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INTRODUCTION
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Les notions histovhysiologiques clagsiques des cellules secrétantes
de la muqueuse gastrique encore en vigueur il y a une décennie, indiquait
comme seuls éléments principaux de l'estomac, les cellules vrincipales et les
cellules bordantes élaborant respectivement la pepsine et 1'acide chloridrique.

L'aspect neuro-endocrinien de la muqueuse gastrique y fait figure de parent pauvre.

Une hormone, la gastrine, détectée au niveau du pylore, laissait sus~
pecter une fonction endocrine, mais 1'imprécision demeurait totale quant & l'ori-
gine cellulaire de cette substance; De surcroit, l'existence de cellules neuro-
endocrines appelées "cellules argentaffines" ou "cellules entérochromaffines"

était connue dans 1'estomac uniquement par les spécialistes.

3,

Depuis une dizaine d'années toutefols, s'est peu & peu substituée et
élaborée une terminologie nouvelle en rapport avec les caractéres fonctionnels

et ultrastructuraux des cellules épithélisles du revétement gastrique.

Parallélement, des études morphologiques et fonctionnelles rapprochant
les cellules endocrines de l'estomac de celles observées dans d'autres organes,
leur trouviérent des caractéres communs suggérant l'existence d'un systéme
endocrinien diffus (3.E.D.)* dont les représentants gastriques ne sont que

des éléments spécialisés.

Ces notions rapidement soutenues par la découverte, pour plusieurs
de ces cellules, de propriétés enzymologiques et biochimiques communes (pro-
priétés "A.P.U.D.")¥*, se sont complétées par la démonstration de leur origine

embryologique commune vraisemblablement & partir des crétes neurales.

Dés lors, la conception sur le plan digestif général d'un ensemble
neuro-endocrinien rompant avec les schémas histophysiologiques classicues s'est

de plus en plus imvosée. L'existence d'une pluralité de cellules neuro-endocrines

* Le "systéme endocrinien diffus" pourra &tre abrégé en "S.E.D." dans la
suite de ce texte. |

** A P, UD. : "Amines and amines Precursors Upteke and Decarboxylation”.



dans la mugueuse gastrique ne fait plus aucun doute. La participation de 1'es~
tomac dans les "polyadénomatoses endocriniennes", les caractéres histologiques
et biologiques complexes des tumeurs dites "carcinoides" développées i partir
de ces cellules, expliquent 1'intérét de plus en plus croissant de 1’étude

du S.E.D.

-

Dana ce domaine de recherche mouvant soumis & la rapide évolution
desa techniques d'investigation, les controverses sont nombreuses. Le but de
ce travail est de rassembler, sous une forme si possible cohérente et avee un
souci d'unité, l'ensemble des acquisitions actuelles sur 1l'histologie de la
muqueuse gastrique. Nous avons pour ce faire, délibérément remoncé & certaines
nuances dont 1'intérét n'est pas pour autant méconnu. Parfois, par préoccu-
pation didactique, nous avons été contraints de scinder des notions trés lides
entre elles. En somme, cet essai a surtout pour objectif de constituer une
étape et de servir de base & des travaux ultérieurs d'obéervations persommelles

et de corrélations anatomo-cliniques.
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PREMIERE PARTIE

HISTORIQUE DES CELLULES NEURO-ENDOCRINES DU TUBE DIGESTIF

L'historique des cellules neuro-endocrines gastriques et intestinales
situe, de fagon compléte, les différents problémes posés par ¢es éléments pour
s'imposer en tant qu‘entité‘histologique. I1 est par conséquent indispensable,
pour suivre le cheminement des idées, de détailler un peu plus 1l'évolution

des faits.

De la "cellule argentaffine" aux différents types cellulaires actuel-
lement connus, quatre grandes étapes jalonnent l'histoire des cellules neuro-

endocrines des muqueuses gastro-intestinales ¢

10) 1tidentification de la cellule argentaffine et de son réle neuro-

endocrinien.

2°) le rattachement de la cellule & un systéme : le systéme endocrinien

diffus.

39) la mise en évidence pour certains secteurs du systéme d'un profil

biochimique commun : isolement du systéme A.P.U.D.

4°) 1%étape actuelle : période d'identification des différents’ types
cellulaires et de leur fonction avec apparition de problémes de

nomenclatures.

I - IDENTIFICATION DE LA CELLULE ARGENTAFFINE ET DE SON ROLE NEURO-ENDOCRINIEN

o e o o 2 2 e -, o

Zn 1914, MASSON (77) reconnaissait dans deux carcinoldes appendicu—

laires des paragangliomes d'un type spécial dont "la disposition est trés



semblable & celle que présentent les glandes endocrines, mais ne rappelle exac-
tement aucune des glandes connues". Il chercha dans l'intestin le point de

départ de ces tumeurs, et pensa aux "cellules entérochromaffines" que 1l'on

HEIDENHAIN en 1870 (57) avait en effet observé, dans la partie pro-
fonde des glandes de l'estomac du lapin des cellules colordées en brun par les

solutions de bichromate.

Plusieurs auteurs avaient par la suite décrit de telles cellules
dans les muqueuses digestives d'espéces varides: il s'agit, pour ne citer que les
auteurs les plus connus, (voir chapitre de G. LEFRANC et coll., 65), de
KULTSCHITZKY.(1897), de SCHMIDT (1905),de CIACCIO (1907) et de KAUFMANN-WOLF (1911).

Dans la méme observation, MASSON signalait que ne pouvant imprégner
au chrome les cellules tumorales parce qu'ellesavaient été fixées par le "formol-
picrique-~bouin”, il les traita par l'argent ammoniacal et constata leur aptitude
4 réduire 1l'argent ; dés lors on appela "cellules argentaffines" ces éléments
suxquels était déja attribude une multitude de noms : "cellules chromaffines”,
"eellules claires","cellules entérochromaffines", "cellules & gramulations

basales", "chemoregulator zellen", etc...
De ces données historiques ressortaient deux ordres de faits :

- d'une part, les caraétéres tinctoriaux de ces cellules dominés
par leur capacité de réduction des sels d'argent ou de chrome
(argentaffinité ou chromaffinité), i laquelle s;ajoute 1'argyrophi-
lie (DAWSON 1948 : 25), appréciable grice i des techniques dans
lesquelles 1l'argent n'est fixé par les cellules qu'en présence

d'un agent réducteur.

- d'autre part, l'attribution par MASSON d'une fonction neuro-endocrine
& ces cellules & partir des structures particulidres de leur proli-

fération tumorale.

II - LE SYSTEME ENDOCRINIEN DIFFUS

C'est & FEYRTER (1954, 38) que revient le mérite d'avoir relié, dans
un ensemble morphologique cohérent, ces notions antérieures fragmentaires et

ses propres constatations. Etudiant le canal excréteur pancréatique, il met en



évidence dans 1'épithélium une variété cellulaire différente des éléments cy-
lindriques. Des affinitéstinctoriales communes permettaient de les rapprocher
des cellules composant les ildts de LANGERHANS.

Ainsi FEYRTER isole un systéme cellulaire diffus dont les éléments
sont dispersés de facon guasi-individuelle dans 1'épithélium de rev8tement
excrétopancréatique : systéme ayant valeur d'un organe dans un autre organe,

chacun d'eux doué de fonctions différentes.

De nombreux travaux ultérieurs dusi FETRER et & d'autres patholo-
gistes dont A. PAGES en FRANCE, devaiént affirmer 1'existence de dispositifs
semblables & ceux du tube digestif et du pancréas dans d'autres organes, et
par conséquent confirmer l'autonomie d'un systéme endocrinien diffus, et enfin,
ﬂd'établir une premiére carte de la topographie.de ces Sléments (Tableau I).

TOPOGRAPHIE DES CELLULES
ENDOCRINES AUTEURS
BAUMANN 1939
ALTMANN 1940
Pancréas PERNTR 1938-.1942
WALRAFF 1942
STESSICK 1042
HAMPERL 1927
B SHARPLES 1945
Batomac PEYRTER & OERANKE 1948
SAFAR 1950
Vésicule ERSPAMER 1936
CHRISTIE 1948
Appareil respiratoire FROHLICH 1948
FEYRTER 1951
.. FROHLICH & LUDWIGO 1943
Appareil urinaire FERENCZY & SCHUTZ 1944
NEYMANN ' 1949
, FEYRTER & GRIESEMAN 1942
ALTMANN 1640
Thyroide PAGES 1955
Glandes mammaires & sudoripares FEYRTER & VOGLER 1947
Plexus choroides PAGES 1955

TABLEAU I : Répartition des cellules du systéme endocrinien diffus (S.E.D.)



Aux notions traditionnelles concernant les glandes endocrines, les
unes compactes macroscopiquement visibles (thyroIde, glandes surrénales), les
sutres disséminés décelables seulement su microscope (cellules de LEYDIG,
cellules de la granulosa), FEYRTER envisage donc 1l'hypoth®se d'un troisidme
type structural : le systéme endocrinien diffué.(schéma I)

IITI - ISOLEMENT DU SYSTEME A.P.U.D.

Depuis ces observations, on essaya d'analeer et de préciser les
propriétés tinctoriales et les fonctions de ces cellules. Dans certaines
d'entre elles, on mit en évidence de la séfotbnine et de la dopamine pouvant
expliquer, d'une part, leurfcapacité d'argento-réduction,veﬁ d'autre part,

un nouveau caractére : la fluorescence spontanée de formolage.

Sortant du cadre digestif et comparant les propriétés biochimiques

et enzymologiques de certains secteurs du S.E.D., PEARSE et coll. (94; 95; 100) re-

marquérent 1'aptitude de ces cellules a la captation de précurseurs d'amines,
au stockage et & la synthdse d'amines biogénes ; une dénomination biochimique
fut alors accordée & ces éléments dits "A.P.U.D." *, sigle correspondant eux

termes de "Amines and amines Precursors Uptake and Decarboxylation".

IV -~ LA PERIODE ACTUELLE

Pour ce qui concerne l'identification des cellules du S.E.D+ ou du
systeéme A,P.U.D. de 1'estomac, de multiples travaux ultrastructuraux ont isolé
de nombreuses variéitds cellulaires sur des bases purement morphologiques. Mais
comme 1'élément sécrété par ces cellules n'était pas toujours identifié avec
certitude, les divers auteurs ont choisi de les identifier soit par une
lettrs, soit par un chiffre romain. Tréa rapidement il s'em est suiviAune
grande.confusion, certaines cellules manifestement analogues dans leurs carac=-

tdres morphologiques, recevant des lettres ou des numéros différents selon la

* Ce sigle sera utilisé dorénavant de facon usuelle. Il est consacré par 1'usage.
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SCHEMA 1 : DIVERS TYPES DE GLANDES ENDOCRINES

A ~ Type compact : travées séparées par des simisofides.

B - Type disséminé : flots endocrines avec leurs simusoides répartis
' dans un tissu exocr ine.

C < Cellules 6u S.E.D. dans une glande endocrine de type folliculaire.
D - Cellules du S.E.D. dans un épithélium de revétement.



conception des chercheurs ou selon leurs fonctions présumées.

I1 faut attendre le congrds de WIESBADEN en 1969 (22) pour assister & une
harmonisation et & un souci de langage commun. La période actuelle est
marquée par une lente progression de la connaissance intime des cellules
gastriques sous l'influence de techniques sélectives, ultrastructurales,

ou & l'aide de marqueurs fluorescents ou radiocactifs.
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DEUXIEME PARTIE

GENERALITES SUR LE S.E.D.

Comme dans la vésicule biliaire et dans le pancréas, aux sein des
plexus choroides et de 1l'appareil génito-urinaire, le long de l'arbre respi-
ratoire et de tout le tube digestif, les cellules endocrines de la muqueuse
gastrique répondent au m&me schéma structural : celui du systdme endocrinien
diffus décrit par FEYRTER.

CHAPITRE I

e e K26 T 2 0N N

ASPECTS TOPOGRAFPHIQUES ET MORFHOLOGIQUES DU S.E.D. =

Rapports avec les nerfs et les vaisseaux.

e 2 o = e 2 e T s 2 e T e e 2 e 2

I-TOPOGRAPHTIE

Différentes des cellules des glandes endocrines compactes ou dissé-
minées.classiques, il s'agit de cellules enclavées entre des éléments épithé-
liaux différentes d'eux par leur morphologie et leur fonction ; elles reposent
sur la m8me membrane basale, mais leur pSle apical n'atteint pas toujours la

surface de la lumiére cavitaire ou glandulaire.



Elles pourraient par ailleurs, selon FEYRTER, apres s'&tre multiplier
au contact de cette méme basale, s'évader de leur contexte tissulaire et former
des amas en situation para-épithéliale. C'est ce processus que FEYRTER proposa

de distinguer sous le nom d'endophytie.

II1 - MORPEOLOGIE

A - En microscopie optique

‘ Isolées ou groupées en ilots de 5 ou 6 sur une section de glande
ou de revétement épithélial, ces cellules sont ovalaires ou en démes, pouvant
s'encastrer & la base dfune cellule exoé¢rine et prendre une forme rameuse
"en panier". Leur rapport nucléo-plasmatique est élevé, leur cytoplasme est
clair (cellules & gastrine surtout) ou sombre (autres cellules). Leurs grains,
lorsqu'ils sont visibles se trouvent le plus souvent en situation basale infra-

mcléaire.

B - En microscopie électronique

En microscopie électronique, les premidres observations eurent bien
des difficultés & reconnaltre parmi les cellules granmuleuses "argentaffines"
celles qui appartenaient au systéme endocrinien diffus. On se rend compte aujour-
d'hui que de nombreux auteurs prirent pour des cellules endocrines des éléments
appartenant & d'autres lignées : CHRISTIE (1955), SCHOFIELD et SILVA (1968),
STEFHENS et PFEIFFER {1968), et bien d'autres auteurs cités par G. LEFRANC et

coll. (65).

aaaaaaaa

retenu l'attention des chercheurs.

