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I N T R 0 D U C T I 0 N 
-=-=-=-=-=-=-~-=-=-=-=-

Les notions histophysiologiques classiques 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 principales et les 

cellules bord.antes élaborant respectivement la pepsine et l'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, mai.s l'imprécision demeurait totale quant à l'ori

gine cellulaire de cette substance. De surcro!t, l'existence de cellules neuro

endocrines appelées "cellules argenta.ffines" ou "cellules entérochromaffines" 

était connue dans l'estomac uniquement par les spécialistes. 

Depuis une dizaine d'années toutefois, s'est peu à peu substituée et 

élaborée une terminologie nouvelle en rapport avec les caractères fonctionnels 

et ultrastru.cturaux des cellules épithéliales du revêtement gastrique. 

Parallèlement, des études morphologiques et fonctionnelles rapprochant 

les cellules endocri.nes de l'estomac de celles observées dans d'autres organes, 

leur trouvèrent des caractères communs suggérant l'existence d'un système 

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 CJt biochimiques communes (pro-

. 't ' "A P U D 11 ) ** t 1 ' t ' 1 d ' t t ' d 1 . . prie es • • • • , se son comp e ees par a emons ra ion e eur origine 

embryologique commune vraisemblablement à partir des crêtes neurales. 

Dès lors, la conception sur le plan digestif général d'un ensemble 

neuro-endocrinien rompant avec les schémas histophysiologiques classiques s'est 

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

* Le "système endocrinien diffus" pourra être abrégé en "S.E.D." dans la 
suite de ce texte. 

** A.F .U .D. : "Amines and a.mines Precursors Uptake and Decarboxylation". 
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dans la muqueuse gastrique ne fait plus aucun doute. La participation de l'es

tomac dans les''polyadénomatoses endocriniermes 11
, les caractères histologiques 

et biologiques complexes des tumeurs dites "carcinoides" développées à partir 

de ces cellules, expliquent l'intérêt de plus en plus croissant de l'étude 

du S.E.D. 

Dans ce domaine de recherche mouvant soumis à la rapide évolution 

des techniques d'investigation, les controverses sont nombreuses. Le but de 

ce travail est de rassembler, sous une forme si possible cohérente et avec un 

souci d'unité, l'ensemble des acquisitions actuelles sur l'histologie de la 

muqueuse gastrique. Nous avons pour ce faire, délibérément renoncé à certaines 

nuances dont l'intér~t n'est pas pour autant méconnu. Parfois, par préoccu

pation didactique, nous avons été contraints de scinder des notions très liées 

entre elles. En somme, cet essai a surtout pour objectif de constituer une 

étape et de servir de base à des travaux ultérieurs d'observations personnelles 

et de corrélations anatomo-cliniques. 



PREMIERE PARTIE 
----------------------
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PREr·~IERE P A R T I E 

HISTORIQUE DES CELLULES NEURO-ElNDOCRINES DU TUBE DIGESTIF 
=========· ===========:::..-=========--========= 

L'historique des cellules neuro-endocrines gastriques et intestinales 

situe, de façon complète, les différents problèmes posés par ees éléments pour 

s'imposer en tant qu'entité histologique. Il est par conséquent indispensable, 

pour suivre le cheminement des idées, de détailler un peu plus l'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 : 

1°) l'identification de la cellule argentaffine et de son rôle neuro

endocrinien. 

2°) le rattachement de la cellule à un système 

diffus. 

le système endocrinien 

3°) la mise en évidence pour certains secteurs du système d'un profil 

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

4°) l'étape actuelle : période d'identification des différents· types 

cellulaires et de leur fonction avec apparition de problèmes de 

nomenclatures. 

I - IDENTIFICATION DE LA CELLULE ARGENTAFFINE ET DE SON ROLE N1'URO-E~'DOCRINIEN 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-= 

En 1914, MASSON (77) reconnaissait dans deux carcinoïdes appendicu

laires des paragangliomes d'un type spécial dont "la disposition est très 
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semblable à 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 l'on 

connaissait depuis longtemps. 

HEIDEI~IAIN en 1870 (57) avait en effet observé, dans la partie pro

fonde des glandes de l'estomac du lapin des cellules colorées en brun par les 

solutions de bichromate. 

Plusieurs auteurs avaient par la suite décrit de telles cellules 

dans les muqueuses digestives d'espèces variées: il s'agit, pour ne citer que les 

auteurs les plus connus, (voir chapitre de G. LEFRANC et coll., 65), de 

KULTSCHITZKY ( 1897), de SCHrl.lIDT ( 1905}, de CIACCIO ( 1907) et de IAUFMMŒ-WOLF ( 1911 ) • 

Dans la même observation, MASSON signalait que ne pouvant imprégner 

au chrome les cellules tumorales parce qu'elles avaient été fixées par le "formol

picrique-bouin", il les traita par l'argent ammoniacal et constata leur aptitude 

à réduire l'argent ; dès lors on appela "cellules argentaffines" ces éléments 

auxquels était déjà attribuée une multitude de noms : "cellules chromaffines", 

"cellules claires","cellules entérochromaffines", "cellules à granulations 

basales", "chemoregulator zellen", etc ••• 

De ces données historiques ressortaient deux ordres de faits : 

- d'une part, les caractères tinctoriaux de ces cellules dominés 

par leur capacité de réduction des sels d'argent ou de chrome 

(argentaffinité ou chromaffinité), à laquelle s'ajoute l'argyrophi

lie (DAW30N 1948 : 25), appréciable gr!ce à des techniques dans 

lesquelles l'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 

à ces cellules à partir des structures particulières de leur proli

fération tumorale. 

II - LE SYSTEME ENDOCRINIEN DIFFUS 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

C'est à 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 
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évidence dans l'épithélium une variété cellulaire différente des éléments cy

lindriques. Des affinitéstinctoriales communes permettaient de les rapprocher 

des cellules composant les ilôts de LANGERHANS. 

Ainsi FEYRTER isole un système cellulaire diffus dont les éléments 

sont dispersés de façon quasi-individuelle dans l'épithélium de rev~tement 

excrétopancréatique : système ayant valeur ~'un organe dans un autre organe, 

chacun d'eux doué de fonctions différentes. 

De nombreux travaux ultérieurs dus à FEY~ER et à. d 1 autres patholo

gistes dont A. PAGES en FRANCE, devaient affirmer l'existence de dispositifs 

semblables à ceux du tube digestif et du pancréas dans d'autres organes, et 

par conséquent confirmer l'autonomie d'un système endocrinien diffus, et enfin, 

d'établir une première carte de la topographie,de ces éléments (Tableau I). · 

TOPOGRAPHIE DES CELLULES AUTEURS ENDOCRINES 

BAUMANN 19,9 
ALTMANN 1940 

Pancréas FERN3R 1938-1942 
WALRAFF 1942 
STESSICK 1942 

HAMPERL 1927 
SHARPLES 1945 

Estomac FEYRTER & OERANKE 1948 
SA.FAR 1950 

Vésicule ER.SPAM.ER 1936 
CHRISTIE 1948 

Appareil respiratoire FROHLICH 1948 

FEYRTER 1951 
FROHLICH & LUDWIGO 1943 

Appareil urinaire FERENCZI & SCHOTZ 1944 
NEYM.ANN 1949 

1 

FEYRTER & GRIESEM.AN 1942 
Appa.r.eil génital PRETL 1944 

Thyroïde ALTMANN 1940 
PAGES 1955 

Glandes mammaires & sudoripares FEYRTER & VOGLER 1947 

Plexus choroïdes PAGES 1955 

TABLEAU I Répartition des cellules du système endocrinien diffus (s.E.D.) 
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Aux notions traditionnelles concernant les glandes endocrines, les 

unes compactes macroscopiquement visibles (thyroide, glandes surrénales), les 

autres disséminés décelables seulement au microscope (cellules de LEYDIG, 

cellules de la granulosa), FEYRTER envisage donc l'hypothèse d'un troisième 

type structural : le système endocrinien diffus.(schéma I) 

III - ISOLEMENT DU SYSTEME A.P.U.D. 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=~=-=-=-=-=-

Depuis ces observations, on essaya d'analyser et de préciser les 

propriétés tinctoriales et les fonctions de ces cellules. Dans certaines 

d'entre elles, on mit en évidence de la sérotonine et de la dopamine pouvant 

e~pliquer, d'une part, leur-capacité d'argento-réduction, et d'autre part, 

un nouveau caractère la fluorescence spontanée de formolage. 

Sortant du cadre digestif et comparant les propriétés biochimi~ues 

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

marquèrent l'aptitude de ces cellules à la captation de précurseurs d'amines, 

au stockage et à la synthèse d'amines biogènes ; une dénomination biochimique 

fut alors accordée à ces éléments dits "A.P.U.D." *, sigle correspondant aux 

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 

système A.P.U.D. de l'estomac, de multiples travaux ultra.structuraux ont isolé 

de nombreuses variétés cellulaires sur des bases purement morphologiques. Mais 

comme l'élément sécrété par ces cellules n'était pas toujours identifié avec 

certitude~ les divers auteurs ont choisi de les identifier soit par une 

lettre, soit par un chiffre romain. Très rapidement il s'en est suivi une 

grande confusion, certaines cellules !Ilanifestement analogues dans leurs carac

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

* Ce sigle sera utilisé dorénavant de façon usuelle. Il est consacré par l'usage. 
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c D 

SCHEMA I DIVERS 'l'Yl'ES DE GLANDES ENDOCRINES 

A - Type compact : travées séparées par des si:nusoides. 

B - Type disséminé : ~lots endocrines avec leurs si:nusoides répartis 
dans un tissu exocrine. 

C ~ Cellules du S.E.D. dans une glande endocrine de type folliculaire. 

D - Cellules du S.E.D. dans un épithélium de revGtement. 
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conception des chercheurs ou selon leurs fonctions présumées. 

Il faut attendre le congrès de WIESBADEN en 1969 (22) pour assister à une 

hannonisation et à. 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 à l'aide de marqueurs fluorescents ou radioactifs. 

- 8 -



DEUXIEME PARTIE 
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DEUXIEME PARTIE 

GENERALITES SOR LE S.E.D. 

Comme dans la vésicule biliaire et dans le pancréas, aux sein des 

plexus choroides et de l'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 même schéma structural : celui du système endocrinien 

diffus décrit par FEYRTER. 

C H A P I T R E I 
**'t-X·c~"***-lE-********** 

ASPECTS TOPOGRAPHIQUES ET MORPHOLOGIQUES DU S.E.D. ~ 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=--=--=-=-=-
Rapports avec les nerfs et les vaisseaux. 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

I - T 0 P 0 G R A P H I E 

- 9 

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 m3me membrane basale, mais leur pôle apical n'atteint pas toujours la 

surface de la lumière cavitaire ou glandulaire. 
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Elles pourraient par ailleurs, selon FEYRTER, après s'~tre multiplier 

au contact de cette m~me 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. 

II- MORPHOLOGIE 

A - En microscopie optique ------------

Isolées ou groupées en îlots de 5 ou 6 sur une section de glande 

ou de revêtement épithélial, ces cellules sont ovalaires ou en dômes, pouvant 

s'encastrer à la base d'une cellule exoèrine et prendre une forme rameuse 

"en panier". Leur rapport nucléo-pla.smatique est élevé, leur cytoplasme est 

clair (cellules à gastrine surtout) ou so~bre (autres cellules). Leurs grains, 

lorsqu'ils sont visibles se trouvent le plus souvent en situation basale infra

nucléaire. 

En microscopie électronique, les premières observations eurent bien 

des difficultés à reconnaître parmi les cellules granuleuses "argentaffines" 

celles qui appartenaient au système endocrinien diffus. On se rend compte aujour

d'hui que de nombreux auteurs prirent pour des cellules endocrines des éléments 

appartenant à 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). 

- En effet, ce sont les grains de sécrétions qui ont le plus .............................. , ......... . 
retenu l'attention des chercheurs. 

Les premières identifications cellulaires apparemment exactes 

furent effectuées en 1960 par LUSE et LACY (70), lorsqu'il 

virent dans une tumeur riche en 5-hydroxy-tryptamine des 

cellules reconnaisJables à leur pleïomor:phisme granulaire. 
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Le cytoplasme renferme un nombre variable de grains le 

plus souvent infra-nucléaires, parfois aussi latéro ou 

supra-nucléaires. Ces grains sont c"ractérisés par la di

versité de leurs formes : fréquemment allongés, ils peuvent 

être elliptiuues, en colonnes, triangulaires, carrés ou lo

sangiques, ou encore arrondis, pyriformes, biconcaves ou 

réniformes. Leurs tailles varient de 100 à 1or nanomètres. 

