fig. Poticlinico. Vol. Xll. 1900.
(i) Les Ophidiens, dont l’étude nous a été si utile, ont un pancréas à peu près identique par sa structure à celui des Sauriens (Lacerta, Angnis). 11 olfre l’avantage d’être plus gros et plus maniable.
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Seueni (S.). Hiccrclic siil « Nebenkern n tlelle cellule pancreatiche. 2 pl. Boliellino délia Sociela Lancisiana de(jli Ospedali di Roma, Anno. XXIV. Fasc. 2, p. i-45. ipob.
Serem (S.). Ricerche siil « Nebenkern » delle cellule pancreatiche. Roll. d. Soc. Lanc. d. Osp. di Roma. Anno. X\ . Fasc., i, p. 1-42. i()o5.
(Ces divers travaux de Seukni ne nous ont pas encore été accessibles).
'rouDE. Leber die Sekrelionserscbcinungen der Zellen in palbologiseben Zuslanden. Centralbl. f. alUj. Pathol, a. Palh Anal., p. 788-799. 1904.
(Cité parLAU.Nov).
'^Tschassowmkoav (S.). Ueber die bislologiscben Yeranderungen der Rauchspeicbeldriise nacb Unlerbindung des Ausfübrganges. Arch. f. mik. Anat., Bd. 67, p. 768, 1906.
Ne nous a pas encore été accessible.
-(^De WiïT (Lydia). Preliminary Report of experimental Avork and observations on tbe areas of Langerhans in certain Mammals. Proceedings of lhe Associai, of American Analomisl. 18® Sesion. Philadelphia. Déc.. 1904. In American Joiirn. of Anat. vol. lAA p. VIII. 1900.
L’auteur a fait pour la première fois des reconstructions plastiques en cire d’ a aires de Langerhans » injectées ou non injectées de l’Homme, du Lapin, du Chat, et du Rat. La forme est ovale, ou irrégulière, ou lobulée, la taille très différente dans les espèces diverses, et dans chaque espèce prise .à part. L’ « aire » est constituée de cordons de cellules irrégulières anastomosés en une structure spongieuse. Un ou plusieurs vaisseaux tortueux traversent la partie centrale, et le plus souvent se divisent et s’anastomosent. De nombreux capillaires et plusieurs plus larges vaisseaux sortent des îlots pour communiquer librement avec les vaisseaux sanguins interacineux. « Le calibre large et irrégulier des vaisseaux, leur mince paroi, la similitude de structure des all'érents et des efférents, indiquent que cette circulation des aires est sinusoïdale ».
De nombreuses opérations de section totale du pancréas entre deux ligatures chez le Chat (avec examen de trois à deux cents jours après), ont montré dans la portion exclue atrophie des acini et accroissement du tissu conjonctif, tandis que les aires de Langerhans étaient en de nombreux cas bien conservées. Les actions amylolytique, stéatolyUque, et protéolytique étaient disparues ou très diminuées : l’action glycolytique restait intacte.
Conclusion : Les aires de Langerhans sont des glandes vasculaires ayant une circulation sinusoïdale en relation intime avec la circulation des acini; elles ont une sécrétion dont l’action glycolytique égale celle du pancréas normal, et qui correspond au principe activant du pancréas décrit par Cohnheim.
VI. L’élément sécréteur en activité . . . . p
Variations des grains, leur nature, leur excrétion.
VIL — L’élément sécréteur en activité (suite). Mécanisme de l'élaboration.
Phénomèmes nucléaires
Parasome ou corpuscule paranucléaire. .
L’ergastoplasme
Rôle général du noyau et de ses dérivés
dans la sécrétion
La graisse et ses variations
Renouvellement cellulaire
— Cellules cenlro -acineuses et premières
voies de l’excrétion.
Cellules centro-acineuses
Premières voies de l’excrétion, caualicules
intra-épithéliaux
TAULE DES MATIEKES
DEUXll^iME l’AUTIE : I>a Gi-andk nouvelle ou
ENDOCRINE (IlOTS DE LaNGEIUIANS.)
DEUXIÈME PARTIE
Page /| [17S], note i, lisez ; à des follicules clos.
