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AVANT-PROPOS

Ce travail a été entrepris dans le but d’apporter une contri-
bution a 1’Histologie Kxpérimentale du Thymus. Ultérieure-
meut, j’ai pensé que le fait d’étendre mes investigations au
domaine de la Morphologie comparée permettrait de donner
une base plus solide 4 des recherches expérimentales. C’est
ainsi que 1’étude du thymus des Oiseaux apporte d’utiles préei-
sions sur l’évolution et la destinée du réticulum thymique, qui
se manifestent avec une netteté tout a fait particuliére dans
cette classe des Vertébrés. (hez les Poissons Osseux, d’autre
part, il est aisé d’observer les différents stades de 1’EEmbryologie
thymique et de retrouver, dans certains eas, les premiéres éta-
pes de la migration de la glande depuis ’épithélium branchial
externe jusqu’aux plans profonds.

Ces études sur 1"Histologie Comparée du Thymus des Mam-
mifeéres, des Oiseaux et des Poissons Osseux constituent la pre-
micre partie de l'ouvrage.

La seconde partie est réservée aux modifications histologi-
ques du thymus sous l'influence des variations de 'apport ali-
mentaire, des hypervitaminoses et des carences vitaminiques.
Une étude expérimentale des relations du thymus avee le gyste-
me nerveux de la vie végétative compléte cet exposé.

La trowsiénie partie est consacrée aux influences qu’exercent
les séerétions des diverses glandes endoerines sur la destinée
du thymus. L’involution physiologique de I’organe aux environs
de la puberté, 'action des extraits thymiques sur la croissance
et 1’évolution sexuelle, donnent & ces questions un intérét consi-
dérable et les placent au premier plan dans 1’é¢tude physiolo-
gique du thymus.

Les wdications générales des techniques microscopiques que
7’al utilisées peuvent étre résumées comme il suit ;



Fixarsurs :
Hustologie génerale :
— Formol neutralisé a 10 ¢ ;
— Liquide de Helly ;
— Liquide de Hollande ;
— Liguide de Da Fano (au nitrate de Cobalt).
Embryologic :
— Formol neutralisé a 5 % ;
— Liquide de Kleinenberg ;
— Liquide de Flemming.

COLORATIONS :
Hustologie générale :
— Hdémalun de Mayer-éogine ;
— Hémalun de Mayer-piero-poncean de Cuartig ;
— Hématoxvline ferrique-éosine ;
— Trichrome de Masson (Hématoxyline ferri-
que-fuschine acide-hleu d’aniline) ;
— Bleu de toluidine-érythrogine-orange (& ;
— Azo-carmin-bleu d’aniline-orange G.
hal
Embryologie :
— Hématoxyline fervique-éosine ;
— Carmin boracique.

Tous ces procédés sont déerits dans les traités de technique
microscopique de Langeron ou de Romeis.

Les microphotographies ont 6té réalisées au Laboratoire de
Zoologie de la Faculté des Sciences de Lille avee Dappareil
photographique de Turrz.

Les dessins ont été faits a 1'aide de [’appareil de Proa-
SeiBerT (nouveau modéle).

*
&k
J’al accompli presque entiérement ce travail au lLaboratoire

d’IMistologie et d’Embryvologie de la Facullé de Médecine de
Lille, sous la direction de mon Maitre, Monsieur le Professeur
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Derryre @ je lul adresse mes respectueux remerciements pour
les conseils judicieux dont il n’a jamais cessé de me guider, et
pour la sollicitude qu’il m’a toujours témoignée depnis le début
de mes études.

Mes recherches exigeaient un élevage trés important d’ani-
maux : je remercie Monsieur le Protfesseur Carriire d’avoir
hien voulu mettre a ma digposition ses Laboratoires de I’Ho-
pital Saint-Sauveur, ou j’ai poursuivi la plus grande partie de
mes expériences,

Monsieur le Professeur agrégé Moren a suivi, avee la plus
grande attention, I’élaboration de cet ouvrage : seuls les évé-
nenments extérieurs ont interrompu notre collahoration de c¢ha.
que jour, et je lui dois I’hommage de mon affectueuse recon-
naissance.

Lie Centre National de la Recherche Scientifique m’a oe-
{rové, depuis 1938, une Bourse de Recherches qui m’a aidé, dans
ces temmps difficiles, 2 consacrer exclusivement mon activité au
domaine de la Biologie expérimentale.

Kt il me reste encore a adresser tous mes remerciements a
Monsieur le Professeur [locqurrtr, de la Faculté des Sciences
de Lille, qui m’a tonjours fait bénéficier de sa hienveillance et
de ses consells ; a Monsieur (GovILLIarD, assistant de Zoologie
a la Faculté des Sciences, et & Monsieur Courarx, étudiant en
Médecine, dont la précieuse collaboration m’a permis d’illus-
trer ce travail et qui n’ont épargné pour moi ni leur temps, ni
leurs efforts.






PREMIERE PARTIE

ETUDES SUR L'HISTOLOGIE COMPAREE
DU THYMUS CHEZ LES MARMIFERES,
LES OISEAUX ET LES POISSONS OSSEUX






CHAPITRI T

LE THYMUS DES MAMMIFERES

Lie thymus des Mammifeéres a {ait I’objet d’un nombre consi-
dérable d’études dans toutes les branches de la morphologie et
de ’expérimentation. (’est pourquoi nous avons tenté, avant
tout, de présenter dans ce chapitre une synthése des observa-
tions souvent contradictoires que nous offre la littérature scien-
tifique, afin d’apporter une introduction histologique et physio-
logique & nos recherches expérimentales sur le thymus des Ron-
geurs.

FEn dehors de quelques ohservations originales sur le thy-
mus de certaines espcécees, notre apport personnel dans ce domai-
ne s’est manifesté sur deux points :

1) Nous avons repris 1’étude anatomique et histologique de
I’involution thymique chez les Rongeurs, et nous avons opposé
les caractéres de l'involution chronique et physiologique a ceux
de l'involution accidentelle et aigué ;

2) Nous avons précisé les tests morphologiques de ’activité
de la glande, dont la connaissance est indispensable pour inter-
préter les résultats de 1’expérimentation.

A. — Etude embryologique.

URGANOGENESE. — lJorigine du thymus est tres variable chez les Mammi-
féres et n'obéit &4 aucune régle précise, la glande pouvant reconnaltre des
origines trés différentes dans des espéces trés voisines. Deux éléments se
trouvent en effet a la base embryvologique du thymus des Mammiféres:

~—— le pharynz branchial, par la partie ventrale de ses troisiéme et qua-
trieme poches endodermiques ;

— le sinus cervical, repli ectodermique formé au cours de la croissance
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embryonnaire par le développement trés marqué des premiéres poches
branchiales, qui viennent surplomber les derniéres poches dont l'activité
prolifératrice est beaucoup moins prononcée. En regard des poches bran-
chiales endodermiques, le sinus cervical peut donner naissance, dans sa
partie antérieure, & un bourgeon thvmique d’origine ectodermique.

Partant de ces notions, 'origine du thvinus des Mammiféres pecut rele-
ver de cing modalités différentes :

TypE I : il existe deux ébauches thymiques latérales d'origine puremen:
endodermique, issues de la partie ventirale de la troisiéme poche bran-
chiale. Ce type est de beaucoup le plus répandu ; il s'observe en particulier
chez 'Homme et les Simiens, chez le Rat.

Type II : il existe quatre ébauches endodermiques, issues de la partie
ventrale des froisiéme et quatriéme poches branchiales, Cette modalité
s'observe chez le Chat et exceptionnellement chez 1'Homme,

TyprE IIT : dans cette modalité particuliérement complexe, il existe six
ébauches thymiques : quatre ébauches endodermiques, issues des troisiéme
et quatriéme poches branchiales ; deux ébauches ectodermiques, issues du
sinus cervical. FRASER et HILL ont rencontré ce type chez certains Marsu-
piaux (TRICHOSURUS).

Type IV : il existe guatre ¢bauches thvmiques ; deux ébauches endo-
dermiques (troisieme poche branchiale) et deux ébauches ectodermiques
(sinus cervical). Ainsi se trouvent individualisés chez 'adulte un thymus
thoracique, d'origine endodermique et un thymus cervical, d'origine ecto-
dermique. Ce type se rencontre chez le Cobaye (RUBEN) et chez le Pore (Zort-
TERMANN).

Tyre V : dans cette derniére modalité, il ne persiste plus que deux
ébauches ectodermiques, nées aux dépens du sinus cervical. Le pharynx
branchial ne donne pas d'ébauches thymiques. La Taupe (RaBL), certains
Marsupiaux (PHascoLoMYs et PHASCOLARCTES) ont ainsi un thymus super-
ficiel, cervical et d'origine purement ectodermique.

L'organogénése du thymus endodermique, né aux dépens du pharynx
hranchial, se complique constamment du fait d'une émigration vers le
thorax.

L'ébauche thymique apparait précocement, au stade de 8 mm. chez
I'Embryon Humain. Elle présente 'aspect d'un tube épithélial creux qui
se dirige en direction crinio-caudale. Les deux ébauches syniétriques droite
et gauche se rencontrent du vingtiéme au quarantiéme jour sur la ligne
médiane ; eclles continuent leur descente vers le thorax, passent entre les
veines cardinales supéricures et atteignent le péricarde chez 'Embryou
Humain de 12 4 19 mm. A ce stade, lc cordon thymique qui rattache encore
l'organe 4 la région cervicale s’atrophie, tandis que la portion inférieure,
thoracique, continue son développement.

Ces donnges sur l'organogénese du thymus des Mammiféres expliquent
certaines particularités et anomalies asscz cominunes :
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1° La découverte de thymus accessoires et aberrants, ahandonnés par
le thymus branchial au cours de sa migration vers le thorax, ou bien liés
au développement anormal de hourgeons surnuméraires, nés du pharynx
branchial ou du sinus cervical ;

2° L'existence de continuités tissulaires entre le thymus et les autres
glandes dérivées du pharynx branchial : thyroide et surtout parathyroides.
11 est banal que des fragments parathyroidiens soient enirainés dans la
migration thymique. l.e sysitéme parathyroidien thymique est constant chez
les Mammiféres, selon ERDHEIM et PEPERE ; il se présente sous la forme de
cordons cellulaires pleins qu'on trouve soit & la surface, soit dans la pro-
fondeur du thymus, entre les sillons interlobulaires.

HISTOGENESE,

Primitivement, le tube thymique est formi¢ par de grandes cellules
épithéliales 4 noyau clair, pauvre en chromatine, et ne présente pas de
vaisseaux. Chez 'embryon de 30 mni. environ deux phénomenes capitaux
vont se manifester :

— la pénétration des vaisseaux a l'intérieur de I'’ébauche thymique ;

— l'apparition de petits éléments trés nombreux, morphologiquement
identiques aux lymphoceytes du sang circulant, qui vont submerger com-
plétement la structure primitive, épithéliale, de l'élrauche thymique.

Cette véritable « flexion morphologique » du thymus au troisiéme mois
de la vie feetale, a donné lieu & une discussion qui n'est pas encore terminéc
aujourd hui.

Deux grandes théories se partagent la faveur des embryologisies et
histologistes sur la nature du thymus:

— la théorie de l'ilmmigration, qui considére le thymus comme un
organe lympho-épithélial.

— la théorie de la métamorphose, qui le regarde comme un organe
purement épithélial.

THEORIF DE L'IMMIGRATION LYMPHOIDE.

La transformation de l'aspect du thymus feetal serait due 4 une imnmi-
gration d'éléments lymphocytaires venus du mésenchyme jusgu'a 1'ébauche
thymique, dans laquelle ils vont se fixer et se multiplier. Le thymus pos-
séde donc une double origine : épithéliale, primitive ; el mésenchymateuse,
secondaire.

Les anciens auteurs (I1s, Stiepa, CoRNIL et RANVIER) admettaient gque
les lymphocytes immigrés venaient par diapédése des vaisseaux qui péne-
trent dans la glande ; la structure épithéliale ne serait plus représentée
dans le thymus que par les corpuscules de Hassall : c'était la théorie de la
substitution, aujourd’hui complétement abandonnée. On sait, 4 l'heure
actuelle, que les corps de Hassall peuvent présenter des variations treés
rapides dans leur nombre et leurs dimensions, et qu'ils ne peuvent donc
érre assimilés 4 des résidus épithéliaux figés depuis le stade embryonnaire.

Les partisans de l'origine mixte, lvmpho-épithéliale du thymus, ont
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adopté aujourd’hui une conception un peu différente dite théorie de la
juzrtaposition (FIAMMAR, JOLLY, MAXIMOW, DANCHAKOFF).

TABLIKAU D’ENSEMBLE
DIC IORIGINE DES ELEMENTS DU THYMUS

I

THEORIE UNICISTE
ou THEORIE DE LA METAMORPHOSE
Souche épithéliale :
\ cellules épithélioides ;
cellule réticulaire ¢ corpuscules de Hassall ;
( cavités kystiques ;
(mitoses
dlassotiques
‘# de Duxtin)
thymocyle

Souche mésenchymualeuse :
\ cellules de la capsule ;
cellules du stroma interlobulaire ;
) cellules granulenses et éosinophiles ;
cellules myoides.

11

THEORIE DUALISTE
ou THEORIE DE L’IMMIGRATION

Souche épithéliale :
cellule réticulaire et ses Tormes &volutives,

Souche mésenchymateuse :
| thymocyle ;
cellules de la capsule
cellules du stroma ;
cellules granuleuses et éosinophiles
cellules myoides.
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— L'ébauche épithéliale primitive serait pénétrée dés la fin du deuxiéme
mois de la vie feetale par des lvmphoblastes migrateurs venus du mésen-
chyme environnant ; ces lymphoblastes donneraient naissance aux petites
cellules thymigues ou thymocytes, dont l'identification compléte avec les
lymphocytes serait, parr conséquent, tout a fait justifiée ;

~ - Quant a 'éhauche épithéliale, elle subsiste sous la forme du rélicu-
lum thymigque et des corpuscules de Hassall, qui représentent la derniére
phase évolutive, la « fosse commune » des éléments de ce réticulum.

THEORIE DK LA METAMORPHOSE.

S'opposant absolument aux conceptions précédentes, KOLLIKER, STOHR,
PRENANT, DUSTIN, FuLCL, D WINIWARTER, GREGOIRE, et d’autres auteurs, consi-
dérent le thymus comme un organe purement épithélial ; les thynocytes
résultent d'une transformation in situ des cellules épithéliales de 'éhauche
primitive. Par une suite de mitoses « diminutives » (mitoses élassotiques
de DusTtiy), la grande cellule épithéliale & noyau clair donne naissance a
des cellules plus petites & noyau sombre, riche en chromatine, dont la res-
semblance avec les lvmiphocytes n'implique pas une identité de nature ni
de fonctions.

Des arguments nombreux d’ordre morphologique (analogies
ou différences avee ’aspect des ganglions lymphatiques et de
leurs constituants), histo-phvsiologiques (évolution des greffes
thymiques et ganglionnaires), physiologiques (action des rayons
X, des agents chimiques, de 'inanition, ete...) ont été apportés
en faveur de 'une et de Pautre de ces deux grandes théories. 11
faul croire qu’aucun de ces arguments ne s’est montré probant,
puisque les partisans des théories adverses sont restées chacun
sur ses positions, et que |'accord ne s’est point fait dans le débat.

3. — Anatomie comparée.

Le thymus des Mammiféres, selon sa situation topographique, peut
appartenir a trois groupes différents :

— dans un premier groupe, 'organe est a la fois cervical et thoracique.
Le thymus de I'Homime, celui du Mouton, de la Chevre, du Beceuf appar
tiennent & cette catégorie.

— dans un second groupe, le thymus est intra-thoracique, soit de ma-
niére prépondérante, soit méme complétement. Ce tvpe s¢ rencontre {ré-
quemment chez les Carnivores (Chien, Chat) et chez les Rongeurs (Lapin,
Rat, Souris).

— dans un troisiéme groupe, l'organe est entierement situé dans la
région cervicale. Cette modalité est beaucoup plus rare que les précédentes
(Cobaye).
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De coloration grise ou rosée chez le sujet jeune, jainatre et graisscuse
chez l'adulte, le thymus est formé d’'un certain nombre de lobules, petits
polyédes dont le diametre varie entre 0,0 et 2 mm. chez 'Homme, et qui
soni souvent plus ou moins fusionnés par leurs bords. L'organe tout entier
est entouré par une capsule conjonctive mince, envoyant a lintérieur des
expansions riches en fihres qui constituent les cloisons inferlobulaires on
cheminent les vaisseaux ; de ces cloisons partent 4 leur tour des sepia on
cloisons qui divisent incomplétement la surface des lobules. Ceux-ci se
montrent formés de deux régions dont I'importance respective varie sul-
vant les cas

— une zone externe ou corter, dense, somhbre et cloisonnée par les septa
conjonctifs ;

—- une zone interne ou meédullaire, moins dense, plus claire, et renfer-
mant des formations concentriques, les corpuscules de Hassall.

La Iohulation thymique est plus ou moins marquée selon les especes, [l
existe des thymus massifs, avee une lohulation a peine ébhauchée ou ahsente
(Souris, Chauve-Souris),

VAISSEAUX ET NERES

Les arferes du thymus sont des collatérales de vaisseaux importants des
régions cervicale et thoracique (inammaire interne, thyroidienne inférieure,
carotide primitive gauclie ou tronc brachio-céphalique, etc..). Elles chemi-
nent dans les cloisons interlobulaires, pénétrent au centre de chaque Ilohule
ct se rawifient dans la substance médullaire en un réseau capillaire. A
la périphérie du lobule, le sang est recueilli par les veines interlobulaires
(qui aboutissent a4 des troncs veineux, satellites des artéres.

Les lymphatiques sont mal connus ; il est probable qu'ils ne pénétrent
pas dans les lobules (His). Ils sont en connexion étroite avec les lympha-
tiques du corps thyroide (systéme lymphatique thymo-thyroidien de WiL-
LiaMsoN et PEarcE ; CHOUKE, WITEHEAD et PARKER ; CRUISKSHAND).

ILes nerfs du thymus proviennent du pneumogastrique et du sympa-
thique cervical par Uintermédiaire de leurs rameaur cardiaques (CABANAC,
Cornrkr et COULOUMA). PINES (1837) a mis en évidence un cenire médullaire
répondant aux neurones d'origine des nerfs du thymus ; il serait situé dans
la zone intermédio-latérale de la moelle cervicale, de C5 a C7, tout pres
du cenire correspondant a la thyroide.

(. — Histologie,

Nous envisagerons successivement, du point de vue cytolo-
gique :
1°) la petite cellule thymique ou thymocyte
2) les cellules du réticulum ;
) leg corpuscules de Hassann ;
“} les éléments accessolres ou inconstants ;

€
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5°) les éléments de la charpente conjonetive et vasculaire

6°) quelques notations sur 1’histologie comparée du thymus
chez les Mammifeéres.

1° I.A PETITE CELLULE THYMIQUE OU THYMOCYTE,

(Vest un petit élément dont le noyau arrondi et trés chromatique mesure
environ 7 u de diamétre ; il est entouré d'une trés nince bande d'un eyto-
plasme légérement hasophile, renfermant quelques mitochondries. Au total
l'aspect est exactement celui d'un lymphoeyte ; dol la discussion qui
g'éternise entre les auteurs qui veulent une assimilation compléte du thy-
mocyte au lvmphocyte, et ceux qui maintiennent une distinction emhrvoge-
nique et physiologique entre ces deux éléments. Résumons hrievenient les
principaux arguments soulevés par ce probléme.

En faveur de lorigine mésenchymateuse des thymocytes, on a signalé
qu'ils présentent des mouvenients amiboides comme les Iymphocytes (I1am-
MAR) et qu'ils peuvent renfermer des corps azurophiles de Foa-KurrLorr
(JorLLy et FORESTER). La réaction des thvmocytes est analogue a celle des
éléments lymphoides dans l'inanition et sous l'influence des sérums cyto-
toxiques, des agents chimiques et des ravons X. Organes lymphoides et

thymus régressent cnsemble & la puberté.

En faveur de U'origine épithéliale des petites cellules thvmiques, PRENANT,
GHIkA et STOHR ont observé chez l'emibryon une série d'images interme-
diaires entre les cellules épithéliales primitives et les thymocytes. La teneur
du thymus en nucléo-protéides est trés différente de la teneur des ganglions
lymphatiques : 3,15 % de nucléinates dans le premier cas, contre 0,69 %
dans le second (BanG). Certaines infections qui, comme la tuberculose, attei-
gnent électivement les forniations lymphoides, laissent intact le thymus.
Ce dernier ne semble jouer aucun role dans la formation des éléments
figurés du sang et les extraits thymiques ont une action manifeste sur la
croissance et les glandes sexuelles, dont les extraits de ganglions lyvmpha-
tiques paraissent dépourvus,

On pourrait résumer ces obhservations paradoxales en disant gue les
constatations morphologiques plaident plutét en faveur dune origine
mésenchymateuse des thyvmocytes, tandis que les données physiologiques
et pathologiques tendent plutdt 4 séparer le thymoeyvte du lvimphocyte. Au
reste, I'analogie mourphologique du lymphocyte et de la petite cellule thy-
niique ne peut suffire a impliquer leur identité de nature : de WINIWARTER
fait remarquer, & ce propos, que personne ne conteste l'origine épitheéliale
de certaines cellules folliculeuses de 'ovaire, qui ressemblent a 8’y mépren-
dre aux lymphocytes.

Nous retiendrons en définitive que dans le thymus, organe dont l'origine
épithéliale primitive n'est pas discutée, il n'a pas été possible d'assimiler
sans contestations les petites cellules thyvmiques aux lyvmphocytes vrais, le
terme de thymocyte reste donc justifié ; il désigne de petits éléments &

H
noyau trés chromatique, qui se multiplient activenment par mitoses dans la
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zone corticale des lobules, ou ils sont particuliérement denses. Ils sont
moins serrés dans la zone médullaire et leur dengité ditférente expligue
I'aspect plus clair de la région centrale du lobule.

2° LES CELLULES DU RETICULUM.

Le réticulumn thymique, dont l'origine épithéliale n'est plus discutée, est
formé par un réseau de cellules étoilées, anastomosées par leurs prolon-
gements. Le novau est volumineux et clair, vésiculeux, pauvre en chroma-
tine, et renferme habituellement un nucléole.

Le cyvioplasme renferme en petit nombre quelques fines fibrilles. I'acti-
vité phagocytaire de ces éléments est soutenue par de nonibreux auteurs ;
elle serait exagérée dans certaines conditions expérimentales, conmne l'irra-
diation par les rayons X, et conduirait alors & la formation de plasmodes
géants multinucléés, exer¢cant une phagocytose active aux dépens des thy-
mocytes (SALKIND, JAFFE et GOTTESMAN, etc..).

L'évolution du réticulum thymique se poursuit normalement a partir
d'une couche marginale, dense, située a la périphérie du lobule, au niveau
do laquelle s'observent des mitoses actives. Poussées peur a peu vers le
centre du lobhule, Ies cellules réticulaires, parvenues dans la zone médul-
laire, présentent des modifications régressives et atteignent les abords des
corpuscuiles de Hassall

3° 1.ES CORPUSCULES DE HASSALL.

« Fosse commune » des cellules du réticulum, les corpuscules décrits en
1846 par Hassarr manguent dans le thymus de certains Vertéhrés Infé-
rieurs ; on a signalé leur présence dans certaines formations lvruphoides
du tube digestit (Romreu). Tres voisins dans leur aspect des globes épider-
niiques du cancer, ils sont constitués par des masses arrondies ou polvey-
cliques, dont la zone externe représente des cellules épithéliales aplaties
en voie de dégénérescence, emboitées concentriquement autour d'une zone
centrale & peu prés amorphe, et qui renferme souvent quelques débris
nucléaires. L.a zone centrale peut subir la transformation kyvstique, et ces
kystes peuvent présenter des cils en certains points. Les dimensions des
formations Hasgaliennes sont trés variables, suivant les espeéces et chez
un méme individu : echez T'homme, elles s'étagent entre 15 u et 200 p
environ.

L'activite sécrétoire des corps de HASSALL, soutenue autrefois par VER
EECKE, MENSI, BELL et HART, n'est plus admise aujourdhui. Signalons encore
(que l'origine meésenchyvmateuse, vasculaire ou péri-vasculaire de ces for-
mations, a €té souicnue par AFFANASSIEW, NUSSBAUM, PRyMak, DUSTIN, Bas-
TENIE. Cette conception s’oppose ahsolument a celle qu'ont adoptée la trés
grande majorité des auteurs.

A% LES ELEMENTS ACCESSOIRES QU TNCONSTANTS.

De nombreuses formes cellulaires ont été rencontrées dans le thyvmus,
en dehors des tiois éléments fondamentaux que nous venons d'étudier.
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Les cellules épithelioides s'observent uniquement dans la zone médul-
laire. Eléments volumineux, & noyau ovalaire el pauvre en chromatine, a
cvtoplasme acidophile, elles dérivent probablement des cellules du réti-
culum dont clles constituent des formes de régression (Hammar). Selon
Dusrin, il sagirait au contraire de cellules conjonctives provenant de la
gaine externe des vaisseaux.

Les cellules myoides, au cytoplasme strié par des fibrilles, existent ¢n
nombre plus ou moins grand chez les Poissons osseux et les Reptiles.
PAPPENHEIMER en & signalé la présence chez un embryon humain, mais on
ne les a jamais rencontrées dans le thymus des Mammiféres aprés leur
naissance.