Les premigres identifications cellulaires apparemment exactes
furent effectudes en 1960 par LUSE et LACY (70), lorsqu'il
virent dans une tumeur riche en 5-hydroxy-tryptamine des

cellules reconnaissables & leur pleiomorphismé granulaire.
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Le cytoplasme renferme un nombre variable de grains le

plus souvent infra-nucléaires, parfois aussi latéro ou
supra~nmucléaires. Ces grains sont cnsractérisés par la di-
versité de leurs formes : fréquemment allongés, ils peuvent
&tre ellipticues, en colonnes, triangulaires, carrés ou lo-
sangiaques, ou encore arrondis, pyriformes, biconcaves ou
réniformes. Leurs tailles varient de 100 i 707 nanométres.
Plusieurs autres caractéres de ces grains servent de cri-
téres de distinction des différents types cellulaires :

la densité et 1l'homogénédité ou non de la matrice, 1'existence
ou non d'un halo plus ou moins large la séparant de la

membrane du gramle.

- L'appareil de Golgi

reesadancnessancenas

3ien individualisé mais généralement peu développé, l'appa-
reil de @olgi'est proche du noyau, au-dessus ou au~dessous
de lui. FORSSMAN™, ORCI, PICTET, RENCLD et ROUILLER (41)
déerivirent & son voisinage des vacuoles chargdes d'un
matériel dense, et dans les cellules atteignant la lumiere
glandulaire, des petites vésicules apicales de nature sans

doute différente.

- L'ergastoplasme

R YT R AT Y R R P R Y

T1 est ici trés abondant. Parfois lamellaire, il est en
général éparpillé, et se rencontre surtout autour du noyau.
On note des ribosomes libres, et parfois, quelques micro-

filaments.

-~ Les mitochondries

T Y Y Ty S LI I

Leur nombre, leur forme, leur aspect et leur groupement,
donnent matidre b des descriptions varides (125, 17).

On peut cependant, d'aprés 1'ensemble des travaux de ces
auteurs, notamment d'aprés ceux de TRIER (124), leur souli-

gner les caractéres suivants : elles peuvent &tre isolées
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ou groupées ; leur forme est cylindrique, allongée ; sur les
coupes transversales, on délimite trés facilement la chambre
externe ; les crétes sont espacédes et paraissent perpendi-

culairesau grand axe.

- Le cytoplasme peut, particulidrement au niveau du pylore,
entrer en rapport avec la lumiére gastrique par un bouquet

micro-villeux (41, 127).

ssesesresncsenne

De forme et de taille variable, il est central ou repoussé
vers la lumiére glandulaire.
En somme, seuls les grains neuro-sécrétoires donnent une

physionomie particuliére aux cellules du S.E.D.

III - RAPPORTS AVEC L&S NERFS ET LES VAISSEAUX

La mise en évidence dans ces cellules de sérotonine et de catécholamines,
substances conmues comme "médiateurs chimigues™, incita de nombreux auteurs a
étudier les rapports de ces éléments avec les nerfs d'une part, et les vaisseaux

sanguins d'autre part.

Certains auteurs dont FROHLICH (cité par A. PAGES réf. n° 93 p.346),
observérent la pdnétration de terminaisons nerveuses au sein méme de ces cellules.
Mais des travaux plus récents, de SOLCIA, CAPELLA et coll. notamment (22), pa-
raissent contredire ces faits. Malgré la fréquence des terminaisons nerveusmes
au voisinage des cellules, il n'ést souligné ici, ni pénétration nerveuse intra-

cellulaire, ni jonction synaptique entre les filets nerveux et les cellules.

Quant aux vaisseaux sanguins, les capillaires présenteraient, d'apres
les mémes auteurs, des parois fenétrées en regard de ces cellules, semblables

a4 celles observées dans les glandes endocrines classiques.
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CEAPITRE 1II
s e R S

SENESE et RENOUVELLEMENT

La détermination de l'origine embryologique des cellules endocrines de
la muqueuse gastrique et du S.E.D. en général, ou 1'étude de leur renouvellement,

se heurte aux difficultés d'identification des éléments jeunes indifférenciés.

I - Apparition au cours de 1'ontogénése

Les données de la littérature sont souvent disparates, tenant
sans doute aux variétéds d'espéces étudides et & 1'inadéquation des techniques

histologiques employées.

a) C'est ainsi que chez 1'embryon de poulet, KULL (1925, 63)
constate l'apparition des cellules argentaffines de 1'intestin
au 15& jour.

De leur c6té CORDIER (1926, 21) puis MONESI (1960, 83) notent
des cellules argyrophiles au 14& jour et des cellules argen-
taffines du 16& au 18& jour.

SIMARD et VAN CAMPENHOUT (1932, 112) constatent dans 1'appen-
dice iléo-caecal de 1l'embryon du poulet des cellules argentaf-
fines et argyrovhiles au 10& et au 112 jour chez le mfme animal;
DAWSON et MOYER (1948, 26) font état de cellules argyrophiles
dans 1'estomac au 8& jour.

Enfin selon ENEMAR, FAILCK et HADANSON (1965, 31), PENTILLA

et MUSTAKALLIO (1968, 103), les cellules & fluorescence jaune

du duodénum sont reconnues au 14& jour.

A noter de surcroit que pour GHIDINI (1940, 47), le développe-
ment des deux types cellulaires, argyrophiles et argentaffines
serait synchrone, ce qui n'apparaft pas évident pour la plupart

des auteurs.
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b) Quoiqu'il en soit, on peut considérer que pour le plus grand
nombre de chercheurs, l'apparifion de cellules argentaffines
se ferait peu aprés la deuxiéme semaine de 1'ontogéneése chesz
1'embryon du poulet, précédant de peu celle des cellules ar-
gyrophiles.

G. LEFRANC et coll. (1974, 66) confirment les grandes lignes

de ces données dans leurs études chez le lapin.

¢) I1 faut indiquer de plus que le début de l'activité sécrétoire
des cellules argentaffines ne semble pas différé, puisque chez
le veau, la sérotonine responsable de la fluorescence jaune
caractéristique devient détectable dés qu'apparaissent les
premidres cellules endocrines (FAUSTINI, 1955 : 37).

d)Chez 1'embryon humain en dernier lieu, & l'aide de techniques
en fluorescence, FALCK, HAKANSON, OWMAN et SJOBERG (1967, 34)
observent des cellules argentaffines et argyrophiles dans 1'es-
tomac, le duodémum et 1'iléon entre la 122 et la 132 semaine

de 1'ontogenase.

Ainsi les divergences recueillies & 1'analyse rétrospective de
la littérature ne sont pas trés marquée et elles  reposent sans doute sur des
imperfections ou des inadéquations des techniques histologiques, aussi bien que

sur des matériels d'analyse d'espéces différentes.

I1 - PROVENANCE EMBRYOLOGIQUE

On ne sait si les cellules endocrines des muqueuses gastrique et intes-
tinale dérivent de 1'épithélium digestif entoblastique, ou du mésoblaste, ou encore
des crétes neurales. Bien que l'origine & partir des crétes neurales semble
actuellement la plus admise (A. PAGES, 93), lesdéments plaidant pour 1'une
ou pour 1l'autre des hypothéses paraissent constitués beaucoup plus d'arguments

que de preuves histologiques proprement dites.
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A - Théorie entoblastique

Bstimant que les premiéres cellules argentaffines ne sont jamais
situédes qu'au sein de 1'épithélium muqueux, de nombreux auteurs admirent une
origine entoblastique & ces cellules endoerines : MASSON (1914, 77), HAMPERL
(1925, 55), MONESI (1960, 82),

De méme, FEYRTER ayant fait ses premiéres congstatations sur le canal
pvancréatique fit découler de leur contexte tissulaire les "cellules claires"

qu'il observa.

Cette conception fut soutenue par GILLMAN (1942, 49), tirant
argument du fait que les cellules qui bordent une cavité primitive ont toujours
un appareil de Golgi siﬁué en regard de celle-ci, et qu'il en est de méme des
éléments auxquels il donne naissance. L'appareil de GOLGI de ces cellules est
en effet supra-nucléaire ; mais cette régle ne serait sans doute pas absolue,

puisque celui des cellules bordantes est lui, infra-nucléaire.

B - Théorie mésoblastioue

KULL (63) et DIAS-ANADO (28), décrivent des cellules granuleuses
qui semblaient venir du tissu conjonctif et pénétrer dans 1'épithélium. Pour
eux, il y avait 1 la preuve de l'origine mésoblastique de ces cellules ; mais
TEAVER (121) rechercha en vain des comparables. TOWNSEND en 1961 (Chap. réf.n® 65)
remarqua que sur des muqueuses en régénérescence, les cellules muqueuses du col ne
se différencient jamais en cellules argyrophiles ; il en conclut que celles-ci
ne peuventiprovenir que du tissu conjonctif ambiant ou du sang, et ont done

une origine mésoblastique ; il s'agit 13 d'un argument et non d'une démonstration.

C - Théorie ecto-mésoblastique

Elle s'est élaborée progressivement & partir d'un certain nombre

de constatations morrvhologiques.

- En premier lieu, sur la base d'affinités tinctoriales comme

1l'argentaffinité, l'origine ecto-mésoblastisue d'éléments en
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apparence aussi différents que les mélanocytes de la peau et

les cellules de la glande médullo-surrénale fut soutenue.

Pierre MASSON (77) & partir de 1914 avait susvecté l'origine
nerveuse ou tout au moins ectoblastique des carcinoides de
1'intestin, dont la cellule de KULTCHITZKY paraissait & ses
yeux 1'élément initial. Il y avait encore dans cette thése
une imprécision, car P. MASS0Y donnait & la cellule de KULT-

CHITZKY une origine entoblastique.

FROHLICH vers1951, souligne & son tour les relations entre les
formations "glomiques"™ des voies respiratoires (arteres de

VON HAYEK) et des amas de cellules "carcinoides".

Clest & A. PAGE3 (90, 91, 92, ¢3) que revient le mérite d'avoir
démontrer 1l'origine ecto-mésoblastique des constituant du S.E.D.,

la créte neurale, sur la base d'arguments variés :

* Arguments topographigues : 1'ubiquité des cellules du S.E.D.,
englobant le secteur intestinal étudié par P. MASSON, et
celui du pancréas parFREYFTER, mais débordant largement

1'aire endodermique ;

*  Arguments tinctoriaux : l'argentaffinité et la chromaffi-
nité de ces cellulex comparables & celles des descendants

de la créte neurale déja connus ;

* Arguments biochimiques : leur propriété commune de capter
des amines ou leurs précurseurs et de les décarboxyler
(propriétés A.P.U.D. de PEARSE) ;

* Arguments pathologiques enfin : les associations lésionnelles
trés particuliéres aux tumeurs du S.E.D. comme le syndrome
de LLOYD comprenant une polyadénomatose endocrinienne avec
syndrome de ZOLLINGER~ZLLISON.
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19) Fise en place embryologique du S.E.D.

selon 4. PAGES (93) la créte neurale, formation embryon-
naire transitoire, de nature ecto-mésenchymateuse, rendant compte par consé-
quent de la plasticité de ces éléments, avec, en condition pathologique, des
aspects sarcomateux ou formations de structures conjonctives authentiques,

est en effet composée de cellules migratrices & diffusion extréme.

A la fermeture du tube neural, elles migrent ventralement
en deux courants essentiels : l'un passe vers en dehors et en bas, entre le re-
vétement ectodermique et le dermatome, 1'autre entre la moélle et le myotome,
abandonnant en cours de route, des amas fragmentés de fagon segmentaire, pour
donner 1'ébauche des ganglions spinaux. Le reste poursuit sa route, en égrénant
ses cellules entre la splanchnopleure et les viscéres, notamment ceux dérivés

de l'endoderme.

Ainsi, la presque totalité de l'embryon est colonisée par
la créte neurale. Celle-ci donne naissance & des éléments nerveux particuliers
(1es ganglions spinaux, certains génglions des nerfs criniens et les ganglions
s ymphatiques), & des éléments limitants et nourriciers (méninge molle, cellules
de SCHWAMNN, microglie), & des cellules sécrétrices particulidres (phéochromo-
cytes, odontoblastes, mélanoblastes), enfin aux structures mésenchymateuses
(notamment osseuses et cartilagineuses) de la téte et du cou. De la sorte, des
rapports histogénétiques se trouvaient établis entre tous les secteurs du 3.E.D.,
la médullo-surrénale, les gaines de SCHWANN et les cellules mélaniques (Tableau II)

2°) implicetions pathogéniques

Du point de vue pathogénique cette conception s'est de
plus en plus justifide car on peut, pour une fois, rallier une série de faits
et d'associations lésionnelles relevant vraisemblablement des capacités pluri-

potentielles de la cellule-souche dérivée de la créte neurale.

a) Sur le plan morphologique

- Découverte de carcinoide en dehors du tube digestif,glan-
desalivaire : NICOD 1958, cité par A. PAGES (93) ;



DERIVES DE LA CRETE NEURALE

- 18 -

g CELLULzS DU S.E.D. GLANDES EMDOCRINZS COMPACTES

T. digestif Hypophyse : MSH

V. aériennes , ACTH

App. urinaire 3TH

App. génital Parathyroides

Thyroide Insulo-pancréas

Organe insulaire du canal Cortico~-surrénales

Vésicule Testicules

Plexus Ovaires

Glande mammaire Hypophyse : TSH
LTy
FSH

LH
CELLULES SECRETRICES SPECIALES

Pnéochromocytes

Cellules paraganglionnaires
Mélanoblastes

Cdontoblastes

CALLULES LINITANTES ET NOURRICIERES

Méningothélium
C. de Schwamn
Microglie

CELLULES NERVEUSES GANGLIONNAIRES
Spinales

Des nerfs créniens
Sympathiques

CELLULES MESENCHYNATIUSES

T8te et cou

TABLEAU II : Les dérivés de la créte neursle



ovaire : MARTIN et coll. (1956, 76), TORVIK (1960; 123):
col utérin ¢ DRIESSENS et coll. cité par A. PAGES (93) ;

~ thymus : ROSAI et AIGA (1972, 107), MAVES et TAYLOR
(1973, 7).

~ Survenue au cours de carcinomes médullaires thyroi-
diens de neurofibromatose de RECKLINGHAUSEN ol les
dysgénéses hamartiques de la créte neurale sont
multiples (A. PAGES et coll. 19703 91).