— Il [i85], ligne i3, lisez : il trouvait prématurée la dénomi-
nation d'ilots.
— 3o |2o4], fig- loi, lisez : reprendre /a direction radiée.
— 37 [2 II], ligne i3, lisez : des fœtus humains et des fœtus
d'animaux.
— 38 [212], ligne 5, ajoutez ; Oi>ie (1900) dit au passage que
dans le pancréas des fœtus syphilitiques, les îlots gardent leur continuité avec les formations sécrétantes. [C’est sans doute à cela que Von Hansemann fait allusion (v. p. 87), quand il attribue à Opie l 'histogénèse du pancréas].
— l\i [216J, ligne 18, lisez : Couleuvre à collier (Tropidonotus
natrix) .
— 53 [227], ligne 18, lisez ; à des glomérules.
En note, ligne dernière, lisez : le retrait est alors.
— 60 [234], ligne I, lisez : leur masse et leur nombre relatifs.
— 72 [246], figure, lisez : Hot, pseudo-follicule, au singulier;
— et, plus bas : veinule, au heu de vésicule.
— 80 [254], ligure, ligne 7, lisez : est visible, en A, — .
— 81 [255], figure, ligne 3, lisez : — en i’.
En note, ligne 7, lisez : s'empilent.
— 97 [271 1, ligne 9, lisez : dégénérescence.
— 107 [281], figure 57. Ne tenir qu’un compte relatif de cette
figure qui a été endommagée au tirage définitif sur un assez grand nombre d’exemplaires. La ligure 56 l’est également un peu.
— 108 [282], ligne 16, lisez : non « bipolaire veineux » comme
dans le foie, mais...
ligne 2^1, lisez : insiste sur ce fait (et c’est ce que répète encore von Hansemann, 1901), qu’on no trouve...
KUnATA
Page laG |3oo], ligne 32, lisez : disposilions.
l'in manclicUe, plus bas, lisez : Ophidiens. — Grains d’îlots. — flots volumineux de la région juxtasplcnique.
— [32o], ligne 17, ajoutez : (Voir fig. 67 cl 08) ;
ligne 2/1, lisez : par, au lieu de pax.
— i5i I32Ü], ligne i/|, lisez : chez des embryons.
— iÔ2 [32G], ligne 10, lisez ; toute spéciale.
— lüG [33o], ligne i3, lisez : à celles.
— 157 [33i], noie 5, ligne av. -dernière, lisez ; /mtss/e /^e/mnr/e/t.
— lüg [333], ligne 17, lisez : avec tous les stades.
— iGü [339], ligne dernière, lisez ; à disposition, au lieu de à
disparition .
— 178 [352], ligne 3, ajoutez : Hknaut, 1899.
— 180 [354], ligne 28, lisez -. ferment.
— 18G [3Go], en note, ligne 22, lisez : animaux inférieurs, au lieu
de supérieurs.
— 201 [375], ligne avant-dernière, lisez : à fistule.
— 202 ]37G], ligne quatrième avant-dernière, lisez : les îlots sont.
— 20Ô [379], en note, ligne 3, lisez -.'dérivent, et non décrivent.
— 206 [38o], ligne 2G, lisez : structure, et non tournure.
— 209 [383], note 2, ligne dernière, lisez : dans les conditions de
conservation et de fixation.
— 210 [384 1, en manchette, lisez : viennent d’ouvrir, au lieu de
ont ouvert.
2i5 [389], note, ligne cinquième avant-dernière, lisez : rfeue/ius,
et non devenir.
— 22G [4oo], ligne 12, lisez ; des cordons les plus voisins.
— 228 [4o2.], ligne 5, lisez : de celui que décrivait plus profondé-
ment Ramon a Cajal.
229 [4o3], en manchette, ligne G, lisez : corpuscules de Pacini.
Dans l'Index, corrigez à plusieurs reprises ; Archiv ou Zeitsclirijt fiir,
au lieu de fâr ou fur.
Page 24o [4i4]> ligne G, lisez ; Il andbucli der Gewebelehi e.
T— 244 [4 18], ligne i3, lisez : 1891, au lieu de 1901.
246 [420], ligne 18. lisez : mellitus, au lieu de mellius.
— 207 [43i], ligne G, ajoutez un point (.) après incluses.
— 208 [432], ligne i5, lisez : mikroskopisclien .
— 2G2 [43G], ligne G, lisez : le noyau pancréatique .
Le Gérant : Ce. RiiGAim.
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Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/b28140965. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
OEBPS/nav.xhtml
Table des matières

