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Instabilit  morphologique de synapses centrales 
Par  A. WE~E~L Gen~ve 

L'existence de filaments nerveux semi-fluideset d'une 
extrSme t6nuit6 n'est possible que gr~tce ~ l'6quilibre 
entre deux tensions, l 'une superficielle et l 'antre int6- 
rieure. Cette derni~re r6sulte de'l 'effet concomitant de 
la pression osmotique, ajout6e A la tur.gescence du 
neuroplasme, toutes deux sous la d6pendance du centre 
trophique du neurone. En effet, c'est au cytoplasme, 
aussi bien qu'au noyau de la cellule nerveuse que serait 
due, d'apr~s PARKER ~, la pression de turgescence; elle 
est capable d'orienter les micelles anisotropes, qui 
forment une sorte de squelette de prot6ine, coagulable 
sous la forme de neurofibrilles (You~l~a). Le m6ca- 
nisme de cette action se manifesterait peut-Stre par des 
courants liquides, tels que ceux observfs par SPEIDEL 4, 
dans les filaments nerveux, ou bien devrait ~tre rap- 
port6, comme te suppose YOt~NG ~ A la diffusion d'une 
substance spficiale, provenant du corps du neurone. 
Quant h la pression osmotique de la cellule nerveuse, 
elle augmenterait, lors d 'une 16sion de ses prolonge- 
ments, selon GERSH et BODIAN ~, par la d6polym6risa- 
tion des nucl6o-prot6ines extra-nucl6aires, dont l 'amas 
forme les corps de Nissl. 

Lorsqu'un nerf est sectionnfi, la pression interne di- 
minue rapidement, puis disparalt dans la partie s6par6e 
de la cellule. Ainsi, la tension superficielle n'~tant plus 
contre-balancfe, les fibres nerveuses se transforment 
en  une succession de petits renflements, reli~s les uns 
aux autres comme les grains d'un chapelet, tandis que 
les filaments les plus t~nus se r6solvent en une rang6e 
de granules ind~pendants entre eux (A. WEBER~). 

Les phfnom~nes de croissance, aussi bien que ceux 
de rfgfn6ration, d6montrent, dans leur ensemble, com- 
bien est pr6caire dans tes prolongements du neurone, 
t'6quilibre entre les deux tensions, l ' interne et l 'ex- 
terne. Durant l'organisation embryonnaire du corps 
des Vertfbrfs,  se manifestent de nombreuses tenta- 
tives avort6es lors de la pouss6e des fibres nerveuses. 
Ainsi E. CH. BONAIID 8 a constat6, dans le d6veloppe- 

Laboratoire de neuro-histologie, Insti tut  d'anatomie de l'Uni- 
versit6 de Gen~ve. 

G.H.PARKER, Amer. Natural. 63, 97 (19~9). 
3 J.Z. YouN6, Proc. Roy. Soc. 1~1, 319 (1936}. 
* C.C. SPE~EL, J. Exper. Zo61. 61, ~79 (1932). 

J.Z. YOUNG, Nature 153, :333 (1944). 
[.GERSH et D. BomA~, J.Cell. comp. Phys. 21, ~53 (1943}. 
A. WEBER, C. R. Soc. Phys. et Hist. nat. Gen~ve 62, 35 (1945). 

8 E.C~I. I3ONARD, C. R. Soc. BioL, Paris 142, 1415 (1948). 

ment de l 'innervation des gros vaisseaux chez l'em- 
bryon de Cobaye, des fibres nerveuses qui,. plus sp~- 
cialement dans l'adventice> subissent u n  remaniement 
co, nstant. Elles abandonnent:par exemple leur c6jae de 
croissance, en mSme temps que leur portion terminale 
s'atrophie et disparatt, tandis que la vole nerveuse se 
reconstitue, par tree collat~rale apparue au point oll 
s'arr~te la d~g~n~rescence Les traces de ~:es efforts in- 
fructueux se retrouvent sous forme 'de  granulations 
aJign~es, que jal0nnent te trajet  des fibres ~vanouies. 
E-LEGAIT 1 a fait des remal:ques identiques en 6tu- 
diant le d6veloppement-de la 9asculari~ation du. corps 
thyroide. 

De m~me dans la  r6g6n6ration des fibre's, a u  n'iv.eau 
des plaques neuromusculaires, apr~s section des nerfs 
moteurs, J. BOEKE 2 observe que les ramifications~ des 
fibrilles nerveuses sont d 'abord exub6rantes; c epen- 
dant, au bout de queiques roofs, les ramuscules, en 
exc6dent disparaissent par un v6"ritabl~ pti6nom~ne de 
r6gulation. 

Cette labilit6 des filaments nerveux durant les phases 
' ' ' r  "i du d6veloppement ou de la regene at on, dolt ~tro rap- 

proch6e d'un certain nombre d'observations. Ainsi 
J. NAGEOTTE 3 d6crit dans "les cicatrices des nerfs' sec- 
tionn6s, ~ l'int6rieur des trav6es form6es par, les cel- 
lules de Schwann, un grand hombre de.filet s ~nerveux 
dus ~ la ramification d'un m6me neur.ite. Une,Settle de 
ces fibrilles arrive.au .contact .de l'616men't auquel elle 
est destin6e; 1/~s" collat6rMes .inutile~ ,ddg6n~rent~ de 
mSme, les fibres d6voy6es et $ans but, s'atroptiient. 

Etudiant  le d6veloppemen{ du neff path6tiqti e chez 
l 'embryon de Poulet du troisi~me jour, J. I~'ABRE et 
A. M~GEVAND 4 ont vu apparattre le long de ses.fibres 
des filaments lat6raux, qui vont  se perdre dans r6pi- 
th61ium 6pendymaire de la cavit6 ventriculaire-voisine 
et qui ne sont visibles que durant un temps tr~s court. 

G. LEvi, en collaboration avec H. MEYER~,, a de 
m~me remarqu6 des collaterales ephemere sur le trajet  
des prolongements nerveux, dans les cultures in vitro. 
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Ces filaments lat6raux ou terminaux par rapport ~ la 
fibre, montrent  un accroissement rapide, s'amincissent 
iusqu'~ la limite de la visibitit6, puis s'6vanouissent. 
Ces deux auteurs n'ont malheureusement donn6 au- 
cune indication sur le temps durant  lequel sont visibles 
ces ramuscules. 

C. C. SPEIDEL 1 a constatd des ph6nom~nes analogues 
sur des nerfs cutands, dans la queue parfaitement trans- 
parente de t6tards vivants. Ce qui fait le grand int6r~t 
de ses observations, c'est qu'il a pu suivre dans les 
m~mes fibriUes, depuis leur naissance, les modifica- 
tions successives de leur aspect, jusqu'~ Ia disparition 
de beaucoup d'entre elles, par fragmentation et trans- 
formation en granules, qui jalonnent l 'emplacement 
primitif du filament. Ainsi sur la planche 2 du m6moire 
de C. C. SPEIDEL, une collat6rale ~ laquelle il attribue 
le num6ro 15, apparalt le 20 f6vrier et n'est plus visible, 
le 22. 

Dans des cas pathologiques ou exp6rimentaux, il est 
fr6quent d'apercevoir des manifestations semblables. 
A l'extr6mit~ de nombreuses fibres en voie de rdg6nd- 
ration, il semble que la pression int6rieure diminue ou 
disparaisse, tandis que persiste ou augmente la tension 
superficielle; dans ces conditions, les c6nes de crois- 
sance ou les minuscules boutons qui terminent les 
fibrilles les plus fines, se gonflent en offrant l 'aspect 
d'une sph6rule, qui se fl6trit et s'aplatit, pour prendre 
ensuite la forme d'une petite rondelle fortement teint6e 
par l 'argent r6duit, avec un espace clair en son centre; 
en m8me temps disparait le filament qui la portait. 
Le petit  anneau reste alors sur place et persiste un cer- 
tain temps, avant  de se dissoudre par autolyse 
(A. WEBER, 1945, loc. cir.). 

Ces rondelles se distinguent, par leur @aisseur, des 
petits anneaux ou bouclettes frfiquentes aux extr6- 
mitfis nerveuses. Leur presence est la preuve indis- 
cutable de tentatives avortfies de r~gdndration. A. PER- 
RONCITO, S.  R .  Y CAJAL,  J .  t rR.  TELLO et J. NAGEOTTE 

ont entrevu ce ph~nom~ne. 