Plusieurs autres caractères de ces grains servent de cri

tères de distinction des différents types cellulaires : 

la densité et l'homogénéité ou non de la matrice, l'existence 

ou non d'un halo plus ou moins large la séparant de la 

membrane du granule. 

- L'appareil de rrolgi 

Bien individualisé mais généralement peu développé, l'appa

reil de ~olgi est proche du noyau, au-dessus ou au-dessous 

de lui. E'CR3Si-AH", ORCI, PICTET, RENCLT/ et ROUILLER (41) 

décrivirent à son voisinage des vacuoles chargées d'un 

matériel '1ense, et dans les cellules atteignant la lumière 

glandulaire, des petites vésicules apicales de nature sans 

doute différente. 

- L'ergastoplasme 

Il est ici très abondant. Parfois lamellaire, il est en 

général éparpillé, et se rencontre surtout aut&ur du noyau. 

On note des ribosomes libres, et parfois, quelques micro

filaments. 

- Les mitochondries 

Leur nombre, leur forme, leur aspect et leur groupement, 

donnent matière à des descriptions variées (125, 17). 

On peut cependant, d'après l'ensemble des travaux de ces 

auteurs, notamment d'après ceux de TRIER (124), leur souli

gner les caractères suivants : elles peuvent ~tre isolées 
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ou groupées ; leur forme est cylindrique, allongée ; sur les 

coupes transversales, on délimite très facilement la chambre 

externe ; les cr~tes sont espacées et paraissent perpendi

culaires au grand axe. 

- Le cytoplasme peut, particulièrement au niveau du pylore, 

entrer en rapport avec l~ lumière gastrique par wi bouquet 

-~ "'"'0 -••1" 11 ''"'"'" (A 1 1 ?'7) lU..LVJ. -v .1.0ULA .,. t ''- 1 • 

- Le noyau 

De forme et de taille variable, il est central ou repoussé 

vere la lumière glandulaire. 

En somme, seuls les grains neuro-sécrétoires donnent une 

physionomie particulière aux cellules du S.E.D. 

III - RAPPORTS AVEC LES NERFS ET LES VAISSEAUX 

La mise en évidence dans ces cellules de sérotonine et de catécholamines, 

substances connues comme "médiateurs chimiques", incita de nombreux auteurs à 

étudier les rapports de ces éléments avec les nerfs d'une part, et les vaisseaux 

sanguins d'autre part. 

Certains auteurs dont FROHLICR (cité par A. PAGES réf. n° 93 p~346), 
observèrent la pdhétration de terminaisons nerveuses au sein m~me de ces cellules. 

Mais des t,ravaux, plus récents, de SOLCIA, CAPELLA et coll. notamment (22), pa

raissent contredire ces faits. Malgré la fréquence des terminaisons nerveuae.s 

au voisinage des cellules, il n'èst 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'après 

les mêmes auteurs, des parois fenêtrées en regard de ces cellules, semblables 

à celles observées dans les glandes endocrines classiques. 
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La détermination de l'origine embryologique des cellules endocrines de 

la muqueuse gastrique et du S.E.D. en général, ou l'étude de leur renouvellement, 

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

I - Apparition au cours de l'ontogénèse 

Les données de la littérature sont souvent disparates, tenant 

sans doute aux variétés d'espèces étudiées et à l'inadéquation des techniques 

histologiques employées. 

a) C'est ainsi que chez l'embryon de poulet, KULL (1925, 63) 

constate l'apparition des cellules argentaffines de l'intestin 

au 15è jour. 

De leur côté CORDIER (1926, 21) puis MONESI (1960, 83) notent 

des cellules argyrophiles au 14è jour et des cellules argen

taffi.nes du 16è au 18è jour. 

SIMARD et VAN CAMPENHOUT (1932, 112) constatent dans l'appen

dice iléo-caecal de l'embryon du poulet des cellules argentaf

fines et argyrophiles au 10è et au 11è jour chez le in.Ame animal; 

DAWSON et MOYER (1948, 26) font état de cellules argyrophiles 

dans l'estomac au Bè jour. 

Enfin selon ENEr~AR, FALCK et HADANSON ( 1965, 31), PENTILLA 

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

du duodénum sont reconnues au 14è 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'apparatt pas évident pour la plupart 

des auteurs. 
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b) Quoiqu'il en soit, on peu: considérer que pour le plus grand 

nombre de chercheurs, l'apparition de cellules argentaffines 

se ferait peu après la deuxième semaine de l'ontogénèse chez 

l'embryon du poulet, précédant de peu celle des cellules ar

gyrophiles. 

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

de ces données dans leurs études chez le lapin. 

c) Il 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 dès qu'apparaissent les 

premières cellules endocrines (FAUSTIN!, 1955 : 37). 

d)Chez l'embryon humain en dernier lieu, à l'aide de techniques 

en fluorescence, F.Al.CK, HAKANSON, OWMAN et SJOBERG (1967, 34) 

observent des cellules argentaffines et argyrophiles dans l'es

tomac, le duodénum et l'iléon entre la 12è et la 13è semaine 

de l'ontogenèse. 

Ainsi les divergences recueillies à l'analyse rétrospective de 

la littérature ne sont pas très marquée et elles· reposent sans doute sur des 

imperfections ou des inadéquations des techniques histologiques, aussi bien que 

sur des matériels d'analyse d'espèces différentes. 

II - PROVENANCE EMBRYOLOGIQUE 

On ne sait si les cellules endocrines des muqueuses gastrique et intes

tinale dérivent de l'épithélium 1igestif entoblastique, ou du mésoblaste, ou encore 

des cr~tes neurales. Bien que l'origine à partir des cr~tes neurales semble 

actuellement la plus admise (A. PAGES, 93), lesêl..éments plaidant pour l'une 

ou pour l'autre des hypothèses paraissent constitués beaucoup plus d'arguments 

que de preuves histologiques proprement dites. 



Estimant que les premières cellules argentaffines ne sont jamais 

situées qu'au sein de l'épithélium muqueux, ie nombreux auteurs admirent une 

origine entoblastique à ces cellules endocrines : ~:ASSON ( 1914, TI), H.AMPERL 

( 1 925 , 5 5 ) , l:'10NE3I ( 1 960 , 82 ) , 

De m~m~ FEYRTER ayant fait ses premières constatations sur le canal 

pancréatique 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 situé en regard de celle-ci, et qu'il en est de m~me des 

éléments auxquels il donne naissance. L'appareil de GOLGI de ces cellules est 

en effet supra-nucléaire ; mais cette règle ne serait sans doute pas absolue, 

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

B - Théorie mésoblastioue ____ _. ______ ....; __ 

KULL (63) et DIAS-AMADO (28), décrivent des cellules granuleuses 

qui semblaient venir du tissu conjonctif et pénétrer dans l'épithélium. Pour 

eux, il y avait là la preuve de l'origine mésoblastique de ces cellules ; mais 

TE'NER (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 peuvent provenir que du tissu conjonctif ambiant ou du sang, et ont donc 

une origine mésoblasti~ue ; il s'agit là d'un argument et non d'une démonstration. 

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

de constatations mornhologiques. 

En premier lieu, sur la base d'affinités tinctoriales coTlll!le 

l'argentaffinité, l'origine ecto-raésoblastir:ue d'éléments en 
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apparence aussi différents que les mélanocyte'-'. ie la peau et 

les cellules de la glande médullo-surrénale fut soutenue. 

- Pierre MASSON (77) à partir de 1914 avait suspecté l'origine 

nerveUEe ou tout au moins ectoblastique des carcinoïdes de 

l'intestin, dont la cellule de KULTCHITZKY paraissait à ses 

yeux l'élément initial. Il y avait encore dans cette thèse 

une imprécision, car P. MASSQ;i donnait à la cellule de KULT

OHITZKY une origine entoblastique. 

FROHLICH vers 1951, souligne à eon tour les relations entre les 

formations "glomiques" des voies respiratoires (artères de 

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

- C'est à A. PAGES (90, 91, 92, q3) que revient le mérite d'avoir 

démontrer l'origine ecto-mésoblastique des constituant du S.E.D., 

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

*Arguments topographiques : l'ubiquité des cellules du S.E.D., 

englobant le secteur intestinal étudié par P. MASSON, et 

celui du pancréas parFEYFTE~ mais débordant largement 

l'aire endodermique ; 

* Arguments tinctoriaux : l'argentaffinité et la chromaffi

nité de ces cellules comparables à celles des descendants 

de la crête neurale déjà connus ; 

* Arguments biochimiques : leur propriété commune de càpter 

des a.mines ou leurs précurseurs et de les décarboxyler 

(propriétés A.P.U.D. de PEARSE) 

* Arguments pathologiques enfin : les associations lésionnelles 

très particulières aux tumeurs du S.E.D. comme le syndrome 

de LLOYD comprenant une polyadénomatose endocrinienne avec 

syndrome de ZOLLINGER-ELLISON. 
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1°) Eise en place embryologigue du S.E.D. 

3elon .-1.. PAGE3 ( 93) la crête 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 à diffusion extrême. 

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

v~tement ectodennique et le dermatome, l'autre entre la moëlle et le myotome, 

abandonnant en cours de route, des amas fragmentés de façon segmentaire, pour 

donner l'ébauche des ganglions spinaux. Le reste poursuit sa route, en égrénant 

ses cellules entre la splanchnopleure et les viscères, notamment ceux dérivés 

de 1 'endoderme. 

Ainsi, la presque totalité de l'embryon est colonisée par 

la crête neurale. Celle-ci donne naissance à des éléments nerveux particuliers 

(les ganglions spinaux, certains ganglions des nerfs crâniens et les ganglions 

S'Tillphatiques), à des éléments limitants et nourriciers (méninge molle, cellules 

de SCHWAtlN, microglie), à des cellules sécrétrices particulières (phéochromo

cytes, odontoblastes, mélanoblastes), enfin aux structures mésenchymateuses 

(notamment osseuses et cartilagineuses) de la tête 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°) implications pathogénigues 

Du point de vue pathogénique cette conception s'est de 

plus en plus justifiée 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 cr3te neurale. 

a) Sur le plan morphologique 

- Découverte de carcinoide en dehors du tube digestitglan

de salivaire : NICOD 1958, ci té par A. PAGES (93) ; 
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_.,... CELLULii!3 DU S.E.D. 

T, digestif 
V. aériennes 
App. urinaire 
App. génital 
Thyroïde 

Organe insulaire du canal 
Vésicule 
Plexus 
Glande lll8Jlllila.ire 

CELLUL~S SECRETRICES SPECIALES 

Phéochromocytes 
Cellules paraganglionnaires 
~:élanoblastes 
Odontoblastes 

CELLULES LH:ITA,.~TES ET NOUR-:1.ICIER.ES 

Méninge thélium 
C. de Schwann 
Microglie 

CELLULES NERVEUSES GANGLIONNAIRES 

Spinales 
Des nerfs cr~niens 
Sympathiques 

CELLULEJ MESENCHYJ!.ATWSES 

T~te et cou 

TABLEAU II 

GLANDE~3 ~1DOCRI:i-rr.::2 COMPACTES 

Hypophyse : MSH 
ACTH 
STH 

Parathyroïdes 
Insulo-pancréas 

Cortico-surrénales 
Testicules 
Ovaires 
Hypophyse : TSH 

LTH 
FSH 
LH 

Les dérivés de la crête neurale 
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ovaire : r.'.ARTIN et coll. ( 1 95 6, 76), ~ORVIK ( 1960; 123) : 

col utérin : :'::JRIESSEN3 et coll. cité par A. PAGES (93) 

thymus : ROSAI et AIGA ( 1972, 107), MA!ŒS et TAilOR 

( Î 973, 75). 

- Survenue au cours de carcinomes médullaires thyroï

diens de neurofibroroatose de RECKLINGHAUSEN où les 

dysgénèses hamartiques de la cr~te neurale sont 

multip~es (A. PAGES et coll. 1970; 91). 

- Hyperplasie des cellules argentaffines gastro-intes

tinales et apparition de carcinoïdes chez des malades 

porteurs d'un carcinome rénal à cellules claires 

(FUNK et coll. 1964 : 45). Ce dernier n'étant pas 

bien entendu à inclure dans le système endocrinien 

diffus. 

b) Sur le plan fonctionnel : 

- Sécrétion de gastrine, de sécrétine, de glucagon et 

d'insuline par des néoformations développées en dehors 

du pancréas ou du tractus gastro-intestinal (bronche 

SHAEEJ et coll. voir'réf. n° 93, p. 348) ; médiastin : 

O'ilEAL et coll. (85). 