- Hyperplasie des cellules argentaffines gastro-intes-
tinales et apparition de carcinoides chez des malades
porteurs d'un carcinome rénal & cellules claires
(FUNK et coll. 1964 45). Ce dernier n'étant pas
bien entendu & inclure dans le systéme endocrinien

diffus.

b) Sur le plan fonctionnel :

- 3écrétion de gastrine, de sécrétine, de glucagon et
d'insuline par des néoformations développées en dehors
du pancréas ou du tractus gastro-intestinal (bronche H
SHAKES et coll. voir réf. n°® 93, p. 348) ; médiastin :
O'NEAL et coll. (85).

- Séerétion de catécholamines par des carcinoTdes diges-
tifs ou bronchiques (MELMON et coll. 1965 : 78) par
ds tumeurs pancréatiques (MURRAY et coll. 1961, cité
par A.PAGES réf. 93 p. 348).

- Sécrétion de calcitonine par des carcinoides digestifs
ou bronchiques et des phéodhromocytomes (MILHAUD et
coll. 1972 : 79).

III -  RENOUVELLEMENT

Plusieurs auteurs g'accordent & reconnaitre que l'on ne voit jamais
de mitoses parmi les cellules argentaffines, méme aprés traitement & la colchi-

cine, bien que cette drogue diminue le nombre des cellules en méme temps que
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leur indice de granulométrie (GHIRINGHELLI et BERTACCINI, 1961). Les multiples
travaux consacrés éu renouvellement des cellules épithéliales ne concernent

pas les cellules endocrines des muqueuses gastrointestinales ; font exception
une étude de TOWNSEND (1961) signalant qu'aprés excision de la mugueuse gastri-
que les cellules argentaffines ne réapparaissent pas chez le rat avant le 20&
jour, et surtout un travail de DEGCHNER et LIPKIN (1966) qui, pour la premidre
fois, décrivent les mitoses. Dans ces cellules, ces derniers auteurs efféctuent
un marquage & la thymidine tritiée de la muqueuse rectale humaine et aprés biop-
sies, ils révélent les cellules argentaffines par diazo-réaction ; les mitoses
seraient trente et une fois moins nombreuses que parmi les autres cellules

épithéliales.

Le temps de regénération pourrait varier considérablement et le renou-

vellement complet de la population argentaffine nécessiterait 35 & 100 jours.

Ces résultats semblent n'avoir été ni infirmés, ni confirmés. Si ces
notions sont vérifiées, ne peut-on pas se demander si des caryodiéréses sans
cytodiéréses ne seraient pas & l'origine des rares cellules endocrines diges-

tives binuclées observées par HAMPERL (55, 56) ?
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CHAPITRE III

U3 I HI I U 3 3 N

ASPECTS CYTOCHIMIQUES

L'étude cytochimique du S.E.D. fait appartenir la plupart de ees élé-
ments au systéme A.P.U.D. défini par PEARSE (%, 95). Cet auteur fit remarquer
1'aptitude de ces cellules & la synthése, au stockage et 2 la sécrétion d'amines
biogeénes et d'hormones polypeptidiques plus ou moins apparentées.

Mais cette conception semble s'8tre élargie, puisqu'elle rassemble
dans ce cadre en réalité, trois groupes de propriétés diversement représentés

dans chaque type cellulaire.

A - LES PLUS CONSTANTS 3ONT LES CARACTERISTIQUES A.P.U.D. PROPREMENT

DITES :

"Amine and amine Precursor Uptake and Decarboxylation®, ce sigle

souligne les trois critéres histochimiques de rassemblement de ces cellulés :

10) Fization de précurseurs des amines biogénes

La 5-hydroxytryptophane (5 HTP) et la dihydroxyphenyl@lanine
(DOPA). '

29) Présence dans le cytoplasme d'amines fluorogénes (sérotoﬁine,

catecholamines ou autre), soit primitives, soit par fization
secondaire aprés administration de S~H.T.P. ou de DOPA, pour
un groupe de cellules appelées "G.I.C." : gastro-intestinales
captantes, (PRADAL et coll., 64) ou "enterochromaffin-like"
(HAKANSON, 53, 54).
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%0) Présence d'une décarboxylase de spéeificité large, active sur
la plupart des amino-acides aromatiques, dont la 5-H.T.P. et
la DOPA.

B ~ UN COMPORTEMERT VOISIN VI3 A VIS DE CERTAINBS REACTIONS CYTOCHI-

MIQUES DE GROUPE DES GRANULES NEURO-SECRETOIRES, réactions des

groupes phénoled, indoles, imidazoles, etc...

C - A CES NOTIONS 3E SONT AJOUTEES D'AUTRES CONSIDERATIONS ENZYMOLO-

GIQUES EN RAPPORT AVEC LA DECOUVERTE DE NOUVELLES ACTIVITES ENZY-

MATIQUES POUR LESQUELLES ON A ESSAYE DE PRECISER L'IMPORTANCE

METABOLIQUE.

Ctest ainsi que 1'on mit en évidence (17), dans les cellules A.P.U,D.
gastro-intestinales, une estérase non spécifique, ‘'une choli- |
nestéfase, et des activités mono-amino-oxydase (M.A.0.) et alphe-
glycéro~-phosphate #ahydrogénase. '

Pour PEARSE (1971 : 100), les estérases et les cholinestérases se
comporteraient en peptidases ou protéinases endoéellulaires, participant aux transs
formations du précurseur hormonal ; l'activité alpha-glycérophoéphate—ménadione- V
réductase ( GPDH ), vraisemblablement mitochondriale, interviendrait dans la syn-
thése accrue des phospholipides, nécessaires au cours du processus sécrétoiré,
pour constituer les enveloppes des granules. L'activité mono-amine-oxydase ren-
contrée dans certaines cellules ou tumeurs correspondantes, serait sans doute

liée au "turn-over" des amines.

Selon PEARSE le systéme A.P.U.D. englobe donc un nombre restreint de ;
cellules réparties dans tout l'organisme. Ce concept doit toutefois &tre critiqué ;

et les relations entre le systéme A.P.U.D. et le 5.E.D. précisées.
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10) Critiques du systéme A.P.U.D.

Tel qu'il est défini par PEARSE il semble exister une ceriains
spécificité biochimique et tissulaire du systime. Or, les criteres de regrou~
pement "A.F.U.D." sont aprplicable au "systéme mono-aminergique périphérique”
en général, & savoir les récepteurs e et P cardio-vasculaires, les plaques
motrices des muscles squelettiques, les complexes neuro-musculaires des

glomi, &tc...

Ces critéres ne sont donc pas limités & un cadre cellulaire
regstreint comme le définit FEARSE. De plus, ce manque de spécificité se mani-
feste aussi 3 13intérieur méme du systéme A.P.U.D., puisque certains éléments
échappent au schéma biochimique pré-établi de PEARSE : il en est ainsi des
cellules histamino-sécrétrices. La présence d'histamine dans certaines cellules
A.P.U.D. ou tumeurs correspondantes ( BERGER G., 8), traduit en effet l'exiétence
d'une L-histidine-décarboxylase de spécificité plus étroite que la décarboxylase

commune.

20) Les rapports entre le S.E.D. et le systime A.P.U.D.

o T i T a0 e T e T e T s e T e 2 s T 2 e 22 n 2 a2 e S =

a) Si 1'on fait une analyse mathématique des deux systémes, il
n'en résulte ni une superposition, ni une inclusion d'un én-
semble dans l'autre, mais une intersection des deux systémes,

4 savoir que des zones du S.E.D. n'appartiennent pas au syétéme

AP.UD., et inversement.

b) Mais beaucoup plus qu'une vision mathématique des choses, il
stagit en réalité, entre le systéme A.P.U.D. et le S.E.D., de
deux concepts différents qui s'interpénétrent : le premier est
histochimique ; le second se veut morphologique, topographique
et fonctionnel. A la base du S.E.D. en effet, ce sont les ca-
ractdres originaux de diffusion de ses constituants, et leurs
rapports structuraux et fonctionnels particuliers avec le tissu

épithélial environnant, qui sont pris en considération.
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2r, décrit sur des criteres essentiellement histochimiques,
le systéme A.P.U.D. apparaft constitué d'éléments composites
dont certains seulement font partie du S.r.D. tandis que

les autres appartiennent aux glandes endocrines classiques

(Tableau III).

On admet toutefois une unité au S.E.D. et au systéme A.P.U.D. :
leur origine embryologique commune 3 partir de la créte neurale.
Ce dernier point permet, notamment, d'expliquer cu'une méme
influence pathologique‘puissé peser & la fols sur les consti-
tusnts des deux systémes ; ainsi peut-on citer la fréquence

de troubles pigmentaires cutands au cours des carcinoides
(A.PAGES, 1967, 90), 1l'association bien connue de syndrome

carcinoidien avec le syndrome d'hypercorticisme de CUSHING.
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CLANDES ENDOCRIRES COMPACTES

T. digestif
V. aériennes
App. urinaire
App. génital
Thyroide

Crgane insulaire du cansl
Vésicule

Plexus

Glande mammaire

CELLULES SECRETRICES SPECIALES

Phéochromocytes
Cellules paraganglionnaires
| l:élanoblastes

Hypophyse : MSH

ACTH
ST
Parathyroides
Insulo-pancréas
Cortico~-surrénales
Testicules
Ovaires
Hypophyse : TSH
LTH
FSH
18

Odontoblastes

CELLULES LIMITANTES ET ROURRICIERES

Méningothélium
C. de Schwann
Microglie

CELLULES NERVEUSES GANGLIONNAIRES

Spinales

Des nerfs créniens
Sympathiques

. CELLULES MESENCHYMATEUSES

T8te et cou

TABLEAU III : Le 3.E.D. et le systeme A.P.U.D,

Le S.E.D. est placé dans un cadre interrompu

le systéme A.P.U.D. dans un cadre contimu
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CHAPITRE IV

N W I K Fe S e T e I e W e e

ASPECTS FONCTIONNELS DU S.E.D.

La découverte dans les différents secteurs du S.E.D. de substances &
haute activité biologique entrafna, de toute évidence, le probléme de leurs
fonctions respectives. A ce propos, malgré les progres de la biochimie et de
la physiologie, la liste de 1'ensemble des substances élaborées par le S.E.D.
est sans doute loin d'8tre définitive. De plus, 1l'existence d'un cycle sécré-
toire est seulement démontrée pour certaines d'entre elles ; quant aux mécanis-

mes régulateurs,ils demeurent encore assez obscurs.

1 -~ NATURE DES HORMONES SECRETEES

Deux étapes marquent 1'évolution de nos connaissances des hormones
du S.B.D.

10) Identification d'amines biogdnes et tentative d'établissement

d'un modele structural biochimique commun au systéme A.P.U.D.

Aprés la découverte de la‘sécrétine, la mise en évidence de la
sérotine, de la dopamine et des catécholamines dans les divers secteurs du

S5.E.D. ou des tumeurs correspondantes furent & l'origine des travaux de

PEARSE, qui soulignant par ailleurs leurs affinités aux précurseurs d'amines,
pensa & l'élaboration, par l'ensemble de son systdme, d'hormones polypeptidi-
 ques plus ou moins apparentées, ayant des rapports plus ou moins précis avec

des amines biogdnes. Cette élaboration hormonale se ferait selon une chafne de
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réactions enzymatiques déterminée, l'action de la décarboxylase commune y

jouant un réle fondamental.

Ainsi, sans que 1l'on ait pu étadblir la structure chimique exacte
de ces hormones, presque tous les secteurs du S.E.D. furent affectés d'un
baptéme prospectif : sécrétion de "pneumokinine" par les cellules endocrines
bronchiques ; d'une "urogastrone" var celles du tractus uro-génital ; élabo-
ration de calcitonine par les cellules C de la thyroide, de sérotonine par les

cellules entérochromaffines du tube digestif, etc...

2°) Analyse structurale fine et bilan provisoire

Vue sous l'angle A.P.U.D., 1'étude des différentes hormones
dans le cadre d'un systéme biochimique précis, paraissait relativement aisée.-
Mais & 1l'instar de 1l'histamine, 1'élaboration de toutes les hormones du S.E.D.
ne peut pas s'inscrire dans un schéma biochimique pré-établi ; de méme que
l'on ne peut pas actuellement limifer l'activité de toutes les cellules du

3.,E.Ds & un seul type de sécrétion.

L'apport des techniques d'immunofluoreseence, de spectrophotomé-
trie et d'autoradiographie, fut ici d'un grand intér&t. On put, gréce i ces
techniques, préciser la structure exacte de certaines hormones pour mieux
rendre compte de leurs rfles fonctionnels. On put, par ailleurs, mettre en
évidenée 1'élaboration d'autres hormones dont l'origine cellulaire reste

encore indéterminée.

En se basant sur le seul secteur gastro-intestinal qui abrite
certainement le plus grand nombre de cellules du S.E.D., on peut actuellement
distinguer parmi ces hormones:

a) Des substances bien individualisées et de structure chi-
mique connue, s0it par leurs propriétés physico-chimiques,
soit gréice & l'utilisation d'anti-hormones spécifiques en

immunofluorescence. Ce sont :

* Des amines biogéhesv: sécrétine, sérotonine, hista-

mine et dopamine.
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* Des polypeptides hormonaux comme la choléecystokinine
et surtout la gastrine dont on connait la portion
moléculaire biologiquement active (le fragment carbo-
xyl-terminal), la séquence des amino-acides (a.a.)
dont le nombre est & la base de la distinction actuel-
le de frois types de gastrine variablement impliqués
dans certains processus pathologiques et nhysiolo-

giques {50, 51, 128, 129) :
- Type I  ou "Big gastrin" : 34 a.a.
-~ Type II ou "Little gastrin® : 17 a.a.
- Type IIT ou "Mini gastrin" : 13 a.a.

b) Des substances, dont 1'élaboration demeure encore hypothétique.

I1 s'agit :

* du facteur intrinsdque gastrique (58, 59)

¥ de 1'entéro-glucagon (61).

On attribue aussi aux cellules endocrines digestives la
sécrétion d'une bradykinine ou peut-&tre d'une enzyme
"kallicrein-like” responsable de la libération de ce

peptide & partir de précurseurs.

Récemment, PEARSE, ROLLAK et coll. (104), ont mis en
évidence par immunofluorescence dans des ‘cellules pan-
créatiques et gastriques, une activité hormonale inhibi~
trice de sécrétion de STH attestant la sécerétion d'une
substance & fonction anti-STH déja connue dans l'hypo;
thalamus. Mais cette substance n'a pas été isolée bio-

chimiquement.