Les cellules éosinophiles, & un ou plusieurs noyaux, se rcncontrent cons
tamment dans le thymus, depuis le troisiéme mois de la vie feetale jusqu'a
I'époque de son involution. Elles se trouvent aussi bien dans la corticale
que dans la médullaire, souvent & proximité des vaisseaux. HamMar les
consideére comme des éléments d'origine mésenchymateuse, se développant
et involuant in situ ; selon SCHRIDDLE, elles proviennent des éosinophiles
du sang circulant. 11 faut probablement les identifier avec les cellules gra-
nuleuses décrites par WAINEY.

Nous dirons également un mot des espaces cystiques, qui se rencontrent
inconstamment dans le thymus des Mammiféres. Il s’'agit de conduits irré-
guliers et ramifiés, bordés par un épithélium cubique ou prismatique, sou-
vent cilié, et qui représentent peut-étre un vestige du tube thymique pri-
mitif.

o

O Lk STROMA CONJONCTIVO-VASCULAIRE.

Réduit pendant la vie feetale et la premiére enfance, le stroma con-
jonctif augmente rapidement avec l'dge et s'infiltre d'éléments graisseux.
Il renferme des éosinophiles et des lymphocytes, des histiocytes pourvus
d'actives capacités phagocytaires (ARcAubp ¢t PEsQUE). A lintérieur des
lobules thymiques, artéres et veines sont réunies par un réseau serrée de
capillaires, dont le diamétre est souvent trés réduit.

¢ HISTOLOGIE COMPAREE,

Tres peu de différences apparaissent a l'étude histologique du thymus
chez la plupart des Mammiféres. Nos recherches ont porté, en dehors du
thymus de 'Homme, sur un certain nombre d'especes :

Simiens :
Pithecus rhesus (1) ;
Hylobates leucogenys (2).

(1) et (2) T.es deux individus étudiés sont dus & V'obligeance de M. le Profes-
seur (Corbirg, de la Faculté de Médecine de Lille, et proviennent du Laboratoire
d’Anatomie Comparée du Muséum d'Histoire Naturelle (Professeur : M. AN-
THONY).
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Carnassiers :
Canis familiaris ;
Felis catus.
Rongeurs :
Lepus cuniculus dom ;
('avia cobaya
Mus decamanus ;
Mus museulus.
Cheiroptéres :
Vespertilio murinus.
drtivdactyles :
Bos Taurus ;
(apra hircus ;
Ovis aries ;
Sus serofa
Kquus (‘avalus.
(Quelques points seulement méritent de retenir I'attention.
1v) Le thymus des Rongeurs, qui sont par excellence les ani-
maux de laboratoire, offre d’assez sérieuses différences selon
les espeéces @ chez Lepus cuniculus, Mus musculus, Mus decuma-
nus, les corpuscules de HassaLn sont earactérisés par leur taible
développement. Ils restent en général peu nombreux et pauci-
cellulaires. Au contraire, chez (‘avia cobaya, les formations has-
salliennes sont, d'une tagon remarquable, volumineuses, plari-
cellulaires, et présentent l'apparence tvpique du bulbe d’oi-
gnon,
2°) Le thymus de Felis ('utus retient 'attention par plu-
sieurs caracteres. Retenons tout d’abord le développement con-
sidérable des formations Hassalliennes ; elles v deviennent sou-
vent confluentes et constituent des placards volumineux a con-
tours polyeyeliques, Mais un fait tout a fait particalier et d’ail-
leurs inconstant, digne d’une mention spéciale, est 'existence
possible de centres germinatifs, de véritables corpuscules de
Malpighi intrathvmiques.
Ce phénomene, qui n’a jamais 6té retronvé dans une autre
espece, a 6té déerit une seule tois par Jorny et de TANNENBERG
(1924) dans le thymus d’un Chat de 3 mois 1/2.
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Nous avons trouvé de nombreux centres germinatifs a 1’exa-
nen histologique du thymus d’une chatte de 18 mois ; moins
nombreux que dans les ganglions lymphatiques et affectant une
disposition moing réguliére, ces formations, dont le diamétre
variait entre 200 et 400 x environ, s’observaient uniquement
dans la substance médullaire.

Teur aspect était tout a fait typique : centre clair arrondi,
entouré par une couronne périphérique plus foncée de petites
cellules thymiques ; a ce niveau, il était fréquent de rencontrer
des vaisseaux.

Jorrty insiste sur I'importance de ce fait, et considere ['exis-
tence de centres germinatifs comme un argument considérable
en faveur de 'origine lymphoide des petites cellules thymiques
et de la théorie dualiste, lympho-épithéliale. Fin réalité, la na-
ture et la signification des centres germinatifs reste bien discu-
tée, et la découverte de tellex formations dans le thvmus est
un fait treés exceptionnel. Aussi, nous nous bornerons & signaler
cette constatation, sans 1’utiliser a Dappul ou au détriment
d’une théorie quelconque.

. -— L’involution thymique,

Flle se présente sous deux aspects : 'involution physiologi-
que et I'involution accidentelle.
1° 1. IXVOLUTION PHYSIOLOGIQUE. _

Par un phénoméne trés répandu dans la série des Verté-
brés, le thymus atteint son développement maximum dans les
premiers ages de la vie et déeroit a partir de la puberté, Mais
cette régression n’aboutit pas & une disparition compléte @ i
est faux de considérer le thyinus comune un organe transitoire ;
il s’agit seulenment d’un orgune dont le sommet de la conrbe pon-
dérale se place un peu avant la puberté.

L'age exact auquel survient l'involution physiologique présente un
intérét consideérable du point de vue expérimental. Chez les petits Ron-
geurs qui constituent le matériel vivant de laboratoire, la puberté est
atteinte en quelques mois, et peut apporter une perturbation considérable
dans les résultats d'une expérience un peu prolongée.

Le poids maximum du thymus est atteint & Page de 4 mois chez le
Lapin (SOEDERLUND et BACKMANN, 1909), entre 2 et 3 mwois chez le Cobayve
(PaToN et GoopaL, 1904), entre 3 et 4 mois chez le Rat blanc (DONALDSON,
1915).
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Chez le Chien, l'involution commence aprés quatre mois (HAMMAR,
Marri, KLose et Voer) tandis que chez le Chat, le poids maximum de l'or-
gane est atteint vers six a dix mois, ce qui correspond approximativement
4 Ja maturité sexuelle (HaUSTED, FRIEDLEBEN, GRHIKA, PFLUCKE].

Voici un tableau de l'involution thymique en regard de
’dge et du poids du corps d’aprés 60 Rats blanes des deux
sexes.

X RAPPORT
AGE Poins DL’I THYMUS Poips Lig CORPS T
I)
1 mois 0,07 25,1 gr. 1,358
2 mois 0,17 (3.4 gr. 1/373
3 mois 0,22 81,9 gr. 1/390
4 mois 0,30 119 gr. 1/396
3 IMois 0,23 140,8 gr. 1/608
6 mois 0,20 161 g, 1/805
7 mois 0,18 179 gr. 1/994
8 mois 0,17 187 gr. 1/11060
9 mois 0,15 201 gr. 1/1340
10 mois 0,10 215 g 1/2150

Le poids maximum du thymus correspond bien & la fin du
4™ mois ; mais, relativement au poids du corps, ’'organe est en
décroissance dés le 2™ mois ; 1l représente 1/358™ du poids du
corps a 30 jours, et 1/396™ seulement a 1’age de quatre mois.

I’involution du thymus avec 'dge se traduit par des symp-
tomes d’ordre anatomique, histologique et eytologique.

Les phiénoimeénes anatomiques sonl constilués, non senlement
par la diminution du poids total de ’organe, mais encore par
["augmentation du stroma conjonetivo-graisseux aux dépens du
parenchyme vral. Selon Hamyar, le thymus d'an enfant de 11 a
15 ans pése en moyenne 37,52 gr., dont 25,18 gr. pour le paren-
chyme : de 21 4 25 ang, le poids total de ’organe est encore de
2473 gr.,, mais le tissu glandulaire n’entre dans ce chiffre que
pour une proportion infime, 495 gr., le reste étant constitué
par le tissu conjonctivo-graisseux de remplacement. Le thynius
perd en méme temps sa teinte gris-rosée pour prendre un aspect
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Jaunitre, et sa densité diminue en raison de la graisse qu'il
contient.

Les phénomenes histologiques se traduisent, au faible gros-
sissement microscopique, par la modification de apparence des
lobules ; ceux-ci perdent leurs contours géométriques et régu-
liers ; leurs bords deviennent profondément découpés, polyeyeli-
ques ; leurs dimensions diminuent et ils se trouvent séparés par
de larges bandes de tissu conjonetivo-graisseux interlobulaire ;
la substance corticale devient de plus en plus mince tandis que la
médullaive g'élargit ; hientdot la moelle et 1’écorce ne peuvent
pluy étre séparés distinctement et les lohules se présentent tan-
t6t avee une minee couche corticale discontinue et périphéri-
que, tantdot avee une apparence complétement homogéne (lobu-
les homogénéisés).

Les phénomeénes cytologiques sont dominés par la digpari-
tion progressive des petites cellules thvmiques dont la densité,
diminuant d’abord dans la corticale, ensuite dans la médullaire,
est d’autant plus faible que I'involution de 1’organe atteint un
stade plus avancé. Les mitoses des thvimocvtes deviennent de
plus en plus rares. Le réticulum conserve plus longtemps son
activité prolifératrice, mais celle-¢i se ralentit bientot sans ja-
mais disparaitre totalement : les cellules épithéliotdes sont plus
nombreuses, et les corpuscules de Hassavnr, quoique plus rares,
continunent, & étre formés pendant tonte la durée de l'existence.
Tardivement, la circulation sanguine subit une réduction impor-
tante et des phénoménes d’endartérite oblitérante se manifes-
tent, qui ont pu constituer une cause d’erreur avee les corps de
HassarL.

Auw total, le phénomeéne primordial de Uinvolufion physiolo-
gique du thymus réside dans la disparition progressive des peti-
tes cellules thymigues : certains auteurs 1’expliquent par une
émigration massive ; d’autres par la destruetion in situ des
thymocytes, suivie ou non de phagoevtose par les cellules du
réticulum.

Personnellement, il nous a semblé que les pvenoses de thy-
mocytes étaient plutdt rares dans les thymus en voie d’involu-
tion phvsiologique. Il se pourrait que ces éléments alent norma-
lenment une évolution assez courte, dont témoigne leur tragilité



— 26 —

aux influences toxiques, et que la diminution progressive du
nombre des mitoses suffise pour expliquer cette disparition.

De ’involution physiologique en rapport avee 1’age, il faut
rapprocher d’autres involutions qui, du point de vue histologi-
que, en différent trés peu on n’en différent pas : involution
saisonniére chez les hivernants ; 1'tnvolution gravidigue, chez
les femelles des Mammiféres. (e qui caractérise ces formes,
¢’est qu’elles ne sont que transitoires et qu’elles peuvent étre
suivies d’une régénération compléte de Uorgane (VER KECKE,
1899 ; Boxxger, 1839 ; Dustiy, 1909 ; Aivmr, 1912).
2° 1.)INVOLUTION ACCIDENTELLE.

Elle peut s'chserver sous l'effet des causes les plus diverses : inanition,
agents physiques (rayons X, froid, ondes courtes) agents chimiques (phos-
phore, colchicine, atropine, formol, etc..), sérums cytotoxiques, choc opéra-
toire, états infectieuz. Son mécanisme a fait l'objet de travaux récents et
considérables de SELYE (1936/193%) qui en a fixé les principales modalités.
Ilinvolution thymique accidentelle fait partie, dans ces conditions, d'une
réaction non spécifiqgue de lorganisme, faite d'un certain nombre de
lésions communes a tous les cas, et dont 'ensemble constitue la « réaction
d'alarme ». L'atrophie du thymus, Uhyperplasie des surrénales, la sur-
charge graisseuse du foie, tels sont les phénomeénes les plus apparents de
ce syndrome non spécifique dont l'installation se produit dans les qua-
rante-huit heures gui suivent le début du traitement.

Les moditications histologiques du thymus dans 1'involution
accidentelle ou aigué sont a peu pres identiques, quelle que soit
la cause de la réaction :

— congestion des vaisgeaux, qui donne a la corticale un
aspect criblé de trous ;

— pyenoses massives de thymoevtes, se propageant par zo-
nes de la périphérie au centre du lobule, donnant a ce dernier
I'aspect homogénéisé ow interverti, la corticale devenant plus
claire que la médullaire ;

— diminution ou digparition des formations hassalliennes
succédant parfols a une courte phrase de prolifération ;

— absence de la prolifération conjoncetivo-graisseuse qui ¢a-
ractérise l'involution chronique ;

— possibilité d’une régénération rapide de 'organe, soit par
disparition de la cause toxique, goit par accoutumance an traite-
ment (SELYE).
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Linvolution accidentelle s’oppose ainst de facon trés nette
a imvolution physiologique ; la disparition des thymocytes,
commune aur deur éventualités, semble sous la dépendance d’un
mécanisme trés différent :

— dans le premier eas, il s’agit d’une augmentation mas-
sive de la destruction des éléments par pycnose ;

— dans le second cas, il s’agit sans doute d’un arrét pro-
gressit dans leur activité prolifératrice.

K. — Les greffes de thymus,

Les greffes de thymus, réalisées dans le but de provoquer
une « hyperthymisation » physiologique, ont en général abouti
a un échee. Leur prinecipal intérét est d’apporter de nouveaux ar-
guments aux diverses opinions sur la nature des éléments thy-
miques.

LLiIEuRE et Bonau (1930) ont pratiqué des auto-greffes chez le jeune
Cobaye. En quelques heures, des pycnoses de thymocytes apparaissent dans
le greffon. La destruction nucléaire atteint son maximum en deux i trois
jours ; en méme temps que les thymocytes, disparaissent les corpuscules
de HassALL ; seules, les cellules du réticulum sont & peu prés respectées

Apreés trois jours, ces derniéres sont volumineuses, hypertrophiques, et,
vers le cinquiéme jour, elles se resserrent en petits lobules compacts, arron-
dis, dont la structure rappelle celle de I'ébauche épithéliale primitive, sans
thymocytes ni corpuscules de HassaLL. Ceux-ci apparaissent bientft par
transformation des cellules du réticulum, avant toute pénétration des vais-
seaux et du tissu conjonctif dans les lobules épithéliaux. Du sixieme au
neuviéme jour, on assiste 4 la pénétration du greffon par de petites cellules
semblables aux lymphocytes, qu'on trouve a4 ce moment dans le conjonctif
voisin et, les vaisseaux. Aprés cette phase de pénétration, du neuviéme au
dixiéme jour, apparaissent des mitoses en grand nombre : elles seraient le
fait des petites cellules lymphoides qui ont trouvé, dans les lobules épithé-
liaux, les conditions de symbiosc tissulaire nécessaires a cette multipli-
cation.

Les résultats obtenus par GOTTEsMAN et JAFFE (1926), RICHTER et JAFFE
(1928) s'opposent complétement au précédent.

Ces auteurs signalent également, dans les premiers jours ui suivent la
fixation du greffon, la destruction des petites cellules thymiques, mais
associée a celles des éléments du réticulun. Vers le 5" ou le 6 jour, le reéti-
culum se régénére et les corps de HassaLL se forment a ses dépens. Du
6° au & jour, de petits groupes de thymocytes apparaissent en divers points
du réticulum, sans qu'on puisse voir se manifester aucune inmnigration
d'éléments venus du dehors.
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Les thymocytes augmentent rapidement en nombre, et vers le 10° jour,
il est possible de distinguer la médullaire de la corticale, dans les lobules
néoformés. Ces phénomeénes de régénération s'observent avec uniformité
sur toute la surface de I'implantat, dans toutes les parties du corps, et chez
des animaux de tous les Ages : ces notions, jointes a I'ahsence de toute
immigration visible, plaident en faveur de ['origine épithéliale des thvmo-
cytes, aux dépens des éléments du réticulum. ID’autre part, GOTTESMAN et
Ja¥re ont constaté dans les greffons régénérés la présence de formes de
transition entre la cellule réticulaire et le thymoceyte., Plus récemment,
CHO1 a obhservé l'apparition de thymocytes dans une ébauche thymique
purement épithéliale, greffée dans le globe oculaire et isolée de tout élé-

19

ment mésenchymateux. ROMIEU et MERLAND (1933), de leurs études sur les
gretfes de thymus intra-spléniques, retirent également la notion de I'origine
probahle des thvmocytes aux dépens des cellules épithéliales du réticuluni.

La technique des greffes apporte done, en résumé, des argu-
ments en faveur de ’origine épithéliale des corpuscules de Has-
salL et des thymoceytes, aux dépens des éléments du réticulum.
Il est probable que ’envahissement leucocytaire, signalé au
cours de certaines expériences, traduit simplement un phéno-
meéne banal de phagoeytose, 1ié a la néerose d’un greffon mor-
tifié (Worms et Krorz).

. — Les tests morphologiques de 1'activité du thymus.

Pour DPappréciation des tests morphologiques qui permet-
traient, au simple examen d’une coupe, de nous renseigner sur
I'activité du thymus, un élément d’importance nous manque : la
connaissance d’un test physiologique sfir, tel que le métaholisme
de base pour la thyroide, ou la glyeémie pour le pancréas endo-
¢rine. A défaut de cette indication, les enseignements que nous
apporte 1’étude de I'involution ou de I’hvperplasie thymique se
hornent a l’enregistrement de modifications anatomiques, qui,
pour constantes qu’elles soient, n’impliquent aucune variation
hien déterminée dans la physiologie de Porgane. Cette réserve
sérieuse étant faite, il est possible de classer sous trois chefs les
tests morphologiques de ’activité du thymus :

— tests indiquant une prolifération accélérée de la glande ;

— test indiquant un stade involutif ;

— tests d’interprétation discutable.

1° TESTS INDIQUANT UNE PROLIFERATION.

Dang DUovrdre analowique, on se trouve en présence d’'un or-
gane de coloration gris-rosée, de consistance ferme, de densité
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élevée. Te poids est augmenté a la fois en valeur absolue, par
rapport au poids moyen du thymus au méme age et dans la
méme espeéce, et en valeus relative, par rapport au poids total
du corps : si tous les visceres ont subl une croissance exagé-
rée, 1l taut, pour qu’on puisse parler d’une hyperplasie vraie
du thymus, que I'augmentation pondérale de ce dernier se mon-
tre supérieure a celle des autres organes.

Dans ordre histologique, les lobules sont volumineux, de
contours géométriques et réguliers ; la corticale est trés large et
le tissu conjonctivo-graissenx rédunit a de mineces travées inter-
lobulaires.

Dans lVordre cytologigue, on note une augmentation de la
densité des mitoses et de 1’aire mitotique qui, cantonnée habi-
tuellement a la périphérie du lohule, se propage peu a peua vers
le centre. Knfin, les phénomeénes pvenotiques sont trés rares,

2° MTESTS INDIQUANT UNE INVOLUTION EN COURS.

A DPexramen anatomique, 1’organe est jaundtre ou graisseux,
de consgistance molle, de densité réduite : ceci s’observe surtout
dans les involutions chroniques. L.e poids est diminué en valeur
absolue comme en valeur relative,

Les symptomes histologiques sont la diminution du volume
du lobhule ; 1'apparence festonnée, irréguliére, dentelée de ses
contours ; la réduction de la corticale ou sa disparition, qui
produit les images classiques du lobule homogénéisé ou du lobule
mtervertu.

Le développement du tissu conjonetivo-graisseux de substitu-
tion est propre a 'involution chronique et ne se manifeste pas
dans 1'involution aigué.

Mais ¢’est dans ordre cytologique que se manifeste avee la
plus grande netteté ['opposition entre les deux types d’involu-
tion ; dans le type aigu, le tablean est dominé par ’'augmenta-
tion massive des destructions de thymocytes, des phénoménes de
pyvenose ; dans le type chronigie, le phénoméne majeur est cons-
titué par ’arrét progressit des mitoses, des phénomenes de pro-
fifération. le résultat final, le méime dans les deux éventualités,
est constituié par la disparition des petites cellules thymiques.
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3% TESTs D' INTERPRETATION DISCUTABLE.

Deux autres phénomenes sont d’interprétation plux délicate.
La congestion et ["1schémie de 'organe peuvent étre simplement
P’effet d’une propriété générale d’un agent toxique ou infec-
tieux et se manifestent alors dans tous les viscéres et dans tous
les tissus. L’aspect criblé de la corticale, perforée par une mul-
titude de vaisgeaux largement ouverts, est cependant particu-
licrement fréquent dans les involutions aigués. -

Les variations dans le nombre et les dimensions des corpus-
cules de flassall sont également sujettes a discussion. I)’une
part, dans un thymus qui vient de subir une forte réduction de
volume, les corps de Hassall peuvent paraitre plus serrés, alors
que leur nombre total a en réalité diminué. D’autre part, leur
nomthre apparent diminue aussi bien dans les phénomeénes hy-
perplasiques que dans les phénomenes involutifs @ il semble que
le développement normal des formations hassaliennes exige, en
quelque sorte, un équilibre entre les forces de destruction et les
forces de construction qu nivean du thymus ; tout déséquilibre
qui survient entre ces {orces, dans quelque sens que ce goit, pro-
vogue leur régression.

(i. — Application des données morphologiques a certaines hypo-
théses sur la physiologie du thymus.

1° LE THYMUS, ELEMENT DU SYSTEME RETICULO-ENDOTHEALIAL.

Le réticulum thymique a été classé dans le systéme réticulo-endothé-
lia]l aprés un certain nombre de travaux qui ont mig en évidence les apti-
tudes phagocytaires des cellules réticulaires, s'exercant surtout aux deépens
des thymocytes (SALKIND, ILUBARTSCH, GOTTESMAN et JAFFE) et la présence, dans
leur cytoplasme, de pigments ferriques et de lipoides en exceés (Bapes). Les
recherches récentes n'ont pas confirmé ces notions : FuLcl, ODINET, BAGINSKY
et BORSUK, BUJIARD ont injecté des colorants dans I'appareil circulatoire et
n'ont ohservé aucun phénomene de fixation dans le réticulum du thymus.
Il semble que les aptitudes phagocytaires soient le fait, non pas du réticu-
lum épithélial, mais des histiocytes de la capsule conjonctive et de ses
niultiples prolongements (ARGAUD et PESQUE).

2° Lk THYMUS, RESERVE DE NUCLAQ-PROTEIDES,

Le thymus est un organe particulidrement riche en novaux denses,
hyperchromatiques, entourés d'un cytoplasme trés réduit. DustiN, JoLLy
et leurs éléves, le considérent comme une glande endocrine, fixant les
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nucléo-protéides dans la corticale de ses lobules par des mitoses actives de
thymoblastes, libérant ensuite ces substances dans le milicu intérieur par
pycnose et phagocytose, selon les besoins de 'organisme. Selon cette con-
ception, le thymus se présente donc comme un organe nucléo-régulateur.

Nous aurons ’oceasion d’envisager ultérieurement cette
théorie (Deuxiéme Partie, chapitre 1) et de lui opposer un cer-
tain nombre d’arguments.
3° Lk THYMUS, GLANDE ENDOCRINE ORDINAIRE.

Il n’est pas possible de mettre en évidence dans le thymus
une structure glandulaire typique, avec des éléments orientés
par rapport aux vaisseaux, et qui présente des modifications
morphologiques en rapport avee des phénoménes de séerétion.
[l n’a pas été possible d’isoler dans le thymus une substance spé-
cifique bien définie, assimilahle a une hormone. ('ependant les
arguments en faveur de la nature endocrinienne du thymus, mé-
me dans le domaine morphologique, ne manquent pas ; nous
aurons ’occasion d’insister sur l’origine commune de la thy-
roide, des parathyroides et du thymus aux dépens du pharynx
hranchial, sur les connexions vasculaires et lymphatiques thy-
mo-thyroidiennes ; sur les continuités tissulaires entre ces di-
vers organes et sur la tormation possible de fovers thymiques
aux dépens du tissu thyroidien.

Le critérium histologique, s’il ne permet pas de ranger avec
stireté le thymus dans le eadre des glandes & séerétion interne,
ne doit pas suffire non plus pour [’en éliminer : il se montre
impuissant & définir non seulement la nature exacte des petites
cellules thymiques, mais encore leur signifieation fonctionnelle,
1. — Physiologie.

Nos connaissances sur la physiologie du thymus, hasées sur
les trois proeédés classiques d’'exploration : action des extraits,
des greffes et de ’ablation de 1’organe, présenient encore quel-
ques points obscurs. Ceux-ci s’expliquent en partie par des dif-
fienltés expérimentales qu’il est possible de résumer ainsi :

a) Il est resté impossible d’isoler dans le thymus une subs-
tance chimiguement deéfinie et caractéristique de 'organe. 1. ac-
tivité des extraits dépend done étroitement de leur préparation
chimique, et s'est montrée tros variable selon les auteurs.
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b) Les grejfes pratiquées dans le but de déterminer une
hyperthymisation expérimentale se sont rapidement résorhées
et ont abouti dans la plupart des cas a un complet échec. (BascH,
HarpT, SOMMER et FLOERCKEN, SCALONE).

¢) La thymectomie totale a rencontré de sérieux ohstacles.
Selon Park (1917), elle est pratiquement irréalisable chez le co-
baye. Chez les autres animaux de laboratoire, la forme diffluente
de 'organe, ses rapports vasculaires, la fréquence des thymus
accessoires et aberrants, rendent la thymeetomie totale, sinon
illusoire, du moins toujours incertaine. Le plus grand nombre
des expériences de thvmectomie n’ont plus, de ce fait, qu'un inté-
16t higtorique. Dans certaing cas, la mort de ['animal, survenue
soit rapidenient, soit aprés une période de cachexie, s’explique
par des fautes de technique opératoire, des Iésions de pneumo-
gastrique et du récurrent, ou encore par des infeetions secon-
daires. Dans d’autres cas, la thymectomie n’a provoqué aucun
trouble : il s’agit probablement d’interventions trés incomplétes,

%
Bl

Parmi les travaux soulevés par ces (uestions, il faut placer eu premier
plan, les recherches récentes de ROWNTREE et de ses collaborateurs KINHORN,
CLARK, STRINBERG et ITaxson (1934-1938). Réalisées a I'Institut de Recherches
Médicales de Philadelphie avec des moyens exceptionnels, en ce qui con-
cernc en particulier le nombre des animaux, ces travaux ont apporté une
contribution considérable aux résultats parcellaires, concordants ou para-
doxaux, rapportés antérieurement, par de nombreux auteurs.