- Sécrétion de catécholamines par des carcinoïdes diges

tifs ou bronchiqµes (MELMON et coll. 1965 : 78) par 

Œ:s 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 phéoéhromocytomes (MILHAUD et 

coll. 1972 : 79). 

Plusieurs auteurs s'accordent à reconna!tre que l'on ne voit jamais 

de mitoses parmi les cellules argentaffines, même après traitement à la colchi

cine, bien que cette drogue diminue le nombre des cellules en m~me temps que 
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leur indice de granulométrie (GHIRINGHELLI et BERTACCINI, 1961). Les multiples 

travaux consacrés au renouvellement des cellules épithéliales ne concernent 

pas les cellules endocrines des muqueuses ga0trointestinales ; font exception 

une étude de TOWNSEND (1961) signalant qu'après excision de la muqueuse gastri

que les cellules argentaffines ne réapuaraissent pas chez le rat avant le 20è 

jour, et surtout un travail de DJ::3CIIlŒR et LIPKIN ( 1966) qui, pour la première 

fois, décrivent les mitoses. Dans ces cellules, ces derniers auteurs effbctuent 

un marquage à la 'thymidine tritiée de la muqueuse rectale humaine et après biop

sies, ils révèlent 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 à 100 jours. 

Ces résultats semblent n'avoir été ni infirmés, ni confirmés. Si ces 

nôtions sont vérifiées, ne peut-on pas se demander si des caryodiérèses sans 

cytodiérèses ne seraient pas à l'origine des rares cellules endocrines diges

tives binuclées observées par'RAMPERL (55, 56) ? 

* 
* * 
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C H A P I T R E III 
********************* 

ASPECTS CYTOCHIMIQUES 
-=-=-=-=-=-==-=-=-;::;-=-

L'étude cytochimique du s.E.D. fait appartenir la plupart de ses élé

ments au système A.P.U.D. défini par PEARSE (94, 95). Cet auteur fit remarquer 

l'aptitude de ces cellules à la synthèse, au stockage et à la sécrétion d'amines 

biogènes et d'hormones polypeptid±ques plus ou Iiloins apparentéQs. 

Mais cette conception semble s'~tre élargie, puisqu'elle rassemble 

dans ce cadre en réalité, trois groupes de pr.opriétés diversement représentés 

dans chaque type cellulaire. 

A - LES PLUS CONSTANTS SONT LES CARACTERISTIQUES A.P.U.D. PROPREMENT 

DITES 

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

souligne les trois critères histochimiques de rassemblement de ces cellules : 

La 5-hydroxytryptophane (5 HTP) et la dihydroxyphenylQlanine 

(DOPA). 

2°) Pr~~~~e d~~!~yt~El~~~~-~~~~~~_!~~~~~!~~ (sérotonine, 
catecholamines ou autre), soit primitives, soit par fixation 

secondaire après administration de 5-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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3°) Présence d'une décarboxylase de spécificité large, active sur 

la plupart des aminO-ü.Cides aromatiques, dont la 5-H.T.P. et 

la DOPA. 

B - UN COMPORTEMENT VOISIN VIS A VIS DE CERTAINES REACTIONS CYTOCHI-

MIQUES DE GROUPE DES GRANULES NEURO-SECRETOIRES, réactions des 

groupes phénoles, indoles, imidazoles, etc ••• 

C - A CES NOTIONS SE SONT AJOUTEES D'AUTRES CONSIDERATIONS ENZ!MOLO-

GIQUES E.?\f RAPPORT AVEC LA DECOUVERTE DE NOUVELLES ACTffiTES ENZY-

MATIQUES POUR LESQUELLES ON A ESSAYE DE PRECISER L'IMPORTANCE 

METABOIJIQUE. 

C1 est ainsi que l'on mit en évidence (17), dans les cellules A.P.U.D. 

gastro-intestinales, une estérase non spécifique, ·une choli

nestérase, et des activités mono-amine-oxydase (M.A.O.) et alpha

glycéro-phosphate déàJydrogénase. 

Pour PEARSE ( 1971 : 1 OO), les estérases et les cholinesMrases se 

comporteraient en peptidases ou protéinases endocellulaires, participant aux tr~ 

formations du précurseur hormonal ; l'activité alpha-glycérophosphate-ménadione

réductase ( GPDH ), vraisemblablement mitochondriale, interviend.rait dans la syn

thèse accrue des phospholipides, nécessaires au cours du processus sécrétoire, 

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 système A.P.U.D. englobe donc un nombre restreint de 

cellules réparties dans tout l'organisme. Ce concept doit toutefois 3tre critiqué 

et les relations entre le système A.P.U.D. et le S.E.D. précisées. 
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1°) Critiques du système A.P.U.D. 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

Tei qu'il est défini par-PEARSE il semble exister une certains 

spécificité biochimique et tissulaire du système. Or, les critères de regrou

pement "A.P.n.D. 11 sont applicable au "système mono-aminergique périphérique" 

en général, à savoir les récepteurs oc et~ cardio-vasculai.refl, les plaques 

motrices des muscles squelettiques, les complexes neuro-musculaires des 

glomi, etc •.• 

Ces critères ne sont donc pas limités à un cadre cellulaire 

restreint comme le définit PEARSE. De plus, ce manque de spécificité se mani

feste aussi à l'intérieur m~me du système 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'existence 

d'une L-histidine-décarboxylase de spécificité plus étroite que la décarboxylase 

commune. 

2°) Les rapports entre le S.E.D. et le système A.P.U.D. 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=---~-=-=-=-= 

a) Si l'on fait une analyse mathématique des deux systèmes, il 

n'en résulte ni une superposition, ni une inclusion d'un én

semble dans l'autre, mais une intersection des deux systèmes, 

à savoir que des zones du S.E.D. n'appartiennent pas au système 

A.P.U.D., et inversement. 

b) ~ais beaucoup plus qu'une vision mathématique des choses, il 

s'agit en réalité, entre le système A.P.U.D. et le S.E.D., de 

deux concepts différents qui s'interpénètrent : 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

ractères 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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:'.)r, décrit sur des crit~res essentiellement histochimiques, 

le système A.P.U.D. appara1t constitué d'éléments composites 

dont certains seulement font partie du 3.~.D. tandis que 

les autres appartiennent aux gla.'1des endocrines classiques 

(Tableau III). 

On admet toutefois une unité au S.E.D. et au système A.P.U.D. : 

leur origine embryologique commune à partir de la crête neurale. 

Ce dernier point permet, notamment, d'expliquer qu'une même 

influence pathologique _puisse peser à la fois sur les consti

tuants des deux systèmes ; ainsi peut-on citer la fréquence 

de troubles pigmentaires cutanés au cours des carcinoïdes 

(A.PAGES, 1967, 90), l'association bien connue de syndrome 

carcinoidien avec le syndrome d 1 hypercorticisme de CUSHING. 
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CELLULES DU S.E.D. 
1 

T. digestif 
v. aériennes 
App. urinaire 
App. ~énital 
Thyroide 

Organe insulaire du canal 
Vésicule 
Plexus 
Glande mammaire 
--------------

c ELLULES SECRETRICES SPECIALES 

Phéochromocytes 
Cellules paraganglionnaires 
Eélanoblastes 
Odontoblà.stes 

CELLULES LIMITANTES ET NOURRICIERES 

Méningothélium 
C. de Schwann 
Microglie 

CELLULES NERVEUSES GANGLIONNAIRES 

Spinales 

Des nerfs cr!niens 
Sympathiques 

CELLULES MESENCHYMATEUSES 

The et cou 

GtANDES ENDOCRINES COMPACTES 

Hypophyse . MSH . 
ACTH 
STH 

Parathyro!des 
Insulo-pancréas 

Cortico-surrénales 
Testicules 
Ovaires 

, Hypophyse : TSH 
LTH 
FSH 
LH 

TABLEAU III : Le S.E.D. et le système A.P.U.D. 

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

Le système A.P.U.D. dans 'm cadre continu 
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C H A P I T R E IV 
******************* 

ASPECTS FONCTIONNELS DU S.E.D. 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-- --=-=-=-

La découverte dans les différents secteurs du S.E.D. de substances à 

haute activité biologique entràtna, de toute évidence, le problème de leuI"S 

fonctions respectives. A ce propos, malgré les progrès de la biochimie et de 

la physiologie, la liste de l'ensemble des substances élaborées par le S.E.D. 

est sans doute loin d'~tre définitive. De plus, l'existence d'un cycle sécré

toire est seulement démontrée pour certaines d'entre elles ; quant aux mé~ania
mes régulateurs~ils demeurent encore assez obscurs. 

I - NATO'RE DES HORMONES SECRETEES 

du S.E.D. 

Deux étapes marquent l'évolution de nos connaissances des hormones 

1°) Identification d'amines biogènes et tentative d'établissement 

d'un modèle structural biochimique commun au système A.P.U.D. 

Après la découverte de la sécrétine, la mise en évidence de la 

sérotine, de la dopamine et des catécholamines dans les divers secteurs du 

S.E.D. ou des tumeurs correspondantes furent à l'origine des travaux de 

PEARsg, qui soulignant par ailleurs leurs affinités aux précurseurs d'amines, 

pensa à l'élaboration, par l'ensemble de son syst~me, d'hormones polypeptidi

ques plus ou moins apparentées, ayant des rapports plus ou moins précis avec 

des amines biogènes. Cette élaboration hormonale se ferait selon une chatne de 



réactions enzymatiques déterminée, l'action de la décarboxylase commune y 

jouant un rôle fondamental. 

Ainsi, sans que l'on ait pu établir la structure chimique exacte 
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de ces hormones, presque tous les secteurs du S.E.D. furent affectés d'un 

baptême prospectif : sécrétion de "pneumokinine" par les cellules endocrines 

bronchiques ; d'une "urogastrone" :par celles du tractus uro-génital ; élabo

ration de calcitonine par les cellules C de la thyroïde, 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., l'étude des différentes hormones 

dans le cadre d'un système biochimique précis, paraissait relativement aisée. 

Mais à l'instar de l'histamine, l'élaboration de toutes les hormones du S.E.D. 

ne peut pas s'inscrire dans un schéma biochimique pré-établi ; de m~me que 

l'on ne peut pas actuellement limiter l'activité de toutes les cellules du 

S.E.D. à un seul type de sécrétion. 

L'apport des techniques d'immunofluorescence, de spectrophotomé

trie et d'autoradiographie, fut ici d'un grand intérGt. On put, gr~ce à ces 

techniques, préciser la structure exacte de certaines hormones pour mieux 

rendre compte de leurs rôles fonctionnels. On put, par ailleurs, mettre en 

évidence l'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, soit par leurs propriétés physico-chimiques, 

soit gr~ce à l'utilisation d 1 anti-hormones spécifiques en 

immunoflu.orescence. Ce sont 

* Des amines biogènes 

mine et dopamine. 

sécrétine, sérotonine, hista-
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* Des polypeptides hormonaux comme la cholécystokinine 

et surtout la gastrine dont on connait la portion 

moléculaire biologiquement active (le fragment carbo

xyl-terminal): la séquence des amine-acides (a.a.) 

dont le nombre est à la base de la distinction actuel

le de trois types de gastrine variablement impliqués 

dans certains processus pathologiques et "1'.)hysiolo-

giques ~50, 51, 128, 129) : 

- Type I ou "Big gastrin" : 34 a.a. 

- Type II ou "Little gastrin" 17 a.a. 

- Type III ou ''Mini gastrin" : 13 a.a. 

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

Il s'agit : 

* du facteur intrinsèque gastrique (58, 59) 

*de l'entéro-glucagon (61). 

On attribue aussi aux cellules endocrines digestives la 

sécrétion d'une bradykinine ou peut-~tre d'une enzyme 
11kallicrein-like" responsable.de la libération de ce 

peptide à 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 attesta.nt la sécrétion d'une 

substance à fonction anti-STH déjà 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'à 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 par

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

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

diviser en trois secteurs : 

1°) une fonction endocrine 

2°) une fonction exocrine 

3°) une fonction paracrine de régularisation vis-à-vis des cellules 

cibles voisines. 

Un tel concept est encore actuellement difficile à appliquer à tous 

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

En premier lieu, comme nous 1 1-avons vu, les diverses sécré

tions, aminergiques ou protéiques, ne sont pas toutes connues 

biochimiquement, et de surcrott, l'inventaire des divers 

effets des sécrétions cellulaires n'est pas terminé • 

- En second lieu, certains secteurs du S.E.D. sont représentés 

par un seul type cellulaire comme par exemple la cellule "C" 

de la glande thyroïde, alors que d'autres secteurs comme 

celui du tube digestif sont pourvu.es d'un plus grand nombre 

d'éléments et que chacun de ces éléments n'acquiert pas obli

gatoirement la totalité des trois fonctions désignées, QU, 

ce qui revient au m~me, que certaines fonctions ne sont pas 

encore identifiées pour des types cellulaires précis. 