Nombreuses d'entre elles ne sont découvertes, en effet,
qu'd travers leurs effets dans un état pathologique. Or,
il semble difficile dans ce cas de faire la distinction
entre la substance hormonale habituellement sécrétée par
la cellule saine, et celle qui peut découler d'une per-

tubation cyto-fonctionnelle.
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I1 - ROLES DES DIFFERENTS SECTEURS DU S.E.D.

L'analyse des fonctions des cellules du S.E.D. peut aisément se sub-

diviser en trois secteurs :

19) une fonction endocrine
2°) une fonction exocrine
3°) une fonction paracrine de régularisation vis-a-vis des cellules

cibles voisines.

b

Un tel concept est encore actuellement difficile & appliquer & tous

les secteurs du 5.E.D. et ce pour des raisons diverses :

- En premier lieu, comme nous l'avons vu, les diverses sécré-
tions, aminergiques ou protéiques, ne sont pas toutes connues
biochimiquement, et de surcroft, l'inventaire des divers

effets des sécrétions cellulaires n'est pas terminé .

- En second lieu, certains eecteurs du S.E.D. sont représentés
par un seul type cellulaire comme par exemple la cellule "C"
de la glande thyroide, alors que d'autres secteurs comme
celul du tube digestif sont pourvues d'un plus grand nombre
d'éléments et que chacun de ces éléments n'acquiert pas obli=-
gatoirement la totalité des’trois fonctions désignées, ou,
ce qui revient au méme, que certaines fonctions ne sont pas

encore identifiées pour des types cellulaires précis.



Cette difficulté d'appréhension de la totalité des donnédes fonc—
tiomnelles connues ou hypothétiques du S.E.D. peut &tre illustrée par le

relevé de nos connaissances dans le secteur digestif.

Actuellement seules sont 2 peu prés élucédées les fonctions des
cellules & sérotonine (cellule "EC") et des cellules & gastrine (cellules "G"),

* La cellule "BC"

Elle élabore 1la sérotonine qui est partiellement déversée dans
le torrent circulatoire puis captée par les plaquettes sanguines. Elle serait
par ailleurs impliquée dans le processus libérateur de 1'insuline (122). Ses
propriétés biologiques les plus constantes seriblent &tre 1'adtivation de la
motricité intestinale, et l'action broncho et vaso-constrictives dont 1'exagé-

ration dans les carcinoides est & l'origine du syndrome de BJORK.

* La cellule "G"

fille élabore la gastrine dont les effets illustrent encore mieux
les aspects multiples d'un composant du S.E.D. De nombreux travaux dont ceux de
WALSCH, MORTON et coll. en 1975 (128) attribuent & cette hormone les effets

sulvants :

19) Une action sur la séerétion d'eau et d'électrolytes

a) A type de stimulation : dans 1l'estomac, le pancréas. le
foie, le petit intestin et les glandes de Brunner.

b) A type d'inhibition et s'exercant aussi sur 1'absorption

du glucose, dans l'intestin gréle.
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3°) Une action sur les museles lisses et les sphincters
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a) & type de stimulation : sur les musculeuses gastriques,

intestinales, et sur le sphincter cardio-

b) & type d'inhibition : sur les sphincters pylorique, ildo-

caecal, et Oddien.
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tonine, qui entre dans le cadre des influences hormonales réci-~

proques des divers secteurs du S.E.D. . Nous y reviendrons.

En somme, les cellules " EC " ont une fonction endocrine et une
fonction paracrine ; les cellules " G " auraient de la méme fagon une
action endocrine et paracrine ; puisqu'une partie de la gastrine est déver-
sée dans la lumiére gastrique on pourrait admettre la notion d'une fonction
exocrine, mais 1l'on sait par ailleurs que cette gastrine est dans ces condi-

tions rapidement dénaturée et sans effets.

De toute fagon, ce bref apercu démontre tout le champ d'investigation

qui reste & pourvoir.



IIT - XOTIONS DE CYCLEZ SECRETCIRE

Comme 1'incertitude persiste sur les fonctions de nombreuses cellulss,
c'est encore une fois & propos de la cellule & gastrine (ou la cellule "G"),
1'une des mieux connue, que l'existence d'un cycle sécrétoire peut 8tre actuel-

lement démontrée (40, 127).

Cette étude s'appuie sur les variations de la gastrinémie et du poly-
morphisme granulaire des cellules "G" révélant tantdt des grains denses conte-
nant 1'hormone, tantdt des grains paraissant optiquement vides.dépourvue de subs-
tance hormonale. Ces nuances cytologiques permettent de caractériser la cellule

au repos, en phase sécrétoire ou de reconstitution de stock de gastrine (Schéma II).

A partir de ces données, différentes hypotheéses sont émises pour

expliquer 1'excrétion de la gastrine:

~ la premigére fait intervenir le processus d'émiocytose : fusion de
la membrane du grain avec la membrane basale de la cellule, ocuver-~

ture et décharge du contenu dans 1l'espace extracellulaire.

- la deuxiéme hypothése fait intervenir un processus de solubilisation
intracytorlasmique et rend compte de la présence d'une double popu-
lation des grains de sécrétion, les uns sombres contenant 1'hormone,
les autres clairs aprés excrétion de leur contenu. Il y aurait ensuite
une fragmentation de la membrane du grain en blocsmoléculaires
"préfabriqués" qui seraient disponibles pour un nouveau cycle sécré-

toire.

I1 est logique de penser qutune étude ultrastructurale et quanti-
tative portant sur les grains de séerétion avant et aprés stimulation de la sé-
crétion de la gastrine pourrsit apporter des éléments imvortants en faveur de

1'une ou de 1'autre nypothese.



SCHEMA 11

REPRESENTATION SCHEMATIQUE ET HYPOTHETIQUE DU CYCLE
SECRETOIRE DE LA CELLULE A GASTRINE.

correspond & une cellule au repos :grains sombres

2 correspond & une cellule en phase séerétoire
grains clairs et sombres (stade intermédiaire).

correspond - & une cellule en fin de séerétion :
grains clairs optiquement vides.
correspond 4 une cellule en train de reconstituer

son stock de gastrine.

(selon F. VIGCHI, i27)
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IV - INFLUENCES HORMONALES RECIPROQUES DES DIFFERENTS SECTEURS DU S.E.D.

On ignore & peu prés tout des influences réciproques des différents
secteurs du S.E.D. & 1'état physiologique. Elles sont certainement trds complexes.
11 semble, notamment, (93) que 1z gastrine stimulerait la séerétion de calcitonine,

alors que cette dernidre exercerait au contraire une inhibition sur la gastrine.

De son c8té,lhypercalcinémie provoquerait la décharge de sérotonine,
au moins au cours de carcinoides et de carcinomes médullaires thyroIdiens
(KAPLAN et coll., 1972, 60).

Le glucagon éleve la gastrinémie dans le syndrome de ZOLLINGER-ELLISON
(BECKER et coll. 1973, 5). Chez les ruminants, les catécholamines et le glucagon
semblent également »rovoquer la décharge de calcitonine. Enfin; on a invoqué
dans la pathogénie du syndrome de ZOLLINGER~-ELLISON un enchafnement : dysfonc-
tion hypothalamique -» hyperchloridrie par le X - inhibition de la gastrine
antrale - mise en activité des cellules & gastrine extra-gastriques, peut-

8tre sous l'influence d'une substance gastrotope hypophysaire (44).

En fait, les influences réciprogues des divers secteurs du S.E.D. sont
surtout révélées par des états pathologiques, connaissance sfirement imparfaite

ne tenant compte quevde l'exagération des effetd de 1l'un des paramdtres en cause.

V - REGULATION DU S.E.D.

La méconnaissanee des stimuli spécifiques & chaque secteur de S.E.D.
explique sans doute les difficultés actuelles de mettre en lumidre les nécani s-
mes régulateurs. Ici encore, 1'hypothése de la régulation.du S.E.D. par la STH
hypophysaire, avec pour conséquence un certain nombre d'implications thérapeu-
tiques; est émise & partir de constatations pathblogiques : 1'association fré-

quente d'un hyperpituitarisme somatotrope au syndrome de LLOYD (c'est-z-dire



polyadénomatose endocrinienne) avait incité A. PAGES et collaborateurs i soup-
gonner le rdle de la STH dans la régulation du S.E.D. Depuis, les données expé-

rimentales publides par les mlmes auteurs (89) et par SARKAR et ISLER (110),

1o
188

Ed

établissaient le rapport de la STH avec les diwvers secteurs du S.E.D. .La
en oeuvre de l'hypophysectomle séche dans le syndrome carcinoidien semble con-

firmer ce réle régulateur de la STH.

La présence, dans 1l'estomac et dans le pancréas, d'une adtivité immu-
nologique anti-STH signalée par POLAK et PZARSE (104), aurait-elle une fonction

de modulation en retour (ou “feedback"), processus habituel en endocrinologie ?
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CHAPITRE V

W PRI e K KR RA N

ASPECTS_TINCTORTAUX DES_CELLULES DU S.E.D.

I - REVUE GENERALE

ace TS e 2T e 2 0 0 e L e ST T

L'activité sdcrétoire descellules du S.E.D. et la nature différente
de leurs hormones donnent i ces éléments des caractéres tinctoriaux de spéeificité
variable. Ces caractéres tinctoriaux reposent sur des réactions histochimiques
dont la signification n'est pas encore complétement élucidée ; de plus, les
différentes techniques utilisées offrent des résultats parfois variéds et non
superposables, origine de controverses et discussions cytologigues. Toutefois,
zes caractéres tinctoriaux ont une valeur indiscutable, laguelle est soumise
A4 la qualité des opérations préliminaires essentiellement représentées par la

fixation de la piéce & examiner.

4 = La fixation

Destinée & conserver la cellule dans un état aussi proche que
possible de 1'état vivant, seul le respect de quelques régles générales de
cette technique permet de tenir compte d'un résultat négatif. Ces régles
résident dans le délai de la fixation et dans le choix du fizateur & utiliser

(69).

1°) Le délai de fixation

La fixation doit, de toute évidence, étre faite le plus pré-
cocément possible ; l'intervalle de temps entre le prélévement et la mort de
la cellule est en effet trés bref.

A titre d'exemples :

Un intervalle de prélévement de plus de six heures, et
b fortiori, l'autolyse cadavérique d'installation rapide
dans le tube digestif, suppriment les capacités réductri-

ces des cellules du S.E.D,
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La sensibilité d'une cellule aux différentss techniques de
colorations, varie, d'une technique & une autre, selon le
délai de fixation. Un délal de deux ou trois jours, par
axempla, permet encore la recherche de l'argyrophilie, tan-
dis que dans les mémes conditions, le résultat n'est pas
bon pour la détection de la basophille avec l'hématoxyline

au plomb.

Signalons enfin, dans le méme ordre d'idée, la nédeessité
de respecter la durde de la fixation, variable selon le

type de fixateur choisi et selon la réaction désirée.

2°) Le choix du fixateur

D'une fagon générale, les fixateurs alecooliques qui dissolvent
les granules neuro-séerétoires doivent, évidemment, &tre
évités. Au demeurant, comme il n'existe pas de fixateur uni-
versel, chacun ayant ses avantages et ses défauts, il convient
d'adopter une gamme de plusieurs fixateurs suivant le programme
choisi. Cette gamme comprend, le plus éouVent, les fixateurs &
base d'aldéhyde (formaldéhyde, glutaraldéhyde surtout), de
tétroxyde d'osmium (fixateur et réactif utilisé surtout en
microscopie électronique), et de sels de métaux lourds (solu-
tions de Zenker, de Helly), etc...

Grande est en effet la diversité des fixateurs employés par
différents auteutrs. La variété des techniques utilisées, asso-
cide & la diversité des espdces étudides, ne sont peut-&tre pas
sans rapport avec la discordance de certains résultat publiés

& propos des cellules du S.E.D. Cependant, depuis leéntravaux
de PEARSE (94, 95, 96, etc...) et de SOLCIA | VASSALO et
CAPELL& (1971, 119), le choix du fixateur dans une gamme bien
déterminée est de plus en plus adopté par différents chercheurs.
(Tablean IV).

La composition de ces fixateurs est rappelée dans le fo:mulaire

terminal.



REACTION FIXATEURS FIXATEURS FIXATEURS
v RECOMMANDES POSSIBLES A EVITER
Hématoxyline au plomb Helly, glutar Formaldéhyde Bouin
G.POAI
1étachromasie masquée G.PuAe Glutar Helly
au bleu de toluidine Bouin Zenker
(Pormaldéhyde).
Grimelius 68 Bouin (Formaldéhyde) Glutar
’ Helly
P. de Grandi Bouin GoPahs Formaldéhyde
Glutar
Sevier et Munger Formaldéhyde
glutar
Hellerstrdom et Hellman Bouin Formaldéhyde
Helly
Pontana-Masson Formaldéhyde Bouin

(Argento-réduct.)

TABLEAU IV : Réactions & étudier et fixateurs conseillés
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B - Aspects histochimiques et tinctoriaux

Les aspects histochimiques et tinctoriaux des cellules du S.E.D.

oo o ndun L
sont, sn général, ceux du sysidme AP.U.D.

Ils sont en rapport avec la nature polypeptidique et/ou aminer=-

gique de leurs produits dfélaboration, qui sont a 1'origine de :

- la basophilie des cellules du S.E.D.

- @t leur affinité aux techniques détectant les amines biogénes.

19) La basophilie

a) Définition et signification hlstochlmique
Le terme "basophilie" définit,“stricto sensu® la colora-
tion élective d'une substance par un colorant basique, dans

des conditions déterminées.

D'une signification hisfochimique large, (coloration si-
gnalétique des groupes de protéines, d'acides mucléiques,
de glucides et de lipides), la basophilie représente en
histologie, un caractdre tinctorial partagé par la plupart
des cellules qui, comme celles du S.E.D., sont doudes d'une

grande activité séerétoire.

b) Le "systeme des cellules claires de FEYRTER" et 1e probleme

de la basophllle "masquee”

--------------------------------------------------

Par rapport & ce qui vient d'étre dit, on s'expliquait mal,
depuis longtemps, la faible coloration cytoplasmique de ces
cellules aux techniques standards (Hemalun- éosine, etc...).
FEYRTER lui-méme (38, 39) en avait été frappé au point
d'appeler son systéme "systéme des cellules claires®.
L'asgsimilation de ces éléments aux "oncocytes", par

HAMPERL (54), n'est peut-8tre pas étangdre b ces consta-

tations.
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Mais on sait actuellsment, qu'il est possible de révéler
la basophilie de ces cellules aprds certaines précau-
tions, tenant & la fixation notaﬁment, et gréce & ﬁne
hydrolyse acide au préalable, ayant pour effet de
"démasquer"” la basophilie de certains granules neuro-
aécrétoires. Les sécrétats révélés alors, sont métachro-
matiques au colorant utilisé (crésyl brillant ou bleu

de Toluidine le plus souvent).