Notons d'abord un point important : il est aujourd hui aveéré que le
thymus n'est pas indispensable d (o vie.

Réalisée dans des conditions correctes, la thyniectomic n'est jamais
fatale, mais provoque des troubles particuliers qui, lorsqu'on les oppose a
T'action des extraits, permettent d'attribuer au thymus un certain nombre
de fonctions.

Nous allons les passer briévement en revue.

1) ACTION DU THYMUS SUR LA CROISSANCE,

Le role du thymus dans la croissance est indéniable. AscHER et ses col-
laborateurs ont préparé un extraii thymique purifié dont un milligramme,
en injection guotidienne, suffit pour accélérer nettement la croissance du
Rat.

Les travaux de GUDERNATSCH (1913) confirmés par BascH (1913) Rowmers
(1925) et ABDERHALDEN (192() ont mis en lumiére cette action chez les Batra-



— 83 —

ciens, au cours des premiers 4ges de la vie. Trois groupes de Tétards égaie»
ment développés sont plongés : le premier groupe dans une solution nutri-
tive préparée avec du thymus, le second dans une solution de corps
thyroide, le troisicime dans une solution de foie. Les tétards du premier
groupe se développent d’abord énormément, mais au bout d'un certain
temps leur croissance se ralentit et la métamorphose se produit avec un
retard trés net. Le second groupe, nourri de thyroide, est en retard sur les
autres pour les dimensions, mais la métamorphose est nettement accélérée.
Enfin, le temps perdu par les tétards du premier groupe en ce yui con-
cerne la métamorphose peut étre rattrapée lorsqu'on les plonge secondaire-
ment dans une solution de thyroide. Il apparait ainsi que le thymus inter-
vient dans la premiére période de l'existence pour favoriser la croissance,
si rapide 4 ce moment, et que la thyroide intervient surtout dans un second
temps pour assurer le niodelage des formes.

Il est intéressant de rapprocher ces faits de ceux que rapportent ROwns-
TREE et ses collaborateurs : la thyniectomie pratiquée quelques jours aprés
la naissance sur plusieurs générations successives de Rats blancs, provoque
A partir de la premiére génération un retard transitoire de la croissance
ot du développement. Ce retard atteint son maximum du 30" au 40° jour ;
apres le 70° jour, Ja courbe pondérale revient a la normale.

Inversement, les extraits thymiques administrés a 7 générations succes-
sives de Rats blanes produisent une accélération remarquable de la crois-
sance pondérale et une précocité trés grande du développement (apparition
des dents le 2° jour et ouverture des veux le 10°, dans la scconde génération).
Cependant, aucun de ces animauxr n'arrive au gigantisme, car lUaccrotsse-
ment s’arréle aprés le second muois. L'action favorable du thynius sur la
croissance et le développement général dans la période anté-pubérale parait
donc nettement démontree.

2) ACTION SUR LE METABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE KT LE DEVELOPPEMENI DU SQUE-
LETTE.

Dans une certaine mesure, Vaction du thymus sur le métabolisme phos-
pho-calcique et le squelette vient en corollaire de son effet sur la crois-
sance.

Les extraits thymiques provoquent une augmentation des os dans toutes
leurs dimensions, particulierement des os du crane (Opiner) et des diaphy-
ses des os longs ; l'ossification des épiphyses et la calcification des vertébres
sont plus précoces (ROWNTREE). D'autre part, on sait depuis longtemps que
la thymectomie produit, d’autant plus nettement qu'elle est pratiquée chez
un animal plus jeune, une réduction générale du volumne et de la taille
des os (Soul, Luciex £r Parisor).

On a signalé également, aprés lintervention, 'arrét de l'ossification, la
mollesse et la flexibilité des os, les fractures spontanées (KLOSE et VoGr) le
retard dans la consolidation des fractures (Basch).

Ces faits sont en accord avec ceux yui traduisent une diminution de la
fixation du calcium sur le squelette : transparence exagérée des os aux
Rayons X, diminution de leur teneur en calcium (Braccl, SOLI, SCHULTZE).
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La calcémie et la phosphorémie varient dans des proportions impor-
tantes sous l'influence des modifications expérimentales de l'activité thy-
mique. La thvmectomie provoque une augmentation de l'é¢limination uri-
naire et fécale du calcium (BascH), une hypocalcémie et une hypophosgpho-
rémie, (NITZESCO et BENETATO, MARTINKTTI, un abaissement de la réserve
alcaline et du pII du sang (MACCIOTA).

Les extraits actifs de thymus sont hypocaleémiants (CreMA, REISS, WINTER
et HALPERN, NITZESCO ot BENETATO) & tel point que les larves d'aniphibiens
nourris avec cecs extraits peuvent présenter des phénomeénes tétaniques
(UTHLENBUTH). NITSCHKE, NITZESCO et BENETATO, ont isolé un extrait éthéro-
soluble de thymus abaissant la phosphorémie. Ces notions permettent d'at-
tribuer au thymus un role important dans I'ossification et dans la fixation
du calcium sur le squelette. Il y aurait en quelque sorte un antagonisme
physiologique entre Uhormone thymique, provoguant une hypocalcémie par
fixation du calcium sur le squelette, et Uhormone purathyroidienne déter-
minant une hypercalcémie par mobilisation du calcium osseux. Quelques
faits viennent a l'appui de cette conception : la parathyroidectomie totale
est suivie de manifestations tétaniques chez l'animal en expérience ; la
thymectonmie, réalisée simultanément, empéche 'apparition de ces phéno-
menes.

Leroux, MARANON, RICHET et PERcOLA (1939) apres d’autres auteurs, ont
insisté sur le role possible de 'hypertrophic thvmique dans la tétanie infan-
tile. Celle-ci, étroitement liée a I’hypocalcémie, pourrait se manifester éga-
lement dans les deux éventualités : insuffisance parathyroidienne et hyper-
fonctionnement du thymus,

3) ACTIOX SUR L'EVOLUTION SEXUELLE.

L’hyperthvmisation expérimentale provoque un accroissement du poids
des testicules et des ovaires chez 'animal jeune (CaMUs et GOURNAY, LERE-
BOULLKT et ODINET) et une augmentation de la fertilit¢ chez l'adulte (Rowx-
TREE, CLARK ¢t HANSOX),

Inversement, la thymectomie s'accompagne d'un retard du développe-
ment génital (SoLi, Lucien et PARISOT, EINHORN et ROWNTREE, etc.).

Malgré quelques résultats négatifs ou paradoxaux, I'action favorable du
thymus sur le développement génital parait avérée : elle a trouvé son appli-
cation pratique dang le traitement de la cryptorchidie et de I'hypotrophie
testiculaire des enfants par l'opothérapie thynmique, qui ne cowpte plus
aujowrd'hui ses succes (LEREBOULLET et ODINET, GUY LAROCHE, etc..).

%) PROPRIFTES PHARMACODYNAMIQUES DES EXTRAITS THYMIQUES.

A ¢0té des propriétés que nous venons d'étudier, les extraiis thyniiques
sont doués d'un certain nombre d'activités pharmacodynamiques :

a) Une action aniidiurétigue (PARBON et CAHANE, ODINET) et stirnulatrice
de la contraction des fibres musculaires lisses (TEMESVARY, ALONCLE) tr'és
voisine de l'action exercée par les extraits du lobe intermeédio-postérieur
de I'hypophyse.
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b) Une action dépressive sur les échanges respiratoires. Selon ODINET,
les extraits thymiques provoquent ['abaissement du métabolisme bhasal
dans 66 % des cas.

¢) Une action stimulante sur U'ercitabililé galvanique des nerfs (BascH).

d) Une action hyperglycémiante (N1771).

Parmi les autres activités attribuées autrefois aux extraits thymiques,
deux sont aujourd’hui niées par Ja grande majorité des auteurs :

e) l'action hypotensive (SVELHA, SOKOLOFF) liée a4 la nature protéinique
des extraits et disparaissant lorsqu’on utilise des produits purifies, dépro-
téinisés (ODINET).

f) Uaction vagotonisante du thymus (Baccro, LomBa) que les recherches
récentes n'ont pas permis de retrouver.

5) FONCTIONS ENCORE DISCUTEES, ATTRIBUEES AU THYMUS.

Le réle du thymus dans la formation des éléments figurés du sang est
aujourd’hui mise treés sérieusement en doute. ABELOUS et BILLARD, FRIEDLE-
BEN, TARULLI et 1.0 MONACO admettaient sans réserve les fonctions leuco-
poiétiques et érythropoiétiques du thymus qui, selon l'expression de GHika,
était considéré comme « une moelle osseuse cervicale ». On sait d'autre part
que le thymus s’hypertrophie fréquemment dans les leucémies.

Ces notions physiologiques doivent étre entiérement revisées : les injec-
tions d’extraits thymiques, la thymectomie ou la destruction de l'organe
par les Rayons X ne déterminent que des variations insignifiantes ou con-
tradictoires dans le taux total ou respectif des divers éléments figurés du
sang. (SCHULTZ, SEILER, CREMIEU, etc..) de mé&me que dans le taux de 'hémo-
globine (LANGSBURY).

L'action antilorique de la sécrétion thymique est admise par de nom-
breux auteurs. Selon Barsara (1918), le thymus formerait des substances
qui stimulent la phagocytose et les autres défenses de I'organisme contre
les intoxications. Selon PATON et GOoDALL, VER EECKE, SELYE, la thymectomie
diminue la résistance aux infections et aux intoxications, Cette opinion est
partagée par Takk et Maring, Havmar, Jorry, DusTIN. Quoique la nature
exacte des fonctions antitoxiques du thymus soit encore mal précisée, leur
cxistence parait probable. En tous cas, les travaux de morphologie expéri-
nientale ne permettent pas de placer le thvmus dans le systéme réticulo-
endothélial : les phénomeénes de phagocytose qui s'observent a4 son niveau
semblent l'apanage des histiocytes de la capsule conjonctive de l'organe
(voir le chapitre histologique).

I. — Synthese anatomo-physiologique du thymus des Mammi-
féres.

11 est difficile de tenter en quelgnes phrases une synthese de
nos connaissances anatomiques, histologiques et physiologiques
sur le thymus des Mammiféres.
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L’origine des petites cellules thymiques, malgré des discus-
slons passionnées, reste enecore incertaine.

Cependant, de plus en plus, les recherches expérimentales et
en particulier 1'étude des greffes tendent a faire apparaitre les
thymoeytes comme des éléments d’origine épithéliale, dérivés du
réticulum thymique.

Lomvolution thymique se présente sous deux aspeets dont
nous avons tenté d’opposer les caractéres morphologiques :

— d’une part, 'involution physiologique en rapport avec
I’age, chronique et progressive, caractérisée par une diminution
de D’activité prolifératrice des petites cellules thymiqgues ef, a
un moindre degré, des éléments du réticulum ;

— d’autre part, 'involution accidentelle, aigué, caractérisde
par la destruction massive des thymoeytes par pyenose.

Les tests morphologiqgues de Uactivité du thymus n’ont
qu’une valeur assez relative : 1’absence de tout eritérium ne
nous permet pas d’affirmer absolument que tel thymus est en
activité exagérée, tandis que tel antre est en hypofonctionne-
ment. Les tests morphologiques ne traduisent donc que le degré
de la prolifération anatomique ohservée dans un organc.

Aprég avoir ramené la question & ces limites, nous avons
distingué trois ordres de tests :

— des tests indiquant une prolifération accélérée de la glan-
de (augmentation pondérale en valeur absolue et relative au
poids du corps ; augmentation de la densité des thymocytes et
du nombre de leurs mitoses, ete...) ;

— des ftests indiquant une involution accélérée (diminution
pondérale, homogénéisation et inversion des deux substaneces
corticale et médullaire dans les lobules, substitution scléro-grais-
seuse, diminution des mitoses et augmentation des pvenoses,
ete...) ;

— des lests d’interprétation discutable : congestion ou isché-
mie de la glande, variations dans le nombre et les dimensions
des corpuscules de Hassarw,

AMalgré de nombreuses difficultés techniques, la physiologie
thymigue commence & 6tre bien connue. 1l est certain que le
thymus n’est pas indispensable a la vie. Mais il joue un role
mportant dans Ia croissance somatique au cours des premiers



ages de l’existence, dans la fixation du calcium sur le squelette,
dans la croissance et la maturation des organes génitaux. A
ces propriétés s'ajoutent les aectivités pharmacologiques diver-
ses des extraits thymiques, qui diminuent la diurése et stimulent
la contraction des museles lisses. Peut-étre faut-il enfin attri-
buer au thymus une fonection dans la production des anticorps
et dans les phénoménes d’immunité.

Ces données sur la morphologie et la physiologie thymiques
sont encore compliquées par des questions de la plus haute im-
portance : ce sont les relations du thymus avee 1'alimentation,
avec le systéme nerveux végétatif, avee activité du svstéeme
endocerinien, C’est & la solution de ces problémes que nous nous
sommes attaché dons la seconde et dans la troisiéme partie de
ce travail.






CHAPITRE 11

LE THYMUS DES OISEAUX

A. — Anatomie.

Les premiéres données anatomiques sur le thymus des Qi-
seaux datent de MecxkeL (1806) et de Carus (1834). Depuls, 1'or-
gane a fait ’objet de nombreuses études : dans le domaine de
I’anatomie macroscopique seulement, nous citerons Smox
(1845), FrizpLeBEN (1858), GEcrxsarr (1874), Warxey (1882),
Cuexor (1889), Prxsa (1905), WerssexBrre (1907), Sonr (1909),
Hammar (1909), Leviy (1912), Sarnkinp (1915), Parnon et Ca-
HANE (1937).

Nos recherches personnelles on porté sur quatorze especes
d’oiseaux :

Palmapédes :
Canard (Anas boscas dom. L.).
Oie (Anser anser 1..).
Sarcelle (Nettium ereca I.).
Gallinacés :
Poulet (Gallus domesticus 1..).
Dindon (Meleagris gallopavo dom.).
Pintade (Numida meleagris dom. L.).

Passerequx :
Moineau (Passer domesticus L.).
Roitelet (Regulus eristatus L.).
(Geai (Garrulus glandarius L.).
Merle (Merula merula 1..).
- Chardonneret (Carduelis elegans L.).
Rouge-gorge (Rubecula familiaris L.).



Colombins :
Pigeon (Columba livia dom. I..).
Tourterelle (Turtur turtur 1..).

Du point de vue anatomique, le thymus de ces Oiseaux ap-
partient a des types trés différents selon son aspeect extérieur
et selon la situation qu'il occupe dans la région cervicale.

Swutvant Uaspect extérieur de la glande, 1] est possible de dis-
tinguer deux types prineipaux :

— le thyius rubunné, s observe chez Gallus domesticus, chez
(‘olumba livia dom., chez Rubecula familiaris. Il est constitué
par deux bhandes irréguliéres d’un tissu rose, gris ou jaunitre,
aplaties plus ou moins dans le sens antéro-postérieur, et qui ton-
gent le paquet vasculo-nerveux du cou de chaque c6té du rachis,
entre la peau et la veine jugulaire. Les bandes de tissu thymi-
que commencent dans la région supérieure du cou et descendent
en général jusqu’a entrée du thorax ;

— le thymus en chapelet, s’observe en particulier chez des
PPalmipédes (Anas boscas, ete...) et chez des Passereaux (Passer
domesticus, Carduelis elegans, ete...). 11 est constitué par la divi-
sion de la bande continue de tissu thyvmique en un chapelet de
graing aplatis, de grosseur inégale, privés de toute connexion
anatomique les uns avee les autres. Le thymus ressemble ainsi
a une chafne de ganglions lvmphatiques étagée le long du paquet
vasculo-nervenx du con.

Swivant la situation topographique occeupée par le thvinus
dans la région cervicale, il est également possible de déerire deux
{ypes différents

-~ Chez un trés grand nombre d’oiseaux, le ruban ou le ¢ha-
pelet thymique est trés éfendu en hauteur, occupant toute la ré-
gion latéro-cervicale depuis le maxillaire inférieur jusqu’a la
partie supérieure du thorax. Tel est le type qu’on rencontre
habituellement chez les Gallinaeés et les Colombins.

— Dans d’autres espoces, le (hymus n’occupe qu'une hau-
teur beaucoup plus restreinle : tantot, il est trés haut situé, au
contact de la machoire inférieure ('Turdus merula) ; tantot il est
en position heaucoup plus basse, preés de Pentrée du thorax (Gar-
rulus glandarius).
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Les recherches de nombreux auteurs ont fixé des traits particuliers de
la configuration du thymus dans un grand nombre d'espéces. Selon CUENOT,
le thymus de PPasser domesticus est formé par cing a six glandes en grande
partie cachées sous le jabot. Deux de ces glandes sont tout a fait cervi-
cales : placées symétriquement & l'origine du cou, elles sont fort grosses et
trés faciles 4 trouver. WIEDERSHEIM a décrit le thymus de 1'Autruche. Ge-
GENBAUR oObserve que le thymus est plus développé chez les Oiseaux de
proie : il s’étend chez ceux-ci du péricarde jusqu'au maxillaire inférieur.
Chez les Gallinacés, les Palmipédes, les Echassiers, le thvmus serait moins
volumineux, ne dépassant guere la longueur de la moitié du cou. LEVIN
ne voit pas, a I'examen macroscopique, de différences entre le thymus des
diverses espéces qu'il étudie (PPigeon, Canard, Serin, Poulet, Paon, Perdrix),
La grosseur et le nombre de lobes présentent seuls quelques différences ;
un fait spécial, chez le Paon, est constitué par la pigmentation de 1'organe,
en rapport avec la présence de cellules pigmentaires étoilées situées dans
la. capsule de la glande et dans les septas conjonctifs.

Enfin, Savkinp, étudiant une quinzaine d'espéces (Gallinacés, Colombins,
Passereaux, Grimpeurs, Rapaces) signale de nombreuses variations dans la
situation anatomique du thymus. Chez la Chouette (Stryx flammea) le
thymus est enfoncé presque tout entier dans le thorax. Quant a la descrip-
tion classique du thymus en ruban ou en chapclet, étagé sur toute la lon-
gueur de la région cervicale, elle s'appliquerait surtout aux Gallinacés et
aux Colombins.

On voit done que certaines divergences persistent dans nos
connaissances sur 1'anatomie comparée du Thymus chez les Oi-
seaux. Dans leur ensemble, les variations observées suivant les
espéees n'atteignent jamails une umportance considérable et
rentrent dans le cadre de la elassification anatomique que nous
avons proposée au début de ce chapitre. Nous insisterons seule-
ment sur un fait déja signalé par SarLrIND : le volunie exrtréme-
ment réduit des grains thymigues, par rapport au poids total
de Vorganisme, chez les petits Pussereauz. Dans les quatre fa-
milles que nous avons étudiées, les dimensions maxima du thy-
mus par rapport a celles du corps sont atteintes chez les Galli-
nacés ; le rapport déeroit sensiblement chez les Colombins et
les Palmipedes, pour devenir tres faible chez les Passereaux.

La vascularisation du thymus des Oiseauz est aujourd’hui bien connue.
I.a carotide donne au chapelet thymique une série de rameaux étagés sur

toute la hauteur du cou. Il n'existe pas de systéme artériel autonome, se
distribuant au thymus & partir d'une artére unique, et la circulation de
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chaque grain thymique est isolée et indépendante de celle des grains voi-
sins. Lorsqu'on ligature la carotide vers le milieu du cou, une injection
poussée dans le ventricule gauche n'injecte le thymus (ue jusqu'au niveau
de la ligature, la circulation artériclle des grains thymiques supérieurs
étant sans relations avec la circulation des grains inférieurs (SALKIND). Les
veines thymiques aboutissent & la jugulaire interne.

Linnervation du thymus est réalisée par le pneumogastrique et par le
sympathique. Les terminaisons nerveuses constituent un réseau superfi
ciel & la surface des follicules et des rameaux perforants, accompagnant.
en général les vaisseaux, qui se terminent & l'intérieur du parenchyine thy-
mique.

B. — Embryologie.

L'embryologie du thyinus des Oiseaux a fait I'objet de nombreuses études,
réalisées presque toutes chez 'embryon de Poulet. Nous citerons les noms
de Remak (1885), KoLLIkeR (1879), FIscHELIS (1885), VAN DBeMMELEN (1886),
Dr MEURON (1886), MALL (1887), KaTsCHENSKO (1887), VERDUN (1898), KEIBEL et
ABRAHAM (1900), SALKINp (1916). LEviy (1912), et Hamirton (1913) ont étudié
I'embryologie du thymus chez le Canard, HexpErson (1913) chez le Moineau.

Le thymus des Oiseaux apparait aux dépens de la partie endodermique
des 3" et 4° poches branchiales. Chez 'embryon de Poulet 4gé de six jours
et demi, les ébauches thymiques se constituent dans la région dorsale des
poches branchiales. A 7 jours, les ébauches se sont détachées du pharynx
Dbranchial et entrent en relations avec la veine jugulaire. A 8 jours, I'ébau-
che c¢éphalique, née aux dépens de la troisieme poche, est découpée en deux
parties par un faisceau nerveux ; I'ébauche postérieure, provenant de la
yuatirieme poche, est accolée a la jugulaire interne. Le & jour, les ébauches,
formées uniquement par le réticulum épithélial, commencent a s'allonger
le long de la veine jugulaire, les premiers vaisseaux et des filets nerveux
commencent a pénétrer dans l'ébauche thymique. Enfin, le 11° jour, des
thymocytes nombreux apparaissent dans l'ébauche thymique et s’y multi-
plient activement.

1 Histogéneése du thymus, aprés I'apparition des thvmocytes, a été bien
étudiée par LEvin chez le Canard. Chez I'embryon de Canard du 18 au
21° jour, la distinction entre la substance médullaire et la corticale com-
mence 4 devenir visible dans les lobules ; a4 ce stade, la médullaire est
encore homogéne. Le 25° jour de l'incubation, on voit apparaitre les pla-
cards épithélioides.

Chez un jeune Canard de 8 jours, les placards épithélioides sont plus
nombreux et plus volumineux, et quelques corpuscules concentriques de
IIassALL apparaissent. Enfin, chez un Canard de 15 jours, la substance cor-
ticale est trés développée. Les placards épithéliaux commencent a étre
envahis par des éosinophiles, qui s'accumulent dans des kystes épithéliaux,
distincts des kystes que détermine la fonte des corpuscules de HassaLL.

L’embryologie du thymus des Oiseaux est done tout a fait superposable
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a l'embryologie du thymus chez les Mammiféres. I'origine de l'organe est
identique dans les deux cas, se faisant chaque fois aux dépens de la région
endodermicue des 3° et 4* poches branchiales. Il faut signaler que l'origine
ectodermique possible du thymus, observée dans plusieurs espéces de Mam-
mifédres aux dépens du sinus cervical, n'a jamais été retrouvée chez 1’Oiseau.
Il est cependant notable que, dans ce dernier domaine, les investigations
n'ont pas été poussées dans un trés grand nombre d'espéces. Les recherches
effectuées en particulier chez le Canard et le Moineau ont montré que
l'origine embryologique du thymus pouvait étre différente des données
acquises par I'étude de I'embryon de Poulet (HELGESSON, HAMILTON) : dans
ces deux cas, le thymus proviendrait exclusivement de la 3° poche endo-
dermique.

Du point de vue histologique, 'apparition tardive des corpuscules con-
centriques de HASSALL s'obscerve également chez de nombreux Mammiféres,
en particulier chez les Rongeurs @ chez la Souris, le Rat et le Lapin, les
formations Hassaliennes manquent presque toujours a la naissance.

C. — Physiologie.

La physiologie du thymus aviaire présente peu de particularités a ajou-
ter aux données génédrales sur la physiologie du thymus des Mammiféres
que nous avons résumées dans le chapitre précédent.

La thymectomie, pratiquée chez le Poulet et Ie Pigeon, détermine un
retard de la croissance générale et du développement squelettique comme
chez les Mammiféres (SOMMERFELD et FLOERCKER, SoLI, LATTERI, PIGHINI).
L’action sur le métabolisme phospho-calcique est mise en évidence par les
recherches de Sorr (1910) : les Poules thymectomisées pondent des ceufs
sans coquille. Plus récemment encore, RipnLE observe le méme phénomeéne
chez les Pigeonnes thyvmeciomisées et rétablit la ponte normale en leur
faisant ingérer de la poudre de thymus.

Mais la thvmectomie chez 1'Oiseau ne semble entrainer aucune modifi-
cation appréciable des organes génitaux et de la fonction de reproduction
(LaTTERY). Ce fait est & rapprocher des incertitudes qui régnent encore sur
l'involution physiologique du thymus aviaire : elle ne semble avoir aucun
rapport bien net avec 'apparition de la. puberté.

D. — Structure histologique.

Anatomie microscopique du thymus avigire. — Au faible
grossissement microscopique, le thymus des Oiseaux se présente
sous deux types différents unis par toute une série de formes
intermédiaires :

- — un type lobulé, caractérisé par une lobulation interne %
peu pres compléte, segmentant le parenchyme thymique en une
série de lobules indépendants les uns des autres, séparés par
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un stroma conjonctif interlobulaire ou circulent les vaisseaux.
Cette lobulation interne est rarement compléte et il arrive fré-
quemment que des ponts parenchymateux constitués surtout par
la substance médullaire unissent plusieurs lobules voisins. Quant
a la lobulation externe, elle n’était visible sur aucun des thy-
mus que nous avons examinés.