* 
* * 



Cette difficulté d'appréhension de la totalité des données fonc

tionnelles connues ou hypothétiques du S • .E.D. peut ~tre illustrée par le 

relevé de nos connaissances dans le secteur digestif. 

Actuellement seules sont à peu près élucédées les fonctions des 

cellules à sérotonine (cellule "EC") et des cellules à gastrine (cellules "G"). 

* La cellule "EC" 

Elle élabore la 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 l'insuline (122). Ses 

propriétés biologiques les plus constantes semblent Atre l'ad~ivation de la 

motricité intestinale, et l'action broncho et vaso-constrictives dont l'exagé

ration dans les carcinoides est à l'origine du syndrome de BJORX. 

* La cellule "G" 

~lle élabore la gastrine dont les effets illustrent encore mieux 

les aspects multiples d'un composant du SoE.D. De nombreux travaux dont ceux de 

WALSCH, MORTON et coll. en 1975 (128) attribuent à cette hormone les effets 

suivants : 

a) A type de stimulation : dans l'estomac, le pancréas. le 

foie, le petit intestin et les glandes de Brunner. 

b) A type d'inhibition et s'exerçant aussi sur l'absorption 

du glucose, dans l'intestin gr3le. 

2°) ~n~ ~t!m~l~t~o~ ~e~ ~é~~t!o~s_e~zlID~t!q~e~ ~e_l:e~t~~cL ~u

_Ea~CEé~s _e! ~e_l:i~t~s!~ 
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a) à type de stimulation : sur les musculeuses gastriques, 

intestinales, et sur le sphincter cardio-t-übérositaire. 

b) à type d'inhibition : sur les sphincters pylorique, iléo

caecal, et Oddien. 

4°) ~n~ ~l~v~t~o~ ~u_flti! ~~i~ ~~s_1:e~t2lll!c! !e_~r~a~ et 

~e-~ê!e_ 

5°) ~nfi~,-~e_a~t~o~ ~U!: !a_sécrétion d! !'!~u!i~e_e~ ~e_l~ calci

!o~~e! 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 para.crine ; les cellules " G " auraient de la m~me façon une 

action endocrine et paracrine ; puisqu'une partie de la gastrine est déver

sée dans la lumière gastrique on pourrait admettre la notion d'une fonction 

exocrine, mais l'on sait par ailleurs que cette gastrine est dans ces condi~ 

tians rapidement dénaturée et sans effets. 

De toute façon, ce bref a.perçu démontre tout le champ d'investigation 

qui reste à pourvoir. 
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III - NOTIONS DE CYCLE SECRETOIRE 

Comme l'incertitude persiste sur les ~onctions de nombreuses cellules, 

c'est encore une fois à propos de la cellule à gastrine (ou la cellule "G"), 

l'une des mieux connue, que l'existence d'un cycle sécrétoire peut être actuel

lement démontrée (40, 127). 

Cette étude s'appuie sur les variations de la gastrinémie et du poly

morphisme granulaire des cellules "G" révèlant tant5t des grains denses conte

nant l'hormone, tantôt des grains paraissant optiquement vides.d~pourvue 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 hypothèses sont émises pour 

expliquer l'excrétion de la gastrine: 

- la première fait intervenir le processus d'émiocytose : fusion de 

la membrane du grain avec la membrane basale de la cellule, ouver

ture et décharge du contenu dans l'espace extracellulaire. 

- la deuxième hypothèse fait intervenir un processus de solubilisation 

i~tracytoplasmique et rend compte de' la présence d'une double popu

lation des grains de sécrétion, les uns sombres contenant l'hormone, 

les autres clairs après 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. 

Il est logique de penser qu'une étude ul trastructurale et quanti

tative portant sur les grains de sécrétion avant et après stimulation de la sé

crétion de la gastrine pourr~it apporter des éléments importants en faveur de 

l'une ou de l'autre hypothèse. 



G 

G 

SCHEiflA II : REPRESENTATION SCHEF.ATIQUE ET HYPOTHETIQUE DU CYCLE 
SECRETOIRE DE LA CELLULE A GASTRINE. 

Le stade I correspond à une cellule au repos :grains sombres 

Le stacie ., corresponi & une cellule en phase sécrétoire : .::. 

grains clairs et sombres (stade intermédiaire). 

Le stade 3 correspond à une cellule en fin de sécrétion : 
grains clairs optiquement vides. 

:;_,e stade 4 correspond à une cellule en train de reconstituer 
son stock de gastrine. 

(selon F'. '!IGC:a, l 27) 

- 33 -
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IV - INFLUENCES HOimONALES RECIPROQUES DES DI:F'FER1'NTS SECTEURS DU s.E.D. 

On ignore à peu près tout des influences réciproques des différents 

secteurs du S.E.D. à l'état physiologique. Elles sont certainement très co~plexes. 

Il semble, notamment, (93) que la gastrine stimulerait la sécrétion de calcitonine, 

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

De son c8té, 1 'hypet' cakinémie provoquerait la décharge de sérotonine, 

au moins au cours de carcinoides et de carcinomes médullaires thyroïdiens_ 

(KAPLAN et coll., 1972, 60). 

Le glucagon élève la gastrinémie dans le syndrome de ZOLLINGER-ELLISON 

(BECKER et coll. 1973, 5). Chez les ruminants, les catécholamines et le glucagon 

semblent également provoquer la décharge de calcitonine. ~'nfin, on a invoqué 

dans la pathogénie du syndrome de ZOLLINGER-ELLISON un enchatnement : dysfonc

tion hypothalamique - hyperchloridrie par le X - inhibition de la gastrine 

antrale -- mise en activité des cellules à gastrine extra-gastriques, peut

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

En fait, les influences réciproques des divers secteurs du S.E.D. sont 

surtout révélées par des états pathologiques, connaissance sûrement imparfaite 

ne tenant compte que de l'exagération des effets de l'un des para.mètres en cause. 

V - REGULATION DU S.E.D. 

La méconnaissanee des stimuli spécifiques à chaque secteur de S.E.D. 

explique sans doute les difficultés actuelles de mettre en lumière les mécanis

mes régulateurs. Ici encore, l'hypothèse de la régulation,du S.E.D. par la STH 

hypophysaire, avec pour conséquence un certain nombre d'implications thérapeu

tiques; est émise à partir de constatations pathologiques : l'association fré

quente d'un hyperpi tui tarisme somatotrope au syndrome de I,LOYD (c'est-à-dire 
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polyadénomatose endocrinienne) avait incité A. PAGES et collaborateurs à soup

çonner le rôle de la STH dans la régulation du S.E.D. Depuis, les données expé

rimentales publiées par les m~mes auteurs (89) et par 3A.RKAR et ISLBR (110), 

établissaient le rapport de la 3TH avec les divers secteurs. du S.E.D. .La 

en oeuvre de l'hypophysectomie sèche dans le syndrome carcinoïdien semble con

firmer ce rôle régulateur de la 0TH. 

La présence, dans l'estomac et dans le pancréas, d'une adtivité immu

nologique anti-STH signalée par POLAK et P.8.ARSE (104), aurait-elle une fonction 

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

* 
* * 
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C H A P I T R E V 
******"*********-Il•*** 

ASPECTS TINCTORIAUX DES CELLULES DU S.E.D. - ~- ....... - -~----------... == 

I - REVUE GENERJ~LE 
-=-=-= ...... .::::-...::::-:-7":: 

L'activité sécrétoire desèellules du SoE .. D. et la nature d:i.fférente 

de leurs hormones donnent à ces éléments des caractères tinctoriaux de spéci.ficïté 

variable. Ces caractères tinctoriaux reposent sur des réactions histochimiques 

dont la signification n'est pas encore complètement élucidée ; de plus, les 

différentes techniques utilisées offrent des résultats parfois variés et non 

superposables, origine de controverses et discussions cytologiques. Toutefoia 9 

mes caractères tinctoriaux ont une valeur indiscutable, laquelle est soumise 

à la qualité des opérations préliminaires essentiellement représentées par la 

fixation de la pièce à examiner. 

A - La fixation 

Destinée à conserver la cellule dans un état aussi proche que 

possible de l'état vivant, seul le respect de quelques règles générales de 

cette technique permet de tenir compte d'un résultat négatif. Ces règles 

résident dans le délai de la. fixation et dans le choix du fixateur à utiliser 

(69). 

10) ~dé.!-_!!! de fixation 

La fixation doit, de toute évidence, ~tre faite le plus pré

cocément possible ; l'intervalle de temps entre le prélèvement et la mort de 

la cellule est en effet très bref. 

A titre d'exemples 

Un intervalle de prélèvement de plus de six heures, et 

à fortiori, 1 'autolyse cadavérique d'installation ra.p:i.de 

dans le tube digestif, suppriment les capacités réductri

ces des cellules du S.EoD. 
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La sensibilité d'une cellule aux différentes techniques de 

colorations, varie, d'une technique à une autre, selon le 

délai de fixation. Un délai de deux ou trois jours, par 

exemple, permet encore la recherche de l'argyrophilie, tan

dis que dans les m~mes conditions, le résultat n'est pas 

bon pour la détection de la basophilie avec l'hématoxyline 

au plomb. 

Signalons enfin, dans le m3me ordre d'idée, la nécessité 

de respecter la. durée de la fixation, variable selon le 

type de fixateur choisi et selon la réaction désirée. 

D'une façon générale, les fixateurs alcooliques qui dissolvent 

les granules neuro-sécrétoires 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 souvent, les fixateurs à 

base d'aldéhyde (formaldéhyde, glutaraldéhyde surtout1, 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 auteu~s. La variété des techniques utilisées, asso

ciée à la diversité des espèces étudiées, ne sont peut~tre pas 

sans rapport avec la discordance de certains résultat publiés 

à propos des cellules du S.E.D. Cependant, depuis les travaux 

de FE.ARSE (94, 95, 96, etc ••• ) et de SOLCIA \ V!SSA.ll,,O et 

CAPELLA (1971, 119), le choix du fixateur dans une gamme bien 

déterminée est de plus en plus adopté par différents chercheurs. 

(Tableau IV). 

La composition de ces fixateurs est rappelée dans le formulaire 

terminal. 
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R~ACTION 
FIXATEURS FIXATEURS FIXATEURS 

RECOMMANDES POSSIBLF..s A EVITER 

Hématoxyline au plomb Helly, glutar Formaldéhyde Bouin 
O.P.A. 

' 
Métachromasie masquée G.P.A. Glutar Helly 
au bleu de toluidine Bouin Zenker 

(Formaldéhyde). 

Grimelius 68 Bouin (Formaldéhyde) Glutar 
Helly 

P. de Grandi Bouin G.P.A. Formaldéhyde 
Glutar 

Sevier et Nunger Formaldéhyde 
glutar 

Hellerstrom et Hellman Bouin Formaldélzyde 
Helly 

Fontana-Masson Formaldéhyde Bouin 
(Argento-réduct.) 

TABLEAU IV : Réactions à. étudier et fixateurs conseillés 



B - Aspects histochimiques et tinctoriaux 

Les aspects histochimiques et tinctoriaux des cellules du S.E.D. 
......... _. 
ovui., en général, du système A.P.U .• D. 

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

gique de leurs produits d'élaboration, qui sont à l'origine de : 

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

- et leur affinité aux techniques détectant les amines biogènes. 

a) Définition et signification histochimique 
PPll'e•••••Gt•••••et•••••• .. ••••••"11•••••••••• .. •tee••••• .. ••••'!'••••t•t•••t••••••tttf 

Le terme 11basophilie 11 définit, .,stricto sensu" la colora

tion élective d'une substance par un colorant basique, dana 

des conditions déterminées. 

D'une signification histochimique large, (coloration si

gnalétique des groupes d~ protéines, d'acides nucléiques, 

de glucides et de lipides), la basophilie représente en 

histologie, un caractère tinctorial partagé par la plupart 

des cellules qui, comme,celles du S.E.D., sont douées d'une 

grande activité sécrétoire. 

b) Le 11 système des cellules claires de FEYRTER" et le problème 

de la basophilie 11masquée 11 

Par rapport à ce qui vient d'être dit, on s'expliquait mal, 

depuis longtemps, la faible coloration cytoplasmique de ces 

cellules aux techniques standards (Hemalun- éosine, etc ••• ). 

FEYRTER lui-m~me (38, 39) en avait été frappé au point 

d'appeler son système "système des cellules claires,. 