Lors de la r~g~n~ration des nerfs, A. PERRONCITO 2 
a bien constat~ l 'apparition d 'anneaux d~tach~s, mais 
il suppose qu'en r~alit6, ils restent unis aux axones par 
un p6dicule extraordinairement fin et pratiquement 
invisible. Dans des conditions semblables, CAJAL 3 e x -  

plique la transformation en anneaux, des c6nes de 
croissance dfitach6s de leur fibre, par ce fait qu'ils ont 
p6nfitr6 dans des exsudats pauvres en 61~ments nutri- 
tifs. L'acfion du froid dans la rdgfin~ration d'un nerf, 
dfiterminerait des formations identiques; c'est CAJAL 
qui a constat~ que ees rondelles isol~es deviennent la 
proie des phagocytes. J. FR. TELLO a a remarquable- 

1 C.C. SPE]r)EL, J. Comp. Neurol. 76, 57 (1942). 
A. P~RRONCITO, Arch. ital. Biol. d6, 273 (1906). 
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ment observ~ les effets des tentatives infructueuses de 
r~g~n~ration du nerf optique, apr~s sa section chez le 
Lapin : ~ l'extr~mit6 des fibres, il se forme des anneaux 
qui s'isolent parce que le filament qui les snpporte 
devient invisible. 

J .  NAGEOTTE 1, ik l'occasion d'observations de r6g~n~- 
ration collat~rale chez les tab6tiques, ou lors de greffes 
sous-cutanfies de ganglions rachidiens dans l'oreille de 
Lapins, a constat~ /t la surface du corps cellulaire des 
neurones sensitifs, ou sur la partie glom6rulaire de leur 
neurite, des tentatives de reconstitution donnant nais- 
sance ~ ce qu'il nomme des paraphytes, prolongements 
terminus par des renflements, qui se transforment en 
rondelles, que le regrett6 Neurologiste estimait 6tre 
des anneaux de croissance. Sans qu'il y fasse allusion, 
NAGEOTTE a reproduit sur la figure 77,. page 303, de 
son livre sur I'Organisation de la mati~re vivante, tous 
les stades de leur d~veloppement et de leur 6volution, 
jusqu'~ leur isolement, par disparition de leur fibre et 
leur amenuisement par autolyse. 

C'est 6galement dans tes tentatives infructueuses de 
r6g6n6ration du nerf optique sectiorn6 chez de grosses 
larves d'Axototl, que i'ai observ6 ~, trois semaines apr6s 
l'op6ration, l 'apparition fr6quente de petites rondelles, 
abandonn6es dans les tissus de la cavit6 orbitaire. Ces 
m6mes aspects ont dt6 remarqu6s parfois aussi lors de 
ph6nom~nes de d6g6n6rescence. Ainsi, dans l'involu- 
tion des appareils synaptiques p6ricellulaires, au niveau 
des ganglions cardiaques, apr~s section des nerfs vagues, 
B. J .  LAWRENTJEW a a constat6 que les anneaux ter- 
minaux des fibrilles s'@aississent et persistent plus 
longtemps que le filament qui les supporte. 

Les anneaux en question sont g6n6ralement carac- 
t6ris6s, chez toutes les esp~ces, par leur diam~tre qui 
oscille entre 1 /~ et 0,5 /~, et aussi par l'@aisseur de 
leur circonffrence, qui ne laisse le plus souvent en leur 
centre, qu'une minuscule lumi5re. On ne les trouve ja- 
mais sur le traiet d 'une fibre nerveuse, mais unique- 
ment ~ l'extr6mit~ de filaments le plus souvent tr~s 
fins; cependant, il est possible de les rencontrer 6gale- 
ment  au niveau de la terminaison d'axones de moyen 
calibre ou bien de dendrites. Dans la majorit6 des cas, 
on les voit apparaitre A l'extr6mit6 de fibrilles nerveuses 
si fines et si faiblement impr~gn6es qu'elles sor t  ~ la 
limite de la visibilit6, constituant ce que i 'ai d6crit sous 
le nom d'appareil mdtaterminal ~. 

Cette forme ddlicate et fragile des terminaisons se 
prdsente sous deux aspects principaux: dans certains 
cas, elle se montre ~ l 'extr6mit6 de fibres bien impr6- 
gn6es par l 'argent r6duit et retativement fines, sous les 
dehors de filaments extraordinairement t6nus, parfois 
ramifi6s et dont l 'argyrophilie est faible; la longueur de 

1 J.NAGEOTTE, |. C. (192"2). 
2 A. WEBER, Rev. suisse Zool. 52, 383 (1945). 
a B. J. LAWREUTJEW, Z. mikr.-anat.  Forsch. 16, 383 (1929). 
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ces fibrilles d6passe rarement 10 #, leur 6paisseur 6tant 
voisine de celle des cils vibratiles; elles sont donc ~ la 
limite de la visibilit4, m~me lorsqu'elles sont observ&s 
avec les meilleures combinaisons optiques des micros- 
copes ordinaires. On rencontre au point o/1 elles s 'ar- 
r6tent, un grain minuscule et parfois sur leur trajet,  
quelques granules ~t peine visibles. Cependant l 'appa- 
reil m6taterminal ne poss~de pas toujours cette struc- 
ture qui correspond ~ de v&itables {Icollat6rales ter- 
minales~}; il peut apparal t re  comme un r6seau d'une 
t6nuit6 extrSme, de forme circulaire, ou le plus souvent 
ovalaire et dont la texture n 'est  souvent perceptible 
que grace ~ de fines granulations situ4es aux points 
nodaux de ce r6ticulumL 

Qu'il soit filiforme ou r6ticul6, l 'appareil  m6tater- 
minal subit les mSmes alt6rations d'origine exp6rimen- 
tale ou pathologique : les granulations auxquelles abou- 
tissent les filaments isolds, ou bien eelles qui pr&isent 
les points nodaux du fin r6ticulum, se gonfient et 
prennent un aspect vacuolaire ou l 'apparence d'une 
petite massue, ainsi que l 'a bien montr6 H.C.B.DEN- 
BER 2. 

Ces quelques consid6rations pr61iminaires ~taient n6- 
cessaires h la compr6hension des ph6nom~nes que j 'ai  
observ6s dans les centres nerveux du Lapin adulte, au 
niveau des synapses interneuronales. 

Dans ces recherches, il est n~cessaire d 'obtenir  avant  
tout une fixation excellente des tissus; l ' impr6gnation 
argentique est pour ainsi dire secondaire et peut ~tre 
r~alis6e suivant des m6thodes tr~s diff6rentes. A Fins- 
t i tut  d 'anatomie de Gen~ve, nous proc~dons de la 
mani~re suivante" alors que le cmur bat encore, les ani- 
maux  anesthdsi6s sont perfus6s ~ travers les grosses 
art~res, dans la r6gion du corps int6ressante pour le 
chercheur, avec le liquide S. W. 24 a, dilu6 et refroidi 
non loin de 0 °. Pour les buts que je poursuis, le cerveau 
et la moelle cervicale et thoracique sont rapidement 
mis A nu et plong6s pendant  une journ~e dans le fixa- 
teur dilu6 et glac6, puis dans le m~me liquide concentr6, 

la temp6rature de 55 °, durant  sept jours. L' impr6gna- 
tion argentique est ensuite r6alis6e suivant notre tech- 
nique habituelle, qui est une 16g~re modification de 
celle de BIELSCHOWSKY. En vue d'am61iorer l 'obser- 
ra t ion  des synapses, il est indiqu6 d'utiliser des coupes 

la paraffine ne d6passant pas l '6paisseur de 5/~. 
M~me lorsque l ' impr6gnation argentique montre, ce 

qui est constant avec notre technique, l ' ind6pendance 
totale des substances argyrophiles de neurones voisins, 
au niveau des synapses, il n 'es t  pas possible d'affirmer 
qu'il n 'y  ait pas au del~ de ce qui est teint6 par l 'argent, 
fusion et continuit6 des neuroplasmes non color6s. Les 
synapses ne sont peut-~tre ainsi qu 'une apparence, due 

l ' imperfection de la technique. Cette restriction ~tant 
faite, je les consid6rerai pour tant  comme ~tablissant 

1 A.WEn~:R, Bull. d'Histol, appl. 2a, 41 (1946). 
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une limite entre deux ~16ments nerveux voisins, mais 
ceci uniquement pour apporter  plus de clart6 dans les 
descriptions et sans perdre jamais de vue la remarque 
pr6c~dente. 

Les synapses interneuronales, dans les centres ner- 
veux, sont les unes p6ricellulaires et les autres inter- 
fibrillaires. Tandis que les premieres, seules 6tudi~es 
d 'une faqon g6ndrale, se montrent  sous des formes assez 
vari~es de terminaisons k la surface du corps du neu- 
rone, les autres se placent dans un amas extraordinaire- 
ment  touffu de filaments, la plupart  tr~s fins, presque 
~t la limite de la visibilit6, qui constituent ce que 
S. APATHY 1 a n o m m ~  le neuropile.  