Ce type lobulé, plus ou moins parfait, s’observe en général
chez les gros oiseaux de basse-cour, Gallinacés, Palmipédes, Co-
lombins. La lobulation est déja moins nette chez le Pigeon que
chez le Poulet ou le Canard ;

— wm type compact, caractérisé par ’absence de lobulation
a l'intérieur de chaque grain thymique, s’observe en particu-
lier chez les petits Passereaux. Chaque grain thymique corres-
pond a un lobe ou a un lobule, avec une substance corticale péri-
phérique et une substance médullaire centrale. Aucun septum
conjonctif ne pénétre a lintérieur de la glande pour ébaucher
une lobulation.

Dans I’ensemble, il apparait que le thymus aviaire est moins
divisé que le thymus des Mammiféres ; peut-étre faut-il trouver
P’explication de ce fait dans son égrénement en chapelet et dans
les faibles dimensions de chaque grain thymique, ce qui permet
une irrigation vasculaire suffisunte & partir de la périphérie. En
confirmation de cette hypothése, nous remarquerons que la lobu-
lation devient de plus en plus nette a mesure que le volume de
I'organe s’accroit : chez les Oiseaux de basse-cour en particu-
lier, dont le thvmus est trés volumineux, la pénétration protonde
des travées conjonetivo-vasculaires divise chaque grain thy-
mique en une série de lobules juxtaposés.

Chaque lobule ou chaque grain thymique est constitué par
une mince capsule conjonctive entonrant denx suhstances d’as-
pect trés différent :

— une substance corticale, périphérique et tout a fait com-
parable & la substance homonyme du thymus des Mammiféres ;

— une substance médullaire, centrale et souvent trés dévelop-
pée en étendue, la corticale ne formant qu’une mince crofite a
la périphérie des lobules. Cette substance médullaire, plus claire
que la corticale; se distingue, au premier coup d’wil, de la mé-
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dullaire du thymus des Mammiféres, par ’existence de deux
groupes de formations

— des plages irés claires et (rés étendues, désignées habi-
tuellement sous le nom de placards épithéliaur on de cellules
géantes ; '

— des cawvités kystiques nombreuses et volumineuses, situées
fréquemment au centre de ces placards épithéliaux et renfer-
mant dans leur lumiere un conglomérat d’éléments plus ou moing
dégénérés, et de trés nombreuses cellwles éosimophides.

Tels sont les éléments qui donnent, au premier abord, une
allure tout & fait spéciale au thymus des Oiseaux.

KTUDE CYTOLOGIQUE DU THYMUS AVIAIRE.
Nous étudierons successivement du point de vue eytologique:
1° les cellules de souche conjonctive
— cellules de |la capsule et du stroma interlobaire;
—- cellules éosinophiles ;
— cellules myoides.
2° le réticulum thymique.

i

3¢ leg formes évolutives du réticulum :
— corpuscules de HassawL
— placards épithéliaux ;
— cavités kystiques ;

— pseudo-myoides concentriques.

bl

4° les thymocytes.

1° LEs ELEMENTS DE SOUCHE COGNJONCTIVE.

La capsule thymique n’oifre aucune particularité intéres-
sante chez les Oiseaux. Ilabituellement trés minee, elle est cons-
titnée par plusieurs couches de fibrocytes & noyau fusiforme,
renfermant des vaisseaux et envoyant, en nombre plus ou moins
grand, des cloisons conjonctivo-vasculaires & 'intéricur de la
glande.

Les cloisons interlobulaires et les septa intra-lobulaires sont
extrémement réduits dans le thyvmus des trés petits Oiseaux.
Chez le Paon, nous rappellerons que Lieviy a déerit la présence
de cellules pignientaires rameuses danz le stroma conjonetif du
thymus.
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Au systéme conjonetif intra-lobulaire, il faut rattacher
I’existence d'un élément trés particulier au thymus des Oiseaux:
les cellules éosimophiles, dont ’'abondance attire 1’attention au
premier abord. Ce sont des éléments volumineux, d’un diamétre
variant entre 10 et 14 u, mononucléaires ou polynucléaires, ren-
fermant dans leur evtoplasme de gros grains colorables électi-
vement par [’éosine, et tout a fait semblables aux mvélocytes et
aux polynucléaires éosinophiles de la moelle osseuse et du sang.
Ces cellules se rencontrent de facon rare et discréte dans le thy-
mus des Mammiféres : le thymus aviaire en est littéralement
farci. Les dosinophiles s’accumulent en grand nombre dans la
substance médullaire des lobules, an niveau des placards épi-
théliaux et des formations hassalliennes, surtout dans les ré-
gions situées preés des vaisseaux.

Leur cytoplasme présente des images actives de phagney-
tose, et leur agglomération semble déterminer ’apparition de
cavités kystiques volumineuses dans les plasmodes épithéliaux
et dans les corpuscules de Hassarn : la lumiere de ces cavités
renferme une masse irrégulicre de novaux en vole de dégéné-
rescence, de grains chromatiques libres, et de véritables grap-
pes d’éosinophiles dont le eytoplasme contient des produits pha-
goevtés.

T.a structure méme de ees cellules éosinophiles, leur appari-
tion au voisinage des vaisseaux, leurs aptitudes phagocytaires
plaident en faveur d’'une origine mésenchvimateuse et vasculaire,
Tous les éosinophiles sont-11 d’origine exogéne, ou bien certains
sont-1ls issus par division i sifu des leucocytes immigrés ? La
question reste difficile & résoudre ; notons seulement que nous
n’avons jamais observé d’images de mitoses au niveau des éosi-
nophiles dans les thymus aviaires.

Lies cellules myvides sont assez peu fréquentes dans le thy-
mus des Oiseaux. Nous réservons ce nom aux éléments allongés
dont le cytoplasme renferme des fibrilles a striation transver-
sale. T.eg gros éléments globuleux & novau hvalin, et dont le
evtoplasme présente des striations concentriques, représentent
sans doute des formes de dégénérescence mono-cellulaire du
réticulum et méritent le nom de psendo-myoides, sous lequel ils
seront étudiés,
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Les vraies cellules myoides ont une forme trés allongée, un
cytoplasme souvent ramifié a ses extrémités et caractérisé par
une double striation transversale et longitudinale, en rapport
avec la présence de fibrilles musculaires identiques a celles
qu’on rencontre dans le muscle strié.

L'origine de ces éléments reste trés ohscure ; découverts en 1888 pav
MAYER chez les Amphibiens, ils furent étudiés particulierement par HAMMAR
dans le thymus des Téléostéens, des Anourcs et des Oiseaux ; par PENsa
chez les Oiseaux et les Amphibiens ; par DusTIN chez les Reptiles ; par TERNI
chez les Sauropsidés,

Les cellules myoides ont été considérées par FLEISCH comimne des cellules
nerveuses ; par VER EECKE comme des cellules sécrétoires ; par MAYER
comme des sarcolytes ; par AFFANASIEW comme des restes agglomeérés d'hé-
maties. Selon HAMMAR, elles dérivent de certaing éléments épithéliaux du
réticulum thymique : il s'agirait de vrales cellules myo-épithéliales. Cepen-
dant, les auteurs contemporains considérent en grande majorité ces forma-
tions conune des éléments de souche conjonctive, mésenchymateuse. Selon
WEISSENBERG, il s'agit de véritables éléments musculaires d'origine meéso-
dermique, pénétrant tardivement dans le thymus. Selon PEnsa, il s’agirait
au contraire d'éléments provenant de la musculature des arcs branchiaux,
inclus dans le thymus au cours du développement. DusTIN admet qu'elles
dérivent par metaplasie des celliles conjonctives périvasculaires ou inters-
titielles.

La signification physiologique des myoides n'est pas moins obscure que
leur origine.

WEISSENBERG Observe que leur nombre augmente chez les Qiseaux &gés.
De méme, TERNI signale que leur nombre et leurs dimensions augmentent
considérablement apreés la castration testiculaire chez le Poulet : leur
diamétre moyen, qui atteint rarement 20 u chez l'animal jeune, peut dépas-
ser 50 p chez le chapon. Selon TERNI, les myoides re¢oivent une trés riche
innervation par des filets nerveux ; de plus, elles contractent souvent des
rapports de contiguité et d'adhérence avec de petites cellules sympathiques
intra-lobulaires.

Toutes ces recherches n’ont éelaivel de facon définitive ni
I’origine, ni la physiologie des cellules myoides : il s’agit d’ail-
leurs d’éléments inconstants, assez rares dans le thymus aviaire,
et 'on peut admettre que leur intérét physiologique reste de
second plan.

9¢ 1LE RETICULUM THYMIQUE,

Le réticulum du thymus aviaire n’oftre dans sa morphologie
aucune différence appréciable avece celui du thyvmus des Mam-
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miféres. Il est composé de cellules & noyau ovalaire et de gran-
des dimensions, vésiculeux, pauvre en chromatine, et dont le
cytoplasme étoilé s’anastomose par de multiples prolongements
avec le ¢ytoplasme des cellules réticulaires voisines. Les mailles
du réseau renferment des thyvmocytes & novau rond et foncé,
trés denses dans la substance corticale, heaucoup plus clairse-
més dans la méduallaire. Mais s1 le réticulum thyvmique des Oi-
seaux ne se distingue pas dans gon aspect du réticulum thymi-
que des Mammiferes, il ’en sépare tros nettement par les carac-
téres de son évolution.

Le réticulum thymique des Mammiféres évolue avee la plus
grande régularité depuis une assise génératrice périphérique
sous-capsulaire, jusqu’a la région centrale du lobule, o les cel-
lules sénescentes s’accumulent en corpuscules concentriques vo-
lumineux et pluri-cellulaires, en bulhe d’oignon : les corpuscules
de Hassavrr, qui représentent « la fosse commune » du réticulum,

Dans le thymus aviaire, ’évolution du réticulum est moins
simple et moins réguliere. Partant de I'assise génératrice sous-
capsulaire, dans laquelle il est d’ailleurs exceptionnel de décou-
vrir des mitoses, les éléments du réticulum cheminent a travers
la corticale et parviennent dang la substance mdédullaire. A ce
moment, ’évolution du réticulum donne naissance a un certain
nombre de figures qui ne sont pas spéeiales au thymus aviaire,
mais dont ’ahondance et la variété sont particulierement ca-
ractéristiques. Ces figures évolutives peuvent se ramener a
quatre types différents : les corpuscules de Hassall, les placards
épithéliaux, les cavités kystiques et les pseudo-myoides globu-
lewx a striations concentriques.

3° [LES FORMES EVOLUTIVES DU RETICULUM THYMIQUE.

Les corpuscules de Hassall sont répartis dans toute 1’éten-
due de la substance médullaire ; les uns sont en continuité di-
recte avee le réticulum thymique. et se trouvent environnés de
thymoeytes ; les autres, plus nombreux, sont situés a 'intérieur
des vastes placards épithéliaux particuliers aux thyvmus aviai-
res. Ces corpuscules présentent une trés grande tendance a se
liguéfier dans leur région centrale pour donner naissance a des
kyvstes arrondis ou ovalaires, souvent a hordure ciliée, et dont les
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dimensi_ons restent assez restreintes. 11 semble que 1’afflux des
cellules éosinophiles, qui envahissent en grand nombre les cor-
puscules de Hagsall, favorise la formation de ces eavités kysti-
ques. Les kystes hassalliens renferment en leur centre une mas-
se de cytoplasme et de noyaux en vole de dégénérescence, pha-
gocytés activement par de véritabes grappes d’éosinophiles.

Lies placards épithéliawr représenient un autre aspect évo-
lutif du réticulum thymique. Nous avons dit que leur grand
nombre et leurs dimengions trés importantes caractérisaient le
thymus des Oigeaux. Ces formations ont reeu des noms diffé-
rents suivant les auteurs : placards épithélioides, plasmodes épi-
théliaux, cellules géantes, ete..,

HKlles se présentent sous 1’aspect de plages claires, réparties
sur toute I’étendue de la substance médullaire et de dimensions
trées variables : elles comprennent de douze a cent noyaux et
parfois plus, unis par une masse cytoplasmique commune, dé-
pourvue de limites intercellulaires. A la périphérie du plasmode,
le eytoplasme se continue avec les prolongements cytoplasmi-
ques étoilés des cellules du réticulum. Les novaux du plasmode
offrent deux aspects principaux :

— les uns sont de grands noyaux ovalaires, faiblement colo-
rables, a chromatine dispersée, tout 4 fait identiques aux noyaux
des cellules réticulaires ;

— les autres présentent des images indiscutables de dégéné-
rescence nucléaire : aspeets de caryorrhéxis et de caryolyse,
tres différents des pyenoses thymoceytaires.

Ties plasmodes épithéliaux ne représentent done pas unique-
ment un stade involutif du réticalum thymique @ une grande
partie des éléments qui les composent sont en état d’activité et il
n’est pas exceptionnel de rencontrer & leur niveau des images
de mitose.

La masse cytoplasmique commune est hormogene, renfer-
mant parfois quelques débris cellulaires qui semblent le résidu
d’un élément phagocevté. Les thvmoeytes ne pénétrent pas dans
le placard épithélial : c¢’'est a leur absence qu’est dii ’aspect
tres elair du plasmode, qu’on peut assimiler & une zone du réti-
culum thymique primitif respectée par la prolifération des thy-
mocytes.
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La destinée des noyaux qui composent le plasmode peut se
manifester sous des modes trés divers :

a) la dégénérescence nucléaire isolée, avee images de caryo-
Iyse ou de caryorrhéxis ;

b) la formation des corpuscules de Hassall, en général peun
volumineux, au centre des placards ;

¢) 'invasion du plasmode par des éosinophiles avec phago-
evtose des noyaux épithélianx, mode d’'involution extrémement
fréquent ;

d) cette invasion de phagocytes aboutit dans de nombreux
cas a la formation de cavités kystiques irrégulicres, parfois énor-
mes et qui ajoutent a I'aspect caractéristique du thymus aviaire.

Lies cavités hystigues produiteg par la fonte des plasmodes
épithéliaux sous 1’action des éosinophiles peuvent atteindre de
tres grandes dimensions ; leur lumiere est linitée par une assise
épithéliale, souvent infiltrée d’éosinophiles et qui peut étre cilide
sur une partie de son étendue. Lie kyste renferme habituelle-
ment une masse volumineuse, aux contours irréguliers, formée
de novaux épithéliaux hyperchromophiles, de grains chromati-
ques libres, de débris de corpuscules de Hassall dont on recon-
nait encore ’allure concentrique, et littéralement bourrée de
phagoevtes dosinophiles.

Lia signification physiologique des placards épithéliaux ne
parait pas différente de celle des cavités kystiques et des corpus-
cules de Hassall qui peuvent v prendre naissance : dans tous
ces cas, il s’agit de formes spéciales du réticulum thymique
parvenu a un certain degré de son évolution.

Lies pseudo-myoides globuleux a striation concentrique pré-
sentent encore un autre aspeet de ’évolution réticulaire. Ce
sont de trés gros éléments arrondis, qu’on rencontre encore plus
fréquemment dans le thymus des Reptiles et des Poissons.

I.’origine de ces pseudo-myoides globuleux a été trés discu-
tée. Certains auteurs les considerent comme de vraies cellules
musgculaires transformées et dégénérées dans le thymus. SAL-
xIND les regarde commie des cellules conjonctives jeunes, qui
sous l'influence des produits diastasiques de 1’épithélium thy-
mique, acquierent une forme irritative spéciale, caractérisée par
1’élaboration plus ou moins intense de fibrilles.
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Enfin, la majorité des auteurs considére ces éléments com-
me des corpuscules de Hassalll mono-cellulaires, comme des for-
mes dégénératives du réticulum.

Un argument considérable en faveur de cette hypothése est
apporté par ’aspect du noyau de ces pseudo-myoides globu-
leux : ce noyau est trés souvent clair, hyalin, comme s’il s’était
produit des phénomeénes de chromatolyse ; d’autre part, le cyto-
plasme est hyperacidophile. 1l s’agit donc sans doute d’éléments
sénescents, en voie de dégénérescence, trés voising des cellules
tuméfides & eytoplasme hyalin qu’on rencontre fréquemment an
centre des formations hassalliennes. La striation est liée, non
pas a la présence de fibrilles musculaires, mais a ’hydratation
différente des zones concentriques du cyloplasma.

4° 1LES THYMOCYTES.

Les thymoeytes du thymus des Oiseaux offrent les mémes
caractéristiques que dans le thymus des Mammiféres : ce sont
de petits éléments & noyau rond, trés riche en chromatine, d’un
diameétre de 6,5 a 7 p environ, entouré d’une pellicule cytoplas-
mique tres mince, presque invisible. Les thymoecytes sont trés
denses dans la substance corticale ou ils se multiplient active-
ment par mitoses ; 1ls sont beaucoup plus clairsemés dans la
médullaire, ol les divisions cellulaires sont plus rares, et entou-
rent, sans les pénétrer, de larges placards épithéliaux.

Les pycnoses de thvmocytes sont rares dans les conditions
physiologiques. Kxpérimentalement, I’'inanition et les intoxica-
tions aigués les font apparaitre en grand nombre, comme dans
le thymus des Mammiféres.

Awu total, le thymus des Oiseaux est surtout caractérisé, du
point de vue cytologique, par la variété des formes évolutives
du rétienlum : alors que, chez les Mammiféres, 1’évolution réti-
culaire se poursuit en quelque sorte en sens unique, aboutissant
constamment & la produection des formations hassalliennes, la
destinée des cellules réticulaires peut étre trés différente sui-
vant les cas chez 1’Oisean :

— la formation de placards épithéliaux trés vastes consti-
tue un mode fréquent de cette évolution, qui se poursuit sous
de nombreux aspeets ;
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«— phénomenes de dégénérescence monocellulaire avee caryo-
lyse ou caryorrhéxis ;

— production de corpuscules de Hassall, moins développés
el moins nomwhbreux que chez les Mammiféres ;

— formation de pseudo-myoides globuleur, & striations con-
centriques dans leur ¢ytoplasma ;

- - cavités kystiqgues qui peuvent atteindre des dimensions
considérables et sont constituées aux dépens des corpuscules de
Hassall ou des plasmodes épithéliaux.

Lia production de ces cavités kystiques est lide en général a
Pafflux de cellules éosinophiles, mononueléaires ou polynueléai-
res, dont ’abondance est encore un trait spécial des thymus
aviaires.

¥.. — L’involution physiologique du thymus chez les Oiseaux.

L.e probléme de 'involution physiologique reste une des ques-
tions les plus diseutées dans 1’'étude du thymus des Oiseaux, et
les documents se montrent trés contradictoires sur ce point.

FRIEDLEBEN (1858), WATNEY (1882), VERDUN (1898) admettent, sans preuves
suffisantes, une involution assez rapide. SALKIND (191D) est tout a fait affir-
matif ; les oiseaux adultes et surtout les oiscaux agés, dit-il, possédent un
thymus nettement réduit. La régression thymique, sclon cet auteur, est un
phénomeéne aussi général chez les Oiseaux que chez les Mammiferes ; on
note en particulier une diminution considérable des corpuscules de HassaLr
et des autres fornations épithéliales. Les phénomeénes de substitution grais-
seuse s'ohservent surtout chez les Oisecaux domestiques ; chez les Oiseaux
en liberté, soumis & des jeQines périodiques, on observe plutdt la fragmen-
tation du thymus en grains isolés dans un tissu conjonctif fibreux.

D’autres auteurs sont beaucoup moins affirmatifs : Ecker (1833) remar-
que la persistance normale du thymus chez une Cigogne de deux ans. Tho-
mas LeEwis (1905) signale que les changements dégénératifs qui caracté-
risent le thymus des Mammiféres adultes sont trés retardés chez 'Oiseau.
En particulier, il 'y a pas de réduction du volume thyviique & la puberté ;
.et. l'organe est bien développé dans la grande majorité des oiseaux adultes,
sans aucune altération visible.

HamMaR (1905) chez la Poule, 1'0ie, la Corneille, la Pie, le Moineau, le
Bruant, le Pinson, n'observe aucune modification en rapport avec l'dge.
Chez la Poule, ou il a pu faire une étude systématique jusqu'a l'dge de
13 &ns, aucune différence n'est perceptible entre la grosseur du thymus des
‘jeunes-et des vieux individus. Sorr (1909); chez la Poule, aboutit aux mémes
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conclusions : le thymus est un organe persistant et il bhase cette notion
sur des statistiques allani jusqu'a 'dge de 14 mois, qui dépasse sensible-
ment 'dge de la maturité sexuelle.

Les recherches de Levin (1412) sont en accord avec celles des auteurs
précédents ; chez le Serin jusqu'a I'dge de deux ans ; chez la Poule jusqu'a
I'age de 1 an ; chez le Canard jusqu'a 16 mois ; chez le Pigeon, jusqu'a
six mois, le thymus reste ahsolument normal. 11 semble donc que le début
de linvolution physiologique, si celle-ci existe, doit étre reporté au dela
de la période de maturation sexuelle, contrairement & ce qui se passe chez
les Maminiféres.

Nous ne pouvons apporter que peu de documents nouveaux
a 'appui de la question, et exclusivement dans le domaine ana-
tomique.

Chez quatre Poules dgées de 4 4 8 ans, le thymus élait par-
faitement développé, et se présentait sous 1’aspect de denx ban-
des d’un gris jaundtre, aplaties dans le gens antéro-postérieur et
s ’6tendant sur presque toute la hauteur de la région cervicale
le long de la jugulaire. Il n’y avait aucune réduction apparente
du volume du thymus par rapport a eelui d’un sujet impubére ;
Porgane avait conservé sa structure cordonale habituelle et ne
s’6tait nullement fragmenté en grains thymiques isolés et ré-
duits.

Tl est & remarquer qu’il s’agissait la d’Oiseaux domestiques
recevant une alimentation abondante et régulicre, tros différente
du régime alterné de famine et de pléthore qui est le lot habi-
tuel des Oiseanx en liberté. On peut se demander, dans ces con-
ditions, si I'involution thymique constatée par certains auteurs
chez les Oiseaux sauvages, avec fragmentation de 'organe et
substitution d’un tissu fibreux, ne représente pas en réalité un
phénomeéne accidentel. Kipuisé par le retour périodique des pha-
ses de sous-alimentation ou d’inanition compléte, le thymus réa-
git plus faiblement aux périodes d’abondance et finit par s’atro-
phier définitivement.

L’involution physiologique du thymus aviaire reste done un
fait & prouver, et il est trés possible que les auteurs qui admet-
tent ce phénomeéne aient confondu en réalité une involution acei-
dentelle, due a la famine, avee I’involution progressive en rap-
port avee 1’age.
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F. — Résumé. ‘

Le thymus des Oiseaux est caractérisé, du point de vue ana-
tomigue, par son étendue en hauteur le long de la région cer-
vicale, soit sous la forme d’un ruban continu, soit sous la forme
d’un chapelet de grains isolés.

Du point de vue histologique, on doit retenir la lobulation
interne souvent imparfaite de la glande, aboutissant chez les
petits Oiseaux a la création d’un type compact, avec une subs-
tance corticale périphérique et une médullaire centrale, privées
de toute lobulation. Lia corticale est en général trés mince, et la
médullaire est plus développée en étendue que chez les Mammi-
fores.

Du point, de vue cytologique, le thymus aviaire s’individua-
lise encore par deux caractores spéeiaux :

— I’abondance des cellules éosinophiles, mononucléaires et
polynucléaires, dont 1’activité phagocytaire joue un role des plus
importants dans 1’évolution du réticulum ;

— la variété des formes évolutives du réticulum thymique,
qui constitue dans la médullaire de vastes plasmodes épithé-
liaux trés caractéristiques et qui aboutit 4 des formes dégéné-
ratives multiples : corpuscules de Hassall, dont le rdle est beau-
coup plus effacé que chez les Mammiféres ; dégénérescences
mono-cellulaires & type de caryorrhéxis ou de caryolyse ; cuvi-
tés kystiques parfois énormes, dont la lumicre est bourrée de
phagocytes éosinophiles ; pseudo-myoides globuleux a striations
concentriques, qu’il est possible d’assimiler a4 des corpuscules
de ITassall monocellulaires.

L’wvolution physiologique du thymus aviaire reste trés dis-
cutable : elle parait inexistante chez les Oiseaux de basse-cour;
chez les Oiscaux en liberté, il est probable que les auteurs qui
ont déerit une involution physiologique ont confondu celle-ci
avec I’involution accidentelle, souvent en rapport avec une ali-
mentation insuffisante ou discontinue.



CHAPITRE I1I

LE THYMUS DES TELEOSTEENS

A. — Anatomie

Découvert en 1847 par Rosix, qui le compare aux organes
électriques, le thymus des Poissons osseux a été étudié depuis le
milieu du siécle dernier par un certain nombre d’auteurs : en
particulier Kcrrr (1852), Lrevypic (1853), Stavxrus (1854),
Trors (1877), Maurer (1885), WIEDERSHEIM (1890), SHAFFER
(1893), Nussraum et Prymak (1904), Prymax (1902), Hammar
(1908), SaLkinp (1915), DeanesLy (1927), Lacasrierie (1938).

I.e thymus se présente chez les Téléostéens comme la diffé-
renciation d’une portion de 1’épithélium dorsal de la cavité bran-
chiale : pair et symétrique, il reste pendant toute la vie de
1'individu & son lieu d’origine et ne s’enfonce que rarement et
peu profondément dans les tissus sous-jacents. C’est un orga-
ne superficiel et séssile, allongé avn-dessus deg branchies, dans
P’angle postéro-supérieur de la chambre branchiale. On le dé-
couvre aisément en soulevant 1'opercule ; il apparait alors le
plus souvent avec une coloration blanchitre ou rosée, sous la
forme d’un fuseau & grand axe longitudinal. Ses dimensions sont
trés variables selon les espéces, et dans une méme espeéce chez
des individus de méme taille.