L'assimilation de ces éléments aux "oncocytes", par 

HAMPERL (54), n'est peut-être pas éta.ngère à ces consta

tations. 
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Mais on sait actuellement, qu'il est possible de révéler 

la basophilie de ces cellules après certaines précau

tions, tenant à la fixation notamment, et grâce à une 

hydrolyse acide au préalable, ayant pour effet de 

"démasquer" la basophilie de certains granules neuro

sécrétoires. Les sécrétats révélés alors, sont méta.chro

matiques au colorant utilisé (crésyl brillant ou bleu 

de Toluidine le plus souvent). 

Des variations tinctoriales quand m~me observées malgré 

ces conditions seraient, d'après nombreux auteurs (6, 8, 

16, 22, 93 etc ••• ), en relation avec différents états 

fonctionnels de la cellule ; ce qui se confirme grdce 

aux observations en microscopie électronique et grlce 

aux données des techniques détectant les amines biogènes. 

2°) Affinité des cellules du S.E.D. aux techniques détectant ---------------------------- -

Cette propriété variablement présentée par chaque catégorie 

cellulaire explique : 

- leur coloration par les réactions histochimiques de 

groupe des amines biogènes. 

- leur #luorescence de formolage. 

- et leur capacité réductrice des métaux lourds (chrome, 

argent). 

a) Coloration cellulaire par les réactions histochimi~ues 

de groupes détectant les amines biogènes 

- Rappel biochimique de la structure des amines biogènes 

Les amines biogènes du S.E.D., les mieux connues de 

l'histochimiste, sont les catécholamines (Noradréna

line, Adrénaline et nopa.mine), la Sérotonine (et son 
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précurseur : l'Histidine). Ces amines sont, soit libres, 

ou parfois liées à une molécule polypeptidique (exem

ples : la gastrine, la cholécystokinine). 

Par leur structure chimique, ces a.mines peuvent être 

classées en : 

- amino-acides aromatiques (Sérotonine, et caté

cholBl!lines). 

- amine-acides hétérocycliques subdivisibles en 

- dérivés du noyau pyrrole (phénylalalline) 

- dérivés du noyau imidazile (histamine). 

L~ sérotonine a la particularité en outre de posséder 

un noyau indole. 

- Les réactions histochimigues de groupes 

~s réactions histochimiques de groupes, à. 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 très répandus dans l'écono

mie (radicaux aromatiques par exemple), les réactions 

détectant uniquement les radicaux les plus fréquemment 

retrouvés sur les amines biogènes sont employées : ainsi 

s'explique Eintérêt de la diazo-réaction. Elle permet 

la détection des amines phénoliques et imidazoliques 

(catécholamines et sérotonine). Elle el t., avec les 

réactions des groupes indoles, à la base de la distinc

tion entre catécholamines et sérotonine. 

Cependant, pour la détection et la caractérisation des 

amines biogènes et des cellules correspQndantes, les 

méthodes de fluorescence en U.V., ont pris, ces der

nières années, un essor considérable. 



GROUPEMENTS DETECTES 

RADICAL AROMATIQUE 

RADICAUX PHENOLS ET 

DAZOLS. 

(importance des ON 

libres) 

INDOLE 

TABLEAU V 

SPECIFICITE 

Catécholamines en nom

breuses substances non 

hormonales 

- les fonctions N-terminal 
du glycocelle. 

- Sérotonine 
- DOPA 
- E. - amino-acides 

(tyrosine, histamine) 
- catéoho~amines 

- Tryptophane et sérotonine 

- Certains amino-acides à 

noyau pyrrolique 

MECANISMES 

Nitration des radicaux 

aromatiques 

Formation de dérivés azoïques 

REACTIONS 

R.Xanthoprotéidique 

par copulation avec du radical 1 Azo, dia~ et 

phénolique ou imidazolique avec tétrazo-réaction 

un sel diazoïque. 

(par ex. le Fast red salt B) 

COLORATION 

Jaune 

Ja.une-orange 

Condensation avec un aldéhyde r. au DMAB 1 Bleu 

-- --+---- ---·------------
Condensation avec le xanthydrol Xanthydrol-réaction 1 pourpre 

Réaction histochimique de groupe 

~ 
1\,) 

1 
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b) Détection et individualisation cellulaires par les 

méthodes de fluorescence 

- Généralités 

Ces méthodes de mise en évidence des amines biogènea au 

microscope en lumière ultra-violette, sont basées sur 

la fluorescence qu'acquièrent ces substances lorsqu'on 

les soumet à l'action de la formaldéhyde qui les trans

forme en corps hétérocycliques (3-4 di-hydro-~ carbo

line dans le cas de la sérotonine). La différence de 

couleurs émises, complétée, si besoin est, par l'étude 

des spectres et par l'épreuve d'extinction utilisant 

la borohydride, permet d'identifier l'a.mine fluorogène. 

- 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. 

* ~é~h~d=s_F:I:F: iF~~!d~h~d=-~n~u~e~ fl~o~e!c=n~el 

La technique la plus employée est la technique de 

FALCK et HILL.ARP (35; 36) utilisant la vapeur de 

formaldéhyde sur un matériel soit cryo-déssèché 

(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. 

Cette technique consiste en l'administration au 

préalable de précurseur d'amine (L-DOPA, 5-H.T.P.) 

soit in vivo, par injection à l'ânimal, soit in 

vitro, dans un milieu de survie. C'est en quelque 

sorte, une "épreuve de charge" en amines qui a 

permis de visualiser des cellules du S.E.D., qui, 

à 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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* ~e~x_a~tEe~ Er~c~d~s! ~·~n!é~! El~s-~r!i~u!i!r! 
~o~t-~rfo~s_e~p!o~é~ 

- Technique formaldéhyde-ozone. Le traitement par 

les vapeurs de formaldéhyde en atmosphère enrichie 
/ 

en ozone permet de caractériser des peptides à 

tryptophane NH2 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 10-hpthalaldéhyde, qui fait apparaitre un produit 

de condensation, à fluorescence jaune-bleu. 

L'ensemble de ces techniques associé aux techniques 

d'immunofluorescence spécifique des polypeptides 

hormonaux, ont largement contribuer à la caractéri

sation des types cellulaires. Elles sont venues com

pléter les réactions de groupe des amines biogènes 

et cette autre propriété, la plus anciennement connue 

la capacité réductrice des cellules du S.E.D. 

ô) Capacité réductrice des cellules du S.E.D. 

Cette propriété se manifeste vis-à-vis des solutions de 

biodhromate, d'acide osmique et des solutions d'argent. 

Mais seule, l'argento-réduction ou a.rgentaffinité est 

actuellement la plus étudiée par les divers chercheurs. 

* Définition de l'argentaffinité 

Le rappel de la définition de l'argentaffinité se 

justifie par le nombre de confusions émises à 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 di te "argentaffine". 
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* ËJ2écificité de la réaction argentaffine 

Les substances détectées par cette réaction sont 

très diverses (Tableau VI) ; de m~me, les struc

tures histologiques oolorél!s, sont très nombreuses 

neurofibrilles, réticuline, limites cytoplasmiques 

des endothéliums, cellules A.P.U.D., etc ••• 

La spécificité de l'argentaffinité semble, à priori, 

très large. Mais si l'on souligne le caractère in

tracytoplasmique des éléments, gran\Üaires, recher

chés ici, la mise en évidence d&s cellules du S.E.D. 

ne bénéficie-t-elle pas déjà d'une certaine orien

tation 'l 

*Remarque : l'argyrophilie 

Après les observations de MASSON en 1914, qui le 

premier, attribua le qualificatif d'argentaffine 

à la cellule neuro-endocrine du secteur digestif 

du S.E.D., DAWSON (24, 25) signa.la l 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 ainsi détectées f'lirent appelées "cellules 

argentcphiles" par DAWSON lui-même, "cellules ar

gyrophiles" 9 par la plupart des auteurs actuels. 

Il apparut par la sui te 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 

l'argyrophilie (techniques de GRIMELIUS, de BODIAN, 
de DAVENPORT, de SEVIER et MUNGER, d1HELLERSTROM, 

etc ••• ) • 

Il est par ailleurs usuel de constater qu'un type 

da cellules argyrophiles échappe à telle ou telle 

technique détectant cette propriété. 



SUBSTANCES REDUCTRICES REDUCTION DE SOLUTION Ag 

GROOPES SUBSTANCES PARTICULIERES 

Mélanines ++ 
!----------------------- --~-------------~---------·~ 

Lipofuocines + + ------------------------ ----------------------------·----
Céroides inconstante 

PIGMENTS --------------------------- --------------------
Dubin .Johnson ·++ 

------- Biïîrübînë---~----------- --------------------------+ 

Catécholamines ++ 

AMINO-ACIDES PHENOLIQUES ------------------------ ~----------------------
Sérotonine + 

~'T ~T~ROCYCLIQUES ----------------------------------- --------------------------
Histamine + 

- Glucides + 
(par oxydation périodique) 

Réduction du complexe ammoniaco-
argentique de GOMORI 

ALDEHYDES ---------------------- -------------·--------·--
+ 

Aldéhydes - hydrolyse de l' ADN réduction du complexe d'argent; 
méthanamjne (KORSON) 

VITAMINES C ++ 
Réduction du nitrate d' argeILt 

TABLEAU VI Substances Argento-réductrices détectées en histochimie 

.p. 
O'\ 

1 



* Signification des réactions d'argentation des 

cellules du S.E.D. 
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La signification de ces réactions demeure discutée, 

mais la question semble intimement liée à la théorie 

des colorations histologiques qui 7 malgré de nom-

breuses recherches, présente toujours de nombreux 

points obscurs. 

Plusieurs théories ont été évoquées ; en discuter 

ici tous les aspects, nous amènerait trop loin. 

Nous ne pouvons cependant nous dispenser de quelques 

indications, qui ont surtout pour but, d'inciter 

à la prudence dans l'interprétation des réactions 

d'argentation. 

Parmi les hypothèses émises celles qui rallient la 

plupart des suffrages attribuent l'argentaffinité 

à la présence d'amines telles que les catéchola

mines et la sérotonine (3, 33, 106, 108). 

Pour ce qui est de ltargyrophilie, elle a aussi 

été attribuée par VIALLI (126) à 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 révélé des résultats 

fort importants à ce propos : étudiant une 

population de cellules argyrophiles non argen

taffines fundiques par différentes tebhniques 

(fluorescence, recherche d'argentaffinité et 

d'argyrophilie), ils s'aperçurent de l'appa

rition dans ce groupe d'éléments, après admi

nistration de précurseurs d'amines, de diffé

rentes catégories cellulaires 

• Les unes : argyrophiles et fluorescentes 

mais dépoul"V\les d'argentaffinité ( cel-
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lules "G.I.C." "gastro-intestinales 

captantes") • 

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

(non fluorescentes). 

• enfin un certain nombre de cellules 

argentaffines et argyrophiles fluorescentes. 

De plus, l'examen au microscope électronique des 

coupes imprégénées leur révèla que la présence 

d'amine dans la cellule peut ne pas s'accompagner 

d'a.rgentaffinité. 

L'ensemble de ces faits'amena ces auteurs à suppo

ser l'existence dans ces celfules du S.E.D., 

d'autres amines de nature inconnue et douée des 

m~mes propriétés. Cette suggestion va dans le 

même sens que celle de PENTILLA (102) reprise par 

SINGH (113), selon laquelle l 1 argyrophilie ou l'ar

gentaffini"té serait liée à un constituant granulaire 

autre que l'amine, au~ protéines ou lipoprotéines 

notamment. 

Ainsi toutes ces données histochillµques posent en cytologie et en 

histopathologie le problème des valeurs discrimina.tives accordées à l'argentàf

finité et à l'argyrophilie d 1une part, à la basophilie et aux réactions de 

groupes a.miniques d'autre part. Elles imposent par ailleurs de jeter un regard 

critique sur le crédit récemment donné aux techniques de fluorescence et à 

la microscopie électronique. 

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

A - Les réactions argentiques 
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1°) ~g~nt~!finité_~t l~t;r::ophil~ demeurent les caractères 

tinctoriaux les plus constants des cellules 11EC 11 ou cellules 

à sérotonine, lorsque le niveau de stockage intra-cytoplas

mique de l'amine le permet. Celui-ci est en êffet, soumis 

à 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 l'exérèae chirurgicale de la tumeur carcinoïde (67). 

2°) ~~~~Ehil~:~ (sans argentaffinité) est attribuée 

par la plupart des auteurs actuels (8.16, 17, 22, 41, 

132, etc ••• ) à toutes les autres catégories cellulaires 

fton "entérochromaffine11
• Les cellules a.rgyrophiles non ar

gentaffines seraient donc les plus nombreuses dans le S.E.D. 