L'extr~me complication de ce feutrage a persuad6 
beaucoup d'observateurs,  qu'il  n'~tait autre qu 'un 
r6seau continu ~, H. HELD ~ l 'a  qualifi~ de neurencytium 
et K. BAUER 3, de syncytium pdle. Ce dernier r6ticulum 
serait surtout visible dans la substance corticale des 
h6mispb~res c&~braux, bien que peu impr6gnable par 
l 'argent;  il unirait ~ ce niveau tous les  616ments cellu- 
laires nerveux et n6vrogliques et serait form~ par  un 
m61ange de plasma glial et de neuroplasme, sans qu'on 
puisse distinguer entre les deux, la trace d 'une limite. 
Dans l'6paisseur des trav6es de cette substance plexi- 
forme intercellulaire, seraient contenus en nombre 
variable, des filaments argyrophiles, les neurofibrilles, 
qui formeraient dgalement, pour K. BAUER, u n  r6seau 
continu. En d 'autres  termes, pas plus pour HELD que 
pour BAUER, il n ' y  aurait  de terminaisons libres, for- 
mant  des synapses dans l'~corce c6r~brale, ou d'une 
fa~on phls g~n6rale dans le neuropile des centres. Les 
soi-disant boutons terminaux, ~ la surface des corps 
cellulaires nerveux ou de leurs dendrites, ne seraient 
autres que des points nodaux au niveau desquels un 
r6seau p6ricellulaire se continuerait avec le r~ticulum 
intracellulaire; il y aurait  ainsi fusion de neurofibrilles 
d'origines diff6rentes. 

En somme, si les ~rdticularistes,> ou partisans des 
r6seaux interneuronaux, nient les terminaisons ind6- 
pendantes dans le neuropile, les adeptes de la th6orie 
neuronale, ou {meuronistes,~ n ' admet ten t  ~ ce niveau 
des extr6mit~s libres que d'une mani~re th6orique et 
sans pouvoir les ddmontrer avec le microscope. 

Certaines conditions rares et tr6s particuli&res per- 
met ten t  cependant de mieux discerner la structure si 
compliqu6e de cette r6gion. Ainsi une de rues 41~ves, 
Mile M. tTOREL ¢ a sp6cialement 6tudi6 chez l 'Homme,  
le neuropile du cortex cdrdbral, sur des fragments pr6- 
lev& au voisinage de tumeurs enc6pbaliques. La pr6- 
sence d 'as t rocytomesam~ne le plus souvent la forma- 
tion d'ced~mes, qui dissocient lentement le tissu ner- 
veux et se propagent peu ~ peu au tissu normal. Avant  

1 S. ArnT~IV, Mitt. zoo1. Stat. Neapel 1:~, 495 (1897). 
2 H.H~LD, Fortschr. naturwiss. Forsch. N. F., H. 8, Berlin 

( m.2,a). 
I<.BAUER, Z. Zellforsch. u. mikr. Anat. 30, 751 (1940). 

4 M. FOREL, C. R. Soc. Phys. et Hist. nat. Gen6ve al, 109 (1944). 
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que ce ph6nom~ne ne soit par trop exag6r6 et qu'il abou- 
tisse ~ la formation de vacuoles, il existe une phase 
durant laquelle on aper$oit dans te pr&endu syncytium 
pMe de BAUER, des filaments m&aterminaux pourvus 
sur leur trajet de fins granules et qui s'arr~tent ~ un 
granule caract&isant leur extr~mit6 libre. D'apr~s Mile 
M. FOREL, les synapses sont r6alis6es dans ce neuropile 
par le contact, face ~ face, de ces minuscules grains 
terminaux, ou bien par l 'adossement de deux fibres 
m~taterminales dirig&s en ml sens oppos6 et qui se 
d@assent sur une courte distance. 

Pour ee qui est des synapses p~ricellulaires, ou qui se 
placent ~ la surface des dendrites, non loin de leur 
origine sur le corps du neurone, les descriptions sont 
nombreuses et correspondent ~ des structures vari6es, 

propos desquelles il est inutile d 'entrer dans le d&ail ; 
on peut les r~sumer en les ddsignant sous le nora de 
boutons terminaux, de massues ou clubs, de r6seaux 
ou de corbeilles pd~ricellulaires, etc. Les techniques 
employ&s sont le plus souvent responsables des dif- 
I~rences d'aspect. Dans l'ensemble, les observateurs 
pr&6dents se prfoccupaient beaucoup plus de mettre 
en 6vidence la substance neurofibrillaire que d'obtenir 
des tissus bien fixfis. I1 n'est pas recommand~ d'abor- 
der la question avec la m&hode du bleu de m&hyl6ne, 
ce colorant vital est un toxique qui irrite et d~forme 
les fibres nerveuses et d 'autre part,  il est presque 
totalement impossible de le fixer et d 'emp&her qu'il 
ne se dissolve lors de l'inclusion ~ la paraffine, seul pro- 
c6d6 perInettant l 'obtention de coupes fines et sdri6es, 
indispensables dans l '&ude des synapses centrales. 

L'impr~gnation des fibres nerveuses par les m&aux 
lourds et sp&ialement par l 'argent r6duit, s'impose 
dans ces recherches, mais il ne faut pa s se  dissimuler 
les inconv&fients de ce procdd6. On arrive ~t rendre la 
r6action'plus constante, en fixant par le formol, tout 
en dissolvant les lipides, mais il est ndcessaire de ne 
jamais oublier que le d~p6t d 'argent n'est pas absolu- 
ment sp&ifique; cependant, en exanfinant les coupes 
impr~gn6es par  notre technique, avec la lumi$re polari- 
sde, suivant Ies indications de Cm A.BAUD ~, il est 
facile de faire la distinction entre les filaments nerveux 
et ceux de n6vroglie, de r&iculine ou de collag~ne. 
L'argent r6duit ne ddc61e aussi qu'une partie du neuro- 
plasme, celle que l'on qualifie d'argyrophile, soit 
comme une masse dense, 6tir6e suivant le calibre de la 
fibre, ou condens~e au niveau des renflements de cette 
derni~re, masse dans laquelle les meilleures combi- 
naisons optiques sont incapables de mettre en 6vi- 
dence un &at fibritlaire, qui n'existe sans doute en ces 
endroits qu'~ l'&helle infra-microscopique. C'est sous 
cet aspect que la substance argyrophile se montre le 
plus souvent dans les granules des formations termi- 
nales et dans leurs transformations, tels les anneaux 
@ais ou rondelles, auxquels il a ~t~ fait allusion pr&& 
demment. 

1 Cn.A. BAuD, Bull. Histol, appl. 25, 14 (1948). 

En &udiant r&emment  1 les terminaisons sensitives 
des fibres du nerf tri]umeau dans la dure-m6re du 
Rat  et du Cobaye adultes, j 'ai constat6 qu'elles pos- 
s~dent toutes la mSme forme. Relativement 6paisses et 
bien impr6gn6es par l 'argent r6duit, ces fibres semblent 
ne pas d@asser un renflement ovoide, le phls souvent 

peine plus large que la fibre et fr~quemment absent ; 
au-del~ s'observent avec difficult6, m6me avec une 
bonne optique et un filtre monochromatique verdAtre, 
une ou deux fibrilles extraordinairement fines, longues 
d'environ 10#, parfois ramifi6es, qui aboutissent ~ un 
minuscule grain noir. Chez les animaux normaux, en 
l'absence de t o u t e  intervention exp6rimentale, ces 
formations montrent  de nombreuses variations, qui 
paraissent bien ~tre en rapport avec la disparition, puis 
avec la reconstitution de cet appareil m&aterminal. 

Conservant leur argyrophilie, les grains terminaux 
gonflent d'abord, puis s'allongent, prenant l 'aspect d'un 
corpuscule ovo~de ou piriforme; ils s'amincissent en- 
suite progressivement en leur centre et se transforment 
en petites rondelles, quelquefois encore attach6es au 
filament m&aterminal. Cependant le plus souvent, 
elles sont libres dans I'@aisseur du tissu fibreux dure- 
m6rien, le filament qui les supporte ayant  disparu par 
une sorte d'autolyse ou d'autotomie, comme eelle qui 
frappe les collat6rales observ&s par C . C .  SPEIDEL;  

parfois il arrive que des granules jalonnent sa situation 
primitive. 