L'innervaiion et la vascularisation du thymus chez les Poissons Osseux
ont été étudiées par J. LAGABRIELLE. Les nerfs sont d'origine sympathique
et dépendent du 4, du 5° ou du & ganglion sympathique ou de plusieurs
d’entre cux suivant les espéces considérées.

La circulation thymique a une double origine : un rameau est issu de
la racine correspondante de l'aorte, I'autre, du vaisseau efférent du qua-



— 56 —

triéme arc branchial. Nerfs et vaisseaux pénetrent dans le thyimus par la
partie profonde de l'organe.

[’anatomie comparéc fait apparaitre quelques différences, suivant les
especes, dans la situation et la forme du thymus.

J.A. HamMAR constate que, dans la plupart des cas, l'organe est fusi-
forme, allongé dans la direction cramnio-caudale, et ne présente aucune
trace de lobulation. Chez Centrodontus gunnelus, il observe (ue le fuseau
s'étend dans le sens dorso-ventral, perpendiculairemient a la direction habi-
tuelle. Chez Salmo Salar, il note une trace de segmentation.

R. DraNESLY observe que le thymus des Cyprinidés est relativement plus
petit que celui des Salmonidés, Enfin J. LAGABRIELLE note que la forme habi-
tuelle de l'organe est celle d'un fuseau ou d'une bandelette allongée ; par-
fois, il prend la forme d'un croissant (Kupomotis gibbosus L. ; Merlangus
pollachius L ; Trutta irideus Gibb), de deux branches coudées en angle

/

droit (Merluccius merluccius L.). Une lobulation externe est nettement visi-
ble chez Umbrina cirrhosa Risso. Le thymus est heaucoup plus volumineux
chez les Salmonidés que dans les autres familles ; il est relativement beau-
coup plus petit chez les Trachinidés, les Sparidés et les Cyprinidés.

Nous avons étudié dans ce travail la structure histologique
du thymus dans 25 espéces de Poissons Osseux : le détail de
ces observations sera donné plus loin. Nous nous bhornerons ici
& apporter tros briévement une classification de ces thymus
d’aprés leurs caractéres anatomiques :
1° D’APRES LA DIRECTION DU GRAND AXE DE L ORGANE :

11 est possible de distinguer :

- - des thymus a grand axe horizontal, cranio-candal, occu-
pant la paroi dorsale de la cavité branchiale.

Types :
— Angwilla vulgaris L.
— Hewmigrammus caudovitialus Adhl.

— deg thymus a grand axe incliné en haut et en avant, par-
fois presque vertical, disposés en général a ’angle postéro-supé-
reur de la cavité branchiale et descendant plus ou moins dans
la paroi postérieure.

Types :
— Barbus lateristriga Duncker.
— Cténobrycon Spirulus Cuv. et Tal,
2° D)’APRES LA FORME GENERALE DE L’ORGANE :

— dans la grande majorité des espcees le thymus est massif,

sans trace de lobulation externe ;
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— dans quelques espéces, on observe une lobulation externe
trés nette, comme on la trouve dans le thymus des vertébrés su-
périeurs :

Type :
— Lebistes réticulatus Peters.
3° 1)’APRES 1A SITUATION VIS-A-VIS D L’EPITHELIUM BRANCHTAL :

— le thymus peut étre externe, se continuant sans aucune
démarcation avee 1’épithélium branchial dont il représente un
épaississement loealisé ;

Types :
— Hémagrammus ocellifer Steindachner.
— Meallinesia velifera Reg.

— mals 1l y a des thymus internes, complétement détachés
du plafond de la cavité branchiale, dont les sépare une couche
plus ou moins large de tissu conjonetif ;

Types :
— Xiphophorus helleri Heckel.
— Platypoecilus maculatus Ghir.

B. — Embryologie

L'embryologie du thymus des Téléostéens a été étudiée pour la pre-
miere fois par MAURER (1886) chez la Truite. L'organe apparait du 48" au
H0° jour aprés la fécondation ; il se manifeste d'abord par une prolifération
localisée de 1'épithélium branchial, qui donne naissance a trois épaississe-
ments épithéliaux dans la région dorsale des 2°, 3° et 4° fentes branchiales.
Au 60° jour, les bourgeons thymiques s'unissent en une seule masse ; le
thymus prend la forme d'un fuseau allongé et ne se sépare jamais de
I'épithélium dont il provient. Ces données ont été confirmées en 1898 par
VERDUN, en 1901 par NussBaum ¢t PRYMAK, en 1908 par HAMMAR.

SALKIND (1915) a étudié le développement du thymus chez Maena juscu-
lum. Les premiers stades de l'embryogénése lui ont échappé ; chez un
embryon de 4 millimetres, le thymus apparait déja de structure complexe ;
il renferme des cellules épithéliales et des thymocytes. L'auteur pense que
les « thymocytes naissent aux dépens des éléments conjonetifs qui péne-
trent dans le thymus », car il n'existe aucun signe d'immigration lympho-
cytaire, et, d'autre part, on ne frouve pas d'éléments ayant un aspect
intermédiaire entre celui offert par les cellules du réticulum et celui des
petites cellules thymiques. Les thymocytes se multiplient activement, et au
stade de 12 a4 15 millimétres, I'organe a acquis un aspect identique & celui
qu’il conserve chez l'adulte.
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R. DEeavesLy (1927), chez Salmo Fario, observe gue le thymus apparait
sous la forme d'un épaississement de l'épithéliun, au dessus des 1°7, 2*
et 3° arcs branchiaux, a la limite de l'ectoderme et de l'endoderme. Puis,
la différenciation se produit presque aussitit dans I'ectoderme situé entre
les bourgeons primitifs. Les tissus conjonctif et vasculaire commencgent
a4 pénétrer dans le thymus juste avant 1'éclosion, mais cette immigration
n'est réellement active qu'une semaine plus tard. 11 ne se produit jamnais
une invasion de lvmphocytes assez importante pour expliquer la formation
des thymocytes : il faut donec admettre qu’'il s'agit 1a d’éléments d'origine
épithéliale, issus par divisions répétées des cellules de 1'épithélium thymi-
que. Chez Salmo Fario, 'organe atteint des dimensions considérables au
momenti de 1'éclosion et croit jusqu'a 'age de deux ans.

J. LacABrIELLE (1938) étudie l'embryologie du thymus chez Trutta irideus
Gibb. Le thymus, dans cette espéce, provient de 1'union de trois épaississe-
ments primitifs de I'épithélium dorsal des 2, 3 et 4 fentes branchiales.

Ce processus est rapide : au moment de 1'éclosion, I'organe est déja bien
différencié et saillant dans la cavité branchiale. Vers le huitiéme jour aprés
I’éclosion, il y a pénétration dans le thymus de tractus vasculo-conjonctifs,
Entre deux et trois mois, l'organe ressemble au thymus de 'adulte, & cette
différence prés que les petites cellules thymiques sont uniforménient répar-
ties : on ne peut donc dire qu’il y a une substance corticale et une subs-
tance meédullaire. A ce stade, les cinéses sont nombreuses, aussi bien
parmi les cellules du réticulum gque dans les thymocytes, mais les phéno-
meénes de dégénérescence commencent. déja a se manifester.

Selon l'auteur, il existe de trés bonne heure une infiltration des thvmo-
cytes dans le tissu conjonctif sous-jacent : I'émigration débuterait dés le
20° jour aprés l'éclosion.

Cette émigration a déja été signalée par NussBauM et PRYMAk (1901) & un
stade avancé de I'évolution du thymus, et jouerait alors un role important
dans I'involution thymidque.

Nous avons étudié 'histogénese du thymus sur une série de
dix-neut embryons et alevins de Salmo fario L., entre le 30™
jour de I'incubation et le 4™ jour apres 1’éclosion.

Lies piéces étaient fixées dans le liquide de Kleinenberg ou
dans le liquide de Flemming ; colorées par le carmin horacigue
ou par 'hématoxyline au fer-éosine.

Ces embryons peuvent se partager en trois groupes :

— dans un premier groupe, du 30™ au 46™ jour de l'incu-
hation, ancnne ébauche thymique n'est visible dans la région
branchio-céphalique ;

— dans un second groupe, du 52

me

jour de I’incubation au



3™ jour avant 1l’éclosion, le thymus apparait. de la 2*" a la 4™
poche branchiale, sous Ia forme d’un épaississement continu
de la paroi dorsale de la chambre branchiale. Au fort grossisse-
ment, 1’ébauche thymique, uniquement épithéliale, est formée
par plusieurs couches de cellules & gros noyau arrondi, vésicu-
leux, pauvre en chromatine. Les mitoses sont extrémement nom-
breuses dans cet épithélium : dans une coupe transversale d’em-
bryon, au 53™ jour de l’incubation, sur 22 noyaux, 6 présentent
des 1mages de division ;

— le troisiéme groupe comprend des embryons des deux der-
niers jours de ’incubation, et des alevins qui viennent d’éclore,
dgés de un a quatre jours ; a ce dernier stade, le thymus se pré-
sente 4 ’angle supéro-interne de la eavité branchiale sous la
forme d’un bourrelet semi-lunaire, dont le bord convexe, inféro-
externe, adhére intimement & 1’épithélium branchial. La distine-
tion apparait trés nettement entre la corticale, trés mince, si-
tuée an contact de 1’épithélium branchial, et la médullaire qui
oceupe la partie interne. An fort grossissement, la corticale se
montre constituée par 5 a 6 couches de thymocytes dont quel-
gues-uns en mitose. Dans la médullaire, on ne trouve que les
gros noyaux clairs et vésiculenx des cellules épithéliales : en
particulier, on ne trouve pas de cellules muqueuses ni de kystes.

En coupe longitudinale, sur un alevin qui vient d’éelore, le
thvmus apparait sous 'aspect d’une bande épaisse au-dessus
des 2™, 3™ et 4™ poches branchiales. Cette bande présente une
succession de renflements et d’étranglements qui semblent un
reliquat de la fusion des bourgeons branchiaux primitifs, et que
HamMmar a retrouvé jusqu’a 'age adulte dans le thymus d’une
espéce volsine (Salmo Salar).

Chez un alevin d’dlosa alosa L., frais éclos (fixation : liqui-
de de Kleinenberg ; coloration : carmin boracique), le thymus
se présente sous un aspect sensiblement identique au précédent.
Sur une coupe transversale, la corticale, trés mince, est formée
de 4 & 5 couches de thymocytes, appliquées étroitement contre
1’épithéliam du plafond de la cavité branchiale. I.a médullaire
oecupe la région interne : elle est composée de 6 a 7 couches de
grosses cellules réticulaires 4 noyau clair, présentant de nom-
breuses images de mitoses.



Dans aucun de ces cas, nous n’avons observé dans le tissu
conjonctit lache périthymique une migration Iymphoeytaire qui
puisse apporter la preuve de l'origine exogéne, mésenchyma-
teuse, des petites cellules thymiques.

Il résulte de ces travaux que l'organogéneése du thymus des
Téléostéens apparalt comme un phénomene treés simple : il s’agit
de D’épaississement progressit d'une portion dorsale de 1’épi-
thélium branchial. Aucune migration ne vient compliquer ¢e phé-
nomeéne et 1'organe reste chez 'adulte svmétrique, sessile et
superficiel. L.’histogénése thymique souleve plus de ditficultés :
comme pour toute la série deg Vertéhrés, la discussion reste ou-
verte entre les auteurs qui considerent les thymocytes, d’une
part, comme des lymphocytes immigrés ou des cellules « d’ori-
gine conjonctive » (Hamumar, SALkixD) ; d’autre part, eomme des
éléments d’origine épithéliale (DeaxesLy), issus des cellules du
réticulum & la suite d’une série de mitoses diminutives (mitoses
flassotigues de DusTin). Nos observations personnelles, sans
permettre de trancher définitivement le probléme, nous inclinent
plutdt & considérer les thymoceytes comme des éléments nég sur
place, en 1’absence de toute imnmigration conjonctive.

C. — Physiologie

Nous possédons fort peu de données sur la physiologie du thymus chez
les Poissons Osseux. Trois faits seulement méritent d’étre signalés :

1° Le manque de nourriture ne produit aucune modification notable
dans le Thymus des Téléostéens (SaLkinp, DreanesLy) alors que l'inanition
produit nune atrophie rapide de l'organe, avec signes histologiques d'involu-
tion, chez les Mammiféres et les Oiseaux.

2% L'épithélium externe et le réticulum thymique sont dépourvus de
propriétés phagocytaires vis-a-vis des particules de colorants injectés dans
l'organisme ou en suspension dans le milieu ambiant (carmin d’indigo,
bleu de méthyléne).

3° La thyvmectomie compléte, pratiquée par SaLKIND chez le Juscle
(Maena jusculum), a provoqué une mort rapide précédée d'une perte de
peoids importante.

D. — Histologie

Nous avons étudié la structure histologique du Thymus dans
25 espéces de Poissons Osseux. La grande majorité de ces espe-
ces est constituée par des Poissons exotiques, récemment accli-
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matés en Kurope, et dont 1’ohservation microscopique, en ce qui
concerne le thymus tout au moins, n’avait jamais encore été en-
treprise.
Voici la désignation des individus étudiés (le nom des especes
exotiques est donné d’aprés Lanices, 1936) :
Fam. : Anabantidae :
— Betta splendens Regan.
— Macropodus opercularis ..
Anguillidae :
— Anguilla vulgaris L.
Characindae :
— Prigtella riddlei Meek.
— Hemigrammus caudivittatus Ahl.
— Hemigrammus ocellifer Steindachner.
— Cténobryeon spirulus Cuv. et Val.
Ciprinodontidae :
— Lebistes reticulatus Peters.
— Xiphophophorus helleri Heckel.
—- Pseudoxiphophorus himaculatus Heckel.
— Moellinesia velifera Reg.
— Platypoecilus maculatus Ghtr.
— Platypoecilus variatus Ghtr.
Cyprinidae :
— Barbus oligolepis Blkr.
— Barbus terio H. B.
— Barbus lateristriga Duncker,
— Brachydanio rerio H. B.
— Brachydanio albolineatus Blyth.
— Danio malabaricus Jerdon.
— Barbus fluviatilis Agass.
— Cyprinus carpio L.
— Phoxinus Jevis Agass.
Cluperdae :
— Alosa vulgaris ("uv. et Val.
Cichlidae :
— Ptérophyllum scalare C. et V,
Salmonidae :
— Salmo fario L.
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Dans la plupart des cas, la région céphalo-branchiale a été
fixée dans le liquide de Bouin-Hollande. Lie thymus était reconnu
sur des coupes transversales, perpendiculaires a 1'axe longitu-
dinal du corps, et coloré par le procédé de Domixtcr (bleu de to-
luidine érythrosine-orange (t.), par 1’hémalun de Mayer-éry-
throsine-orange G, et par ’hématoxyline picriquée de Masson.

Nous donnerons ci-dessous le protocole de nos observations
histologiques dans une quinzaine d’espeéces exotiques dont le
thymus n’avait jamais été étudié.

Barsus oLigoLErIs BLKR.

Lia taille moyenne d’un adulte de cette espece est de o cen-
timetres.

Chez un individu de 39 milliméres, le thymus apparait a
I angte supéro-interne de la chambre hranchiale, sous la forme
d'un demi-cercle dont la face plane répond a 1’épithélium bran-
chial et la face arrondie au tissu conjonetif liche qui entoure les
hranchies.

L’organe est superficiel, au contact méme de 1’épithélium
branchial externe et ne présente aucune trace de lobulation ex-
terne ou interne. La substance corticale, trés dense et trés large,
occupe la région inféro-externe ; la médullaire occupe la partie
supéro-interne.

Au fort grossissement, nous étudierons, de dedans en de-
hors :

— le tissu conjonetif péri-thymicque ;
— la substance médullaire ;

— la substance corticale ;

— D’épithélivm branchial externe ;

A) Un tissu conjonctif trés lache, peu vaseularisé, entoure
le thymus. Il est formé par des cellules graisseuses et par quel-
ques rares fibrocytes a novau dense et fusiforme, qui se dispo-
sent au contact du thymus en une assise trés mince, formant en
quelque sorte la capsule thymique. Cette capsule et le tissu
lache qui I’entoure renferment quelques rares lvmphoeytes mi-
grateurs.

B) Au-dela de I’assise conjonetive formant capsule s’étend
la substance médullaire o I'on reconnait des éléments d’aspect
trés varié.,
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~- Certaines cellules ont un noyau ovalaire de grandes di-
mensions, pale, vésiculeux, pauvre en chromatine. Ce sont des
éléments du réticulum thymique. Kn certains points, quatre a
cing noyaux se groupent pour constituer une plage plus claire,
représentant un petit placard épithélial respecté par 1’invasion
des thymoeytes.

— lLies thymocytes sont trés clairsemés dans la médullaire.
IIs se présenent avec un petit novau rond, d’un diameétre de 5 p
environ, avec une chromatine trés dense. On n’observe 3 leur
niveau aucune image de pycnose.

— 11 existe plusieurs corpuscules de Hassall pauci-cellulai-
res, formés de un a quatre novaux plus ou moins vidés de leur
substance chromatique. Kn quelques points, certains éléments
volumineux, a noyau et eytoplasme hyaling, présentent a la péri-
phérie une striation concentrique qui leur donne 1’apparence des
cellules psendo-myoides. Dans d’autres éléments, le noyau se
contracte, devient irrégulier et excentrique, tandis que le eyto-
plasme présente des images'de dégénérescence vacuolaire ou mu-
queuse. Corpuscules de Hassall, psendo- myoides, cellules vacuo-
laires et muqgueuses représentent des aspects dégénératifs parti-
culiers du réticuluru. Un autre de ces aspects dégénératifs est
représenté par un kyste ovalaire et volumineux, hordé par un
épithélium constitué par une assise unique de grosses cellules
cubiques a noyau arrondi et & cytoplasme trées clair ; dans sa
lumiére, ce kyste renferme un conglomérat irrégulier de cellules
a noyau pycnotique et de grains chromatiques libres.

— La vascularisation de la substance médullaire est ahon-
dante : elle est assurée par de petits vaisseaux et par des capil-
laires & lumiére large et bourrée d’hématies.

C) La substance corticale se poursuit sans démarcation nette
avec la médullaire ; son apparence est beaucoup plus uniforme
et les éléments y sont moins variés.

Les thymoeytes sont denses, trés serrés les uns contre les
autres et présentent assez fréquemment des ninages de cinése. l.e
réticulum est beaucoup moins visible que dans la médullaire en
raison de la densité accrue des thymoeytes ; on ne volt pas de
figures de division dans les cellules réticulaires. Les capillaires
sont peu nombreux.
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D) Dans la zone externe de 'organe, on trouve deux ou trois
assises de cellules conjonctives fusiformes, avec de petits vais-
seaux, qui se continuent avee les fibroeytes de la capsule et
constituent une mince interposition conjonctive entre la corti-
cale thymique et 1’épithélium branchial externe, Ce dernier pré-
sente, au niveau du thymus, la méme structure que dans les ré-
gions avoisinantes de la chambre branchiale. C’est un épithé-
lium cubique comprenant deux variétés d’éléments : des cellu-
les a mucus et des cellules de soutien. Quelques rares éléments,
en dehors de la zone thymique, renferment des grains de pig-
ment.

Chez Barbus oligolépis Blkr., le thymus, tout en gardant ses
connexions intimes avec !’épithélivan branchial, tend done & s’en
détacher pour gagner la profondeur : une mince interposition
de tissu conjonetif entre 1’épithélium branchial et la corticale
thymique représente 1'ébauche de ce mouvement de migration.

XIPHOPHORUS HELLERI HECKEL,

La taille moyenne d’un adulte de cette cspece est de 4 centi-
metres chez le mile et de 8 & 10 centimdétres chez la femelle. Nous
avons ¢tudié deux individus : un méle de 31 millimétres, une
femelle de 35 millimétres,

Chez 'individu de 31 millimetres, le thymus, sur une coupe
transversale antérieure, pratiquée entre les 2™ et 3™ fentes
branchiales, se présente sous la forme d’un quadrilatére a grand
axe horizontal, couché sur le plafond de la cavité hranchiale et
tendant a descendre légérement sur le bord externe de cette
cavité. 11 est séparé de ’épithélinm branchial par nne mince lame
de tissu conjonetif. Dans sa région movenne et postérieure, le
thymus est séparé en deux lohes par un muscle ovalaire, a grand
axe vertical : un lobe interne, volumineux, et un lobe externe
beaucoup pluas gréle.

La corticale forme deux zones arrondies, complétement en-
tourées par la médullaire ; 'une, a la partie interne, et 1’autre,
a la partie externe du thvmus

Au fort grossissement, le tissu u)hJOhO‘tlf pellth\mlque tros
lache, renferme quelques mélanoevtes & grains cytoplasmiques
gerrds, surtout ahondants autour des vaisseaux et des capil-
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laires. Au voisinage du thymus, le tissu conjonetif se condense
pour figurer une véritable capsule, assez mince, et (ui entoure
complétement 1’organe en le séparant de ’épithélium branchial.
La capsule envoie ¢ et 14 des expansions fibreuses a 'intérienr
de la glande ; ces travées conjonctives ne déterminent aucune
apparence de lobulation externe ou interne.

La suhstance corticale et la substance médullaire ne présen-
tent aucun aspeet particulier. Notons seulement que les images
de dégénérescence épithéliale sont discrétes : on rencontre quel-
ques rares formations hassalliennes pauci-celiulaires, quelques
cellules isolées en voie de dégénérescence, mais pas de kystes.

Kntre le thymus et 1’épithélium branchial, on rencontre une
ou deux couches de cellules conjonetives fusiformes et denses
qui représentent la capsule ; puis une zone de tissu conjonetif
lache avee quelques mélanocytes ; et enfin plusieurs-couches de
fibrocytes tfusiformes et denses, avec quelques capillaires, qui
viennent doubler 1’épithélinm branchial. Ce renforeement con-
jonetif de 1’épithélium branchial ne s’obhserve pas en dehors de
la zone thymique.

MORLLINESIA VELIFERA REG.

La taille moyenne d’un adulte de cette espéce est de 10 cen-
timeétres.

Chez un individu de 24 millimeétres, le thymus apparait en
coupe transversale, a sa partic moyenne, sous la forme d’un
triangle équilatéral trés volumineux, dont la base correspond
au plafond de la chambre branchiale. l.e bord interne s’appuie
sur la face antéro-latérale du rachis ; le bord externe répond
aux muscles puissants de la réglon dorsale des branchies. Séparé
latéralement des muscles et du rachis par un tissu conjonctif
lache, le thymus adhere intimement a 1’épithélium branchial ex-
terne ; il a done conservé absolument sa situation primitive et
ne posséde aucune tendance & s’enfoncer dans la profondeur
des tissus. Lia corticale occupe la partie inférieure du triangle,
immédiatement au-dessus de 1’épithélium branchial.

Etude cytologique. — lie fissu conjonctif périthymique est
trég lache et pauvre en éléments cellulaires. 11 présente a peine
une légére condensation au contact du thymus ; on y rencontre



— 66 —

quelgues lymphocytes migrateurs, mais pas de cellules pigmen-
taires qui sont pourtant trés fréquentes dans le voisinage.

Lla médullaire renferme quelques thymocytes en voie de di-
vision ou de pycnose ; on y rencontre surtout de nomhreux élé.
ments épithélianx en voie de dégénérescence mono-cellulaire, va-
cuolaire ou muqueuse. 11 n’y a pas de corpuscules de Hassall ni
de kystes d’involution. La corticale apparait relativement min-
ce @ elle renferme des thvinoceytes serrés qui se multiplient acti-
vement, et des cellules réticulaives en continuité directe avee
I’assise épithéliale externe du platond de la eavité branchiale,

HEMIGRAMMUS OCELLIFER STEINDACHXNER.

La taille moyenne de ’'adulte est de 4 centimitres. Sur un
individu de 35 millimétres, le thymus prend, en coupe transver-
sale, ’aspect d’un demi-cercle dont le bord plan répond au pla-
fond de la cavité branchiale et se continue avec 1’épithélium
branchial. La corticale oecupe la région interne de la glande.

Etude cytologique. — Le thymus baigne dans une atmos-
phére conjonetive trés lache, avee des cellules graisseuses, des
aisseaux sanguing et lvmphatiques, des cellules pigmentaires
autour des vaisseaux. l.a capsule thymique proprement dite est
formée par une condensation trés mince du tissu conjonetif, qui
s’arréte de chaque ¢6té de la glande an point o celle-ci rejoint
’épithélium branchial. La corticale, trés dense, présente quel-
ques mitoses de thymoeyvtes. Dans la médullaire, les aspects de
dégénérescence épithéliale sont extrémement rares : en particu-
lier, on n’observe pas de cavités kvstiques ni de formations has-
salliennes. Les vaisseaux sont peu visibles a I'intérieur du thy-
mus. 1.’épithélium branchial externe se continue directement
avee les cellules du rétienlum.

[JANIO MALABARICUS J ERDON.

La taille movenne de ’adulte est de 7 centimétres. Chez un
individu de 28 millimétres, le grand axe du thymus est presque
vertical, perpendiculaire a4 ’axe longitudinal du corps. La glan-
de apparait en coupe transversale, au niveau du plafond de la
cavité hranchiale, sous la forme d’un triangle trés allongé, dont
la base adhére intimenient & 1’épithélium dorsal de la cavité, La
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médullaire oceupe la zone inféro-externe de ’organe. Au faible
grossissement, on apergoit déja plusieurs kystes volumineux
disséminés sur toute la surface du thymus.