Mais les variations tinctoriales cellulaires provoquées par 

l'administration d'un précurseur d'amine,(L.DIPA),observées 

par G. LEFRANC et coll. (64) font penser à une limite im

précise entre l'argentaffinité et l'argyrophilie. 

De leurs côtés, dans une publiâation en 1974, NICHOLS, 

CHENG et LEBLONG (84) font apparaitre dans la muqueuse 

duodénale du rat un nombre de cellules argentaffines plue 

élevé (94 %) que celui des cellules argyrophiles (6 %}, 
ces faits tendent à confirmer l'absence d'opposition 

absolue entre argentaffinité et argyrophilie. 

Toutefois, ce qui ressort de l'ensemble des observations 

des chercheurs, c'est qu'à l'état basal, au niveau de 

l'estomac au moins 

* les cellules argentaffines et a.rgyrophiles corres

pondent aux cellules 11EC 11 élaborant la sérotonine. 

* les cellules argyrophiles non argentaffines répon

dent aux autres types cellulaires endocrines gas

triques. Il existe, sans que l'on ait pu l'expliquer, 

un lien entre la spécialisation fonctionnelle d'une 

cellule et sa. sensibilité aux différentes techniques 

argentiques : ainsi, la cellule à gastrine ou cellule 

"G", non argentaffine, eat argyrophile aux teohni-
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ques de GRIMELIUS, ou de DAVENPORT, et non à celle 

de SEVIER et MlJNGER. Ces données ont servi de base 

au démembrement des différents types cellulaires. 

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

Les réactions de groupes des amines biogènes (diazo-réaction, 

xanthydrol-réaction) ont, dans l'étude des cellules du S.E.D., cédé le pas aux 

réactions argentiques. Elles ont la m~me valeur que ces dernières tout au moins 

dans la caractérisation de la cellule "EC". 

De son cmté, la basophilie présentée des cellules de différente 

lignée n'a de ce fait aucun caractère de spécificité. Une place de choix est 

cependant accordée à la basophilie après hydrolyse acide (ou "la métachro:masie 

masquée"), qui, comme les techniques d'argyrophilie, n'est positive que pour 

certaines catégories cellulaires endocrines (Tableau VII). 

C - Les techniques de fluorescence 

Elles sont vraisemblablement à l'origine des progrès 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, 

associée à ses variantes (méthode A.P.U.D. - F.I.F.) ou à d'autres procédés 

(méthode O.F.T., etc ••• ). 

Les réactions de fluorescence ont~ outre l'avantage de visua

liser les cellules qui à l'état normal n'ont que de faible capacité de stockage 

d'amines (cellule 1G.I.C. 11 ), celui d'avoir permis la caractérisation biochimique 

(A.P.U.D.) des cellules du S.E.D., et l'étude embryologique de leur mise en place 

à partir des crêtes neurales. Mais ces réactions ont leurs limites, puisqu'elles 

détectent des catégories restreintes d'amines et donc des cellules correspondantes. 

Elles ne sont pas par ailleurs, dénuées d'inconvénients pratiques : elles néces

sitent des équipements de congélation-dessication et de microscopie en lumière 
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ultra-viollette ; de plus elles me·ttent en évidence, outre les cellules neuro

endocrines, des mastocytes de différents types. 

D - Apport de la microscopie électronique et de l'immunofluorescence 

Dans la mesure on l'on admet que des cellules de nature et 

de fonctions différentes doivent posséder des caractères ultrastructuraux dis

tincts, la microscopie électronique semblait 6tre la seule méthode permettant 

d'observer et de distinguer toutes les cellules endocrines d'un échantillon 

donné. Mais comme l'élément cytologique caractéristique des différents types 

cellulaires est, pour les spécialistes, surtout représenté par la taille et 

l'aspect des granules neuro-sécrétroires, au départ plusieurs auteurs prirent 

pour cellules endocrines des élé~nts appartenant à d'autres lignées (voir chap. 

de G. LEFRANC, réf. 65) : cette erreur n'est peut-être pas totalement exclue 

de nos jours. 

De plus, ce qui découle de plusieurs publications sur les 

variations tant physiologiques que pathologiques das aspects des grains neuro

sécrétoires, incite à beaucoup plus de circonspection dans les données cytolo

giques basées uniquement sur des observations en microscopie électronique, 

technique riche d'enseignements à bien d'égards, à condition de l'associer 

aux autras techniques d'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 : problème 

d'obtention d'antigènes spécifiques ; incertitude sur l'absence d'apparition 

d'anticorps croisés, etc ••• 

En somme, aucune technique, en microscopie photonique ou 

électronique, ne permet une vision à la fois générale et sélective des cellules 

endocrines dans un tissu. ~-~~~~~~!isat!~~~~~~gfé!!~!~!~-2!!..cell~ 

~~!~!~!-E~~~!~!!..!~~~~j~~!~~~~~~~~~!:;.!~~~~~-d'!~ves!i~~· 
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III - INTERET HISTOPATHOLOGIQUE DES CARACTERES TINCTORIAUX DES CELLULES DU S.E.D. -=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-= = =-=-=-=-=-=-

Si la connaissance des caractères tinctoriaux des cellules du S.E.D. 

et des techniques utilisées peut paraître limitée, il y a dans ce qui est ac

tuellement acquis, des éléments d'intérêt histopathologique pratique. 

1°) CONFIRMATION D'UN DIAGNOSI'IC dans les carcinoïdes typiques où 

l'image histologique de la tumeur suffit à suspecter le type 

néoplasique. 

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

lians certains cas de tumeur "carcinoide" sans signes biologiques 

d'hypersécrétion de sétotonine. 

3°) Apport au diagnostic différentie! entre un ca.rcino!de et un 

carcinome atypique. 

4°) Etude de la participation des cellules du S.E.D. dans certains 

états pathologiques : 

- ulcères gastriques et cellules à gastrine (8, 128, 129). 

~Cellules endocrines bronchiques dans certains cas de 

carcinome anaplasique associé à un syndrome de SCHWARTZ

BARTTl!IB • 



TROISIEME PARTIE 
---------------------------
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T R 0 I S I E M E PARTIE 
= -==~-~========== 

LES DIFFERENTES CELLULES ENDOCRINES DE LA MUQUEUSE GASTRIQUE 
-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-==-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=--=-=-= 

Dans la description des différents types de cellules endocrines 

de 1 'éstomac, ··il y a lieu de distinguer ce qui est actuellement certain et ce 

qui reste à découveir. 

Nous avons choisi les nomenclatures adoptées à WIESBADEN comme base 

de description cellulaire ; les différents travaux publiés à nos jours étant 

colligés en tableaux (Tableau VII et VIII). 

I - LES CERTITUDES 

Elles concernent deux types cellulaires : la cellule à sérotonine ou 

la cellule entérochromaffine (Eb) et la cellule à gastrine (cellule G~J 

1 o) }:.a cellule "EC" 
************** 

Comme celle des animaux, la cellule EC de l'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 à toutes les techniques détectant cette a.mine diazo-réaction, 

xanthydrol-réaction, et r1uorescence jaune caractéristique en technique de FALCK. 

au plomb (132) 

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

elle donne une basophilie masquée (méta.chromatique) après 
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hydrolyse acide (115, 116). 

Son identification ultra-structurale est des plus aisée lorsque 

le cJtoplasme renferme des grains de sécrétion ; ceux-ci semblent en effet t~ès 

pléiomorphes, et leur densité, variable selon le degré de maturité du grain, est 

généralement importante ; une membrane les délimite au-delà 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) à distinguer des cellules, 

peu nombreuses, renferma.nt des grains de 300 à 400 mn, 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 même type de cellule dont les grains sont toujours 

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

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

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

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

des glandes antrales plus fréquemment que des glandes fundiques. 

Sa prolifération tumorale est à l'origine du syndrome carci

noïdien. De plus, on a extrait dans ce type de tumeur une enzyme ka.llicréine 

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 à gastrine 
****"*"***********"*****-M•*******"***** 

L'existence dans la muqueuse pylorique, de cellules endocrines 

morphologiquement et fonctionnellement différentes des cellules 11EC", fut signa

lée lorsqu'on découvrit à côté de ces dernières, un grand nombre d'éléments ar

gyrophiles non argentaffines présentant une basophilie masquée de type métachro

ma tique (114, 115). A ces cellules, redécouvertes en microscopie électronique, 

fut suspectée l'élaboration de gastrine (11.7), du fait de la superposition de 

leurs localisations avec les localisations de la gastrine (13). 
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Ces cellules se laissent colorer par l'Hématoxyline au plomb ; elles 

sont argyrophiles selon les techniques de DAVENPORT, de GRI~ŒLIUS 68, tandis 

que le SEVIER et MUNGER ne les colore pas (118). Ces aspects tinctoriaux furent 

à l'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 l:ls m~mespour la cellule G et la cellule à ga.s

trine qui ne représentent en fait, qu'un m&me type de cellule. 

Après lyoph~lisation et traitement par la formaldéhyde, la cellule G 

ou cellule à gastrine peut présenter une fluorescence vert pâle chez le chat 

(97, 73, 72, 119, 81, etc ••• ). 

En microscopie électronique les caractères de la cellule à gastrine 

sont beaucoup plus s~rement identifiés, et les descriptions des auteurs sont 

assez semblables. Atteignant la lumière gastrique par un bouquet microvilleux 

(127, 41, 132), elle a une forme pyramidale ou ovalaire, un cytoplasme riche 

en filaments périnuoléaires ou émanant du bouquet ndcrovilleux. 

Les grains de sécrétion sont ronds ; leur contenu a une densité très 

variable d'un grain à un autre ; ils mesurent environ 300 nm, pouvant attein

dre 500 nm (40, 127). 

Des cas d'augmentation du nombre de ces cellules associée à une 

augmentation de l'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 très intéressants travaux expérimentaux viennent d ''être effectués 

chez l'animal (40, 41) et chez l'homme (127), pour préciser les phases de la 

granulopoïèse et les modalités de l'excrétion de la gastrine ; sans doute 

parviendra-t-on par cette voie à une meilleure compréshension des images 

observées dans des états physiologiques et pathologiques. 



II - CE QUI RESTE A DECOUVRIR 

Il s'agit des précisions à donner à propos des trois derniers 

cellulaires qui sont : 

- la cellule ttECL" (entérochromaffine-like) 

- la cellule "D" 

- la cellule "A" 

1°) La cellule 11ECL 11 

*·!Hl--l<·*-l(·***"******* 
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Sont désignées 11ECL 11
, les cellules argyrophiles non argentaffines 

décrites au microscope électronique par CAPELLA, SOLCIA et VASSALO (16) chez le 

lapin (16) et chez le chat (125)t retrouvées chez l'homme par les mêmes auteurs 

(11i8). 

Situées surtout à la base des glandes f'undiques mais aussi à 

d'autres niveaux (108), elles n'atteignent jamais la lumière ; elles sont peu 

répandues dans l'antre (99). Les contours de la cellule sont réguliers, sa forme 

en dôme. 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 SENIER et MUNGER. Les cellules 

imprégnées selon la méthode de SEVIER et MlJNGER et qui ne sont pas fluorescentes 

en technique de FALCK appartiendraient donc à ce groupe. 

Les cellules "ECL" ainsi définies, diffèrent des cellules 

"enterochromaffin-like" de HAKANSON (54) par le fait que ces dernières, 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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préfèrent aux termes 11ECL cells", ceux de "cellules à grains en cible 11 plus 

caractéristique de ce type de cellules. 

En microscopie électronique, on reconnait ces cellules aux traits 

suivants : les grains de sécrétion de 150 à 300 mn, mais pouTant atteindre 

500 nm (127), voire 800 nm (41), comprennent un matériel peu dense, finement 

granuleux, séparé de la membrane limitante par un halo clair périphérique 

souvent très i~_portant (d'ou l'aspect en grains à cible). Mais cet aspect 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 connaît mal la nature de l'hormone élaborée par cette cellule. 

Les caractères ultrastructuraux en cible des granules sécrétoires ent amené 

FORSSM.ANN et coll. (41) à rapprocher ces cellules des cellules chromaffines 

du système sympathique, et à penser qu'elles contenaient des catécholamines. 

Par ailleurs, on a signalé (8), ches le chat et le lapin, un faible pouvoir 

argento-réducteur, absent chez l'homme, pouvant évoquer la présence d'une 

amine. Chez le rat, ces cellules contiendraient de l'histamine (8), caractère 

très particulier qui n'est pas constaté dans les autres espèces. 