Les rondelles ou les granules persistent souvent, 
alors clue le filament m6taterminal se reconstitue 
partir  de la fibre proprement dite, qui ne montre aucun 
indice d'alt6ration, et le cycle recommence. Les fila- 
ments m&aterminaux aboutissent ~ peu pr~s au m~me 
point dans l'6paisseur de la dure-m~re; avant  de 
s'atrophier ~ nouveau, ils y d@osent encore des ron- 
delles. Ainsi j 'en ai compt6 jusqu'k cinq, formant un 
petit  amas; deux d'entre elles sont tr~s nettes, bien 
imprdgn&s par l 'argent; leur dialn~tre est 16g&rement 
inf6rieur au milli6me de millim&re; ce sont les plus 
r&entes. Un autre de ces anneaux, un peu plus petit, 
montre plus distinctement son orifice central. L 'auto-  
lyse des deux derniers est encore plus avanc&; ils sont 
encore Flus minuscules, ayant  eommencfi ~t se dissoudre. 
Je n'ai jamais observ6 c o m m e  CAJAL 2 la phagoeytose 
de ces granulations. 

I1 est impossible d ' fmet t re  une hypoth6se au sujet 
de la dur6e du cycle en question. On peut cependant 
admettre qu'il est relativement rapide, puisque un cer- 
tain nombre de ces rondelles, form&s de substance 
argyrophile, persistent les unes ~ c6t6 des autres, avant  
de disparaitre progressivement, comme les d6bris de 
raxone  lors de la d6g6n6rescence wall6rienne. On sait 
en effet qu 'avant  de cesser d'&re impr6gnable par 
l 'argent r6duit, la substance neurofibrillaire reste vi- 

1 A.WEBER, C. R, Soc. Biol. Paris 14•, 868 (1948); Exper. 4,  
394 (1948). 

2 S . R . v  CAJAL, loc. cit. (1907). 
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sible sept ~ huit jours apr~s que la fibre a 6t6 sfpar6e de 
son centre trophique; cela peut donner une indication 
sur la dur~e de survie de ces formations. 

En somme, les rondelles argyrophiles accumulfies 
darts certains points de la dure-m~re du Rat  ou du 
Cobaye sont les t~moins d'une d6gfn6rescence cyclique 
de filaments m6taterminaux, qui peut-~tre sous Fin- 
fluence de variations du m6tabolisme de leur neurone, 
s'~vanouissent subitement, laissant parfois ~ leur place 
de minuscules granulations. 

Chez un animal adulte, en d'ehors de toutes condi- 
tions expfrimentales, la pr~sence de ces rondelles 
caract6ristiques et sp6cialement leur accumulation au 
voisinage les unes des autres, indique une disparition 
et une reconstitution des fibrilles, 5. l 'extr6mit6 de 
l 'appareil m6taterminat, cycle dont la dur6e est vrai- 
semblablement de quelques jours. 

J 'a i  observ6 des processus analogues au niveau des 
synapses centrales dans l'enc6phale du Poisson rouge, 
du Lapin et du Rat. Je ne d6crirai ici ces pb6nomfines 
que chez le Lapin adulte, particuli~rement dans le 
dienc~phale. 

Dans l 'intention d'6viter les gros 616ments nerveux 
poly6driques que l'on rencontre fr6quemment dans 
d'autres r6gions de la substance grise et sur lesquels 
l 'examen des synapses pr6sente de grosses difficult6s, 
j 'ai uniquement utilis6 pour ce travail le noyau ant6- 
rieur du thalamus, qui est presque compl~tement cons- 
titu~ par de petites cellules nerveuses de forme sphf- 
rique et pourvues de dendrites tr~s fins d~s leur origine. 

Pour 6tudier darts de bonnes conditions Ies termi- 
naisons synaptiques ~ la surface du corps de ces neu- 
tones, il est ndcessaire d'employer des coupes minces, 
dans lesquelles ne peut ~tre utilis6e que la face de la 
ceUule la plus voisine du plan de section, s@ar6e 
uniquement de lui par un intervalle de l'ordre du #, ou 
d'une fraction de/~. Dans ces conditions, seules peuvent 
~tre correctement observ~es les r~gions polaires de la 
sphere cellulaire, l 'une tourn6e vers l 'objectif et l 'autre 
vers le condensateur. En raison du peu d'@aisseur des 
coupes, 5/ , , i l  est rarement possible, matgr6 la transpa- 
rence du noyau v6siculeux, d'f tudier  les deux faces 
d'une cellule, sur la m~me section; il est doric n6ces- 
saire d'obtenir des coupes rigoureusement sfrides. 
Quant h la r6gion du corps neuronal interm~diaire 
ces deux zones observables, elle dchappe A toute in- 
vestigation utile, en ce qui concerne les synapses; on 
ne peut y apercevoir que le profil de fibres entrant  en 
contact avec la surface de la cellule nerveuse et qui 
le plus souvent se renflent 16g~rement A ce niveau 
avant  de donner naissance ~ leurs ramifications m6ta- 
terminales. C'est ce que la plupart des observateurs 
ont d6crit sous le nora de boutons terminaux ou de 
~clubs,~, ]usqu'aux recherches de M me M.BARBEY- 
GAMPERT x. D'autre part, si dans cette mSme r6gion 

1 M.BARBEY-GAMPERT, Rev. suisse ZooI. ,q0, 1 (1943). 

~quatoriale de la sphere du neurone, la coupe at teint  
transversalement des fibrilles nerveuses bien impr6- 
gnfies, ces derni~res montrent ~ l eur surface de section 
des ph6nom~nes de diffraction, qui produisent l 'appa- 
rence d'un renflement, souvent d6crit lui aussi comme 
un bouton terminal. On ne peut donc conclure de 
l 'aspect des deux faces polaires du corps neuronal 5. 
celui de la ceinture 6quatoriale qui les unit tout autour 
de la sphere cellulaire. Evaluer ainsi que l'a fait M. L. 
BARR 1 par exemple, le nombre des bulbes terminaux 
sur les moto-neurones m6dullaires, d'apr~s le calcul 
de leur surface et la moyenne des terminaisons ner- 
reuses sur une unit6 de cette derni~re, correspond 
une extrapolation hasardeuse. 

D'une Ia~on presque constante, les synapses que 
l'on observe au contact des petites cellules nerveuses 
du noyau thalamique ant6rieur, chez le Lapin adulte, 
sont semblables £ la disposition g6n~ralement d6crite 
sous le nora d'appareil ou de corbeille p6ricellulaire. 
I1 s'agit par consfiquent de filaments nerveux tr~s fins, 
6troitement appliqu6s sur toute la surface du corps 
cellulaire neuronal, parfois ramifi6s ou donnant nais- 
sance pros de leur extr~mit6 ~ des r~seaux d'une ad- 
mirable t~nuit6. Cette structure synaptique ne cor- 
respond nullement h celle des boutons terminaux, g6- 
n6ralement admise pour les centres c6rgbro-spinaux. 

D~s 1942, M me M.BARBEY-GAMPERT ~ a constat6 la 
premifire, que chez le Poisson rouge, les massues con- 
sid6rfes jusque 1A comme terminales,/t la surface de la 
cellule de Mauthner, sont en rdalit6 prolong~es par des 
filaments extraordinairement fins, qui forment un fin 
r6ticule ~troitement appliqu6 sur le dendrite lat~ral de 
ceneurone  grant.  M me M.BARBEY-GAMPERT avait  
suppos~ qu'il y avait l~t une formation diff6rente des 
r6seaux de C. GoLGI 30U de H.HELD 4, et qui devait 
~tre rapprochfie du r6seau p6riterminal de J.BOEKE a. 

Sur des neurones moins volumineux, j'ai observ6 des 
faits identiques, dans les synapses ~ la surface des 
cellules pyramidales ou polymorphes dans l'6corce 
c6r6brale humaine. Les fragments 6tudi6s ont fit6 pr6- 
lev6s en diff6rents points du cortex, des h6misph~res, 
lors de l 'extirpation de tumeurs enc@haliques. La 
fixation ayant  fit6 r6alis6e dans des conditions excel- 
lentes, j 'ai pu constater que l 'appareil m6taterminal 
est represent6 5. ta surface de ces 616ments par des 
filaments pales, extraordinairement fins, qui succ~dent 
brusquement h des fibres d'@aisseur moyenne et mieux 
impr6gn~es par le d@6t d'argent r6duit. Les filaments 
m6taterminaux aboutissent A des granules ou h de 
wr i t s  anneaux et semblent faire partie de la trame d'un 
r6seau pfricellulaire prodigieusement fin, semblable si, 
ce n'est par la largeur de ses mailles, 5. celui d~crit par 

1 M.L. BARR, J. Anat. Londres 74, 1 (1939). 
2 M. BARBL'Y-GAMPERT, C. R. Soe. Phys. ct Hist. nat. Gen~ve 

59, 90 (1942). 
a C. GOLGI, Arch. ital. Biol. 15, 434 (1891). 
a H.HELo, Arch. Anat. und Physiol. Anat. Abt. Suppl. (1897). 