Etude cytologique. — ILes cavités kystiques sont vides de
tout contenu et entourées d un épithélium simple, formé de gros--
ses cellules cubiques a eytoplasme tres elair. On trouve, de plus,
en certains points de la médullaire, de grosses cellules claires, en
voie de dégénérescence.

BARBUS LATERISTRIGA [DUNCKER,

La taille moyenne de ’adulte est de 1) centimétres. L’ indi-
vidu que nous avons examiné mesurait 22 millimetres. Le grand
axe du thymus est presque vertical, perpendiculaire a 1'axe
longitudinal du corps. Sur une eoupe transversale, la glande
prend la forme d’une corne d’abondance, d’un triangle trés al-
longé a pointe dorsale, dont la base s’épanouit sur le platond de
la chambre branchiale.

Le thymus adhére intimement a 1’épithélium branchial sans
interposition de tissu conjonetif ; cet épithélimm se compose
de cellules cubiques, avec de temps en temps une grosse cellule
a4 mueus.

Treés dense, presque homogeéne, le parenchyme thymique com-
prend cependant une région un peu moins serrée, & peine plus
claire, assimilable & la médullaire, et qui occupe la partie in-
terne. On ohserve quelques cavités kystiques dont 1'une, tres
volumineuse, renferme des débris cytoplasmiques et nueléaires,
Kn outre, il y a de grosses cellules en dégénérescence vacuolaire
ou muqueuse et quelques corpuseunles de Hassall pauci-cellulai-
res. Une trés fine eapsule conjonctive entoure le thymus jus-
qu’au point ou il se continue avec 1’épithélium branchial. e
tissu conjonctif environnant reste trés pauvre en cellules, et ne
contient pas de leucocytes migrateurs.

HEMIGRAMMUS CAUDOVITTATUS AHL.

La taille moyenne de ’adulte varie entre 6 et 8 centimétres,
I’individu examiné mesurait 25 millimetres. Le thymus pré-
gsente un grand axe horizontal, paralléle a 1’axe longitudinal du
corps. Sur une coupe transversale, il offre I’aspect d’un ovoide
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adhérent & 1’épithélium du bord supéro-interne de la cavité bran-
chiale. L.a corticale, tres étendue, occupe la région externe, au
contact de 1’épithélium branchial. Une mince capsule entoure
la glande. l.es thymocytes, trés denses dans la corticale, s’y
divisent activement. Dans la médullaire, se trouvent de grosses
cellules claires, en voie de dégénérescence.

PreropayLLUM sCALARE C. T V.

[’adulte atteint 25 centimeétres de hauteur. Chez un individu
de 23 millimeétres, le thymus apparait sur une coupe transversale
gous la forme d’une hande assez mince, partant du plafond de
la eavité branchiale et descendant tres bas sur sa parol interne.
La glande adheére intimement a 1'épithélium branchial. La sur-
face est perforde par de nombreuses cavités kystiques arron-
dies, limitées par un épithélium cubique a cellules trés clairves,
du type muqgueux. Lia corticale parait peu distinete de la médul-
laire ; elle occupe la zone externe, immdédiatement au-dessus de
I’épithélium branchial. La vascularisation est importante ; les
capillaires sont nombreux et volumineux. Le thymus baigne dans
une atmosphére conjonctive trés lache, dépourvue de leucoeytes
niigrateurs.

[.eBIsTES RETICULATUS PETERS ((irardinus guppyi Gunther).

La femelle atteint 3 a 4 centimeétres ; le male, 5 millimeétres
seulement. Chez une femelle adulte de 35 millimeétres, le thy-
mus nait en arriére sous la forme d’un bourrelet de 1'épithélium
dorsal des hranchies ; mais il s’en détache trés vite pour s’en-
foneer dans le tissu conjonctif liche péribranchial. A ce niveau,
la glande, toujours peu volumineuse, présente des contours coni-
pliqués, polyeyeliques, témoignant d’une ébauche de lobulation.
[.a corticale ef 1a médullaire sont de coloration trés voisine : la
corticale occupe la région dorsale, la médullaire la région ven-
trale du thymus.

l.e tissu conjonctif se condense fortement au contact du
thymus, formant une capsule qui entoure complétement 1’organe
et envole des expansions profondes, riches en fibres, a 1'inté-
ricur du parenchyme. La corticale et la médullaire ne présen-
tent pas de particularités ; nous noterons seulement la rareté



des mitoses et 1’absence de pycnoses dans les thymocytes, 1'ab-
sence de formations kystiques et de corps de Hassall, la rareté
des formes de dégénérescence mono-cellulaires.

[’épithélium branchial présente dans la zone thyvmique sa
structure habituelle, aveec des cellules a muecus trés nombreuses
séparées par des cellules de soutien.

Dans 1’ensemble, 1’organe parait peu actif, en voie d’invo-
lution.

PrisTeELLA RIDDLET MEEK.

La taille moyenne de ’adulte dans cette espécee est mal défi-
nie (5 a 8 centimétres ?). Nous avons examiné le thymus d’un
individu de 30 millimétres. La glande se présente en coupe trans-
versale sous 1a forme d’un nodule ovalaire, d’assez faibles di-
mensions, suspendu au bhord supéro-interne de la chambre bran-
chiale. La corticale, assez difficile & distinguer de la médullaire,
occupe la moitié inféro-interne.

A D’examen cytologique, on reconnait de dedans en dehors :

— le tissu conjonctif lache périthymique ;

— la capsule, trés nettement constitnée ;

— le thymus proprement dit, avee des éléments trés denses.
Tl faut signaler la rareté des formes de dégénéreseence épithé-
liales, I’absence des corpuscules de Hassall et de cavités kys-
tiques ;

— enfin, plusieurs couches d’un tissu conjonetif trés dense,
séparant le parenchyme thymique de [’épithélium branchial.

CTeEX0BRYCON sPIRULUS CUv. et VAL

La taille normale d'un adulte est de 8 centimétres. Chez un
individu de 42 millimétres, le thvmus apparait sur une coupe
transversale sous la forme d’un triangle trés allongé, a grand
axe vertical, avec ’aspect d’une corne d’abondance renversée
sur le plafond de la cavité branchiale et qui adhére intimement
a I’épithélium de la cavité par son bord inférieur. La corticale,
tres difficile a distinguer de la médullaire, occupe la région
interne.

Dans sa partie moyenne, le triangle thymique est déformé
par un énorme kyste ovoide qui fait saillie & la surface de 1’or-
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gane. La Iumiére de cette cavité est optiquement vide ; sa pa-
roi est formée par une assise de trés grosses cellules a cyto-
plasme clair, d’apparence muqueuse. Un autre kyste, moins
volumineux et de contours plus irréguliers, situé au-dessous du
premier, renferme dans sa lumiére un conglomérat d’hématies,
de polynucléaires, de novaux pycnotiques et de grains chromati-
ques libres. On note en plus, ¢a et 1&, quelques grosses cellules
épithéliales, en voie de dégénérescence mono-cellulaire.

MACROPODUS OPERCULARTS L.

L’adulte atteint 7 & 8 centimétres. L.'individu examiné mesu-
rait 54 millimétres. Le thymus, trés éloigné du platond de la
cavité branchiale, apparait en coupe transversale sous la forme
d’un fuseau trés allongé, & grand axe vertical, dont la corticale
occupe la partie supéro-externe.

11 existe une trés mince enveloppe conjonetive a la périphé-
rie de la glande. T.es thymocytes sont trés denses dans la cor-
ticale et s’y multiplient activement. Au pole inférieur du tuseau,
on ohserve, dans la médullaire, de trés gros éléments arrondis,
a cytoplasme clair, 4 noyau hyalin. Il existe également quelques
corpuscules de Hassall pauci-cellulaires. Lies capillaires sont
nombreux dans la médullaire et bourrés d’hématies. Au total,
le caracteére le plus frappant de ce thymus est constitué par son
éloignement du plafond de la cavité hanchiale.

BracuyYDANTO RERIO H. B.

I.’adulte atteint 4 centimétres environ. Chez un individu de
32 millimétres, le thymus, vu en coupe transversale, est divisé
dans le sens longitudinal par un muscle en deux lobes :

— un lobe interne, trés volumineux, dont la eorticale oecupe
le segment inféro-interne ;

— un lobe externe, moing étendu que le précédent, aussi bien
dans le sens longitudinal que dans le sens tranversal, et dont
la corticale oceupe la partie externe.

Tres éloigné de 1’épithélium branchial a sa partie postérieure,
le thymus s’en rapproche peu a peu dans ses segments moyen
et antéricur ; mais il en reste tonjours séparé par une couche
de tissu conjonetif lache.
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La corticale est dense, avec des thymocytes trés serrés ; la
médullaire présente des éléments beaucoup plus clairsemés ;
elle est crensée par des kystes volumineux, de contours irrégu-
liers. Dans le tissu conjonetif périthymique, on rencontre de
nombreux leucocytes migrateurs.

PrarvyerEciLus macvraTus GHTR.

La taille moyenne de ’'adulte est de 3 centimétres chez le
maéle, 5 & 6 centimétres chez la femelle. Deux individus ont été
examinés : 1’un mesurait 29 millimeétres, ’autre 32 millimatres,
Nous n’avons aucune précision sur leur sexe.

Chez ’individu de 29 millimétres, sur une coupe transver-
sale passant par la région moyenne de 1’organe, le thymus est
divisé en deux lobes par un muscle fusiforme a grand axe ver-
tical :

— un lohe interne, volumineux, dont la corticale occupe la
région inféro-interne ;

— un lobe externe, réduit, dont la corticale occupe la zone
externe.

Le thymus reste séparé du plafond de la cavité branchiale
par une large bande d’un tissu conjonetif ldche. On note une
cavité kystique dans le lobe interne. Lies images de dégénéres-
cence épithéliale sont trés rares.

%
S

En résumant ces observations, il nous est possible de don-
ner une description d’ensemble, au point de vue histologique, du
thyvmus des Téléostéens.

ANATOMIE MICROSCOPIQUE.

La forme générale du thymus est trés variable selon les es-
péces. En coupe transgversale, 1'organe apparait tantét comme
une lame plus ou moins aplatie, triangulaire ou rectangulaire,
coiffant le plafond de la cavité branchiale (type : Xwphophorus
helleri Heckel), tantét avee une forme arrondie, globuleuse ot
massive (type : Barbus Oligolépis Blkr.). Parfois, les contours
sont polyeveliques, avec une ébauche de lohulation (Girardinus

Juppyr).



— 72—

Un caractére trés général est constitué par 1’absence de la
structure habituelle du lobule thymique des Vertébrés Supé-
rieurs : substance corticale plus dense a la périphérie, subs-
tance médullaire plus claire a la partie centrale. Dans le thymus
des Poissons Osseux, il existe cependant, dans la plupart des
cas, deux substances distinctes :

— une substance tfoncée sur les coupes, rentermant des é1é-
ments trés denses, et assimilable a la corticale du thymus des
Vertébrés Supérieurs ;

— une substance plus claire, présentant souvent des cellules
volumineuses en voie de dégénérescence ou des images kysti-
ques, assimilables a la médullaire.

Mais la différence de teintes entre ces deux substances se
révéle souvent hien moins marquée que dans le thyvmus des Mam-
miféres et des Oiseaux ; d’autre part, lenr situation respective
varie beaucoup selon les espéces.

Chez Barbus oligolépis Blkr., la corticale se trouve en situa-
tion inféro-externe, ventrale, tapissant le plafond de la cham-
bre branchiale ; les deux substances sont séparées par une
ligne inelinée de 45° environ sur 1’axe vertical. Chez Platypeaci-
lus maculatus Gkir., la corticale est externe, les deux substan-
ces étant séparées par une ligne paralléle a 'axe vertical du
corps. La corticale est dorsale et supéro-interne chez Anguilla
vulgaris L.

Chez Xaphophorus hellert Heckel, elle forne au centre du
thymus des zones arrondies, completement entourdes de médul-
laire. Knfin, dans d’autres espoces, le thymus reste absolument
homogéne : aucune distinetion n’est possible entre la corticale
et la médullaire.

Krtoe cvrowosique. — [Lia structure intimme du thvinus chez
les Poissons Osseux apparait tres simple. On peut le considérer
avec M" LLAGABRIELLE, cornme « une couche épithéliale ayant pro-
liféré en épaisseur et dont les éléments, interposés entre la vitrée
et Passise la plus superficielle, ont été dissociés par la multipli-
cation des petites cellules thymiques en formant ainsi une véri-
table trame cellulaire. I.’assise superfieielle comme la vitrée
sont, de part et d’autre, en continuité avec les mémes consti-
tuants de 1’épithélium de la cavité branchiale ».

‘



Nous avons résumé dans le tableau suivant les éléments cons-
titutifs du thymus des Téléostéens, dont nous allons entrepren-
dre 1’étude détaillée :

A, — TIsSU CONJONCTIVO-VASCULAIRE.
— tissu conjonctif lache péri-thymique ;
— capsule conjonctive ;
— travées fibreuses intra-thymiques ;
— vaisseaux sanguing et lymphatiques ;
— cellules graisseuses ;
— cellules pigmentaires ;
—- polynucléaires migrateurs.
B. — EPITHELICM BRANCHIAL EXTERNE,
— cellules muqueuses ;
— cellules protectrices de revétement.

C. — RéricvnumM LPITHALIAL INTERXE.

—- cellules réticulaires étoilées ;

— placards épithéliaux ;

— formes de dégénérescence épithéliale :
— corpuscules de Hassall pauci-cellulaires ;
— kystes épithéliaux ;
-— cellules a eytoplasme vacuolaire ;
— cellules en dégénérescence muqueuse ;
— cellules pseudo-myoides.

1. — PETITES CELLULES THYMIQUES.

A, -— Lk TISSU CONJONCTIVO-VASCULAIRE. — SALKIND se refuse
a admettre Pexistence d’une capsule thymique bien différenciée
chez les Téléostéens. Nous avons noté cependant, dans un grand
nombre d’espéces, une condensation manifeste autour du thy-
mus de ’atmosphére conjonetive assez lache qui entoure 1’épi-
thélium de la cavité branchiale. Ce tissu econjonetif présente fré-
quemment de petits éléments migrateurs identiques aux lyvmpho-
cytes et aux thymoeytes. La grande majorité des auteurs identi-
fient ces divers éléments, et considdrent le thymus des Poissons
Osseux commte un centre lymphopoiétique. Chez les Sélaciens,
Bearp (1901) regarde méme le thymus comme la source de tous
fes lencoeytes. Pour notre part, nous avons observé souvent
que les lymphocytes migrateurs manquent complétement dans
D’atmosphére conjonective périthymique ; lorsqu’on en trouve, ils
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sont parfolis distribués de facon presque uniforme dans les tis-
sus péri-branchiaux, sans marquer d’élection pour les alentours
du thymus.

La capsule thymique se poursuit fréquemnient a 1'intérieur
de la glande par des travées fibreuses, plus ou moins dévelop-
pées selon les espeéces, et qui déterminent partois une ébauche
de lobulation. Les vaisseaux sont nombreux, aussi bien dans les
environs de la capsule que dans la capsule elleméme ; les subs-
tances corticale et médullaire, surtout cette dernicre, en sont
ahondamment pourvues.

La structure du tissu conjonetivo-vasculaire ne présente rien
de particulier : on y trouve des fibroeytes a noyau fusiforme,
des cellules gralsseuses, et dans certaines especes des mélano-
cytes a cytoplasme rameux et bourré de granulations pigmen-
taires.

B.- L’EPITHELIUM BRANCHIAL EXTERNE. — Il comprend deux
types prineipaux d’éléments, que SaLkinp a bien étudiés

-— des cellules polyédriques de revétement, dont la face ex-
terne se hérisse de batonnets ou se recouvre d'une cuticule pro-
tectrice épaisse, homogene et acidophile ;

— des cellules globuleuses a noyau toneé et contracté, dont
le evtoplasme trés clair donne les réactions du muecus.

A ¢oté de ces deux variétés principales, SaLkixp déerit des
cellules & grains neutrophiles et sidérophiles, & noyau vésicu-
leux ; ces éléments, assez rares, ne se rencontrent que dans la
région thvmique de 1’épithélium branchial, alors que les deux
autres types cellulaires se trouvent répartis a peu pres égale-
ment sur toute 1’étendue de la cavité branchiale. Les deux pre-
miers types déerits par SaLkixp sont d’observation facile dans
le thymus des Poissons Osseux ; le troisiéme nous parait d’une
individualisation plus douteuse et nous n’avons pas réussi a le
mettre en évidence d'une manidre indiscutable.

(. — [ RETICULUM EPITHELIAL INTERNE. — Schématiquement,
1l &’étend depuis 1’assise superficielle externe, qui forme le
revétement de la chambre branchiale, jusqu’a la membrane vi-
trée, qm sépare 1’épithélium du tissu conjonetif sous-jacent et
constitue la limitante interne du thymus ; entre ces deux fron-
tiéres, le réticulum est formé par plusieurs couches de cellules
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a cytoplasme étoilé, unies entre elles par des prolongements et
se fixant en dehors sur 1’assise épithéliale externe, en dedans
sur la vitrée. Dans un certain nombre d’espéces, nous avons
vu que le thymus s’enfonce dans la profondeur des tissus ; une
couche conjonctive vient alors s’interposer entre 1’assise épithé-
liale externe et les éléments du réticulum.

Les cellules réticulaires ont sensiblement le méme aspect
dans toute la série des Vertébrés : noyau ovalaire et vésicu-
leux, pauvre en chromatine ; cytoplasme étoilé anastomosé par
ses prolongements avee les éléments voising, renfermant une
véritable poussicre de trés fines mitochondries et parfois des
corps étrangers phagocyt% (SALKIND).

Le réticulum, méme lorsqu’il appartient & des individus trés
jeunes, ne présente pas habituellement de processus mitotiques.

Les placards épithéliauxr qui s’observent inconstamment
dans la substance médullaire, apparaissent sur les coupes sous
la forme de plages trés pa]eh : ils sont formés par un certain
nombre de noyaux ovalaires et vésiculeux, unis par un cyto-
plasme commun qui se continue au-dela avec le réticulum thy-
mique.

Il s’agit en quelque sorte de cellules géantes et multinu
clébes, assimilables & des zones épithéliales qui n’auraient pas
6té envahies et dissocides par les thymocytes. Ces formations
sont voisines de celles qu’on rencontre, avee une fréquence beau-
coup plus grande, chez les Oiseaux ; elles s’en distinguent par
leurs dimensions exigués et surtout par ’absence habituelle de
signes de dégénérescence ; il est exceptionnel de trouver, au ni-
veau des placards, des noyaux dégénérés, des corpuscules de
Hassall on des cavités kystiques.

Les corpuscules de Hassall sont rares et peu deve]oppes chez
les Poissons Osseux : de nombreux auteurs ont méme nié leur
existence (Likypig, Stanxyivs, Deanespy). I1 serait plus juste
d’admettre que les formations hassalliennes typiques, volumi-
neuses, stratifiées, en bulbe d’oignon, qui existent chez les Ver-
tébrés Supérieurs, ne se rencontrent qu’exceptionnellement dans
le thymus des Téléostéens. Fin régle, on observe des formations
pauci-cellulaires, de dimensions réduites. I1 est beauncoup plus
fréquent de rencontrer des cellules épithéliales & noyau foneé
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et rétracté présentunt une dégenérescence vacuolaire ou mu-
queuse de leur eytoplasme.

Des cellules pseudo-myvides, présentant des stries concen-
triques de leur eytoplasme autour d’un noyau central souvent
vidé de toute substance chromatique, peuvent également s’oh-
server.

Les cavités kystiques se rencontrent dans la médullaire des
thymus appartenant & des individus jeunes ou dgés. Leurs di-
mensions peuvent étre considérables : limitées par des cellules
cubiques d’aspect muqueux, elles renferment souvent un conglo-
mérat d’éléments en voie de dégénérescence avec des noyaux
pvenotiques et des grains de chromatine libres, et parfois aussi
des éosinophiles.

D. — Lgrs TayMocyTES. — Les mailles du réticulum thymi-
que renferment de nombreux éléments de trés petites dimensions
avee un noyau rond trés foncé, riche en chromatine et un eyto-
plasme presque invisible, réduit a2 une mince bande périphéri-
que. Morphologiquement identiques aux lvmphoeytes, ces élé-
ments ont donné lieu aux mémes discussions dans toute la série
des Vertébrés : il s’agit de lvinphoeytes immigrés selon Wrg-
DERSHETM, HaMMar, MaxiMov et Savkivp, tandis que Bfarp,
NussBatm et Prymak, DraxesLy, pensent qu'’il s’agit de eellules
épithéliales dérivant de 1’épithélium branchial primitif.

Les thvmocytes sont denses dans la corticale, plus clairse-
més dans la médullaire. Tes mitoses, trés rares chez les sujets
Agés, s’ohservent souvent dans le cortex, mais également dans
la médullaire. Les phénomeénes pyvenotiques sont exceptionnels
dans les conditions physiologiques et se rencontrent uniquement
dans la médullaire.

.. — EvoLUTION GENERALE DES ELEMENTS CONSTITUTIFS DU
THYMUS. — La situation superficielle du thymus, ses rapports

avee la cavité branchiale, expliquent que 1’évolution des éléments
constitutifs de 1’organe se fasse avee des modalités tout & fait
particulieres chez les Polssons Osseux.

Le réticulum thymique représente un épaississement loca-
lisé de 1’épithélium branchial. 11 devrait done conserver 1'évo-
Iution habituelle des épithéliums de revétement : la couche pro-
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fonde servant d’assise génératrice, les cellules sont repoussées
progresgivement vers la surfaee et s’éliminent par desquama-
tion.

11 est certain que cette évolution s’est conservée dans le réti-
culum thymique des Téléostéens ; mais elle a été compliquée
par ’apparition de nouveaux phénomeénes : la dégénérescence
intra-thymique des éléments réticulaires, avant que ceux-ci
n’alent atfeint la surface desquamante, sous forme de cellules
4 cytoplasme vacuolaire ou muqueux, de pseudo-myoides, de
corpuscules de Hassall pauci-cellulaires et de cavités kystiques.

Les corpuscules de Hassall volumineux des Vertébrés Supé-
rieurs représentent les centres d’involution d’un réticulum thy-
mique qui, ayant perdu toute connexion extérieure et privé de
surface desquamante, évolue dans un sens opposé a celui des
épithéliums ordinaires, de la surface vers la profondeur. On
peut done a juste titre rapprocher de ce phénomeéne la formation
des globes cornés dans les cancers épithéliaux : ceux-ei détermi-
nant une prolifération anarchique et indéfinie de cellules de
’épithélium dans toutes les directions, seuls les éléments de
surface peuvent desquamer, ct les éléments les plus profonds
involuent dans des tormations concentriques analogues aux cor-
puscules de Hassall.

L’évolution du thymus dans la série des Vertébrés permet-
trait donc de décrire trois stades successifs dans la destinde
des éléments du réticulum : '

— au premier stade, dans un réticulum peu développé en
profondeur au-dessus du plafond de la cavité branchiale, les
cellules peuvent évoluer normalement de la profondeur vers la
surface et aucun phénomeéne dégénératif n’apparait dans ce
trajet.

Chez les Poissons Osseux, ce stade se trouve représenté dans
le thymus des jeunes aleving et dans les pdles antérieur et pos-
térieur, souvent trés effilés, du thymus des individus adultes :
a ¢c niveau, le réticulum est encore trés mince.

— au second stade, le réticulum s’est épaissi et la progres-
sion des cellules a perdu sa régularité primitive. A ¢6té d’une
évolution normale de la profondeur vers la surface, on voit ap-
paraitre, chemin faisant, des phénomenes de dégénérescence
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dans des cellules isolées et de petits centres d’involution : cor-
puscules de Hassall pauci-cellulaires et cavités kystiques.

C’est & ce stade que correspond, dans Piminense majorité
des cas, le thymus des Téléostéens.

— au troisiéme stade, le réticulum a perdu toute connexion
extérieure. L.e sens de 'évolution épithéliale s’est inversé ; la
progression se fait de dehors en dedans et détermine un mou-
vement concentrique qui ahoutit a de volumineux centres d’in-
volution : ce sont les corpuscules de Hassall typiques, en bulbe
d’oignon, dont ’expression la plus parfaite se trouve chez les
Mammifeéres.

1’¢volution et la destinée des thymocytes a donné licu a des
opinions trég contradictoires. La plupart des auteurs admettent
que ces éléments émigrent dans le conjonetif sous-jacent et de-
viennent des lymphocytes du sang circulant ou des tissus mésen-
chymateux (Prywvax, SALkixp, Draxesny, LAGABRIELLE, ete..).
IPav contre, s1 'on applique aux Poissons Osseux la théorie de
Dusrix, on doit considérer que les thymocytes sont destinés a
étre dérruits sur place par pyenose. Enfin, il n'est pas impos-
sible de supposer qu’il s’agisse la d’éléments permanents, desti-
nés a séeréter une hormone thymique. Les recherches expéri-
mentales, particulicrement décevantes chez les Téléostéens,
n’ont apporté aucun argument déeisif en faveur de 1'une ou de
'autre de ces opinions. Nous noterons seulement deux faits :

1° Lia présence de lymphocytes dans le tissu conjonetif lache
qui environne le thvmus est inconstante ; quand on en rencon-
tre, leur nombre est souvent restreint. De plus, rien ne permet
d’affirmer de facon absolue qu’il s’agisse de thymocytes émi-
grés.

2° Les phénomenes pycenotiques sont trés rares chez les Téléos-
téens dans les conditions physiologiques.