Des variations tinctoriales quand méme observées malgré
ces conditions seraient, d'aprés nombreux auteurs (6, 8,
16, 22, 93 etc...), en relation avec différents états
fonctionnels de la cellule ; ce qui se confirme gréice
aux observations en microscopie électronique et gréice

aux données des techniques détectant les amines biogénes.

20) Affinité des cellules du S.E.D. sux techniques détectant

les amines biogénes

Cette propriété variablement présentée par chaque catégorie

cellulaire explique :

-~ leur coloration par les réactions histochimiques de
groupe des amines biogénes.

- leur fluorescence de formolage.

- @t leur capacité réductrice des métaux lourds (chrome,

argent).

a) Coloration cellulaire par les réactions histochimiques

de groupes détectant les amines biogénes

..........................................................................

- Rappel biochimique de la structure des amines biogénes

Les amines biogénes du S.E.D., les mieux cornues de
1*histochimiste, sont les catécholamines (Noradréna-

line, Adrénaline et Dopamine), la Sérotonine (et son
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précurseur : 1'Histidine). Ces amines sont, soit libres,
ou parfois lides a une molécule polypeptidique (exem—

ples : la gastrine, la cholécystokinine).

Par leur structure chimique, ces amines peuvent &tre

classées en :

- amino-acides aromatiques (sérotonine, et caté-

cholamines).
- amino-acides hétérocycliques subdivisibles en

- dérivés du noyau pyrrole (phénylalamine)

- dérivés du noysu imidazile (histamine).

La sérotonine a la particularité en outre de posséder

un noysu indole.

Les réactions histochimiques de groupes

Pes réactions histochimiques de groupes, & la base des
colorations histologiques des cellules du S.E.D. sont donc
de spécificité variable suivant la fraction moléculaire
détectée. (Tableau V)

Comme certains radicaux sont trés répandus dans 1'écono-
mie (radicaux aromatiques par exemple), les réactions
détectant uniquement les radicasux les plus fréquemment
retrouvés'sur les amines biogénes sont employées : ainsi
s'explique 1'intérét de la diazo-réaction. Elle permet
la détection des amines phénoliques et imidazoliques
(catécholamines et sérotonine). Elle emt, avec les
réactions des groupes indoles, & la base de la distinc-

tion entre catécholamines et sérotonine.

Cependant, pour la détection et la caractérisation des
amines biogénes et des cellules correspondantes, les
méthodes de fluorescence en U.V., ont pris, ces der-

niéres ammées, un essor considérable.



GROUPEMENTS DETECTES SPECIFICITE MECANISMES REACTIONS COLORATION
Catécholamines en nom- Nitration des radicaux R.Xanthoprotéidique Jaune
RADICAL AROMATIQUE breuses substances non .
aromatiques
hormonales
- les fonctions N-terminal
RADICAUX PHENOLS ET du glycocelle. Formation de dérivés azoiques
DAZOLS. - Sérotonine par copulation avec du radical Azo, diapo e% v
. - DOPA (4 . . : Jaune-orange
(importance des ON -E. - smino-acides phenollqug ou imidazolique avec | tétrazo-réaction
libres) (tyrosine, histamine) un sel diazoique.
- catdchodamines (par ex. le Fast red salt B)
- Tryptophane et sérotonine Condensation avec un aldéhyde r. su DMAB Blen
INDOLE
- Certains amino-acides & , £ s
Condensation avee le xanthydrel | Xanthydrol-réaction pourpre

noyau pyrrolique

TABLEAU ¥

Réaction histochimique de groupeﬂ
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b) Détection et individuslisation cellulaires par les

méthodes de fluorescence

IR T R e I I

- Généralités

Ces méthodes de mise en évidence des amines biogénes an
microscope en lumiére ultra-violette, sont basées sur
la fluorescence qu'acquierent ces substances loraqu'on
les soumet & l'action de la formaldéhyde qui les trans-
forme en corps hétérocycliques (3-4 di-hydro~p-- carbo-
line dans le cas de la sérotonine). La différence de
couleurs émises, complétée, si besoin est, par 1'étude
des spectres et par 1‘'épreuve d'extinction utilisant

la borohydride, permet d'identifier 1l'amine fluorogéne.

- Les différentes méthodes

Deux procédés, de valeur assez générale, sont utilisés,
sous le sigle F.I.F. et A.P.U.D. - F,I.F,

* Méthodes F.I.F. (Formaldéhyde-induced fluorescence)

- o e GE U T ok e M0 WD WS er AR Y G D L G0 e e M B WP me @Y e

La technique la plus employée est la technique de
FALCK et HILLARP (35, 3%6) utilisant la vapeur de
formaldéhyde sur un matériel soit cryo~désséché

(freeze-drying), soit débité en coupes fines.

La sérotonine prend une fluorescence jaune: tandis
que les catécholamines paraissent vertes. L'histo-

mine n'est pas détectée par cette technique.

* Procédé indirect : A.P.U,D. - F.I.F.

- ame W Om em e ew Gm A aw e N am me wn we oW

Cette technique consiste en l'administration aun
préalable de précurseur d'amine (L-DOPA, 5-H.T.P.)
soit in vivo, par injection & l'dnimal, soit in
vitro, dans un milieu de survie. C'eat en quelque
sorte, une "épreuve de charge" en amines qui a
permis de Vvisualiser des cellules du S.E.D., qui,

a4 l'atat normal, n'ont que de faibles capacités

de stockage d'amines (cellules "entérochromaffin -
like" des auteurs Scandinaves (53, 54) ou "cellules

gastro-intestinales captantes" des auteurs Nantais
(64).
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* Deux autres procédés, d'intérét plus particulier,

- ot e e on R Em e Gn en SO D WU s ER e D G OB W e e e en em

tryptophane NHZ terminal dans certaines cellules
A.P.U.D. (cellules C ou G).

- Méthode OPT. La mise en évidence de l'histamine,
qui s'accomode mal des procédés classiques au
niveau des cellules endocrines, est possible par
1'0=hpthalaldéhyde, qui fait apparaitre un produit

de condensation, & fluorescence jaune-bleu.

L'ensemble de ces techniques associé sux techniques
d'immnofluorescence spécifique des polypeptides
hormonsux, ont largement contribuer & la caractéri-
gation des types cellulaires. Elles sont vermues com-
pléter les réactions de groupe des amines biogénes

et cette autre propriété, la plus anciennement conmie :

la capacité réductrice des cellules du S.E.D.
¢) Capacité réductrice des cellules du S.E.D.

Cette propriété se manifeste vis-a-vis des solutions de
bioéhromate, d'acide osmique et des solutions d‘'argent.
Mais seule, 1'argento-réduction ou argentaffinité eat

actuellement la plus étudiée par les divers chercheurs.

* Définition de 1'argentaffinité

Le rappel de la définition de l'argentaffinité se
Jjustifie par le nombre de confusions émises & ce
propos. On entend par "réaction argentaffine®,

la réduction du sel d'argent en argent métallique
(noir), dans les solutions exemptes de toute
substance réductrice. La cellule ainsi visualisée

est dite "argentaffine”.
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* Spécificité de la réaction argentaffine

Les substances détectées par cette réaction sont
trés diverses (Tableau VI) ; de méme, les struc-
tures histologiques coloréés, sont trés nombreuses :
neurofibrilles, réticuline, limites cytoplasmiques
des endothéliums, cellules A.P.U.D., etc...

La spécificité de 1l'argentaffinité semble, & priori,
trés large. Mais si 1'on souligne le carsctére in-
tracytoplasmique des éléments, gramulaires, recher-
chés ici, la mise en évidence das cellules du S.E.D.
ne bénéficie-t-elle pas déja d'une certaine orien-

tation ?

* Remarque : l'argyrophilie

Apreés les observations de MASSON en 1914, qui le
premier, attribua le qualificatif d'argentaffine

a4 la cellule neuro-endocrine du secteur digestif
du S.E.D., DAWSON (24, 25) signala 1'esistence d'un
grand nombre de cellules de ce secteur, visualisa-
bles que dans les solutions d'argent contenant une
substance argento-réductrice (hydroquinone). Les
cellules ainai détectées furent appelées "cellules
argentephiles”" par DAWSON lui-méme, "cellules ar-
gyrophiles", par la plupart des auteurs actuels.

I1 apparut par la suite que toutes les cellules
argentaffines sont argyrophiles, alors que tous les
éléments argyrophiles ne sont pas doués d'argen-
taffinité. Nombreuses sont les techniques détectant
1'argyrophilie (techniques de GRIMELIUS, de BODIAN,
de DAVENPORT, de SEVIER et MUNGER, d'HELLERSTROM,
etcess ).

I1 est par ailleurs usuel de constater qu'un type
de cellules argyrophiles échappe & telle ou telle

technique détectant cette propriété.



SUBSTANCES REDUCTRICES REDUCTION DE SOLUTION Ag

GROUPES SUBSTANCES PARTICULIERES
. RERISESSS RS " -
Mélanines + +
Lipofuocines + +
4 inconstante
PIGMENTS Céroides S
Dubin Johnson R 2
Bilirubine
IERIREE T g
Catécholamines + +
AMINO-ACIDES PHENOLIQUES .
Sérotonine +
ET HETEROCYCLIQUES
Histamine +
on
<— Glucides : +
(par oxydation périodique) Réduction du complexe ammoniaco-
ALDEHYDES argentique de GOMORI
+
Aldéhydes =— hydrolyse de 1'ADN réduction du complexe d'argent
méthanamine (KORSON)
S T T S T AT R I R e e T A S R M
VITAMINES C N

Réduction du nitrate d'argent

TABLEAU VI : Substances Argento-réducirices détectdes en histochimie

_97—
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* Signification des réactions d'argentation des
cellules du S.E.D.

La signification de ces réactions demeure discutée,
mais la question semble intimement liéde & la théorie

o s e 3 I
des colorations histologigues qgui, malgré de nom-

breuses recherches, présente toujours de nombreux

points obscurs.

Plusieurs théories ont été évoquées ; en discuter
ici tous les aspects, nous aménerait trop loin.
Nous ne pouvons cependant nous dispenser de quelques
indications, qui ont surtout pour but, d'inciter

a la prudence dans 1'interprétation des réactions

d'argentation.

Parmi les hypothéses émides celles qui rallient la
plupart des suffrages attribuent 1'argentaffinité
a4 la présence d'amines telles que les catéchola-
mines et la sérotonine (3, 33, 106, 108).

Pour ce qui est de l*argyrophilie, elle a aussi
été attribuée par VIALLI (126) & la présence de

sérotonine.

Pourtant la présence d'amines ne suffit pas pour
expliquer les réactions d'argentation. Ceci est
indiqué par plusieurs faits, notamment :
- Les mastocytes intra-muqueux qui contiennent
de la sérotonine (7) sont fluorescents en
technique de FALCK, mais ne sont par argen—

taffines.

-~ Les récents travaux de G. LEFRANC, G. PRADAL
et coll. (1975, 68) ont révéld des résultats
fort importants & ce propos : étudiant une
population de cellules argyrophiles non argen-
taffines fundiques par différentes tebhniques
(fluorescence, recherche d'argentaffinité et
d'argyrophilie), ils s'apercurent de 1'appa-
rition dans ce groupe d'éléments, aprés admi-
nistration de précurseurs d'amines, de diffé-
rentes catégories cellulaires : |

« bes unes : argyrophiles et fluorescentes

mais dépourvues d'argentaffinité ( cel-
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lules "G,I.C." : "gastiro-intestinales

captantes®).

. les autres : argyrophiles non "G.I.C."

(non fluorescentes).

« enfin un certain nombre de cellules

argentaffines et argyrophiles fluorescentes.

De plus, 1l'examen su microscope électronique des
coupes imprégéndes leur révéla que la présence
d'amine dans la cellule peut ne pas s'accompagner

d'argentaffinité.

L'ensemble de ces faits amena ces auteurs a suppo-
ser 1'existence dans ces celfules du S.E.D.,
d'autres amines de nature inconnue et douéde des
mémes propriétdés. Cette suggestion va dans le

méme sens que celle de PENTILLA (102) reprise par
SINGH (113), selon laquelle 1'argyrophilie ou 1'ar-
gentaffinité serait lide & un constituant granulaire
-autre que l'amine, aux protéines ou lipoprotéines

notamment.

Ainsi toutes ces données histochimiques posent en cytologie et en
histopathologie le probléme des valeurs discriminatives accordées a 1'argentaf-
finité et & 1'argyrophilie d'une part, & la basophilie et aux réactions de
groupes aminiques d'autre part. Elles imposent par ailleurs de jeter un regard
critique sur le crédit récemment donné aux techniques de fluorescence et &

la microscopie électronique.

II - VALEURS CYTOLOGIQUES DES CARACTERES TINCTORIAUX DES CELLULES DU S.E.D.

A - Les réactions argentiques
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19) L'argentaffinité et lfartyrophilie demeurent les caractires

tinctoriaux les plus constants des cellules "EC" ou cellules
& sérotonine, lorsque le niveau de stockage intra-cytoplas-
mique de l'amine le permeit. Celui-ci est en é€fet, soumis
& plusieurs facteurs :

-~ existence vraisemblable d'un cycle sécrétoire.

- action déplétive de sérotonine par intillation expé-

rimentale de sérum glucosé (DRAPANOUS et coll., 29).
~ effet libérateur de la charge de sérotonine cellulaire

par 1'exérése chirurgicale de la tumeur carcinoide (67).