J. BoEKE, Z. nfikr.-anat. Forsch. 35, 551 (1934). 

3o Exper. 
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M me M. BARBEY-GAMPERT, ~ la surface du dendrite 
lat6ral du neurone de Mauthner. Ces deux rfticulums, 
celui de l 'Homme, comme celui du Poisson, paraissent 
continus en de nombreux points avec les fibriUes de 
neurites voisins, 6galement terminaux; mais ce n'est 
1~ qu'une apparence; en effet, lorsque chez l 'Homme, 
une fibre alt6r6e par le voisinage de la tumeur aboutit  

ce rfseau p6ricellulaire continu, des ph6nom~nes de 
d6gfnfrescence se montrent  dans une zone bien li- 
mit6e: l 'argyrophilie y devient plus marqu6e et des 
renflements plus ou moins rfguliers y apparaissent, 
soit aux points nodaux, soit sur les trav6es qui restent 
en continuit6 avec les portions saines du r6seau p6ricel- 
lulaire mftaterminal.  

La d61imitation tr~s nette de ces territoires en vole 
d'involution indique, avec une grande prdcision, que 
m~me clans une formation qui semble typiquement 
syncytiale, l'indfipendance des neurones reste com- 
plete. Le r6seau en question n'enveloppe pas totale- 
ment ces cellules corticales; il prfsente ~ leur surface 
comme des trous, au niveau desquels les synapses sont 
principalement repr6sentfes par des minuscules bou- 
tons, le plus souvent situ6s A l'extr6mit6 de filaments 
m6taterminaux. Nulle part,  en tous cas, on ne peut 
apercevoir de fusion entre les fibrilles superficielles 
ext6rieures ~ la cellule et celles du r6seau neurofibril- 
laire intracellulaire, comme l 'ont prf tendu H. HELD et 
beaucoup d'autres. 

Des aspects comparables ~ ceux ddcrits par M me 
M. BARBEY-GAMPERT et par moi-m~me ont 6t6 ~gale- 
ment observ6s par N.A.HILLAR1 "1 ~ la surface des 
ceUules sympathiques du ganglion cervical sup6rieur 
chez le Rat,  apr~s impr6gnation argentique par la 
m6thode de BODIAN, ainsi sur les figures 17, 18 et 19, 
des planches 10 et 11 de son m6moire; l 'auteur sufdois 
pense y retrouver le rdticulum terminal de PH. STOHR ~ ; 
on sait qu'~ plusieurs reprises, le Neurologiste de Bonn 
a insist6 sur la nature syncytiale de cette formation. 
Si le r6seau m6taterminal peut se superposer A celui de 
HILLARP, il faut bien reconnaitre que les observations 
que j 'ai faites dans l'6corce c6r6brale humaine contre- 
disent les hypothSses r6ticularistes, pour confirmer la 
th6orie neuronale, du moins en ce qui concerne la 
substance argyrophile, puisque il est bien entendu que 
nous ignorons ce qui ene s t  des neuroplasmes non co- 
lor6s, dont on ne peut affirmer qu'ils ne sont pas 
continus. 

A la surface des petites cellules du noyau thalamique 
antfrieur du Lapin, tes terminaisons nerveuses sont 
particuli~rement nettes apr~s l'emploi du liquide S.W. s; 
en effet il s'agit de structures extraordinairement fines 
qui n6cessitent une fixation parfaite. En proc6dant 
l 'examen des cellules du noyau, comme je l'ai indiqu6 
pr6c6demment, on aperqoit des fibres nerveuses trfis 

I N.~.H~LLARP, Acta anat. Suppl. IV (1946). 
PH. ST6HR, Z. Anat. 104, 133 (1935). 
A.WEnE~, Bull. Histol. appl. 24, 49 (1947). 

minces, mais bien impr~gn~es, qui s 'approchent du 
pourtour visible de la surface cellulaire. Brusquement 
la fibre, apr~s avoir montr~ parfois un petit  renfiement, 
se transforme en un filament prodigieusement d61i~, 
la limite de la visibilitfi, qui s'applique fitroitement sur 
la membrane de la cellule nerveuse. La fibrille en 
question montre souvent, le long de son bref parcours, 
des grains minuscules et aboutit  d'une faqon constante 

un granule de dimensions variables, mais toujours 
trfis petites. Ce mince filament demeure rectiligne ou 
bien quelquefois se ramifie, surtout ~ son extr6mit6; 
dans d'autres cas, il montre m~me sur son traiet,  de 
minuscules collat6rales (voir figure ci-contre, I e t  2). 

Les ramifications sont parfois exubfirantes (3), 
mais je n'ai jamais constat6 l'existence d'un rfiseau 
analogue ~ celui que j'ai d6crit ~ la surface des cellules 
pyramidales et polymorphes de l'~corce c6r~brale 
humaine. Dans le thalamus du Lapin, routes ees fi- 
brilles terminales restent ind@endantes les unes des 
autres; bien plus, en manceuvrant avec pr6caution la 
vis microm~trique, on se rend compte de leur super- 
position fr6quente, mais bien entendu sans trace de 
fusion (2 et 3). 

II arrive quelquefois qu'un de ces petits 616ments 
thalamiques soft au contact de fibres nerveuses tr+s 
minces, en grande partie parall~les, qui passent sans 
s'arrfiter sur une des faces de la cellule accessible 

l 'observation (d). La "question se pose alors de 
savoir si eette disposition correspond ~ l '@hapse 
exp6rimentale des Physiologistes, en permettant  une 
transmission d'excitation h la cellule, tout le long de la 
fibre qui l'enserre. Cependant un fait est certain, c'est 
que plusieurs ae ces fibres de passage poss~dent de 
fines collat6rales, termin6es chacune par un granule 
appliqu~ sur la membrane de la cellule nerveuse. Du 
point de rue  morphologique, c'est ~ l'extrfimit6 de ces 
filaments collat6raux que se trouvent les v6ritables 
synapses; il n'est pas certain que ce soft exact pour 
les Physiologistes. 

D'apr~s la coupe voisine de celle qui r@ond ~t d dans 
la fig. 1, est reproduit l 'aspect de l 'autre face polaire 
du m~me fil6ment. On y constate (5) un grand nombre 
de filaments nerveux tr~s fins, qui embrassent la sur- 
face de la cellule, mais sans s 'y arr~ter et sans montrer 
non plus le parall6lisme de ceux du c6td opposfi. On re- 
marquera 6galement le petit  nombre des appareils 
m~taterminaux, dont Fun bifurqu6, l 'autre simple, 
s 'appliquant sur la membrane du neurone par trois 
granules; un troisi~me filament m~taterminal, assez 
allong~, parait aboutir au neuropile, en dehors du terri- 
toire cellulaire, apr~s avoir pass6 au contact de la 
membrane neuronale, mais uniquement semble-t-il, 
dans cette r~gion polaire, seule accessible ~t l'obser- 
ration.  

En somme, en ne consid~rant que leur structure, les 
terminaisons p6ricellulaires dans le noyalx ant6rieur du 
thalamus, chez le Lapin adulte, sont identiques aux 
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terminaisons sensitives du neff trijumeau, que j'ai 
observ6es dans la dure-m6re du Rat  et du Cobaye. 
Dans des tissus aussi diff6rents, la lame fibreuse de la 

pachym4ninge ou la substance grise c6r6brale, des 
fibres nerveuses relativement minces et fortement 
argyrophiles sont brusquement prolong6es par des fila- 

J 
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Fig. 

1 - Filaments synaptiques ~t la surface d'une peti te cellule ner- 
reuse sph6rique du noyau thalamique ant6rieur du Lapin• Remar- 
quer la eontinuit6 entre une fibre nerveuse fine et  un filament m6ta- 
terminal extr6mement t~nu, qui about i t  /t un grain minuscule. 
D'autres fibrilles sont bifurqu6es ou pourvue~ de courtes colla- 
t~rales. Toutes les preparations figur~es ici, ont  6t~ fix~es avec le 
S. W. 24 et  impr*gn6es/~ l 'argent r6duit. Les dessins sont fairs A la 
chambre claire par  projection sur un pupitre, avec la combinaison 
optique smvante : -Obj ,  apochrom. Leitz, 2 ram, ocul. comp. 15. 

- Terminaisons de fibriUes m6taterminales /t la surface d'une 
cellule du noyau thalamique. Ind~pendance compl6te des fiIaments. 