Kxpérimentalement il en serait de méme : SALKIND a montré
que les thymocytes des Poissons Osseux n’étaient pas modifiés
sensiblement par l'inanition, alors que dans les mémes condi-
tions, chez les autres Vertébrés, les pycnoses sont nombreuses.
11 est done peu probable que la destruction nucléaire soit le mé-
canisme habituel du fonctionnement thymique chez les Téléos-
téens.



— 78 —

E. — L’involution thymique

L’involution physiologique du thymus chez les Poissons Osseux est
admise par STANNIUS, WIEDERSHEIM, SALKIND. MAURER signale de facon géné-
rale que le thymus atteint son plus grand développement chez les Poissons
n’ayant réalisé que la moitié de leur croissance ; c¢’est ainsi que le thymus
présente son développement maximum chez une Truite de 12 a 15 centi-
meétres et disparait presque complétement chez les individus qui dépassent
25 centimeétres. ITaMMAR note que l'involution du thymus chez les Téléos-
téens est tout & fait comparable & celle qu'on observe chez les Vertébrés
Supérieurs, et qu'elle commence au moment de l'apparition des cellules
sexuelles miires. Selon R. DEANESLY, l'involution thymique est presque com-
pléte chez une Truite de 18 mois, mais il n’y a pas de rapport évident entre
l'involution et la maturité sexuelle. Cette opinion sur l'invelution du thy-
mus des Poissons n'est pas partagée par tous les auteurs. Clest ainsi que
SCHAFFER (1893) constate, chez Lophius piscatorius D., que le thymus grossit
en méme temps gue l'individu s'accroit. Chez Corvina umbra, selon PRy-
MAK, le thymus continue a croitre pendant toute l'existence.

Les recherches de J. LacaBRIELLE (1938) donnent une explication a ces
divergences, en montrant que l'involution thymique est un phénomene trés
variable suivant les espéces. Dans certaines espéces (Merlangus Vulgaris
Bonap.) I'involution physiologique est certaine, et se manifeste en général
vers le moment de la maturité sexuelle. Dans d'autres espéces, I'involution
n'est pas perceptible, méme chez les individus agés, et Ja croissance du
thymus semble continue (Sparus centrodontus Delaroche).

Nous avong étudié 1’évolution anatomique du thymus avec
I’4ge dans deux espeéces de Téléostéens : chez Anguilla vulga-
ris L. et chez Phoxinus Leevis. Dans les deux cas, 1'involution
thymique parait manifeste avee 1'Age. Chez Anguilla vulgaris L.
le thymus était trés développé chez quatre individus jeunes de
13 em. 3 ; 17 eentimetres ; 19 centimeétres ; 23 centimoétres (la
taille moyenne de ’'adulte est de 40 & 90 centimétres). Au con-
traire chez des individus 4gés mesurant respectivement 58 centi-
métres et 72 centimétres, le thymus est manifestement réduit.

Nous avons également observé 1’état du thymus sur une ving-
taine de Vairons (Phoxinus laevis), de tailles trés variables.
Dans 1’ensemble, les dimensions maxima du thymus sont at-
teintes chez des sujets de 3,5 a 5 centimetres, I’adulte mesurant
7 4 9 centimétres en moyenne.

Les phénomenes histologiques de wnvolution thymique de-
meurent trés discutés. Nous étudierons successivement les mo-
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difications des thymocytes et les modifications du réticulum thy-
mique.

1° MODIFICATIONS DES THYMOCYTES AU COURS DE L' INVOLUTION THY-
MIQUE.

Le seul phénomeéne admis par tous les auteurs au cours de
PI’involution physiologique du thymus chez les Téléostéens con-
siste en la diminution du nombre des thymocytes. Trois méca-
nismes peuvent étre invoqués pour expliquer la disparition pro-
gressive de ces éléments :

a) la dimenution du nombre des mitoses, signalée par Haum-
MAR, DEANESLN, J. LAGABRIELLE, nous parait le phénomeéne essen-
tiel. Les mitoses de thymocytes sont extrémement fréquentes
¢hez 1’alevin et dans la premiére partie de 'existence ; elles di-
minuent jusqu’a devenir trés rares chez ’adulte, mais elles ne
disparaissent jamais completement.

b) La destruction locale des thymocyles par pycnose ne joue
dans 'involution physiologique qu’un role tres eftacé. Les pye-
noses sont trés rares dans le thymus des Poissons, aussi bien
dang les conditions physiologiques que dans les conditions pa-
thologiques ; et ce mode de destruction n’intervient certaine-
ment pas comme « primum movens » de la raréfaction thymoey-
taire. Notre opinion sur ce point se rencontre avee celle de SaL-
KIND : selon cet auteur, les pvenoses en masse de thymocytes
ne se voient jamais, méme expérimentalement, et I'involution
thymique se réalise progressivement sous forme d'une substitu-
tion scléreuse ou graisseuse, apres diminution graduelle des thy-
moceytes et des cellules du réticulum.

¢) L’émigration massive des thymocytes dans les tissus envi-
ronnants, est admise par un grand nombre d’anteurs : NUssparM
et Prymak, Prymak, Havmmar, Deavesny, Lacasrienie. Cette opi-
nion pose comuie axiome 1'identité absolue entre les thymocy-
tes et les lymphoeytes migrateurs du tissu conjonetif. Nous de-
vong reconnaitre que, méme autour des thymus en vole d’invo-
lution tres prononcée, la densité des lymphoeytes migrateurs
dans ’atmosphére conjonctive périthymique était extrémement
faible. [.’6émigration des thymocytes nous parait un phénomeéne
tout & tait discutable, et la diniinution progressive du nombre
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des mitoses nous semble saflisante pour expliquer la raréfaction
thymoeytaire au cours de ’involution physiologique.

2° MODIFICATIONS DES CELLULES DU RETICULUM.

Le réticulum thvmique subit au cours de l’involution une
régression paralléle a celle des thymoeytes, mais cette régres-
sion reste heaucoup moins visible.

La disparition compléte des miatoses dans les cellules du réti-
culum parait difficile & mettre en évidence, en raison de la rarcté
de ces phénomeénes de division, méme chez un individu trés jeu-
ne : leg mitoses de cellules réticulaires, trés visibles et fréguentes
chez 'embryon, deviennent exceptionnelles apreés 1’éclosion.

La destinée des formes dégénératives du réticulum, au cours
de I'involution thvimique, a donné lieu a de sérieuses controver-
ges. PRYMAK considére que l'apparition des corpuscules de Has-
sal est un symptéme d’'involution thvmique ; HaMmar insiste
sur la formation de cavités kystiques au cours de I'involution.
Les recherches de SaLkixp 1’ont conduit a une opinion diamétra-
lement opposée : les formes de dégéndrescence, telles que les
eorpuscules de Hassall pauci-cellulaires, les cellules géantes, les
kystes et les pseudo-myoides concentrigues, seraient beaucoup
plus fréquents chez les jeunes Poissons que chez les individus
dgés. Nos recherches sont en complet accord avee les conclusions
de SavLrinp : les cavités kystiques en particulier, dont certaines
peuvent atteindre de trés grandes dimensions, se rencontrent
surtout chez les jeunes individus. Les cellules en voic de dégé-
nérescence muqueuse ou vacuolaire; les formations hassallien-
nes, les pseudo-myoides, sont extrémement rares dans les thy-
mus en voie d’involution, dont ’apparence microscopique est
treés peun variée. Il semble done que le phénoméne primordial
de I’involution thymique soit constitué au niveau du réticulum
par un ralentissement de 1’évolntion de celni-ci ; ce ralentisse-
ment se manifeste ausst bien par la disparition des divisions
cellulaires que par la diminution des formes de dégénérescence
épithéliale.

***

11 est possible que, chez certaines espéces de Poisons Osseux,

le thymus échappe & 1'involution physiologique de 1’4ge, cotu-
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me ’ont observé plusieurs auteurs. Dans les espéces que nous
avons eu 1'occasion d’étudier, 'involution thymique se manitfeste
aussi hien dans le domaine anatomique que dans le domaine
histologique :

— dans le domaine anatomique, elle se traduit par une dé-
croissance du volume de la glande, qui atteint ses plus grandes
dimensions chez des individus arrivés a peu pros & la moitié
de leur taille définitive ;

— dans le domaine histologique, 'involution se traduit es-
sentiellement par une diminution du nombre des thymoceytes, en
rapport avec 1’abaissement de la fréquence des mitoses, et par
un ralentissernent progressif de I'évolution du réticulum.
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CHAPITRE 1

ACTION DE L'INANITION, DE LA SURALIMENTATION
AZOTEE ET DES EXTRAITS
DE THYMUS ADMINISTRES PAR VOIE PARENTERALE

- Les relations étroites qui unissent le thymus au régime ali-
mentaire ont attiré depuis longtemps 1’attention des expérimen-
tateurs.

Nos recherches personnelles comportent trois groupes d’ex-
périences :

A) Action de Vwnanition aigue, compléte, sur le thymus du
Rat albwmos ;

B) Action de la suralimentation azolée sur le thymus du Rat
albinos (alimentation carnée exclusiwe) ;

C) Action des extraits thymiques en wmjections sous-cutanées
et intra-péritanéales et des implantations répétées de fragments
thymiques sur le thymus du Rat, du Cobaye et du Lapin.

A. — Action de I'inanition aigué sur le thymus

En 1858, FRIEDLEREN notait déja que le jetine produit chez le chien une
atrophie du thymus. VEr Ercke (1898) étudia les effets de Uinanition sur
le thymus de la grenouille : il observe que 'organe peut perdre rapidement
les trois-quarts de son volume et que les corpuscules de HassaLL disparai-
sent complétement. L'involution du jefine, reconnait l'auteur, n'est pas défi-
nitive et lorsqu'on réalimente l'animal, le thymus reprend sa forme pri-
mitive.

GHIKA (1901), chez le Lapin, observe que le jeline aigu produit une atro-
phie du thymus. A 'examen histologique, il note une abondance extrénie
de mononucléaires et de polynucléaires granuleux, surtout éosinophiles,
Les corpuscules de HASSALL sont peu nombreux et peu volumineux ; ils sont
presque tous monocellulaires et ne dépassent pas 10 & 20 x de diamétre.
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HaMMAR (1905) chez la Grenouille et le Lapin, observe que I'inanition pro-
duit une raréfaction des thymocytes de la corticale, qui émigrent dans les
lymphatiques et dans les veines ; la glande prend un aspect épithélial et
les figures de mitoses diminuent. Ultérieurement, des phénomeénes de dége-
nérescence se manifestent dans les cellules du réticulum ; les cellules
myoides participent a ces modifications régressives. Enfin, les corpuscules
de HassaLL subissent une transformation kystique et disparaissent.

RupBeErG (1907) combinant les effets du jeline avec ceux des rayons X,
nontre qu'on peut obtenir, dans ces conditions, une involution thymique
avee une dose moins forte de radiations.

Les recherches de Joxson (1909) sont particuliérement détaillées et com-
plétes. Chez le lapin 4gé de six semaines, cet auteur étudie 'action du jeGne
incomplet chronique et du je(ine complet aigu, en donnant l'eau a discré-
tion dans les deux cus. Quatre semaines de jetne chronique peuvent réduire
le thymus au 1/30° de son poids normal ; plus importante encore que la
baisse du poids total est la baisse de la valeur du parenchyme, calculée
d’aprés la teneur retative du thyvmus en tissu de soutien : aprés 31 jours
de jelne, le parenchyme thymique est réduit au 1/300F de sa valeur chez
les animaux de contrdle.

I.e jeline aigu a une action encore plus brutale : le poids de l'organe
est réduit au 1/4 de sa valeur aprés 9 jours d'inanition compléte.

La réduction du thymus porte surtout sw la substance corticale, dont
les thyvmocytes émigrent a travers les voles lvimphatiques et veineuses de
la substance meédullaire. Le parenchyme prend hientot un aspect épithélial.
Enfin, dans les stades tardifs, on ohserve une dégénérescence des cellules
it réticulum. Les mitoses diminuent de nombre, sans disparaitre compléte-
ment. Les corpuscules de HassarL diminuent également de nombre.

Si T'on réalimente I'animal, il se produit une régéndération rapide, déja
appréciable aprés deux jours, et compléte au bout de trois semaines ; les
corpuscules de HassaLL manquent dans les premiers stades de la régéné-
ration et n'apparaissent guére qu'au bout de deux semaines.

L’étude des effets de l'inanition sur le thymus a ¢été entreprise égale-
ment par JoLLy et LEvin (1911-1912).

Un résumé de ces recherches se trouve dans la these de LEvin (1912).
Chez les Oiseaux (Pigeon, Poulet, Canard) et les Mammiféres (Cobaye), cel
auteur constate une involution rapide et considérable du thymus sous l'ac-
tion du manque de nourriture. Dans le jene aigu complet, l'abaissement
du poids du thymus peut atteindre 70 %, alors que I'abaissement du poids
total du corps ne dépasse pas 30 %. Le jeine incomplet permet d'atteindre
des diminutions de poids encore plus fortes, dépassant 90 % du poids
initial.

Histologiquement, il s’agit d'une involution véritable, caractérisée par
une diminution ou une disparition de la substance corticale. Les phéno-
meénes de nécrose et de phagocytose des thymocytes sont peu importants,
ce qui permet de penser qu'une partie des thymocytes quitte le thymus par
émigration et rentre dans la circulation sanguine et lymphatique. On note
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des phénomeénes de dégénérescence nucléaire dans les cellules du réticulum
et des modifications considérables dans les corpuscules de HASSALL : ceux-ci
deviennent volumineux, kystiques et sont envahis par des leucocytes poly-
nucléaires. 11 se forme de grands kystes d’'involution, en continuité directe
avec le réticulum épithélial, qui engloutissent un grand nombre de cor-
puscules de HassallL : ce phénomene est particuliérement net chez le Co-
baye. Chez les Odseaux, il se forme des cellules géantes plurinucléées, des
plasmodes épithéliaux qui entourent les corpuscules de HASSALL.

A un degré plus accentué, le lobule thymique, privé de ses thymocytes,
est réduit a4 sa charpente réticulaire ; les corpuscules de HassaLL dispa-
raissent a cette phase ultime.

L’inveolution causée par le jeldne n'est pas définitive, et la corticale est
a4 peu pres reconstituée aprés quinze jours de renutrition. JoLLy et LEVIN,
en conclusion de ces recherches, considérent le thymus conmune un tissu de
réserve,

SaLkisp (1915) a étendu ses recherches sur I'inanition a toute la série des
Vertébrés. Chez le Chien et le Rat, le manque de nourriture produit une
atrophie de 'organe et son involution histologique : la corticale est réduite
4 une mince écorce périphérique dans les lobules et le thymus prend un
aspect « délymphoidisé ». On trouve encore quelques mitoses dans la zone
externe, mais les images de phagocytose réticulaire et de pycnose de thy-
mocytes sont extrémement fréquentes. Les corpuscules de HASSALL sont
d’abord plus nombreux, mais ils sont bientot creusés de cavités kystiques,
puis envahis et détruits par les éosinophiles. Les vaisseaux sont trés nom-
hreux, surtout dans la partie centrale des lobules.

Ces phénomenes sont précoces. Douze heures aprés l'arrét de l'alimen-
tation, chez un jeune Rat, on voit déja de nombreux thymocytes en pyc-
nose au centre des follicules thymiques. D'autre part, la reconstitution du
thymus apres le jetne est assez lente ; apres deux jours de je(ne, il faut
au moins une semaine de bonne nourriture pour rétablir 'aspect normal
du thymus.

Chez le Poulet, U'inanition se traduit également des la douziéme heure
par des pycnoses de thymocytes : ceux-ci disparaissent progressivement
tandis que les cellules du réticulum phagocytent les débris cellulaires. En
méme temps, les corps de IassaLL et les plasmodes épithéliaux se multi.
plient et des cavités kystiques se forment & leurs dépens. Chez les Reptiles,
le jeine produit des phénoménes de méme ordre : la multiplication des
éosinophiles et des cellules myoides est particuliérement nette. Enfin, chez
les Poissons, la glande résiste 4 I'inanition et ne présente aucune différence
notable avec le thymus des témoins, qui regoivent une alimentation nor-
male.

DusTiN (1922) a étudié les effets de I'inanition chez le Chat nouveau-né.
1l observe une atrophie de l'organe et une disparition de la distinction
entre la corticale et la médullaire, qui conduit & l'homogénéisation du
lobule thymique. Deés le premier jour du jeQine, les pycnoses apparaissent ;
elles sont trés abondantes le second jour ; le troisiéme jour, de nombreuses



lacunes de désintégration se produisent dans la corticale, dues & des pve-
noses en ilots. La taille des thymocytes décroit rapidement. On ohserve
des phénomeénes de macrophagie qui éliminent ultérieurement les débris
cellulaires. Aucun phénoniéne d'émigration ne peut étre constaté au cours
de ce processus.

L’involution du thymus chez I'Homme sous l'effet du jeine a été étudié
par HART (1912) et par STerko (1923). Ce dernier auteur constate, outre une
réduction rapide de l'organe, dont le poids est de trois & cing fois inférieur
au poids normal, une diminution brusque et frappante des corpuscules de
HASSALL, avec une prépondérance des éléments lymphoides sur les éléments
épithéliaux.

Enfin, tout récemment, SELYE (1936) et LEBLOND (1839} ont montré que le
jetine produit une atrophie rapide et considérable du thymus chez la Sou-
ris, déterminant a lui seul I'apparition de la « réaction d'alarme » de l'o1-
ganisme ; syndrome non spécifique, dont 1'un des phénomenes caractéris-
tiques est une destruction précoce et intense des thymocytes : les zones de
pyenose se propagent de la périphérie vers le centre du lobule, réalisant
I'aspect classique de l'inversion thymique.

De ces travaux expérimentaux, il résulte que presque tous les
auteurs sont d’accord sur trois points :

- dans le domaine de 'anatomie macroscopique, 1’inanition
prodult une diminution considérable du poids du thymus en va-
leur absolue et relative a la diminution du poids total du corps ;

— dans le domaine microscopique, le fait essentiel de cette
involution est constitué par la raréfaction des petites cellules
thymiques ;

— cette involution anatomique et histologique est reversi-
hle, et ¢ous U'influence d’une réalimentation suffisamment pro-
longée, le thviuus peut reprendre ses dimensions et sa structure
primitives,

[ ’aptres questions restent tres discutées. Les corpuscules
de Hassall diminuent ou disparaissent dans le thymus des ani-
maux inanitiés selon VEr Krcke, (Guixka, Jonsox, Sterko ; leur
nombre et leurs dimensions augmentent au contrairve selon
Jorry, Levix, Saukinn. Il est probable que cette différence dans
les résultats vient du moment auquel le thymus est soumis a
I’examen ; Levix et SALKIND en particulier ont montré que 1’in-
volution des formations hassalliennes passe par deux phases :

— une premiére phase d’hypertrophie et de multiplication ;

— une seconde phase, ot la formation de kystes et la phago-
cvtoge par les éoginophiles provoque leur disparition rapide.
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Une seconde question qui reste en suspens est le méca-
nisme de la disparition des thymocytes. Tous les auteurs
ont constaté les phénomeénes de pycnose, mais Hammar, Joxsox -
et Levix pensent que cette destruction nucléaire ne joue qu’un
role secondaire : le phénoméne le plus important dans la dispa-
rition des thymoecytes serait leur émigration par la voie veineuse
et lymphatique. En face de cette opinion, Dustixy soutient que
I’émigration des thymoeytes est inexistante et que leur dimi-
nution est due uniquement a leur destruction locale par pye-
nose.

1l reste done, dans 'étude des effets du jeline sur le thy-
mus, un certain nombre de problémes encore mal éclaireis et
que nous nous sonnnes efforeé de résoudre.

ExpirieNce 1. — Douze Rats blanes des deux sexes, agés
d’un mois et demi au début de I’expérience, ont été soumis & une
inanition compléte (I’eau étant donnée a discrétion). Les 1é-
moing, de méme dge et de poids initial trés voisin, recevaient
une alimentation mixte : pain, pommes de terre, carottes, lait.
['n Rat inanitié a été sacrifié aprés 24 heures, puis quatre au-
tres animaux apreés 2, 3, 4, 5 jours de jeline. Trois Rats sont
morts spontanément du 5™ au 6™ jour : deux d’entre eux ont
été en grande partie dévorés par les survivants, rendant ceux-
ci inutilisables pour D’'interprétation de cette expérience,

Chez les animaux inanitiés, nous avons observé une diminu-
tion importante dang le poids du thymus, comme en témoigne le
tableau suivant :

NG DUREE POI1DS INITIAL | POIDS TERMI- Poips
DE L'EXPERIENCE DU COHPS | NAL DU CORPS| BU THYMUS

Témoin 68 gis Th grs 0 gr. 16

2 id. 61 grs 65 grs 0 gr. 19
3 id. 70 grs 72 grs 0 gr. 1
4 tué ap. 24 heures 66 grs 61 grs 0 gr. 14
H tué apres 2 jours b6t grs D8 grs 0 gr. 10
6 tué apres 3 jours 72 grs 55 grs 0 gr. 07
7 tué aprés 4 jours 63 grs 50 grs 0 gr. (8
8 tué apres H jours 67 grs A7 grs 0 gr.
9 mort du 5 au 6 j. 68 grs 44k grs 0 gr. 05
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Sil’en prend le Rat n* 9, chez qui les résultats du jefine sont
plus marqués que partout ailleurs, on voit ue la chute totale de
poids du corps a été de 35 % environ.

La chute de poids du thvmus, calculée d’apres la moyenne
du poids de 1'organe chez les trois témoins, a été de 67 % envi-
ron. Knfin le poids¢ relatif du thvimus, qui était de 1/425™ u
poids du corps chez le témoin N° 1, tombe a 1/940™ chez le Rat
N° 8 et a 1/880™ chez le Rat N° 9.

La diminution pondérale du thvmus est done, en régle géné-
rale, beaucoup plus importante que la chute pondérale du corps
au cours de I'inanition compléte.

RECHERCHES HISTOLOGIQUES.

Le thymus des Rats témoins présentait la structure normale
chez des animaux impuberes : lobules larges a contonrs régu-
liers, tissu conjonetif interlobulaire réduit, nombreuses mitoses
de thvmocytes dans la corticale, formations hassalliennes assez
peu nombreuses et de faibles dimensions dans la médullaire.

Chez le Rat n® 4, sacrifié 24 heures apres le déhut de 1’ex-
périence, les lobules ont conservé leurs dimensions normales
aucune différence n’est perceptible avec les témoins dans le dé-
veloppement du tissu conjonetif interlobulaire ni dans le nombre
et les dimensions des corpuscules de Hassall. On note cepen-
dant deux phénoménes particulicrement nets :

— de nombreuses pvenoses de thvmoevtes, surtout dans la
médullaire, mais aussi dans la cortieale ;

une congestion des vaisseaux et des capillaires dont la
lumiére apparait bourrée d’hématies, On trouve encore des
nmitoses assez nombreuses dans la corticale.

L.e Rat N° 5, sacrifié aprés deux jours d’'inanition, présente
déja des modifications thymiques plus accentudes.

Aucune différence n’apparait encore dansg les dimensions et
dang la forme des lobules ; mais la substance corticale est fran-
chement plus étroite que chez les témoins. La médullaire, treés
élargie, renferme des capillaires congestifs et de nombreux cor-
puscules de Hassall © le nombre de ces derniers est en auginen-
tation tres nette, mais leurs dimensions respectives n’ont guere
arié ;1 ils restent petite et pauci-cellulaires, comme 1l est de
regle de 'observer dans le thymus des Rats normaux.
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Les pycenoses de thymoeytes sont trés nombreuses, aussi bien
dans la corticale que dans la médullaire. Deg débris nueléaires
et chromatiques se trouvent libérés en masse dans les mailles
da réticulum, et certains semblent phagocytés par les cellules

réticulaires. Les mitoses persistent dans la cortieale, mais elleb
sont plus rares.

Les Rats N° 6 et N° 7, sacrifiés apl(‘s trois et quatre jours
de jefine, présentent, a peu de chose prés, le méme tableau. Les
lobules thymiques sont de dimensions réduites ; leurs contours
sont irréguliers, polyeyeliques, avee des dentelures profondes ou
pénetre un tissu conjonctil trés 1ldche. La corticale est réduite
dans certains lobules & une minee couche périphérique ; dans
d’autres, elle a complétement disparu : toute différence tine-
toriale a cessé d’exister entre la périphérie et le centre du lo-
bule, dont ’aspect est devenu homogéne ; parfois enfin, la zone
centrale parait plus foneée que la zone marginale, réalisant 1’ap-
parence du lobule interverti. La vascularisation est intense, les
capillaires ont une lumicére largement ouverte et bourrée d’hé-
maties,

lies thymoeytes ont subi une diminution considérahble dans
lear nonibre : en certains points, le réticulum prend un aspect
vide, déshabité. On trouve de nombreuses pycnoses, de nom-
hreux débris nucléaires libres avec quelques images de phago-
cvtose réticulaire. Les mitoses sont rares, mais s’observent en-
core dans la corticale : les phénomdénes de prolifération thymo-
cytaire n'ont pas complétement disparu. Quelques thymocytes,
trés peu nombreux, se trouvent dans le tissu conjonetif périlo-
bulaire.

Les corpuscules de Hassall paraissent trés nombreux, mais
ne sont pas hypertrophiés.