		Le pancréas

		INTRODUCTION

		INTRODUCTION

		CHAPITRE PREMIER

		I.OlUJLES PA.NGHÉATIQL'IÎS

		ABC

		CHAPITRE II

		FINS CANAUX

		CHAPITRE III

		I.Olt.VTlUN i;!' DlMÿK» dks cvvités skchk t.v.mks

		CHAPITRE IV

		MEMBRANE PROPRE

		CHAPITRE V

		I.ES IIEIJX Zn>’ES : guaims oe ci,, iiernaud

		I,ES DEUX ZONES I GRAINS DE CU. BERNARD

		NOYAU

		CHAPITRE VI

		VARI\TIONS DES GRAINS

		I.IU l\ MODIÎ DKXCmCTIO.N

		NATURE DU MATÉRIEE DE SÉCRÉTION

		NATURE DU MATÉRIEL DE SÉCRÉTION

		I.E ftllUN EST-II, /.VMOOÈN'i

		I.I-: onAiN KST-ir, 7a 5iogî:ni

		CHAPITRE Vil

		partie delà chromatine est détruite

		O0A.TA

		ORIGINE DU PAR.V>‘UCT,EUS

		GG

		II

		I,\ OIIAISSE DANS LA CELLULE

		CHAPITRE VIII

		C.VUACTKHKS DKS CKNTHO-ACINKUSICS

		CI-.M'UO AGlNKfSICS DUS (JPIIIUIICNS

		GE.M'HO-ACINEUSES DES OPHIDIENS

		OD

		GJ

		C.V^ALICÜLES INTRA-ÉPITHÉLIAUX

		HISTORIQUE

		I.EWASCHICW

		CHAPITRE X

		IIISTOOKNKSE CHEZ EE MOUTON

		partie des cellules périphériques. . , • • r

		H IC\' U T

		I.antçerlians. 1,’ilol iiaiicréuliqiie

		VOLUME, NOMBRE, RÉPARTITION

		I* DISPOSITIONS GÉNÉRALES, CORDONS CELLLTLAIRES

		CHAPITRE XI

		I.IMITATION GEM.UI. UHF, : FOHMKS N( lYTIA l,ES

		NOYAI

		GRAINS DE SÉCRÉTION DES OPHIDIENS

		VARIÉTÉS CELLUI, AIRES

		ZONES PÉRI-INSULAIRES

		PARTICULARITÉS DES ILOTS DE LANGERHANS DANS CERTAINS GROUPES

		il

		RAPPORTS DE CONTINUITÉ DES ILOTS AVEC LE PARENCHYME ENVIRONNANT

		VARIABILITÉ OU INVARIABILITÉ DES ILOTS

		GS

		SIGNIFICATION ET FONCTION DES ILOTS

		I. l'HKMII.Iir.S (tlMMONS

		III. A. LES ÎI.OTS PARTICIPERAIENT A LA SÉCRÉTION EXTERNE

		H. 1-ES ÎLOTS SEK.\1E?1T DES ACINI ÉPUISÉS

		IV. lÆS ir.OTS ORGANES RUDIMENTAIRES

		IV. LES ÎLOTS ORGANES RUDIMENTAIRES

		IV

		V. Au cinquième groupe appartiennent les auteurs qui attri

		V. ÎLOTS ENDOGUINES

		C. — La plupart considèrent avec Diamaue

		Preuves anatomiques

		Preuves physiologiques

		PREUVES PHYSIOLOGIQUES

		Preuves anatomopathologiques

		I.SSy

		cKi.i.i r-K KMxjcitiM: Kl. vnoun-'i'-Ki.i.K

		CHARPENTE CONJONCTIVE, VAISSEAUX ET NERFS

		I.,e n rs origi ii es

		VON

		I.EGOUIS

		C. R. de la Soc. de Biol., S. du 25 mars

		APPENDICE

		VI. L’élément sécréteur en activité . . . . p

		DEUXIÈME PARTIE

		Sources et licence