2°) L'argyrophilie seule (sans argentaffinité) est attribuée

par la plupart des auteurs actuels (8,16, 17, 22, 41,
132, etc...) & toutes les autres catégories cellulaires
#Bon "entérochromaffine". Les cellules argyrophiles non ar-
gentaffines seraient donc les plus nombreuses dens le S.E.D.
Mais les variations tinctoriales cellulaires provoquées par
1'administration d'un précursesur d'amine,(L.DIPA),observées
par G. LEFRANC et coll. (64) font penser & une limite im=
précise entre l'argentaffinité et l'argyrophilie.
De leurs cdtés, dans une publication en 1974, NICHOLS,
CHENG et LEBLONG (84) font apparaitre dans la muqueuse
duodénale du rat un nombre de cellules argentaffines plue
é1evé (94 %) que celui des cellules argyrophiles (6 %),
ces faits tendent & confirmer 1'absence d'opposition
absolue entre argentaffinité et argyrophilie.
Toutefois, ce qui ressort de l'ensemble des observations
des chepcheurs, c'est qu'a 1'état basal, au niveau de
1l'estomac au moins ¢

* les cellules argentaffines et argyrophiles corres-

pondent aux cellules "EC" élaborant la sérotonine.

* les cellules argyrophiles non argentaffines répon-
dent aux autres types cellulaires endocrines gas-—
trigues. Il existe, sang que 1'on ait pu 1l'expliquer,
un lien entre la spécialisation fonctionnelle d‘'une
cellule et sa sensibilité aux différentes techniques

argentiques : ainsi, la cellule a gastrine ou cellule

"G", non argentaffine, est argyrophile aux techni-
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ques de GRIMELIU3, ou de DAVENPORT, et non & celle
de SEVIER et MUNGER. Ces données ont servi de base

au démembrement des diffétents types cellulaires.

B - Les réactions de groupes des amines biogénes et la basophilie

Les réactions de groupes des amines biogénes (diazo-réaction,
xanthydrol-réaction) ont, dans 1'étude des cellules du S.E.D., cédé le pas aux
réactions argentiques. Elles ont la méme valeur que ces derniéres tout au moins

dans la caractérisation de la cellule “EC®.

De son cdté, la basopnilie présentée des cellules de différente
lignée n'a de ce fait aucun caractére de spécificité, Une place de choix est
cependant accordde & la basophilie aprés hydrolyse acide (ou "la métachromasie
masquée"), qui, comme les techniques d'argyrophilie, n'est positive que pour

certaines catégories cellulaires endocrines (Tableau VII).

C ~ Les techniques de fluorescence

BElles sont vraisemblablement & 1'origine des progrés réalisés
dans la connaissance des différents types cellulaires du S.E.D. et de leurs
fonctions. La techniquesla plus utilisée est la technique de FALCK et HILLARP,
associde & ses variantes (méthode A.P.U.D. = F.I.F.) ou & d'autres procédés
(méthode 0.F.T., etc...).

Les réactions de fluorescence ont, outre 1'svantage de visua-
liser les cellules qui & 1'état normal n'ont que de faible capacité de stockagé
d'amines (eellule 'G.I.C."), celui d'avoir permis'la caractérisation biochimique
(A.P.U.D.) des cellules du S.B.D., et l'étude embryologique de leur mise en place
4 partir des crétes neurales. Mais ces réactions ont leurs limites, puisqu'elles
détectent des catégories restreintes d'amines et donc des cellules correspondantes.
BElles ne sont pas par ailleurs, dénuées d'inconvénients pratiques : elles néces~

sitent des équipements de congélation-dessication et de microscopie en luhidre
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ultra-viollette ; de plus elles mettent en évidence, outre les cellules neuro-

endocrines, des mastocytes de différents types.

D - Rpport de la microscopie électronique et de 1'immunofluorescence

Dans la mesure on 1'on admet que des cellules de nature et
de fonctions différentes doivent posséder des caractéres ultrastructuraux dis-
tincts, la microscopie électronique semblait étre la seule méthode permettant
d'observer et de distinguer toutes les cellules endoorines d'un échantillon
donné. Mais comme 1'élément cytologique caractéristique des différents types
cellulaires est, pour les spécialistes, surtout représenté par la taille et
1'aspect des granules neuro-sécrétroires, au départ plusieurs auteurs prirent
pour cellules endocrines des éléments appartenent a d'autres lignées (voir chap.
de G. LEFRANC, réf. 65) : cette erreur n'est peut-étre pas totalement exclue

de nos jours.

De plus, ce qui découle de plusieurs publications sur les
variations tant physiologiques que pathologiques des aspects des grains neuro-
sécrétoires, incite A beaucoup plus de circonspection dans les données cytolo-
giques basées uniquement sur des observations en microscopie électronique,
technique riche d'enseignements & bien d'égards, & condition de 1'associer
aux autras techniques 4'investigation.

Quant aux techniques d!'immunofluorescence utilisant les
anticorps antipolypeptidiques hormonaux ; elles ont permis de caractériser
la cellule "G" et de préciser sa fonction gastrino-sécrétrice
Elles demeurent cependant d'utilisation limitée actuellement : probléme
d'obtention d'antigénes spécifiques ; incertitude sur l'absence d‘'apparition

d'anticorps croisés, etc...

En somme, aucune tephnique, en microscopie photonique ou
électronique, ne permet une visgion & la fois générale et sélective des cellules

endocrines dans un tissu. La caractérisation des différents types des cellules

du S.E.D. requiert la conjonction de toutes ces techniques d'investigation.
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IIT ~ INTERET HISTOPATHOLOGIQUE DES CARACTERES TINCTORIAUX DES CELLULES DU S.E.D.

Si la connaissance des caractéres tinctoriaux des cellules du S.E.D.
et des techniques utilisdes peut paraltre limitéde, il y a dans ce qui est ac-

tuellement acquis, des éléments d'intérét histopathologique pratique.

10) CONFIRMATION D*UN DIAGNOSTIC dans les carcinoides typiques ol

1'image histologique de la tumeur suffit & suspecter le type

néoplasique.

3

2°) Caractérisation d'un type cellulaire autre la cellule & sérotonine

dans certains cas de tumeur "carcinoide” sans signes biologiques

d'hypersécrétion de sépotonine.

39) Apport au diagnostic différentie} entre un carcinoide et un

carcinome atypique.

4°) BEtude de 1a‘participation des cellules du S.E.D. dans certains

états pathologiques
- ulcéres gastriques et cellules i gastrine (8, 128, 129).

--Cellules endocrines bronchiques dans certains cas de
carcinome anaplasique associé & un syndrome de SCHWARTZ-
BARTTER .
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TROISIEHME PARTIE

LES DIFFERENTES CELLULES ENDOCRINES DE LA MUQUEUSE GASTRIQUE

e T o S e 5 e e T e 2 e T

Dans ls description des différents types de cellules endocrines
de l'éstomac, il y a lieu de distinguer ce qui est actuellement certain et ce

gui reste & découvwir.
Nous avons choisi les nomenclatures adoptées & WIESBADEN comme base

de description cellulaire ; les différents travaux publiés & nos jours étant
colligés en tableaux (Tableau VII et VIII).

I - LES CERTITUDES

Elles concernent deux types cellulaires : la cellule & sérotonine ou

la cellule entérochromaffine (BEC) et la cellule & gastrine (cellule G))

19) La cellule "ECH
K KKK KRR K

Comme gelle des animaux, la cellule EC de 1l'homme fait
preuve d'argentaffinité et d'argyrophilie tant en microscopie électronique

qu'en microscopie photonique.

Lorsque sa charge en sérotonine le permet, cette cellule réagit
positivement & toutes les techniques détectant cette amine : diazo-réaction,

xanthydrol-réaction, et fluorescence jaune caractéristique en technique de FALCK.

La cellule "EC" est colorée en bleu-noir par 1l'hématoxyline

au plomb (132) ; elle donne une basophilie masquée (métachromatique) aprés
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hydrolyse acide (115, 116).

Son identification ultra-structurale est des plus aisée lorsque
le cytoplasme renferme des grains de sécrétion ; ceux—ci semblent en effet teds
pléiomorphes, et leur densité, variable selon le degré de maturité du grain, est
généralement importante ; une membrane les délimite au-deld d'un espace clair
étroit ; leur taille moyenne est d'environ 200 nm. Des différences de taille de
grains entre cellules ont incité certains auteurs (133) & distinguer des cellules,
peu nombreuses, renfermant des grains de 300 & 400 nm, et d'autres, plus nombreuses,
dont les grains ont une taille réduite de moitié. Mais il semble (132, 99) qu'il
s'agisse bel et bien d'un méme type de cellule dont les grains sont toujours

plus petits dans 1l'estomac que dans 1l'intestin.

On a pu observer dans ces cellules, des microfilaments (127),

des microvillosités (101, 127, 41) et des inclusions lipidiques (133).

Dans 1'estomac, cette cellule serait localisée au tiers profond

des glandes antrales plus fréquemment que des glandes fundiques.

Sa proliférasion tumorale est & l'origine du syndrome carci-
noidien. De plus, on a extrait dans ce type de tumeur une enzyme kallicréine
et une substance "prostaglandin-like" (86, 109), mais on ignore si ces produits

sont présents dans la cellule EC normale.

2°) La cellule "G", cellule & gastrine
FH e H e K K AR H I B Fe e e KRR K N

L'existence dans la muqueuse pylorique, de cellules sndocrines
morphologiquement et fonctionnellement différentes des cellules "EC®, fut signa-
1ée lorsqu'on découvrit a cdté de ces derniéres, un grand nombre d‘'éléments ar-
gyrophiles non argentaffines présentant une basophilie masquée de type métachro-
matique (114, 115). A ces cellules, redécouvertes en microscopie électronique,
fut suspectée 1'élaboration de gastrine (117), du fait de la superposition de

leurs localisations avec les localisations de la gastrine (13).



- 55 -

Ces cellules se laissent colorer par 1'Hématoxyline au plomb ; elles
sont argyrophiles selon les techniques de DAVENPORT, de GRIMELIUS 68, tandis
que le SEVIER et MUNGER ne les colore pas (118). Ces aspects tinctoriaux furent
a 1l'origine de controverses concernant la cellule G et sa fonction gastrino-
sécrétrice (71, 72, 74). Mais pour la plupart des auteurs (81, 101), ces com-
portements cytochimiques sont ks mémespoﬁr la cellule G et la cellule & gas-

trine qui ne représentent en fait, qu'un méme type de cellule.

Apres lyophilisation et traitement par la formaldéhyde, la cellule G

ou cellule a gastrine peut présenter une fluorescence vert plle chez le chat
(97, 73, 72, 119, 81, etc...).

En microscopie électronique les caractéres de la cellule & gastrine
sont beaucoup plus srement identifiés, et les descriptions des auteurs sont
assez semblables. Atteignant la lumiére gastrique par wn bouquet mierovilleux
(127, &1, 132), elle a une forme pyramidale ou ovalaire, un cytoplasme riche

en filaments périnucléaires ou émanant du bouquet microvilleux.

Les grains de sécrétion sont ronds ; leur contenu a une densité trés
variable d'un grain & un autre ; ils mesurent environ 300 nm, pouvant attein-
dre 500 nm (40, 127).

Des cas d'augmentation du nombre de ces cellules associée & une
augmentation de 1l'activité gastrinique ont-été signalés (30, 42, 117). Les
plus évidentes proliférations des cellules G ont été notées dans le pancréas
et dans le duodénum, en rapport avec un syndrome de ZOLLINGER-ELLISON (131).

De trés intéressants travaux expérimentaux viennent d'étre effectuds
chez 1'animal (40, 41) et chez 1'homme (127), pour préciser les phases de la
granulopoiése et les modalités de l'excrétion de la gastrine ; sans doute
parviendra-t-on par cette voie & une meilleure compréshension des images

observées dans des états physiologiques et pathologiques.
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II - CE QUI RESTE A DECOUVRIR

S

I1 s'agit des précisions a donner & propos des itrois dermiers iypes

cellulaires qui sont :

- la cellule "ECL" (entérochromaffine-like)
- la cellule "D*

- la cellule "A"

19) La cellule "ECL"
K3 3 K e H e He R A AN

Sont désignées "ECLY, les cellules argyrophiles non argentaffines
déerites au microscope électronique par CAPELLA, SOLCIA et VASSALO (16) chez le
lapin (16) et chez le chat (125), retrouvées chez 1'homme par les mémes auteurs
(118).

Situdes surtout & la base das glandes fundiques mais sussi &
d'autres niveaux (108), elles n'atteignent jamais la lumiére ; elles sont peu
répandues dans 1'antre (99). Les contours de la cellule sont réguliers, sa forme
en ddme. Bien que les correspondances entre la microscopie photonique et élec-
tronique soient difficiles, VASSALO, CAPELLA et SOLCIA (125) estiment qu'il
s'agit de cellules ne renfermant pas la sérotonine, ne se colorant pas au bleu
de Toluidine - HCL, colorées plus ou moins par l'hématoxyline au plomb, forte-
ment imprégnées en technique de GRIMELIUS ou de SEVIER et MUNGER. Les cellules
imprégnées selon la méthode de SEVIER et MUNGER et qui ne sont pas fluorescentes
en technique de FALCK appartiendraient donc & ce groups.

Les cellules "ECL" ainsi définies, différent des cellules
"enterochromaffin-like" de HAKANSON (54) par le fait que ces dernidres, qui
représentent toutes les cellules capables de capter et de décarboxyler un précur-
seur d'amine, incluent probablement une hétérogénéité d'éléments dont la cellule

"G", Pour éviter une confusion de terminologie, certains auteurs actuels (132)
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3

préferent aux termes "ECL cells", ceux de "cellules & grains en cible" plus

caractéristique de ce type de cellules.

En microscopie électronique, on reconnait ces cellules aux traits
suivants : les grains de séerétion de 150 & 300 nm, mais pouvant atteindre
500 nm (127), voire 800 nm (41), comprennent un métériel peu dense, finement
granuleux, séparé de la membrane limitante par un halo clair périphérique
souvent trés important (d'oll l'aspect en grains i cible). Mais cet aapect ca-
ractéristique en cible ne serait pas constant (M.F. et L. Le BODIC, 132).

RUBIN (108) a observé des enclaves glycogéniques dans ces cellules.