3 - Fibrilles m~taterminales abondamment ramifi~es. 

- Face sup6rieur d'une peti te cellule sph6rique du n o y a u  
thalamique ant~rieur chez le Lapin. Fibres fines et  parail~les, passant  
sans s'arr~ter, ~ la surface de la cellule, mais poss6dant quelques 

collat6rales munies de granules• 

3"3 * 

• 2"  - ,  

5 - Face inf~rieure de la cellule reproduite sur 4. Nombreuses 
fibres de passage et  rares terminaisons. 

6 - Pet i te  cellule nerveuse dont le rasoir a d6tach6 une minus- 
eule calotte. Les fibrilles formant synapse montrent  toutes un gonfle- 
ment de leur grain terminal. Des d6bris argyrophiles isol6s se trouvent 

darts leur voisinage. 

8 - Formation d'une rondelle par  rapprochement des comes d 'un 
croissant argyrophite; la fibrilte qui le porte est gonfl~e et  va 

disparaltre. 

1 0 -  Ronflelles argyrophiles dans le neuropile du thalamus. On 
en voit  deux groupes jumeaux;  deux autres sont encore rattach6es/~ 
leur fibrille; celle de droitc montre un centre clair et non perfor& 
Remarquer dans le haut  du dessin deux bouelettes tr~s fines, qul 
repr6seutent peut-~tre le premier stade de la formation des rondeltes. 

(Grossissement x 2875. R~tuct ion au clichage 113). 
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ments peu impr6gn6s par l 'argent, extraordinairement 
fins, ~ la limite de la visibilit6 et qui ne sont observables 
que grace A une optique apochromatique exceUente et 

des filtres appropri6s. Or, chose 6trange, les fila- 
ments m6taterminaux des synapses thalamiques du 
Lapin montrent  les mSmes aspects d6g6n6ratifs, 
vraisembtablement cycliques, qtm les terminaisons 
sensitives dure-m6riennes du trijumeau, chez le Rat  et 
le Cobaye. 

La premiere manifestation de cette alt6ration de la 
synapse p6ricellulaire est le gonflement des granules, 
l 'extr6mit6 des fibrilles m6taterminales; ces grains 
minuscules deviennent indiscutablement plus argyro- 
philes et par eons6quent plus faciles ~ observer (6). 
Sur cette mSme figure, on aperqoit ~ gauche du cercle 
suivant lequel le rasoir a d6tach6 de la cellule une 

Fig. 2. - Rondelle argyrophile ~ la surface d'une ceUule du noyau 
thalamique ant6rieur du Lapin. Ce pet i t  anneau coh'emence ~ se 
d6sagr6ger dans sa pat t ie  centrale. A sa droite, un pbi~t, fonc6 
marque l 'endroit  oh se fixait  la fibrille qui lui a d o n n 6  naissance. 

Microphoto. Gross. x 1900. 

minuscule calotte, une petite motte noire isot6e et 
droite de la m~me r6gion, un amas de trois formations 
identiques. Je  suppose que, d 'une fa~onsemblable ~ ce 
qui se passe dans la dure-m~re, ces d6p6ts argyrophiles 
ne sont autres que des fragments laiss6s en place apr~s 
la disparition de la fibrille, qu'ils terminaient A l'6tat 
normal, sous la forme de granule: I1 se pourrait aussi 
que ce soient les r6sidus de rondelles arriv6es ~ un des 
derniers degr6s de l'autolyse. 

En effet, dans certainesr6gions tr~s localis6es et de 
peu d'6tendue, dans ce noyau thalamique du Lapin, se 
constate l'existence de rondelles d6g6n6ratives, tr~s 
caract6ristiques, au contact de la surface des cellules 
nerveuses (fig, 2). I1 est inutile d'insister ~ nouveau sur 
le fair que ces formations correspondent toujours 
l'alt6ration de filaments m6taterminaux. Parfois, il est 
possible d'assister ~t la formation d'une de ces rondeUes, 
par la soudure des deux pointes d 'un croissant 6pais 

(8); le plus souvent, elles semblent r6sulter de la 
perforation d'une sph6rule argyrophile. Ult6rieure- 
ment, eUes subissent une v6ritable autotyse qui paralt 
d6buter dans la partie centrale du petit  anneau, oil l'on 
constate sa d6molition progressive par un 6miettement 
en une poussi~re ~t peine visible. Comme je l'ai indiqu~ 
pr6c6demment, il ne fait aucun doute que ce processus 
involutif est de m~me nature que celui de  la d6g6n6- 
rescence wall6rienne des neurofibrilles, dans~ la partie 
p6riph6rique d'un neff sectionn6. 

Presque tous ceux de rues collaborateurs ou de mes 
~l~ves qui ont utilis~ ~t t ' Institut d'anatomie de Ge- 
n~ve le fixatettr S.W., en vue d'impr~gner des termi- 
naisons nerveuses, ont apercu chez des animaux nor- 
maux et non soumis ~t des 16sions exp6rimentales, des 
alt6rations semblables ou bien analogues A celles que 
je viens de d6crire. 

M me M. BARBEY-GAMPERT 1 en a signal6 de caract6- 
ristiques chez l 'Homme, dans un ganglion sympathique. 
A la surface des cellules nerveuses, elle a constat6 
6galement l 'apparition de rondelles fortement impr6- 
gn6es, qui se forment parf~is, comme sur la figure 1 de 
ce pr6sent travail, par rapprochement des comes d'un 
anneau bris6. Dans cette m~me pr6paration de ganglion 
sympathique, l 'appareil m6taterminal peut s'allonger 
consid6rablement, se renfler et se pelotonffer en spirale, 
en se blottissant darts une encoche de la surface du 
corps neuronal. M me MI 'BARBEY-GAMPERT a interpr6t~ 
ces alt6rations en les rapportant  k la maladie pulmo- 
naire, qui avait d6termin~ la mQrt du sujet sur lequel 
avait  6t6 pr61ev6 ce ganglion. Je suppose qu'il s'agit 
plut6t de manifestations de ph6nombnes cycliques, 
analogues A ceux observ6s chez le Lapin normal. Le 
gonflement de l 'ultime portion des terminaisons me 
semble non seulement caract6ristique d'un d6but de 
d6g6n6rescence de la fibre, mais aussi, lorsqu'il se pr6- 
sente sons l 'aspect d 'anneaux ou de formations compa- 
tables, d'une tentative de r6g6n6ration. 

J 'a i  indiqu6 pr6c6demment les difficult6s presque 
insurmontables qui s'opposent dans les conditions 
norrflales A l 'observation de terminaisons libres dans 
le neuropile des  centres c6r6bro-spinaux. Pourtant ,  
dans le noyau ant6rieur du thalamus chez le Lapin, il 
est 6galement possible de trouver clans la partie fibril- 
taire de la substance grise, des rondelles semblables ~t 
celles rencontr6es A la surface des petites cellules net- 
reuses sph6riques. I1 est curieux de constater que ces 
manifestations d6g6n6ratives se groupent dans les 
m~me petits riots assez bien limit6s, oh l'on peut voir 

la fois ces anneaux 6pais sur les cellules nerveuses et 
dans le neuropile (fig. 3). Dans ce dernier, les rondelles 
sont parfois tr~s abondantes ; dans une zone tr~s limit6e, 
70 dans la fig. 1 permet d'en apercevoir sept, dont deux 
couples, provenant sans doute de la transformation 
cyclique d'une unique fibrille. Dans cette m~me figure, 

1 M, BARBEY-GAMv~aT, Acta  anat.  4, 5 (1947-48). 
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deux des rondelles, dont la plus volumineuse, sont 
encore rattach6es ~ leur fibriUe originelle. A gauche 
et en haut  (10), la fibre tr~s mince porteuse de la 

Fig. 3. - Ilot de rondelles dans le noyau thaJamique ant~rieur du 
Lapin. Deux d'entre elles se trouvent h la surface d'une petite 
cellule nerveuse, dans le bas de la figure; les autres sont dans le 

neuropile, de part  et d 'autre d'une grosse fibre. 
Microphoto, Gross. x 1900. 

rondelle montre tout  pros d'elle un peti t  granule et 
l 'anneau lui-m6me semble surmont6 par deux grains 
minuscules, qui ne sont peut-~tre que des d6bris indi- 
quant la trace de rondelles pr6c6demment disparues. 
Chose int6ressan~e, c'est uniquement dans le voisinage 
de ces anneaux qu'on peut apercevoir dans le neuro- 
pile, des terminaisons de fibrilles sous forme de bou- 
clettes tr&s fines; il y a vraisemblablement 1~ un des 
premiers stades de la formation des rondelles. En tous 
cas la pr6sence de ces petits anneaux 6pais indique d'une 
fa~on indiscutable que le neuropile n'est pas form6, 
comme l'affirment H. HELD,K. BAUER, et tant  d'autres, 
par un r6seau continu; les rondeUes en question n'ap- 
paraissent en effet qu'au bout de terminaisons libres. 