Du point de vue pathologique; il semble que les ca.rcino!des gas

triques, qui sont habituellement agyroph;i.les non argentiques et différents 

des carcinoides intestinaœt cliniquement et biologiquement (103) seraient 

constitués par ce type de cellules (rapport de SOLCIA en WIESBADEN : 22). 

Mais la description ultrastructurale des cellules des carcinoïdes gastriques 

rapportée par BLACK ( 10) ne correspond cependant pas à celle des cellules "ECL". 

2°) La cellule "D" 
************** 

Les cellules "D" furent individualisées par DAVIS (23) qui 

observant des cellules métachromatiques au bleu de Toluidine-HCL oorrespondant 

aux cellules "G", il s'aperçut 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'argyJJO'philie (GRIMELIUS, S1'V'IER et MUNGER) permettant de détecter 

la cellule nG". Cette cellule qui est métachromatique au bleu de Toluidine - HCL 

mais ni aux techniques classiques d'argentaffinité (technique de MÂ.SSûN) ni à 

celles d'argyrophilie, fut redécouverte par les auteurs italiens (22, 118) qui 

l'appelèrent "cellule X". 

Elle correspondrait par ordre de fréquence au 2è type cellulaire 

dans la région antrale selon les auteurs anglais (96) et français (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 îlo·ts de LANGERHANS. Ces grains 

de sécrétion sont ronds. à contenu assez homogène, 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 à 300 nm, parfois 

moins : 150 nm (41). Son cytoplasme renfermerait des microfilaments (132) et 

des microvillosités atteignant la lumière 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 l'observation de cette cellule 11D1" n'a pas été confirmée par 

d'autres auteurs (40, 99, 127) qui pensent par ailleurs, qu'il .. ne s'agit que 

d'un même type cellulaire. 

Le r8le de la cellule "D" n'est pas actuellement défini avec 

certitude, mais selon l'hypothèse émise par certains auteurs (33, 133), la 

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

3°) La cellule "A" 
********"*"***** 

En 1948, SUTHERLAND et DE DUVE ( 136) extraient de la muqueuse 

fundique du chien et du lapin un facteur hyperglycémique et glycogénolytique 

ayant les mêmes propriétés chimiques et biologiques que le glucagon pancréatique. 
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Cette substance est retrouvée par MACKMAN et SUTHERLAND en 1964 da.nx des extraits 

d'estomac, de duodénum, d'intestin et de colon humains, fait confirmé ensuite 

par d'autres auteurs (137). 

Ces découvertes sont à 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 l'entéroglucagon. 

Il existerait de nombreuses cellules "A" dans la région fundique au 

m~me niveau que les cellules pariétales (127, 41), exceptionnellement observées 

par M.F. et L. Le BODIC et coll. (132). Elles sont les caractères ·tinctoriaux 

suivants (22) : Hématoxyline au plomb positive, et GRIMELIUS positif. 

Au microscope électronique, la cellule "A" 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 étroit. Des microfilaments fréquemment en zone juxta-nucléaire 

ont été notés par certains auteurs (127). 

Les différences de tailles de granules sécrétoires ont été, 

(semble-t-il), ici aussi, à l'origine de descriptions de types cellulaires 

distincts de la cellule 11A" 

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

- cellules "A" et cellules11 à petits grains" par LE BODIC et 

coll. ( 1 32). 

S'appuyant sur l'étude photographique comparée des diffétents 

documents publiés, VIGONI et coll. (127), rapprochent le type II (cellule "A") 

au type III et ce dernier à. la "cellule à petits grains", pensant qu'il 

pourrait s'agir de la même cellule à des stades de maturation ou de sécrétion 

différents. Si cette hypothèse arrivait à ~tre confirmée, il existerait con

formément aux résultats avancés à WIESBADgN, cinq types cellulaires dans la 

muqueuse gastrique, caractérisés par leurs aspects tinctoriaux (Tableau VII), 

leurs localisations et leurs caractères ultrastructuraux (Tableau VIII). 



- 60 -

TYPE s D 4' 
'-" CELLULES 

C 0 L 0 R A T I 0 N 
E C G E CL D A 

HEMATOXYLINE AU PLOMB + + + ? + -

BLEU DE TOLUIDIWE - HCL + + - + ? 

. 

ARGENTAFFINITE + - - - -

A 
R GRH;t;LIU3 + + + - + 
G 
y 
R 
0 
p DAVENPORT + + - - -
H 
I 
L 
I SEV1ER et MUNGER + + - - -E 

-
FLUORESCENCE EN TECHNIQUE DE FALCK + (homme) 

(jaune) - - -+ 
(vert pâle) 

(chat) 

TABLEAU VII Caractères tinctoriaux des cellules endocrines de l'estomac. 



HESBADEN 

SOLCIA 
VAS3ALO 
CAPE'LLA 

(Chat) 

FOR3S~:AN 

ORCI 
PICTET 
et coll. 

(Rat) 

PEARSE 
BUSSOLATI 
et coll. 

(Homme) 

SAJSAGAWA 
et coll. 

(Homme) 

VIGO NI 
RIBET 
et coll. 

(Homme) 

l':.F. et L. 
LE BODIC et 
Coll. 

(Homme) 
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E C A D 1<' u C L G 

E C A-like X E c L G ----------------------· ---- ---------------------------------
240 nm 200 nm 150-500 nm 300-350 nm 150-400 nm 

Fundus Fundus Antre +++ Fundus Antre 
Antre (partie 'F'undus (2/3 inférieur profonde des 
glandes) des glandes) 

Sérotonine ? ? ? Gas trine 

Type I Type II Type III Type IV Type V 
---------------------- -----------------------1-------- ---

200 nm 500 à 700 nm 150 à 250 nm 300 à 800 nm 300 à 500 nm 

Estomac Estomac Fundus +++ Antre +++ Antre +++ 

Sérotonine Glucacon ? Sécrétine ? Catécholamines? Gas trine 

E C D E C L G _____________ ...,. _________ __________ ....,. __________ 1--------------------
200 nm 150 à 400 nm 200 nm 

Antre (partie Antre 
nrofonde des Antre-Fundus F'undus +++ (collet des 
glandes) Antre glandes) 

Sérotonine ? ? Gas trine 

E C III D-like E C L G II 
-----------1----------..------------1--------""':"--P---------"'-.-..---------
300 à 400 nm 80 à. 150 run 150 à 300 nm 250 à 350 nm 200 nm 250-350 nm 
Pas de mi.Cll.l't>-
villosités Fundus 

Antre-Fundus Fun dus (partie profon Fundus 
dè des glandes) F'undus-Antre Antre-Fund.us 

Sérotonine ? Sécrétine ? Gas trine ? 

B C Â D E C 1 G -------------------- _____________ ,..... _______________________________ _ 
150 à 200 nm 

Estomac (sur 
toute la hau
teur d.e la 
glande) 

150 nm 

Fundus +++ 

300 nm 
llrl.ttovil 1 o si tés 

Fundus-Antre 

200 à 600 nm 

Fundus +++ 
( 1 /3 profond 
des glandes) 

300-500 nm 
rni:rovillosités 
sans glyco
callix 
Antre-pylori
que 

Sérotonine G lucagon ? ? ? Gas trine 

cellule a c llule A D ce.u~a grains ce.L.LU+e a ce.Llu.Le a 
__ §.EkQ.iQ.u;i,.UtL-.... -~---------- ------------- --~~~::_ ble ___ .,._t[i:_~tr::_:::_ ____ J'..':.!~!l?.._!Fa~.! 

200 nm 770 nm 250 nm 150-300 nm 300 nm 115 nm 

Antre-Fundus 
( 1 /3 profond. 
des glandes) 

Sérotonine 

gxception
nelle dans 
l'estomac 

? 

Antre 

? 

Fundus (à la Estomac 
base des 
glandes) 

? Gas trine 

microfilaiœnts 

Fundus 

? 

TABLEAU VIII Répertoire des travaux actuels sur des différents types ultrast:ructuraux 
des cellules endocrines gastriques. 



OUATRIE ME PARTIE ---------------
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Q U A T R I E M E P A R T I E 

PERSPECTIVES PATHOLOGIQUES 
****************.********** 

Ces perspactivas pathologi~uea ~'orientent vers deux directions: 

- Confrontation let compréhension) d'états dystrophiques ou 'infl8Jll

matoires", en un mot : des dyspepsies gastriques. 

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

des tumeurs dites "carcinoides". 

I - CONFRONTATION ET COMPREHENSION D'ETATS DYSPEPTIQUES -=-=-=-;-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-- --=-=-=-=-=-=-=-=-

A - Elles comprennent : 

- L'inventaire et l'étude des cellules endocrines sur biopsies 

gastriques associant : 

- Des techniques de microscopie photonique sur coupes semi-fines 

de préférence après inclusion à l'épon et à l'araldite : re

cherche d'argentaffinité et d'argyrophilie ; réaction à l'hé.

rnatoxyline, 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 à tour 

1°) ~ ~d!n~i!i~r_l~s_trp~s_c!l~U!,a~r=s_l=s_m~e~-c~~ll! : la 
cellule "EC" ou cellule à sérotonine, et surtout la cellule 
11G11 ou cellule à gastrine dont la participation dans les 

états dyspeptiques est la plus constante (129). On appréciera 
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d'une part, lev variations relatives de leur nombre par rapport 

au dosage radio-immunologique de la gastrine ; et d'autre part, 

les relations entre .. leur caractère granuleux ou dégranulé avec 

la pathologie du milieu environnant. Cette étude implique des 

notions de pathologie qualitative \connaissance de l'état normal 

et de ceux présumés hyper ou hypo actifs) ; et éventuellement 

des études semi-quantitatives. 

2°) 9u~! ~ !'!d!n!i!i~a!i~n_d=s_a~tEe~ ~Ee~ ~e~l~~iEe~, elle 

est soumise aux mêmes modalités d'inventaire, mais les déduc

tions fonctionnelles et pathogéniques sont plus hypothétiques, 

le role de ces cellules n'étant pas connu avec certitude. 

B - Le Contexte pathologique dans leguel s'effectue cet inventaire est 

représenté par 

1°) Les ~l~èEe~ ~a~tEi2u~s~ la diminution des cellules endocrines 

et plus particulièrement des cellules à gaatrine est notée par 

tous les auteurs \8, 132, 117, 129, etc ••• ). 

2°) Les ~a~tEi~e~ ~tEoEh~q~e~ où au contraire l'augmentation du nom

bre des cellules "G 11 semble etre la règle \ 129). 

30) Le syndrome de ZOLLINGI!:R-ELLISON . i•ialadie ulcéreuse avec hyper-. ------ ------ - - - - -
chlorhydrie basale très importante et hypergastrinémie. L'étude 

histologique de l'antre en immunofluorescence y montre une hy-

perplasie de cellules G richement granulées en ultrastructure. 

4°) ~e~ ~i~c~n~t~n~e~ fa!h~l~g~q~e~ ~i!e!s~s_: anémie de BILMER, 

acrom8galie, phéochromocytomes, vitiligo, arthrite rhumatoïde, 

où l'hypergastrinémie associée incite à une étude qualitative et 

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

Les problèmes nosologiques posés par ces tumeurs sont d'importance 

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

tiveme~t plus rares, de morphologie complexe, dont les attributs leur confèrent 

des nominations variées. 

A -Les tumeurs carcinoïdes - - - - - - - - - -
Un inventaire morphologique aboutit à la distinction : 

1.0.) De tumeurs endocrines monomorphes : habituellement appelées 

"carcinoïdes" par analogie avec les carcinoïdes intestinales 

(tumeur à cellule 11EC 11 ou cellule à sérotonine). Peu d'études 

y ont été faites sur le plan immunologique et ultrastructural. 

Dans son rapport à WIE:3BADEN (22) SOLCIA signale que la 

cellule "ECL" pourrait âtre à l'origine des carcinoïdes gas

triques, mais ce fait n'bst pas confirmé par BLACK (10). 

Le diagnostic de carcinolde gastrique est actuellement basé 

sur l'aspect et le mode de groupement de ses cellules, sans 

précision sur le type cellulaire endocrine. 

Une place à part doit cependant être accordée aux prolifé

rations tumorales des cellules "G" ou cellule à 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. 

2°) Les tumeurs endocrinoïdes de morphologie complexE 
..... -· ···-· ................................. ···- ....................... ~ ... ···~·- ................. . 