On connait mal la nature de 1'hormone élaborée par cette cellule.
Les caractéres ultrastruéturaux en cible des granules sécrétoires ent amené
FORSSMANN et coll. (41) & rapprocher ces cellules des cellules chromaffines
du systeme sympathique, et & penser qu'elles contenaient des catécholamines.
Par ailleurs, on a signalé (8), chee le chat et le lapin, un faible pouvoir
argento-réducteur, absent chez 1'homme, pouvaht évoquer la présence d'une
amine. Chez le rat, ces cellules contiendraient de l'histamine (8), caractére

trés particulier qui n'est pas constaté dans les autres especes,

Du point de vue pathologique; il semble que les carcinoides gas-
triques, qui sont habituellement agyrophiles non argentiques et différents
des carcinoides intestinau% cliniquement et biclogiquement (103) seraient
constitués par ce type de cellules (rapport de SOLCIA en WIESBADEN : 22).
Mais la description ultrastructurale des cellules des carcinoides gastriques

rapportée par BLACK (10) ne correspond cependant pas & celle des cellules "ECL",

2°) La cellule "D"
e I3 e e K3

Les cellules "D" furent individualisées par DAVIS (23) qui
observant des cellules métachromatiques au bleu de Toluidine-HCL wrrespondant

aux cellules "G", il s'apergut de l'existence d'un type cellulaire métachromatique
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mais ne se laissant pas colorer par la technique de DAVENPORT ni par les autres
techniques d'argyvophilie (GRIMELIUS, SEVIER et MUNGER) permettant de détecter
la cellule "G". Cette cellule qui est métachromatique au bleu de Toluidine -~ HCL
mais ni aux techniques classiques d'argentaffinité (technique de MASSON) ni &
celles d'argyrophilie, fut redécouverte par les auteurs italiens (22, 118) qui

l'appelérent "cellule X".

Elle correspondrait par ordre de fréquence au 2& type cellulaire
dans la région antrale selon les auteurs anglais (96) et frangais (132), mais

elle serait aussi fréquente dans le duodénum (118, 127, 133).

En microscopie électronique, la cellule "D" présente des
analgies structurales avec la cellule "D" des ilots de LANGERHANS. Ces grains
de sécrétion sont ronds, & contenu assez homogéne, de densité souvent faible et
étroitement enveloppés par une membrane d'aspect finement dentelé (127) ou
discontinu (132). La taille de ces grains est d'environ 200 & 300 mnm, parfois
moins : 150 nm (41). Son cytoplasme renfermerait des microfilaments (132) et
des microvillosités atteignant la lumidre glandulaire (127).

CAPELLA, SOLCIA,et VASSALO (125) avaient distingué de la
cellule "D" une cellule appelée "D1" du fait de certaines particularités struc~-
turales. Mais 1l'observation de cette cellule "DI" n'a pas été confirmée par
d'autres auteurs (40, 99, 127) qui pensent par ailleurs, qu'il ne s'agit que

d'un méme type cellulaire.

Le r8le de la cellule "D" n'est pas actuellement défini avec
certitude, mais selon 1'hypothése émise par certains auteurs (33, 133), 1la

cellule "D" gastro-intestinale pourrait élaborer la sécrétine.

30) La cellule "A"
W Ko 3o 32 M K 36 K R

En 1948, SUTHERLAND et DE DUVE (136) extraient de la muqueuse
fundique du chien et du lapin un facteur hyperglycémique et glycogénolytique

ayant les mémes propriétés chimiques et biologiques que le glucagon pancréatique.



- 59 -

Cette substance est retrouvée par MACKMAN et SUTHERLAND en 1964 dang des extraits
d'estomac, de duodénum, d'intestin et de colon humains, fait confirmé ensuite

par d'autres auteurs (137).

Ces découvertes sont & l'origine de la description d'un type cellu-
laire caractérisé par des similitudes ultrastructurales avec la cellule "A"
pancréatique et par une telle ressemblance morphologique qu'on lui proposa

la sécrétion de 1l'entéroglucagon.

11 existerait de nombreuseés cellules "A" dans la région fundique au
méme niveau que les cellules pariétales (127, 41), exeeptionnellement observées
par M.F. et L. Le BODIC et coll. (132). Elles sont les caractéres tinctoriaux
suivants (22) : Hématoxyline au plomb positive, et GRIMELIUS positif.

Au microscope électronique, la cellule "AY¥ contient des grains
ronds de grande taille puisqu'ils atteignent parfois 770 nm (132) ; des tailles
avoisinant 150 nm ont cependant été signalées par VIGONI et coll. (127). Leur
contenu est séparé de la membrane limitante par un halo clair périphérique
en général étrois. Des microfilaments fréquemment en zone juxta-nucléaire

ont été notés par certains auteurs (127).

Les différences de tailles de granules séerétoires ont été,
(semble-t-il), ici aussi, & 1'origine de descriptions de types cellulaires
dietincts de la cellule "A" :

- cellules II et III par SASSAGAWA et coll. (133).

- cellules "A" et cellules"a petits grains" par LE BODIC et
coll. (132).

Stappuyant sur 1'étude photographique comparée des diffétents
documents publiés, VIGONI et coll. (127), rapprochent le type IT (cellule "A")
au type II1 et ce dernier & la "cellule a petits grains", pensant qu'il
pourrait s'agir de la méme cellule & des stades de maturation ou de sécrétion
différents. Si cette hypothese arrivait & é&tre confirmée, il existerait con-
formément aux résultats avancés a WIESBADEN, cingq types cellulaires dans la
muqueuse gastrique, caractérisés par leurs aspects tinctoriaux (Tableau VII),

leurs localisations et leurs caracté¥es ultrastructuraux (Tableau VIII).
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TYPES DE

CELLULES

COLORATION

EC G ECL D
HEMATOXYLINE AU PLOMB + + t ?
BLEU DE TOLUIDINE - HCL + + - +
ARGENTAFFINITE + - o~ -
A
R | GRIMELIUS + + + -
G
Y
R
0
P | DAVENPORT . + - -
H
I
L
pI; SEVIER et MUNGER + - + -

. | =

FLUORSSCENCE EN TECHNIQUE DE FALCK | (.- (homme) .

jaune) +

(vert phle)
{chat)

TABLEAU VII : Caractéres tinctoriaux des cellules endocrines de l'estomac.
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JIESBADEN EC A D ECL G
e e et
BEC A=like X ECL G
SCLCIA
VASSALO 240 nm 200 nm 150500 nm 300~35C nm 150400 nm
CAPELLA Fundus( Fundus Antre 44+ Ffundus Antre
(Chat) Antre (partie ( P
profonde des Pundug (2/3 inférieur
glandes) des glandes)
Sérotonine ? ? ? Gastrine
— e e o
Type 1 Type II Type III Type IV Type V
TFOR3ISMAN 200 rm 50C & 700 nm { 150 & 250 nm 300 & 800 nm {300 & 500 nm
ORCI
PICTET Bstomac Estomac Pundus +++ Antre +++ Antre +++
et coll.
 (Rat) Sérotonine | Glucacon ? Sécrétine ? [Catéchdamines?| Gastrine
::—_—m:—————-:ﬂr-_: - ‘W ——ﬁ_——'———_——_—w
EC D ECL G
PEARSE 200 mm 150 & 400 mm 200 nm
BUSSOLATI . .
et coll. Antre (partie . Antre
v profonde des Antre~Fundus | Fundus +++ (collet des
(Homme ) glandes) Antre glandes)

Sérotonine

)

0)

S 7 ? Gastrine
EC 111 D~like ECL G IT
80 &

300 & 400 nm & 150 nm {150 & 300 nm |250 3 350 nm 200 nm 250-350 nm
SASSAGAYA | Do de migro- %
et coll. : sy g
‘(H ) villogités Fundus
omme (partie profo
Fundus-Antre |Antre~Fundus | Antre-Fundus Fundus de des glandezw Fundus
Sérotonine ? Séerétine ? Gastrine ?
BC A D ECL G
VIGONI 150 &4 200 nm 150 nm 300 nm 200 & 600 nm Z00-500 nm
RIBET ( Imicrovillosités microvillosités
Estomac (sur -
et coll. toute la hau- Fundus +++ Fundus-Antre | Fundus +++ :ﬁiiiilyco
9 - [+3
(Homme) teur de la é‘/ 2 i’mg‘m‘; Antro-pylori-
glande) es glanaes que
Sérotonine Glucagon ? ? ? Gastrine
Tlule & cell.a grains] cellule a cellule &
ngo%oﬁiip Cellule A D en 01blgr gastrine petites grains
¥.F. et L. 200 nm T70 nm 250 nm 150=%00 nm 300 nm 115 m
LE BODIC et microfilaments
Coll. Antre-Fundus | BException- Antre Fundus (& la| Zstomac
: Fundus
(1 ) (1/3 profond | nelle dans base des
omme des glandes) | 1'estomac glandes)
Sérotonine ? ? ? Gastrine 7

TABLEAU VIII . Répartoire des travaux actuels sur des différents types ultrastructuraux

des cellules endocrines gastriques.
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QUATRIEME PARTIE

PERSPECTIVES PATHOLOGIQUES

e W I3 M 6T I I3 KK RN

Ces perspectives pathologiques s'orientent vers deux directions:

- Confrontation (et compréhension) d'états dystrophiques ou *inflam-

matoires", en un mot : des dyspepsies gastriques.

- Discussion et précision des données d'ordre nosologique a propos

des tumeurs dites "carcinoides".

I - CONFRONTATION ET COMPREHENSION D'ETATS DYSPEPTIQUES

—e S 22

A - Elles comprennent :

. = L'inventaire et 1'étude des cellules endocrines sur biopsies

gastriques associant :

- Des techniques de microscopie photonique sur coupes semi-fines
de préférence apres inclusion & 1'épon et 4 l'araldite : re-
cherche d'argentaffinité et d'argyrophilie ; réaction & 1'hée

natoxyline, au plomb et au bleu de toluidine-HCL.

- Des techniques d'immunofluorescence.

- et des observations en microscopie électronique.
L'inventaire cellulaire ainsi mené s'attachera tour a tour :

10) é identifier les types cellulaires les mieux connus : la
cellule "EC" ou cellule & sérotonine, et surtout la cellule
"G" ou cellule & gastrine dont la participation dans les

états dyspeptiques est la plus constante (129). On appréciera
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d'une part, les variations relatives de leur nombre par rapport
au dosage radio-immunologique de la gastrine ; et d'autre part,
les relations entre.leur caractére gramileux ou dégramulé avec
la pathologie du milieu environnant. Cette étude implique dea
notions de pathologie qualitative {(comnaissance de 1'état normal
et de ceux présumés hyper ou hypo actifs) ; et éventuellement

des études semi-quantitatives.

2°) Quent & 1'identification des sutres types cellulaires, elle
est soumise aux mdmes modalités d'inventaire, mais les déduc-
tions fonctionnelles et pathogéniques sont plus hypothétiques,

le role de ces cellules n'éfant pas conmu avec certitude.

B - Le Contexte pathologzigue dans lequel s'effectue cet inventaire est
représenté par :

1°) Les ulceéres gagtziguesi la diminution des cellules endocrines

et plus particuliérement des cellules & gastrine est notée par
tous les auteurs (8, 132, 117, 129, etce..).

29) Les gastrites atrophiques oh au contraire 1'augmentation du nom-

bre des cellules "G" semble etre la regle (129).

3°) Le syndrome de ZOuLINGuR—ELLISON ¢ maladie ulcéreuse avec hyper-
chlorhydrie basale trés importante et hypergastrinémie. L'étude
histologique de l'antre en immunofluorescence y montre une hy-

perplasie de cellules G richement granulées en ultrastructure.

4°) Des circonstances pathologiques diverses : anémie de BI=MER,
acromégalie, phéochromocytomes, vitiligo, arthrite rhumatoide,
ou l'hypergastrinémie associée incite a une étude qualitative et

quantitative des cellules G (120)
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II - LES TUMEURS ENDOCRINES DE L'ESTOMAC

Les proble

r-A.

mes nosologiques posés par ces fumeurs sont d'importance

variable selon qu'il s'agisse des "carcinoides"gastiriques ou de tumeurs rela-

tivement plus rares,

de morphologie complexe, dont les attrimuts leur conférent

des nominations variées.

A -lLes tumeurs carcinoides

Un inventaire morphologique aboutit & la distinction :

19 o) De tumeurs endocrlnes monomorphes habituellement appelées

2°)

vteasseten o seoee e

"car01n01des" par analogle avec les carcinoides intestinales
(tumeur & cellule "EC" ou cellule & sérotonine). Peu d'études
y ont été faites sur le plan immunologique et ultrastructural.
Dans son rapport & WIESBADEN (22) SOLCIA signale que la
cellule "ECL" pourrait étre & l'origine des carcinoides gas-
triques, mais ce fait n'ést pas confirmé par BLACK (10).

Le diagnostic de carcinoide gastrique est sctuellement basé
sur l'aspect et le mode de graupement de ses cellules, sans

précision sur le type cellulaire endocrine.

a

Une place & part doit cependant éire accordée aux prolifé-
rations tumorales des cellules "G" ou cellule a gastrine
dites "gastrinomes" qui malgré le nombre restreint d'obser-
vations (5 observations signalées par POTET et coll., 135)
sont identifiées avec certitude tant sur le plan immunolo-

gique que sur le plan ultrastructural.

Les tumeurs endocrlnoldes de morphologle complexu

scnsmaveusnaae srasnsasseco Teesescann

11 existe de surcroit quelques rares observations de tumeurs
plus complexes ou & c8té des structures carcinoides bien
identifiables sont développés des cordons ou des ilots cellu~
laires tumoraux plus polymorphes : on y trouve cbte & clte,
dans des proportions variées, des petites cellules granuleuses

d'allure "carcinoide" et des cellules de plus grande taille
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a4 cytoplasme plus clair dont la signification n'est pas
claire. Ces exemples sont encore trop rares, et surtout trop
mal étudiés, pour autoriser la moindre Efonclusion. I1 n'est
toutefois pas interdit de pemnser que ces tumeurs puissent
étre le résultat du développement anarchique de plusieurs
lignées de cellules endocrines. Nous possédons un exemple
de ce type, ou l'absence d'étude ultrastructurale et d'immu-

noflucrescence manque cruellement.

B - Outre ce tgpe de tumeurs ayant a des degrés divers des analogies
morphologiques avec les tumeurs carcinoides, il existe dans la
littérature des observations souvent anciennes étiquetées "tumeur
a cellules basophiles™, "chémodectomes" ou"paragangliomes". Il est
trés vraisemblable que certaines de ces tumeurs répondent en fait
aux groupes que nous venons de décrire comme "tumeurs endocrines
complexes". D'autres appartiennent possiblement aux fumeurs endo-
crines de l'estomac ; en particulier, ces tumeurs ayant un aspect

de paragangliomes.