Puisque ces alt6rations normales des extr6mit6s de 
fibriUes se rencontrent par petits riots, h la surface des 
cellules nerveuses ou dans le neuropile voisin, il est 
permis de se demander si ces modifications vraisembla- 
blement cycliques, comme dans la dure-m~re des Ron- 
geurs, ne seraient pas dues ~ l 'apparition dans des zones 
limif6es, de substances morphologiquement synapto- 
lytiques. 

La questions se pose 6galement de savoir quelle est 
la nature des fibres ~ l'extr6mit6 desquelles appa- 
raissent ces rondetles d6g6n6ratives. Un hasard heureux 
m'a permis de constater la formation de l 'une d 'entre 
elles, encore attach6e ~ Fun des courts dendrites d 'une 
cellule nerveuse, dans la substance interm6diaire, ou 
commissure grise dorsale, de la moeUe 6pini~re d 'un 

Lapin adulte. Sur la microphotographie de la fig. 4, 
on distingue trSs bien le double contour du dendrite, 
t 'extr6mit~ duquel s'aper~oit le renflement ovoide, tr~s 
impr6gn6 par l 'argent, mais dont la partie centrale plus 
claire indique la zone oh se fera la perforation. Tout  
c6t6 de ce gros bouton, mais s6par6 cependant par une 
fente minuscule que la microphoto est impuissante ~. 
mettre en 6vidence, se trouve un grain au bout d 'un 
filament m6taterminal, appartenant  ~ un neurite rela- 
t ivement mince et bien impr6gn6. Ce grain est mani- 
festement plus volumineux que dans les conditions 
habituelles; il semble avoir 6t6 impressionn~ par les 
m~mes facteurs qui ont d6termin~ le renflement du 
dendrite. De m~me, i'ai observ~ ~ l'int6rieur de la m6- 
duUo-surr6nale d 'un Chat adulte, l 'apparition d'une 
rondelle, A l'extr6mit6 d'un neurite pr6ganglionnaire, 
venu du nerf splanchnique; au voisinage imm6diat 
de cette formation, passe une autre fibre nerveuse, 
6galement pr6ganglionnaire et destin6e aux 616ments 
adr6nalinog~nes; eUe pr6sente en cet endroit precis un 
renflement dont on ne retrouve aucune trace sur le 
reste de son trajet. La naissance de ces rondelles est- 
eUe d6termin6e par des facteurs sous la d6pendance du 
neurone qui les porte, ou bien plus probablement 
ext6rieurs £ ce dernier et r6pandus dans une zone li- 
mit6e de la substance grise centrale, d6passant ainsi les 
limites des terminaisons int6ress6es ? I1 s'agit peut-Stre 
d 'une modification locale d'6quilibre entre les pressions 
internes et externes des appareils m6taterminaux ou 
des fibres nerveuses. La possibilit6 de l'influence de la 

Fig. 4. - Microphoto r6sultant de la superposition de deux films 
correspondant ~t deux plans diff6rents de la mise au point dans une 
m~me pr6paration. Pet i te  cetlule nerveuse de la substance grise 
interm6diaire, dans la r6gion dorsale d 'une moelle 6pini~re de Lapin 
adulte. Au-dessous et ~ droite du noyau de la cellute, se volt  Ie double 
contour d 'un pet i t  dendrite, qui abouti t  ~ un renflement ovoide, ~t 
centre clair. Formant  synapse avec lui, un granule renfl6 ~ l'extr6- 

mit6 d'un filament m6taterminal. Microphoto, Gross. × 2500. 
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cellule nerveuse sur ces ph6nom~nes a d6jk 6t6 6voqu6e 
au d6but de ce travail et sera encore envisag6e plus 
loin. 

On peut aussi se demander si le gonflement des gra- 
nules terminaux et l 'apparition puis la lib6ration des 
rondelles sont la seule manifestation d'alt6ration cy- 
clique des formations m~taterminales. En de nom- 
breuses r~gions, mes collaborateurs et moi-m~me avons 
observ6 des prolongements nerveux, le plus souvent 
sensitifs, off l 'appareil m6taterminal est repr6sent6 par 
une fine bouclette travers6e par des fiiaments extra- 
ordinairement t6nus, figurant ainsi une minuscule ra- 
quette;  aux points nodaux de son treillage, ou bien aux 
endroits oh il se fixe sur la bouclette, se remarquent des 
granules. I1 arrive fr6quemment que cet ensemble de- 
vienne presque invisible, tant  les filaments sont 
gr61es, tandis que les granules gonflent 16g~rement 
(H.C.B.DE~ER,  1944, loc. cir.), puis le treillage et la 
bouclette disparaissent, laissant ainsi A leur place un 
semis de granulations argyrophiles. I1 n'est pas rare 
d'observer ces sortes de constellations microscopiques 
et de trouver dans la m~me r6gion d'une coupe un 
hombre de grains impr6gn6s par l 'argent d6passant 
celui g6n6ralement reconnu darts les appareils m6ta- 
terminaux. Je suppose donc qu'il s'agit 1A encore du 
r6sultat de ph6nom~nes cycliques; apr~s s'~tre d~sagr6- 
g6s, les appareils m6taterminaux en forme de raquette 
se reconstitueraient ~ leur emplacement primitif et 
s~meraient ainsi ~ nouveau des granules capables de 
persister un certain temps. 

L'analogie de tous ces faits avec ceux que j'ai ob- 
serv6s dans les m6ninges, du Rat et du Cobaye est telle 
que je reste persuad6 de la possibilit6 de modifications 
cycliques dans l'ensemble des appareils m6taterminaux, 
c'est-~-dire dans cette partie des terminaisons net- 
reuses qui 6chappe le plus souvent aux observateurs, 
parce qu'elle n'est visible qu'avec une excellente fixa- 
tion et une optique tr~s puissante. Dans le cerveau du 
Poisson rouge, aussi bien que dans de nombreux tissus 
de Mammif~res: centres nerveux, ganglions sympa- 
thiques, dure-m~re, m6dullo-surr~nale, j 'ai v6rifi6 
l 'apparition de rondelles ou de semis de granulations 
argyrophiles, qui sont les meilleurs t6moins de ces 
ph~nom~nes p~riodiques. Ainsi les synapses ou points 
de contact des fibres nerveuses ne doivent plus ~tre 
consid~r6s comme d~finitivement fixes, d~s que le 
corps de l 'animal a at teint  son 6tat adulte, ainsi que le 
serait une bonne installation 61ectrique. A ses deux 
extrdmit6s, l 'une la plus volumineuse, le corps ceUu- 
laire, l 'autre la plus fine, l 'appareil m6taterminal, le 
neurone manifeste des ph6nom~nes vitaux qui se 
traduisent par des changements continuels. J 'a i  d6j£ 
expos~ les modifications peut-~tre p6riodiques des 
neurofibrilles intraceltulairesX; en ce qui concerne 
l 'appareil m6taterminal, les aspects observ6s correspon- 

x A. W E ~ ,  C. R. Soc. Biol. Paris 1~11, 683 (1947). 

dent 6galement k un cycle qui se renouvelle, sans qu'il 
soit possible d'eu 6valuer avec pr6cision la p6riode, ou 
la coincidence avec celui de la cellule. 

En 6tudiant les synapses sur les moto-neurones 
spinaux du Chat, M.L.BARR (1939, loc. cit.) a re- 
marqu6 combien certains boutons terminaux plus 
volumineux que les autres, paraissaient alt6r6s; il a 
suppos6 qu'il y avait peut-~tre 1~ une manifestation 
d'une activit6 fonctionnetle ou bien que ces termi- 
naisons appartenaient ~ des ncurites provenant de 
cellules off s'observe, £ t '6tat normal, une v6ritable 
chromatoIyse. BARR a donc eu 6galement l 'intuition 
de l'existence de processus d'alt6ration des cellules et 
de leurs terminaisons, darts des conditions habituelles, 
en dehors de toute intervention exp6rimentale, ou 
d'influence pathologique; mais iI n 'a  pas suppos6 qu'il 
pouvait  se trouver l~ un ph6nom~ne cyclique. 