Il existe de surcroit quelques rares observations de tumeurs 

plus complexes 011 à côté des structures carcinoïdes bien 

identifiables sont développés des cordons ou des îlots cellu

lo.ires tumoraux plus polymorphes : on y trouve côte à. côte, 

dans des proportions variées, des petites cellules granuleuses 

d'allure "carcinoïde" et des cellules de plus grande taille 



- 65 -

à 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 conclusion. Il n'est 

toutefois pas interdit de penser que ces tumeurs puissent 

âtre le résultat du développement anarchique de plusieurs 

lignées de cellules endocrines. Nous possédons un exemple 

de ce type, où l'absence d'étude ultrastructurale et d'immu

nofluorescence manque cruellement. 

B - Outre ce t~pe de tumeurs ayant à. des degrés divers des analogies 

morphologiques avec les tumeurs carcinoïdes, il existe dans la 

littérature des observations souvent anciennes étiquetées "tumeur 

à. cellules basophiles", "chémodectomes" ou"paragangliomes". Il est 

très 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 tumeurs 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 entéroïde, plus ou moins 

différencié. De telles études n'ont jamais encore été entreprises 

de façon systématique ; elles apporteraient peut-être quelques 

lumières sur des discordances à l'étude de chymisme gastrique de 

certains cancers. 

On mesure ainsi facilement l'étendue d'un programme de recherche 

systématique à des fins pratiques s~adressant à des cadres appa

rerrunent restreint de la gastrologie. 



CONCLUSIONS ----------
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C 0 N C L U S I 0 N S 

******************"""** 

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

des cellules endocrines de la muqueuse gastrique. 

2°) Depuis les travaux initiaux de ICULTSCHITZKY et de P. MASSON, de 

nombreux auteurs ont identifié dans la portion antrale de la muqueuse gastrique 

des éléments de morphologie particulière dont l'un des caractères était un 

pouvoir d'argento-réduction (argentaffinité) ou d'argyrophilie. Actuellement, 

ces types cellulaires sont considérés comme identiques et responsables d'une 

fabrication de àérotonine. 

3°) Cinq grands types de cellules endocrines peuvent être rencon

trés dans la muqueuse gastrique, et définis par des critères morphologiques 

et histomhimiques : 

- la cellule "EC" ou cellule à sérotonine. 

- la cellule "G" ou cellule à gastrine. 

- la cellule "ECL". 

- la cellule 11 A11
• 

- la cellule "D". 

Ces trois derniers types cellulaires étant présumés responsa

bles de l'élaboration respective de l'histamine, du gluoagon, de sécrétine, 

••• et peut être d'autres amines. 

Cette classification aujourd'hui admise par tous les chercheurs 

a cependant été discutée pendant son élaboration. 



Des distinctions en sous-groupes morphologiques reposa.nt sur de 

simples variations de taille des granules sécrétoires, peuvent ~tre la source 

de difficulté de compréhension pour les non initiés. 

4°) L'unité de ce système endocrinien de la muqueuse gastrique est 

d'ordre fonctionnel et soutenue par des propriétés biochimiques et histochi

miques : elles entrent à la fois dans le système AoP.U.D. (PEARSE) et dans 

le système endocrinien diffus. 

5°) Ces diverses notions conduisent actuellement à une meilleure 

connaissance des tumeurs carcinoïdes et des carcinomes à cellules basophiles 

de l'estomac. 

Il existe vraisemblablement,d'une part des tumeurs monomorphes 

- soit purement "carcinoide", à cellule 11 EC 11
, 

- soit à cellule "G" ou "gastrinomes", 
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et d'autre part des tumeurs composites à cellules "EC", associées aux cellules 

"ECL", "A", ou "Il", 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

adénoma tose endocrinienne avec syndrome de ZOLLINGBR-ELLISON. 

Dans ce domaine de la pathologie, les progrès de nos connaissances 

sont liés à la mise en commun pluridisciplinaire des techniques d'investi

gations cliniques, biochimiques, et morphologiques l'histochimie, la micros

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

VU et PEhMIS D'IMPRIMER 

Grenoble, le 29 Mars 1976 Le PRESIDENT de THESE, 

le Doyen, 

M. GEINDRE Professeur COUDERC 
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F 0 R M U L A I R E 
*******"*'"********** 

COMPOSITION DE QUELQUE1S FIXATEURS 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

- Formaldéhyde 4 à 10 p. 100 dans tampon phosphate 0,1 M, pH 7,4. 

- Glutaraldéhyde 4 à 6 p. 100 dans tampon phosphate O, 1 M, pi 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 à 25 p. 100 •••••••••••••• 1 vol • 

• Solution aqueuse saturée d'acide picrique 3 vol. 

(1 ,4 p. 100 environ) 

• Acétate de sodium • • • . • . • . • • . • • • • • • • • • • • • 1 p. 1 OO 

Se conserve à la température ordinaire. 

- liquide de Helly (Zenker-formol), préparé extemporanément à partir de sa 

solution mère (5ml de formaldéhyde du commerce neutralisé pour 100 ml de 

solution mère). 

- Bouin ordinaire. 

METACHROMASIE AU BLEU DE TOLUIDINE, APRES HYDROLYSE ACIDE 
-=-=-=-=-==-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

(d'après SOLCIA et coll., 1968) 

Fixation : G.P.A. de préférence. 

Coupes déparaffinées et amenées à l'eau. 

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

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

de Wa1pole, à pH 5. 

- Monter à l~u ou à la glycérine. 

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

(d'après SOLCIA et coll., 1969) 

Fixation : Helly de préférence. 

- Dissoudre 0,2 g d'hématoxyline cristallisée Merck dans 1 ,5 ml d'alcool à 95° : 

ajouter 10 ml de la stock solution au plomb. Diluer avec 10 ml d'eau distillée 

agiter fréquemment, pendant 30 minutes. 

- Filtrer sur double filtre et compléter à 75 ml avec de l'eau distillée. 

- Y plonger les coupes déparaffinées et amenées à l'eau, pendant 2 à 3 h, à 37°, 

ou 1 à 2 h à 45°. Laver dans l'eau chaude. 

- Alcools, xYlène, monter. 

~~~-~~~~-~~-E!~mb : 
Mélanger 50 ml de nitrate de plomb à 5p. 100 et 50 ml de solution aqueuse saturée 

d'acétate d'ammonium ; filtrer, et ajouter 2 ml de formaldéhyde à 40 p. 100 du 

commerce. La solution eau de roche se conserve plusieurs semaines. 

Granules:bleus. 

QUELQUES TECHNIQUES D'ARGYROPHILIE 
-=-=-=-=-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-= 

A - REACTION DE GRIMELIUS (1968) 

Fixation : Bouin. 

Coupes déparaffinées et amenées à l'eau. 

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

pendant 3 heu_res. 

- Elles sont plongées directement dans le mélange réducteur, qui aura été lui 

aussi conservé à 60° pendant l'étape précédente. 

- Quand la réaction s'est développée (quelques minutes), rincer à l'eau distillée, 

puis fixer (thiosulfate de sodium à 1 ou 2 p. 100) une minute. 

- Désydrater, clarifier, monter. 



Réactifs (préparation extemporanée) : 

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

90 ml d'eau distillée 

10 ml du mélange acide acétique o,2 M 
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8 ml 

acétate de sodium 0,2 M ••••••••••••• 42 ml 

-- mélange réducteur 

Hydroquinone 1 g •••••.•••••••••••••• 

sulfite de sodium 5 g ••••••••••••••• 

Réaction positive granules noirs ou bruns. 

B - REACTION DE DAVENPORT 

dans 100 ml 
d'eau distillée 

- Coupes à la paraffine ou à la celloidine ; les coupes à la celloidine sont 

collées sur lames, les coupes à la paraffine étalées de la manière habituelle ; 

le collocionnage est pratiqué au moyen d'une solution à 1 ou 2 p. 100 (obtenue 

par dilution de la solution commerciale, à 5 %, de collodion au moyen d'un 

mélange à parties égales d'alcool absolu et d'éther) ; après immersion dans 

le collodion dilué, les coupes sont laissées à l'air jusqu'à demi-dessiccation, 

immergées dans de l'alcool à soc ou dans le mélange alcool à 96°- formol 

- Traiter, à l'obscurité et à 37° C, par la solution 

nitrate d'argent . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . 10 g 

eau distillée ................................ . 

acide ni trique N ...... Il ••••••••••••••• lt •••••• 

Alcool à 96c •••••••••••.••••••••••••••••.•••• 

10 ml 

~5 ml 

90 ml 

le nitra te d'argent étant dissous dans l 'aau, les autres ingré.dients ne devant 

être ajoutés qu'après dissolution complète ; les coupes séjournent dans ce 

bain jusqu'à teinte brune assez claire, le délai nécessaire pouvant aller 

d'une à 24 heures 

- Rincer rapidement à l'alcool à 96° 
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- Réduire à la température du laboratoire, dans le mélange 

Alcool à 96c ; . • • • • • . • • • • • • • • • • . • • • • • • • 1 OO ml 

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

Formol du commerce 5 ml 

en maintenant les lames en mouvement ; le progrès de la réduction peut être 

contrôlé par un examen rapide au microscope, le délai moyen étant de deux minutes 

LILLIE (1954) signale que l'addition, au réducteur, de 100 mg de glucose prévient 

la formation de précipités ; 50 ml de réducteur suffisent pour la réduction 

d 1une vingtaine de lames : 

- Rincer dans deux ou trois bains d'alcool à 96c ; 

- Déshydrater par l'alèool absolu, dissoudre ~a couche de collodion par un bain 

de quelques minutes dans un mélange, à parties égales, d'alcool absolu et 

d'éther ; 

- Eclaircir à un hydrocarbure benzénique et monter au baume du Canada ou à une 

résine ~ynthétique du commerce ; on peut aussi hydrater les coupes, virer à 

l'or et pratiquer une coloration de fond. 

C - REACTION JE SEVIER ET MUNGER 

I - Nitrate d'argent à 10 p. 100 dans l'eau distillée. 

II - Solution de nitrate d'argent à 20 p. 100 dans de l'eau distillée. 

III - Solution de formol à 2 p. 100 (2 cc de formol à 40 p. 100 dans 

98 cc d ' eau) • 

IV - Solution de carbonate de sodium : 8 mg de solution de carbonate 

de sodium hydraté (N~co310H2o), 30 ml d'eau distillée. 

V - 10) Dans 50 ml d'une solution de nitrate à 10 p. 100 , ajouter 

goutte à goutte, de l'hydroxyde d'ammonium à 28-30 p. 100 

jusqu'à ce que le précipité noir formé disparaisse presque. 

Eviter une décoloration complète. Ceci est bien obtenu en ne 

mettant qu'une goutte d'hydroxyde d'ammonium à la fQis et en 

agitant ~igoureusement entre chaque goutte. 



Fixation 

Fixation 

- 73 -

2°) Mélanger cette solution à la solution IV (carbonate ::.e sodium). 

Agiter bien. 

3°) Ajouter 25 gouttes d'hydroxyde d' ammonilliII ; agi ter. La solution 

doit devenir cristal-clair. Filtrer dans un récipient 

d'Erlenmeyer- de 125 ml. Couvrir. 

Formol à 10 p. 100 ou Bouin. 

1°) Mettre 40 ml de nitrate d'argent à 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 tiède et laisser 

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

2°) Laver les lames à l'eau à travers 2 récipients de coplin, 

égoutter lentement et replacer les lames dans des récipients 

secs. 

3°) Ajouter dans la solution V, 10 gouttes de formol à 2 P• 100 

(solution III) ; agiter doucement en ajoutant. Verser rapide

ment sur les lames afin d'éviter une précipitation. 

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

jaune-or. 

5°) Rincer abondamment dans l'eau distillée. 

6°) Placer dans l'hypo à 5 p. 100 pendant 2 mn. 

7°) Laver à l'eau 

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

monter. 

C - REACTION DE MASSON-FONTANA 

Bouin 



1°) Déparaffinage et lavage à l'eau distillée (2 heures). 

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

3°) Rincer abondamment à l'eau distillée. 
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4°) Virer par le chlorure d'or à 0,1 p. 100 (quelques minutes) 
(facultatif) 

5°) Fixer quelques minutes par l'hyposulfite de sodium à 5 p. 100. 

6°) Rincer, coloration de fond au carmin aluné par exemple, monter 

au ~aume suivant la méthode habituelle. 

Le virage de l'or \température 4° C) donne des préparations 

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

- Ajouter goutte à goutte de l'ammoni~que à une solution de nitrate 

d'argent à 5 p. 100 jusqu'à ce que le précipité qui s'est formé 

se soit exactement rediasout. 

- On ajoute alors, goutte à goutte, une solution de nitrate d'argent 

à 5 p. 100 jusqu'à l'apparition d'un trouble persistant le 

liquide ne doit plus sentir l'am.moni~que; on le décante avant 

l'emploi. 
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