De surcroit, il convient de s'interroger sur la participation
éventuelle des cellules endocrines de l'estomac dans certains
types de carcinome gastrique de type entéroide, plus ou moins
différencié. De telles études n'ont jamais encore été entreprises
de facon systématique ; elles apporteraient peut-éire quelques
lumiéres sur des discordances & 1l'étude de chymisme gastrique de

certains cancers.

On mesure ainsi facilement 1'étendue d'un programme de recherche
systématique & des fins pratiques s'adressant a des cadres appa-

remnment restreint de la gastrologie.
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CONCLUSIONS

B P AW I HFo KK Fe KPR K

1°) Le présent travail a pour objectif une revue générale détaillée

des cellules endocrines de la mugueuse gastrique.

2°) Depuis les travaux initiaux de KULTSCHITZKY et de P. MASSON, de
nombreux suteurs ont identifié dans la portion antrale de la muqueuse gastrique
des éléments de morphologie particuliére dont l'un des caractéres était un
pouvoir d'argento-réduction (argentaffinité) ou d'argyrophilie. Actuellement,
ces types cellulaires sont considérés comme identiques et responsables d'une

fabrication de dérotonine.

39) Cinq grands types de cellules endocrines peuvent étre rencon-
trés dans la muqueuse gastrique, et définis par des criteres morphologiques

et histomhimiques :

~ la cellule "EC" ou cellule a sérotonine.
- la cellule "G" ou cellule a gastrine.

- la cellule "ECL".

- la cellule "A".

= la cellule "D".

Ces trois derniers types cellulaires étant présumés responsa-
bles de 1'élaboration respective de 1'histamine, du glucagon, de sécrétine,

«e+ et peut &tre d'autres amines.

Cette classification aujourd'hui admise par tous les chercheurs

a cependant été discutée pendant son élaboration.
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Des distinctions en sous-groupes morphologiques reposant sur de
simples variations de taille des granmules sécrétoires, peuvent &tre la source

de difficulté de compréhension pour les non initiés.

4°) L'unité de ce systéme endocrinien de la muqueuse gastrique est
d'ordre fonctionnel et soutenue par des propriétés biochimiques et histochi-
miques : elles entrent & la fois dans le systéme A.P.U.D. (PEARSE) et dans

le systéme endocrinien diffus.

50) Ces diverses notions conduisent actuellement & une meilleure
connaissance des tumeurs carcinoides et des carcinomes & cellules basophiles

de 1'estomac.

I1 existe vraisemblablement,d'une part des tumeurs monomorphes :

- so0it purement "carcinoide", & cellule "EC",
- 80it 4 cellule "G" ou "gastrinomes",
et d'autre part des tumeurs composites a cellules "EC", assocides aux cellules

YECL", "A", ou "B", dans des proportions variables.

6°) Enfin l'appartenance de ces cellules au S.E.D. permet de mieux
comprendre des associations morbides comme celle du syndrome de Llyod : poly-

adénomatose endocrinienne avec syndrome de ZOLLING:R-ELLISON,

Dans ce domaine de la pathologie, les progrés de nos connaissances
gont liés & la mise en commun pluridisciplinaire des techniques d'investi-
gations cliniques, biochimiques, et morphologiques : l'histochimie, la micros-

copie électronique, 1l'immunofluorescence y prenant une place de choix.

VU et PExMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le 29 Mars 1976 Le FRESIDENT de THESE,

le Doyen,

M. GEINDRE Professeur COUDERC
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FORMULAIRE

KRR R H W K XA N R AWK KK

COMPOSITION DE QUELQUES FIXATEURS

T T L et T o e o T G o

Formaldéhyde 4 & 10 p. 100 dans tampon phosphate 0,1 M, pH 7,4.
Glutaraldényde 4 & 6 p. 100 dens tampon phosphate 0,1 M, H 7,4.
Mélange formaldéhyde (2,5 p. 100) + glutaraldéhyde (25, p. 100) dans le tampon.
Mélange G.P.A., de SOLCIA et coll. (1968) :
. Glutaraldéhyde & 25 po 100 sevvouceenesas 1 vol,

. Solution aqueuse saturée d'acide picrique 3 vol.
(1,4 p. 100 environ)

» Acétate de sodium ........ cerssssessseses 1 p. 100
Se conserve a la température ordinaire.

- liquide de Helly (Zenker-formol), préparé extemporanément & partir de sa
solution mére (5ml de formaldéhyde du commerce neutralisé pour 100 ml de
solution mére).

- Bouin ordinaire.

METACHROMASIE AU BLEU DE TOLUIDINE, APRES HYDROLYSE ACIDE

(d'aprés SOLCIA et coll., 1968)

Fixation : G.P.A. de préférence.

Coupes déparaffinées et amenées i 1l'eau.

- Hydrolyse acide par HC1 0,2 N, & 60°, pendant 1 & 3 heures ou plus.

- Colorer par le bleu de toluidine, 0,01 p. 100, dans tampon acétate 0,2 M
de Walpole, a pH 5.

- Monter & lé&au ou a la glycérine.

Granules : rouges (métachromasie) ou violets.
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HEMATOXYLINE AU PLOMB

=

(d'aprés SOLCIA et coll., 1969)

Fixation : Helly de préférence.

- Dissoudre 0,2 g d'hématoxyline cristallisée Merck dans 1,5 ml d'alcool & H° ;
ajouter 10 ml de la stock solution au plomb. Diluer avec 10 ml d'eau diastillée 3
agiter fréquemment, pendant 30 minutes.

- Filtrer sur double filtre et compléter & T5 ml avec de 1'aau distillée.

- Y plonger les coupes déparaffinées et amenées & l'eau, pendant 2 & 3 h, & 37°,
ou'l 32 h a45° Laver dans l'eau chaude.

- Alcools, xyléne, monter.

Stock solution au plomb :

Mélanger 50 ml de nitrate de plomb & 5p. 100 et 50 ml de solution sgueuse saturée
dtacétate d'ammonium ; filtrer, et ajouter 2 ml de formaldéhyde & 40 p, 100 du
commerce. La solution eau de roche se conserve plusieurs semaines.

Granules:bleus.

QUELQUES TECHNIQUES D'ARGYROPEILIE

A - REACTION DE GRIMELIUS (1968)

Fixation : Bouin.

Coupes déparaffinées et amenédes a 1l'eau.

Les lames sont plongées dans la solution de nitrate d'argent, & 1'étuve, & 60°,

pendant 3 heures.

-~ Elles sont plongées directement dans le mélange réducteur, qui aura été lui
aussi conservé & 60° pendant 1'étape précédente.

- Quand la réaction s'est développée (quelques minutes), rincer & 1'eau distillée,
puis fixer (thiosulfate de sodium & 1 ou 2 p. 100) une minute.

- Désydrater, clarifier, monter.
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Réactifs (préparation extemporanée) H

O

-= 50 mg de nitrate d'argent dans 100 ml du tampon suigant :

90 ml d'egu distillée
10 ml du mélange acide acétique 0,2 M vcivveoerarerees B mi
acétate de s0dium 0,2 M eeveeovareres 42 ml

-- mélange réducteur :

Hyquuinone1 guioon-oucoaotanuoton d.a.ns 10oml

sulfite de s0dium 5 & evvoessoconcnne d'eau distillée

Réaction positive ; granules noirs ou bruns.

B -~ REACTION DE DAVENPORT

-~ Coupes a la paraffine ou & la celloidine ; les coupes & la celloidine sont
collées sur lames, les coupes & la paraffine ébalées de la maniére habituelle ;
le collocionnage est pratiqué au moyen d'une solution & 1 ou 2 p. 100 (obtenue
par dilution de la solution commerciale, a 5 %, de collodion au moyen d'un
mélange & parties égales d'alcool absolu et d'éther) ; aprés immersion dans
le collodion dilué, les coupes sont laissées & 1l'air jusqu'is demi-dessiccation,

immergées dans de 1'alcool & 80C ou dans le mélange alcool & 96°~ formol

Traiter, & 1'obscurité et & 37° C, par la solution

nitrate d'argent .ccccecactcicsescectrtarssssnes 10 g

eall distillée seseeecsssscsncasesvaseracnansss 10 ml

acide nitrique N ..cieiieninsecncnncecasseceee Q5 ml

A1cool & 96% tiivinriuiriiiiietenesionaieioees 90 ml
le nitrate d'argent étant dissous dans 1l'eau, les autres ingrédients ne devant
&tre ajoutés qu'aprés dissolution compléte ; les coupes séjournent dans ce
bain jusqu'ad teinte brune assez claire, le délai nécessaire pouvant aller

d'une & 24 neures ;

- Rincer rapidement a 1l'alcool & 96°
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~ Réduire &4 la temperature du laboratoire, dans le mélange

A1c00L & 96° jeueeiererenceriniaienienas 100 ml

Acide pyrogallique (pyrogallol) .e...... 5 g

Formol du COMMETCE «ostvvsnssescassesens 5 ml _
en maintenant les lames en mouvement ; le progres de la réduction peut &tre
contr6lé par un examen rapide au microscope, le délai moyen étant de deux minutes ;
LILLIE (1954 ) signale que 1l'addition, au réducteur, de 100 mg de glucose prévient
la formation de précipités ; 50 ml de réducteur suffisent pour la réduction

d'une vingtaine de lames :

. . . \ c
- Rincer dans deux ou trois bains d'alcool & 96
L

- Déshydrater par 1'aléool absolu, dissoudre ta couche de collodion par un bain
de quelques minutes dans un mélange, & parties égales, d'alcool absolu et

dtéther ;

- Belaircir & un hydrocarbure benzénique et monter au baume du Canada ou a une
résine gynthéiique du commerce ; on peut aussi hydrater les coupes, virer &

1'or et pratiquer une coloration de fond.

¢ -~ REACTIQON DE SEVIER ET MUNGER

Solutions & préparer

I - Nitrate d'argent & 10 p. 100 dans 1l'eau distillée.
II - Solution de nitrate d'argent & 20 p. 100 dans de 1l'eau distillée.
III - Solution de formol & 2 p. 100 (2 cc de formol & 40 p. 100 dans
98 cc dteau).
IV - Solution de carbonate de sodium : 8 mg de solution de carbonate

de sodium hydraté (NA2C0310H20), %0 ml d'eau distillée.

10) Dans 50 ml d'une solution de nitrate & 10 p. 100 , ajouter
goutle & goutte, de 1'hydroxyde &'ammonium & 28-30 p. 100
jusqu'd ce que le précipité noir formé disparaisse presque.
Eviter une décoloration complete. Ceci est bien obtenu en ne
mettant qu'une goutte d'hydroxyde d'ammonium & la fois et en

agitant vigoureusement entre chaque goutte.
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2°) Mélanger cette solution & la solution IV (carbonate “e sodium).

Agiter bien.

°) Ajouter 25 gouttes d'hydroxyde d'smmonium ; agiter. La solution
doit devenir cristal-clair. Filtrer dans un récipient

d'Erlenmeyer- de 125 ml. Couvrir.

Pixation : Formol & 10 p. 100 ou Bouin.

s o o o

10) Mettre 40 ml de nitrate d'argent a 20 p. 100 dans un récipient
sec de coplin ; laisser dans l'auvent (60° C) pendant 15 mn.
Mettre les lames dans la solution d'argent tiede et laisser

pendant 15 mn. La soclution peut etre réutilisée plusieurs fois.

29) Laver les lames & l'eau & travers 2 récipients de coplin,
égoutter lentement et replacer les lames dans des récipients

secs.

30) Ajouter dans la solution V, 10 gouttes de formol & 2 p. 100
(solution III) ; agiter doucement en ajoutant. Verser rapide-

ment sur les lames afin d'éviter une précipitation.

4°) Développer 5 & 30 mn jusqu'a ce que les lames deviennent

Jjaune~-or.
50) Rincer abondamment dans l'eau distillée.
6°) Flacer dans 1'hypo & 5 p. 100 pendant 2 mn.
7°) Laver & 1'eau

8°) Déshydrater dans 1l'alcool absolu. Nettoyer dans le xyléne et

monter.

C - REACTION DE MASSON~FONTANA

Fixation : Bouin
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10) Déparaffinage et lavage & 1'eau distillée (2 heures).

2°) Traiter 36 & 40 h & 1'obscurité et a 1'abri de 1l'air par
le liquide de FONTANA. (*)

39) Rincer abondamment & 1'aau distillée.

4°) Virer par le chlorure d'or & 0,1 p. 100 (quelques minutes)
(facultatif)

50) Fixer quelques minutes par 1'hyposulfite de sodium a 5 p. 100.

6°) Rincer, coloration de fond au carmin aluné par exemple, monter
au baume suivant la méthode habituelle.
Le virage de 1'or (température 4° C) donne des préparations

plus agréables,mais affaiblit 1'intensité de la réaction.

( *) Préparation de liquide de FONTANA

- ajouter goutte & goutte de 1'ammoniagwe & une solution de nitrate
d'argent & 5 p. 100 jusqu'a ce que le précipité qui s'est formé

se soit exactement redissout.

- On ajoute alors, goutte & goutte, une solution de nitrate d‘'argent
a5 p. 100 jusqu'a 1l'apparition d'un trouble persistant ; le
liquide ne doit plus sentir 1'ammonigque; on le décante avant

1l'emploi.
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- SERMENT Dr HIPPOCRATE -

En présence des Maltres de cette Faculté, de mes chers condisciples,
devant 1l'effigie d'Hippocrate,

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de l'honneur et de la
probité dans 1'exercice de la Médecine,

Je donnerai mes scins & l'indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail, Jje ne participerai & aucun partage clandestin d'ho-
noraires.

Admis dans 1'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne

~

servira pas a corrompre les mceurs, ni & favoriser le crime.

Je ne permettrail pas gue des considérations de religion, de nation,
de race, de parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir
et mon patient.

Je garderail le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettral pes de faire usage de mes connais-
sances médicales contre les lois de 1'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrail & leurs
enfants 1l'instruction gue j'al regue de leur pere.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses.

Que Je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes Confreres si j'y
mangue.
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