I1 est permis de se demander maintenant queues sont 
les r6actions physiologiques qui correspondent h c e s  
manifestations de nature p6riodique. It s'agit en 
somme d'une d6g6n6rescence partielle de la terminaison 
nerveuse, suivie de la r6g6n6ration de l'extr6mit6 libre 
dans les tissus, ou qui forme synapse avec un autre 
neurone ou bien avec des ~16ments tr~s diff6renci6s. I1 
est donc n6cessaire de se rendre compte de ce qui se 
passe lors de la ddg6n~rescence ou de la r6gdn~ration 
des fibres nerveuses soumises h un examen concernant 
leurs fonctions. 

De nombreuses observations ont permis A F. DE 
CASTRO 1 d'affirmer que, dans le syst~me nerveux p6ri- 
ph6rique, les d~g6n6rescences de nature morphologique 
ou physiologique sont concomitantes. De m~me J. 
TITECA 2 constate que la transmission neuro-muscu- 
laire, lors de la d6g6n~rescence wall6rienne, s'arr~te 
avant  que la conduction cesse dans la fibre motrice, 
mais d~s que sa terminaison est alt6r6e. Au niveau de 
ces m~mes plaques, apr~s section du nerf, l 'influx ne 
passe plus sitbt que les filaments terminaux montrent 
des signes de d6sint6gration (N.J~, .HILLARP, 1945, 
loc. dr.). 

Lorsque la r~g6n6ration se produit, la plaque motrice 
offre d'abord une structure compliqu6e, ~ cause de 
l'exub6rance des ramifications nerveuses. Les mouve- 
ments volontaires redeviennent alors possibles, mais 
sans aucune coordination. Ce n'est  que plusieurs mois 
plus tard que la motilit6 est £ nouveau normale, d~s 
que les fibrilles en surnombre ont disparu (J. BOEKE 
et G. C. HERINGA a, J.  BOEKE*). 

Darts le cours du d6veloppement des Mammif6res, 
des terminaisons motrices non diff6renci6es peuvent 
entrer en contact avec les fibres stri6es des muscles 
respiratoires squelettiques; l ' influx nerveux est d6j~t 

1 F.DECASTRO, Trab. Lab. Investig. biol. Univ. Madrid 26, 357 
(1929-30). 

J.TIvECA, Arch. int. Physio|. 41, 1 (1935). 
3 J.Bo~K~ et G.C.HERm6A, Proc. Kon. Akad. v. ~Vetensch. 

Amsterdam 27, 812 (19~4). 
4 J, Bo~K~, Brain 44, 1 (1921). 
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capable  de les exci ter ,  mais  les con t rac t ions  r y t h m i q u e s  
sont  saccad6es (L. M. DICKSON1). 

Des obse rva t ions  analogues  o n t  6t6 fai tes  sur  des 
t e rmina isons  sensi t ives ;  t a n t  que les f ibres nerveuses  
cutan6es,  p a r  exemple ,  ne  son t  pas  t o t a l e m e n t  re-  
const i tu6es apr~s lear  sect ion,  seule la  sensibi l i t6  p ro-  
t opa th ique  r epa ra l t  (J .  BOEKE et G. C. HERINGA, 
1924, loc.cit,). 

Dans  de nombreux  cas d ' a l t 6 r a t i ons  pa tho log iques  
ou exp6r imcnta les  du  sys t~me ne rveux  p6riph6rique,  
les caract~res  de la sensibi l i t6  algique cutan6e  son t  
p rofond6ment  modifi6s. Cela  correspond tou jours  
une disposi t ion ano rma le  des  t e rmina isons  de f ibres 
nerveuses ;  a ins i  dans  la  r~g6n6ration de ces derni~res,  
la pr6sence h l ea r  ext r6mit6 ,  de c6nes de croissance 
s ' a ccompagne  tou jours  d ' u n  ph6nom~ne dou loureux  
insuppor tab le ,  ~ la sui te  d ' u n e  I6g~re piqfire p a r  une 
po in te  d '6pingle  (G. WEDDEL, D. C. SINCLAIR et W. H. 
FEINDELLt~). 

De m~me dans  les anas tomoses  crois6es, les synapses  
form6es dans  les gangl ions  de la chaine sympa th ique ,  
en t re  les f ibres de nerfs  somat iques  et  les cellules ner -  

1 L.M.DtcKsoN, J. Anatomy, Londres 74, ~268 (1939-40). 
2 G.WEDDEL, D.C. SINCLAIR et W.H.F~:INDELL, J. Neuro- 

physiol. 11, 99 (1948). 

reuses ,  ne dev iennen t  fonct ionnel les  que lorsqu 'e l les  
sont  capab les  d ' acqu~r i r  leurs aspects  n o r m a u x  (N. A. 
HILLARP, 1946, IOC. cir.). 

P a r  analogie ,  il  est  bien permis  de supposer  que les 
a l t6 ra t ions  tr~s v r a i s e m b l a b l e m e n t  cycl iques,  g r o u p i e s  
en pe t i t s  r iots et  observables  dans  le n o y a u  tha l amique  
an t6r ieur  du Lap in ,  aussi  bien au n iveau  des synapses  
p6ricel lulaires que de celles du neuropi le ,  co r responden t  
soft ~ une modi f ica t ion  de l ' in f lux  nerveux ,  soft m6me 

l ' i n t e r r u p t i o n  de sa t ransmiss ion,  

Summary  
In the  tissues of animals of normal  appearance  be- 

longing to very  different  classes of ver tebrates ,  both  
fishes and  mammals ,  I have observed des t ruct ive  
phenomena  in the  finest neural  terminat ions ,  the  
meta te rmina l  appara tus .  These phenomena are mani-  
fested through the product ion of t iny  accumulat ions  of 
a s i lver-staining substance,  or ra ther  by  the format ion 
of a t iny  round plaque (rondelle) character is t ic  of an 
abor t ive  regenerat ion.  

In  the  anter ior  nucleus of the  tha lamus  of the  adu l t  
rabbi t ,  these processes are localized in minute  islets, 
within which they  can be observed equal ly  well on the  
pericellular  te rminat ions  and on the terminat ions  of the 
neuropil .  

When  these synap t ic  a l tera t ions  are a t  thei r  maxi-  
mum,  the  nervous impulses are without ,  profoundly  
modified, or even in terrupted.  
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M a c r o z a m i n ,  a T o x i c  Nitrogen-containing 
P r i m e v e r o s i d e  

Macrozamin, the  cons t i tuent  responsible for the  
tox ic i ty  of Macrozamia spiralis to  sheep, ca t t le  and  
humans  was first  isolated b y  CooPER 1 In work described 
recently~ we have obta ined  macrozamin from the 
Western  Aust ra l ian  p lan t  M. RIEDLEI, and have shown 
it  to  have the molecular  formula  Cl~H24OuN 2. The 
molecule contains a pr imeverosyl  (6-fl-D-xylosido-D- 
glucosyl) residue, the  remaining fragment,  CzH50~Nz, 
being uniquely a t tached  to the  glycosidic centre of the 
glucose unit .  Acety la t ion  of macrozamin gives a hexa- 
acetate  in which all  acetyl  groups are a t t ached  to the 
disaccha~ide component .  We wish here to give a 
pre l iminary  account  of ~ome proper t ies  of macrozamin  
which are per t inent  to the  s t ruc ture  of the  hypothe t i ca l  

1 J.M.CoOPER, Proc. Roy. Soc. New South Wales 74, 450 (1941). 
2 B. LYTHGOE and N.V. Rmos, J. Chem. Soc., in the press. 

aglycone,  C~H602N v which must  contain  a double bond 
or a cyclic system. 

Macrozamin shows no specific absorp t ion  in the  
u l t rav io le t  above 2200 ~ ,  is devoid of marked ly  acidic 
or basic functions,  and  is not  affected b y  ni t rous acid  or 
by  5 % hydrogen peroxide. I t s  hexaace ta te  is unaffected 
by  t r ea tmen t  with ethereal  d iazomethane,  bromine in 
chloroform, or me thy l  iodide. The glycosidic l ink in 
macrozamin is broken,  and the sugar component  set free 
under  re la t ive ly  mild condit ions by  three classes of 
reagent ;  aqueous acids and alkalis, and certain reducing 
agents,  I t  has not  been possible to  isolate the  aglycone 
por t ion in tac t  by  the  use of any  of these reagents ;  
a l though macroz'amin itself is s table  a t  I00 ° alone and  
in neu t ra l  aqueous solution, i ts  aglycone is an unstable  
ent i ty ,  which breaks  down into  small  f ragments  imme-  
d ia te ly  on l iberat ion.  Nor have any  reagents  so far  been 
found which are capable  of modifying the  s t ruc ture  of 
the  aglycone wi thout  causing its separa t ion  from the 
sugar residue and subsequent  decomposi t ion;  the  