('hez les Rats N° 8 et N° 9, le premier sacrifié apres cing
jours de jefine, le dernier mort spontanément du cinquiéme au
sixiéme jour, les phénomeénes précédents se retrouvent a un stade
(ncore plus accusé : réduction et découpage des lobules, dispa-
rition de la corticale, lobules homogénéisés ou Intervertis, con-
gestion vasculaire. Les pycnoses se poursulvent dans les der-
niers thyvmoeytes qu’héberge encore le réticulum ; on note enco-
re quelques tres rares mitoges, et I'examen du tissu conjonetif
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périlobulaire montre a4 peine quelques éléments, ce yul ne per-
met pas de penser & une émigration en masse des thymoeytes
dans les tissus environnants. Les corpuscules de Hassall sont
heaucoup moins nombreux ; dans certains lobules, ils ont com-
pletement disparu ; dans d’autres, ils ont subi une dégénéres-
cence kystique sans hypertrophie,

***

Si nous résumons le résultat de cette expérience, nous cons-
tatons que I'involution anatomique et histologique du thvinus
dans 'inanition totale est un phénoméne indiscutable, a la fois
rapide et massif. Au faible grossissement, les symptomes les
plus apparents sont d’une part la réduction du volume des lobu-
les et le découpage de leurs contours ; d’autre part, la dispa-
rition progressive de la substance corticale, qui donne naissance
4 des aspects hien connus de 'involution thymique : lobules ho-
mogénéisés et lobules intervertis.

Au fort grossissement, outre une congestion intense des vais-
seaux sangnins et capillaires, les modifications ohservées por-
tent essentiellement sur deux séries d’éléments

— les thymocytes, dont le nombre déceroit rapidement par
pyvenose ; les pyenoses sont nettement perceptibles apres 24
heures de jeline et augmentent & mesure que se prolonge la
carence d'aliments. 11 en résulte un éclaircissement progressif
de la corticale et une disparition de la diftérence normale de
densité entre les deux substances, corticale et médullaire. Les
mitoses des thymoceytes se raréfient, mais ne disparaissent ja-
mals completement. On renenntre quelques thymocytes ou Iyvin-
phoceytes dans le tissu conjonetif qui entoure les lobules, mais
leur nombre ne parait pas suffisant pour qu’on puisse expli-
quer la diminution du nombre des thymoevtes par une émigra-
tion dans les tissus voisins. Comme le pense Dustix, nous
croyvons que la destruction locale par pycnose est ici le phéno-
méne essentiel.

— les éléments dic réticuluin proprement dit subissent peu
de modifications dans ’inanition aigud. Parfois, leurs aptitudes
phagoevtaires semblent stimulées. Aux approches de la mort,
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tertains noyaux du réticulum peuvent présenter des signes de
dégénérescence.

Dans ensemble, ’élément réticulaire (élément épithélial des
partisans de la théorie mixte, lympho-épithéliale du thymus)
résiste beaucoup mienx d Uinanttion aigué que Uélément [hymo-
cytaire (ou lymphoidigue) et ses lésioms sont beaucoup moins
accertuées, UUne mention importante doit étre accordée & 1’évo-
lution des corpuscules de Hassall : nous avons constaté d’abord
une augmentation trés apparente de leur nombre, puis leur dis-
parition rapide aux approches de la mort. Cette évolution en
deux phases répond bien aux faits signalés par Levin et Sar-
KIND ; mais nous n’avons pas observé I’'hypertrophie des forma-
tions hassaliennes, signalée en particulier par le premier de ces
auteurs. Peut-étre taut-1l trouver ’explication de ce fait dans le
comportement différent du thymus suivant les espéces @ LeviN
a expérimenté sur les Oiseaux ot sur le Cobaye, ou les corpus-
cules de Hassall sont normalement nombreux et volumineux ;
nos expériences ont porté sur le Rat dont le thymus, comme
celut du Lapin, ne renferme normalement que des corpuscules
trés petits, pauci-cellulaires. Il faut remarquer a ce propos que
les différents auteurs qui ont étudié les effets de 1’inanition
chez le Lapin et le Rat n’ont jamais signalé ’hypertrophie Has-
sallienne (GH1KA, JoNsoN, SaLkiND). 1l est done trés possible
que le réactions du réticulum thymique soient légerement diffé-
rentes suivant les espéces.

B. — Action de la suralimentation azotée sur le thymus.

La contre-partie des études sur Vinanition est donnée par les recherches
sur l'action de la suralimentation azotée : peu dauteurs cependant ont
abordé ce chapitre de I'histophysiclogie thymique. FRIEDLEBEN (1858) a si-
gnalé que chez les jeunes Mammiféres, la glande augmentait de volume
ot était gorgée de suc pendant la digestion, Selon cet auteur des aliments
riches en albumine et en graisses favorisent le développement du thymus,
tandig qu'avec un régime composé exclusivement de substances amylacées
et de beurre, I'organe reste petit. SALKIND (1925), donnant a de jeunes chiens
une nourriture surabondante et exclusivement carnée, ohserve que les
lobules thvmiques sont arrondis, gonflés par un nombre immense de thy-
mocytes trés serrés. Le réticulun ne présente pas d'images de phagocytose
et les corpuscules de Hassall sont peu nombreux ; par contre, il existe des
cystes ciliés et des cellules mucqueuses. La graisse périthvmique est trés
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augmentée, mais il ne se produit pas de dépdts graisseux dans le thymus
lui-méme. Chez le Rat soumis & une alimentation composée exclusivement
de viande crue ou de thymus, le nombre des thymocytes est trés augmenté
et leurs mitoses sont trés nombreuses ; les corpuscules de Hassall sont
absents. Les mémes modifications se retrouvent dans le thymus du Poulet
apreés un mois de régime carné : les thynocytes se multiplient et submer-
gent peu 4 peu la structure habituelle de l'organe ; les corps de Hassall et
les plasmodes épithéliaux disparaissent progressivement.

Nos recherches ont porté sur le Rat albinos soumis & une
alimentation carnée exclusive.

KExpiriexce . — Douze Rats 4gés d'un mois et demi envi-
ron, ont re¢u pendant un mois une nourriture composée exclusi-
vement de viande de heeuf crue et hachée, additionnée de jus de
citron a raison de 10 em3 environ pour 100 grammes de viande
et de 4 grammes de mélange de sels minéraux préconisés par
Mag¢ Corrm et Davrs (V. le chapitre suivant). Six témoins ont
recu une alimentation mixte (pain, pommes de terre, carottes,
lait) additionnée également de 4 grammes du mélange de sels
pour 100 grammes d’aliments. Tous ces animaux ont 6té sacri-
{iés par assommage.

Du point de vue anatomique, le thvimus des Rats soumis a
une alimentation carnée exclusive paraissait volumineux, de
consistance ferme et turgescente, de coloration congestive et ro-
wée, enveloppé dang une couche denge de tissu adipeux. lLe ta-
bleau suivant indique une augmentation pondérale trés nette
du thymus, vig-a-vis des témoing de méme poids initial.

Poins Poips RAPPORT
N® DESIGNATION DU CORPS | DU THYMUS T
P T p
1 Témoin 101 grs 0,24 1/420
Suralimenté 110 grs 0,31 1/364
A Témoin 9% grs 0,21 1/447
10 Suralimenté 107 grs 0,30 1/356
5 Témoin % grs 0,26 17365
16 Suralimenté 112 grs 0,35 1/320

L’aceroissement du thymus existe done en valeur absolue et
en valeur relative, par rapport a ’'augmentation totale du poids
du corps.
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Du point de vue histologigue, le thymus des animaux traités
présentait 'aspect d’un organe en pleine activité, Au faible
grosgsissement, les lobules paraissaient compacts et denses, ser-
rés les uns contre leg autres, avee des contours géométriques et
réguliers, une corticale épaisse trouée par de nombreux vais-
seaux, Au fort grossissement, le¢ phénoméne le plus frappant
est constitué par la prolifération extréme des thymoceyvtes, qui
présentent des mitoses nombreuses aussi bien dans la corticale
que dans la médullaire. Celle-ci renferme des corpuscules .
ITassall rares et peu développés.

Le tissu conjonetivo-graisseux, qui entoure le thymus d’un
épais pannicule, est & peu prés absent a l'intérieur méme de
Porgane : les espaces interlobalres sont trés dtroits, comme
enserrés entre des lobules turgescents.

%
*%

I1 est done eertain qu’une alimentation surabondante et riche
en matériaux azotés favorise la prolifération des thymoeytes
et provoque ’hypertrophie du thyvmus. Une constatation s’im-
pose a ce propos : nous avons déja noté que 1’élément réticulaire
du thymus était beaucoup moins sensible a ’'inanition que 17¢16-
ment thymoeytaire ; le méme phénoméne se retrouve lorsqu’on
étudie les effetg de la suralimentation azotée, et ’hypertrophie
thymique qui suceéde a ce traitement est due exclusivement !
la prolitfération thymoeytaire, tandis que le réticulum ne réagit
que d’une fagon tout a tait effacée.

(. — Action des extraits de thymus et des implantations thymi-
ques sur le thymus.

I’administration par voie entérale ou parentérale de thy-
mus et d’extraits a fait 'objet de quelques études, en ce qui
concerne leur action sur le thymus méme des animaux traités.

SALKIND (1913) & constaté que le thymus des Rats thvmophages présente
les mémes modifications que celui des Rats nourris de muscle cru : con-
gestion vasculaire, prolifération intense des thymocytes, rareté des corpus-
cules de Hassall.

DusTtin (1919), alimentant des grenouilles a la fin de la période hivernale
avec des fragments de thymus, observe une régénération rapide de l'or-
gane : la sclérose hivernale disparait trés vite, et les thymocytes se multi-
plient activement par mitoses.
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Les extraits de thymus, administrés par voie parentérale ont donné a
AMATO (1927), une hypertrophie thymique, tandis que NISHIMURA (1928)
obtenait par le méme procédé une atrophie du thymus chez le Rat.

I1 faut rapprocher de ces études les recherches sur l'évolution du frag-
ment thvmique qui subsiste aprés thymectomie subtotale. Suivant M. M.
Hoskins (1921) chez les larves de Rana sylvatica, la résection d'une moitié
du thymus n’est pas suivie d'une hypertrophie compensatrice de l'autre
moitié. Selon PIGHINI au contraire (1922) Ia thymectomie subtotale, prati-
quée chez le Poulei, provogque une hyperplasie du fragment subsistant :
celte hypertrophie réactionnelle consiste surtout en un développement
excessif des corpuscules de Hassall et du stroma réticulaire.

Nos recherches personnelles ont porté sur cinq séries d'ani-
maux : une série de Rats albinos, deux séries de (‘ohaves et
deux séries de Lapins.

Kxririence ITI. — Quatre jeunes Cobayes de 160 & 210 gram-
mes ont recu pendant dix jours 0 gr. 50 d’extrait de thymus (ex-
trait perthymique désalbuminé Carrion) en injections intra-péri-
tonéales. Deux témoing ont été sacrifiés le méme jour : leur
thymus était volumineux et rosé, de consistance ferme, formé de
lobules aux contours géométriques et réguliers avee une corti-
cale épaisse et dense, et des corpuscules de Hagsall volumineux
dans la médullaire. Chez les animaux traités, aucune ditférence
appréciable ne se manifestait, ni dans les dimensions, ni dans
le poids du thymus, ni dans 1’aspect des lobules, ni dans la vas-
cularisation. Thvmocytes et corpuscules de Hassall présentaient
sensiblement le méme aspect que chez les témoins.

Le tableau suitvant montre que le poids du thyvmus n'a subi
chez les autres animaux traités que des variations insignifian-
tes :

Poips Poips RAPPORT

N°© DESIGNATION DU CORPS [ DU THYMUSN T
[ p T p

1 Témoin 200 grs 0,35 gr. 1/571
2 id. 196 grs 0,22 gr. 1/890
3 Traité 185 grs 0,36 gr. 1/514
4 id, 228 grs 0,40 gr. 1/570
5 id. 198 grs (4,30 gr. 1/693
6 id. 220 grs 0,31 gr. 1/709
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Exrpirience IV, — Des jeunes Cobayes de 190 a 220 gram.
mes ont recu de trois & six injections sous-cutanées d’extrait
thymique (0 gr. 30 par injection). Ils ont été sacrifiés le quatrie-
me et le septiéme jour du traitement. Comme il était aisé de ]
prévoir d’aprés le résultat de l'expérience précédente, aucune
modification anatomique ou histologique n’était appréeiable &
I’examen du thymus des animaux traités.

Kxpirience V. — Dans une portée de sept jeunes Lapins.
pesant de 850 a 1.280 grammes, cing animaux ont recu 9 injec-
tions sous-cutanées de 2 gr. 50 d’extrait thymique. Les sept
animaux furent sacrifiés le dixiéme jour de 'expérience. Unc
Tols encore, le résultat s’est montré completement négatif. Au-
cune différence importante ne se manifestait dans le poids du
thymus ni dans sa structure histologique. Les variations obser-
vées étaient de faible amplitude et ne dépassaient pas celles
qu’on observe normalement chez les Lapins non traités.

Exvirience VI, — Six jeunes Lapins de 460 grammes a 600
grammes recoivent, a raison de trois par semaine, neuf implan-
tations de fragments thymiques dans le tissu cellulaire sous-
cutané du dos. Ces greffons, d’un poids moyen de O gr. 40
0 gr. 50, et partagés en plusieurs fragments, sont prélevés asep-
tiguement sur des Lapins de 1.500 4 1.800 grammes ; la greffe
est pratiquée également avec les plus minutieuses précautions
d’asepsie ; la plaic est fermée par des agrafes. Ces animaux
sont sacrifiés par assommage le vingt-cinquiéme jour de 1’ex-
périence.

Le thymus des Lapins traités ne présentait, ni du point de
vue anatomique, ni du point de vue histologique, aucune diffé-
rence apparente avece les témoins ; dans les deux cas, il s’agissait
d’organes en pleine activité, avec une vascularisation intense,
des mitoses nombreuses de thymocytes dans la corticale, des
corpuscules de Hassall rares et peu développés dans la subs-
tance médullaire.

Exririence VII. — Huit jeunes Rats albinos des deux sexes
fgés d’un mois au début de l’'expérience, recoivent quotidien-
nement (0 gr. 05 d’extrait thymique en injection intra-périto-
néale pendant 40 jours. Quatre sujets appartenant aux mémes
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portées sont conservés comme témoins. Tous ces animaux sont
sacrifiés par assommage le 41™ jour de I'expérience. A 1'exa-
men macroscopique, le thymus des Rats injectés était volumi-
neux, de consistance ferme, de ecoloration blanche et rosée. Le
tableau suivant résume les données pondérales enregistrées dans
cette expérience.

. Poins Poins RAPPORT

N© NATURE DU CORPS | DU THYMUS T
DU TRAITEMENT P T ey
1 Térmoin 91 g 0,22 1/367
2 id. 4 gr. 0,17 17435
3 id. B8 gr. 0,21 1/419
4 id. 8O gr. 0,25 1/320
5 Rat injecté 103 gr. 0,33 1/321
6 id. 99 gr. 0,28 1/353
7 id. 91 gr. 0,31 1/293
8 id. 1M gr. 0,37 1/273
9 id. RG gr. 0,24 1/358
10 id 106 gr. 0.26 1/403
11 id. 92 gr. 0,25 1/368
12 id. 98 gr. 0,30 1/326

Un traitement prolongé par I’extrait thymique produit done,
chez le Rat blane impubere, une nette augmentation de la erois-
sance pondérale en général et du poids du thymus en particu-
lier : cependant, 1l semble que 1’aceroissement du thymus reste,
a peu de chose pres, proportionnel a eceluil du corps.

1’examen histologique ne fait apparaitre aucane diftérence
appréciable entre le thymus des témoins et celui des animaux
injeetds : dans les deux cas Yorgane se présente avee des signes
marqués d’activité, une densité de thvmocvtes remarquable et
des mitoses nombreuses.

H
* Xk

11 ressort des expériences 111 a V, que nous avons résumé
ci-dessus, que les extraits de thymus administrés par voie pa-
rentérale pendant une counrte périnde (trois a dix jours) chez
le T.apin et le Cobaye, ne provoquent aueune modification re-
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marquable du thymus, ni dans le domaine macroscopique, ni
dans le domaine microscopique.

Les implantations répétées de fragments thymiques chez le
jeune Lapin (expérience VI) ont également donné un résultat
négatif. Seule, la derniére expérience, prolongée pendant qua-
rante jours, a fait apparaitre une accélération de la croissance
du thymus, proportionnelle a 1’aceélération de la croissance so-
matique et ne s’accompagnant d’aucune modification histolo-
gique appréciable.

Nous rappelons que I’extrait de thymus utilisé dans ces expé-
riences était un produit purifié, complétement débharrassé de
ses albumines (Laboratoires Carrion).

D). — Conclusions : Les rapports du thymus et de 1’alimentation.

1l résulte des recherches précédentes que le thymus est sous
la dépendance étroite de 1’apport alimentaire : ’inanition pro-
voque son atrophie rapide, la suralimentation azotée stimule
son développement. Faut-il en déduire, a la suite de JoLLv et
Levixn, de Dustin, qu’il s’agit la d’un organe de réserve, ou plus
préeisément d’un organe placé en dérivation sur le métabo-
lisme des nuecléo-protéides, qu’il accumule par mitoses thymo-
eytaires et qu'il libére soit par pycenoses (DusTiN), soit par émi-
gration des thymocytes (JorLy et Lievix), au prorata des besoins
de ’organisme ? Quatre arguments au moins peuvent étre invo-
qués en faveur de cette opinion :

1° les modifications econsidérables du thymus suivant les
variations de ’apport alimentaire ;

2° I’abondance exceptionnelle des novaux, riches en matériel
phosphoré ;

3° I’'abondance des phénoménes mitotiques et pyenotiques,
traduisant le remaniement perpétuel et 1’activité intense des
thymocytes

4° Pinvolution thymique de la puberté, au moment ou ’or-
ganisme fait un appel considérable de nucléines pour assurer
les derniers stades de la morphogénése et la maturation des
produits génitaux.

Mais il nous semble d’autre part que trois objections peu-
vent étre faites a cette théorie :
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1° Le fait que le thymus est sous la dépendance étroite de
’apport alimentaire n’implique pas forcément qu’il s’agisse
d’un tissu de réserve. [)’autres organes, en particulier la rate et
le testicule, subissent également une atrophie considérable dans
’inanition : personne ne songe a les assimiler a des tissus de
réserve. Les chiffres de Levin sont tout a fait suggestits en ce
qui conecerne la rate : dans ’ensemble de ses expériences sur le
PPigeon soumis au jeline aigu, la diminution movenne du thy-
mus était de 77 % et celle de la rate de 67 9.

L’inanition n’est pas un phénoméne physiologique : l'atro.
phie du thymus dans ces conditions indique seulement qu'il
s'agit d’un organe extrémement fragile, et non que ses fone-
tions essentielles golent d’accumuler et de lihérer du matériel
nucléaire.

2° Un second fait, qui nous renforce dans cette opinion, est
Hlustré par la rareté des pyenoses de thymoeytes dans un thy-
mus normal ou hvpertrophique. La pyenose semble un phéno-
méne accidentel, qui apparait avee une rapidité extréme dans un
grand nombre de cireonstances pathologiques, dont 1'inanition
ne représente qu’un des multiples aspeets.

Le froid, les intoxications chimiques, les états infeetieux pro-
voquent également un aceroissement considérable des phéno-
ménes pyenotiques : dans ces conditions, 1'involution thymique
fait partie d’une réaction générale de 'organisme, dépourvue
de toute spécificité, et dont les symptomes les plus marquants
sont, outre I'atrophie du thymus, 1’hvpertrophie des surréna-
les et les uleérations digestives : ¢’est la reaction d’alarine, indi-
vidualisée par les travaux de SELYE et de ses collaborateurs, La
signification de ce phénoméne reste mal élucidée, mais cadre
difficilement avee la eonception du thvmus considéré comme un
« tissu de réserve ».

3° Signalons enfin que LerepoUtLLET et OpINET ont montré
que les nucléinates utilisés en thérapeutique ont une action trés
différente de celle des extraits thymiques : de plus, ces auteurs
ont obtenu des résultats particuliérement nets sur la eroissance
et I'évolution sexuelle en administrant des extraits thymiques
complétement désalbuminés. 11 serait done aventureux de consi-
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dérer uniquement le thymus comme une glande holocrine, distri-
buant les nucléines dans le milien intérieur.

En résumé, nous sommes conduits 4 supposer que le thymusg
ne joue pas normalement le role d’un organe de réserve et que
la pvenose des thvmoeytes n’est pas un phénoméne physiolo-
gique, mais un phénomene aceidentel, voire pathologique. L’wa-
nition n’exagére pas le mécanmisme physiologique de U’élabora-
tion thymique, mais fait apparaitre au contraire un mécanisme
nowveau, ne jouant que dans les conditions accidentelles : ¢’est
la pycnose des petites cellules thymiques, qui produit secondai-
rement ['involution de 'organe.






CHAPITRE 11

ACTION DES HYPERVITAMINOSES ET DES REGIMES
ELECTIVEMENT CARENCES EN VITAMINES

A. — Recherches antérieures,

Dans le nombre considérable des recherches expérimentales
consacrées aux modifications histologiques que provoquent les
carences vitaminiques et les hypervitaminoses, la part consa-
crée au thymus est extrémement restreinte : souvent, son étude
est complétement négligée ; d’autres fois, on se borne a signa-
ler en quelques mots une diminution considérable de poids, ou
méme son entieére disparition.

Il existe ainsi un contraste frappant entre la masse impo-
sante des documents anatomiques qui traitent de 1’action des
vitamines sur l'organisme en général, et les renseignements ra-
res, suceinets, et souvent contradictoires concernant 1’action de
ces mémes agents sur le thymus en particulier.

11 convient, cependant, de rappeler briévement les résultats
observés dans ce domaine par un certain nombre d’auteurs,.

VITAMINE A ET THYMUS.

L'avitaminose A détermine une atrophie du thymus chez le Rat impu-
bére sclon SIMONNET (1925), WoLBacH et Howe (1925), Hirora (1938), SURE
(1938).

SIMONNET note chez le Rat carencé une diminution pondérale du thymus
trés supérieure & celle qui est constatée pour le poids du corps. Si Ton
représente par le chiffre 100 le poids moyen de l'organe chez U'animal du
méme age et qui re¢oit un régime comnplet, le poids moyen du thymus est
de 41 chez le Rat carencé. Il existe donc une atrophie thymique & la fois
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en valeur absolue et en valeur relative, par rapport au poids du corps ;
mais cette atrophie ne s'accompagne, d’aprés l'auteur, d'aucune modifica-
tion histologique bien nette.

Selon Surkg, la diminution du poids du thymus est moins marquée dans
la carence en facteur A gue dans la carence en facteur B ; elle atteint
en moyenne 28,6 % dans le premier cas, contre 50 4 60 % dans le second.

WoLeacH et HOwe ont donné une étude histologique trés compléte des
modifications thymiques dang l'avitaminose A chez le Rat blanc. Ils trou
vent un thymus trés réduit, ot les thymocytes sont devenus rares ; mais
ils notent surtout une hypertrophie considérable des formations Hassal-
liennes, qui prennent l'aspect de cystes limités par un épithélium aplati.
et renfermant des masses hyalines avec des strales concentriques.

11 est curieux de rapprocher ces constatations des phénomeénes voisins,
signalés dans le thymus par Spence (1932), & la suite de régimes polyca
rencés, renfermant une quantité insuffisante des quatre facteurs A, B, C
¢t D : l'organe était atrophique et les corpuscules de Hassall hyvpertrophiés
prenaient parfois l'aspect de cystes revétus par des cellules d'aspect kéra-
tinisé, analogues aux cellules épidermiques.

Ces données présentent un trés grand intérét : depuis Jes recherches dn
WoLBacH et Howe, on considére que la lésion caractéristique de l'avita-
minose A est constituée par une kératinisation exagérée des épithéliums
de revétement externe, et par la substitution dun épithélium stratifié et
kératinis¢ aux épithéliums qui revétent l'appareil respiratolre, le tube di-
gestif, eeil (xérophtalmie), le tractus génital (colpokératose).

A ¢6té de la diminution pondérale de l'organe et de I'hypertrophie des
formations Hassalliennes, phénomeénes hanaux et provoqués par des
causes multiples, la kératinisation des corpuscules de HassaLL au cours de
T'avitaminose A mérite donc une mention tout a fait particuliére.

Les effets de Uhypervitaminose A sur le thymus ont été étudiés par
Hirora (1937), qui signale son atrophie. On sait que I'hypervitaminose A
cxpérinmentale détermine, de facon générale, des troubles trés voisins de
ceux qu'on observe dans l'avitaminose : arrét de la croissance et kérati-
nisation des épithéliums.

Notons enfin que P'administration parentérale dextraits de thymus
ne prolonge par la survie des Rals carencés en facteur A (Simonser, 1925).

Selon HIROTA (1937) cependant, Ia poudre de thymus peut empécher I'ap-
parition des signes d’avitaminose A chez le Rat carencé.

Viramizes B g ravymus.

L'avitamincse B entraine, chez le Pigeon et le Rat, une réduction consi-
dérable du thymus qui peut aller jusqu'a sa disparition compléte : telles
sont les conclusions de Funck et Doucras (1914), Mc Carissox (1919), PORTIER
(1920), EmMET et ALLEN (1920), Finpray (1921), Lomsa (1923), Mme Raspory
et Lomsa (1923), KOREXCHEWSKY (1923), Gross (1924), et plus récemment,
de SURE, THACHTER et WaLker (1931), SUure (1938) et HiroTa (1938).

THACHTER, SURE et WALKER ont réalisé chez le Rat albinos un régime
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carencé exclusivement en facteur G (vitamine antipellagreuse appartenant
au groupe hydro-soluble des vitamines B) : ils observent dans ces condi-
tions une augmentation du poids des surrénales, coexistant avec une invo-
lution importante de la rate et du thymus ; ce dernier est partiellement
remplacé par de la graisse et du tissu conjonctif.

Chez le méme animal, SURE (1938) a étudié l'action des carences isolées
en facteurs B,, B, et B;, comparées & un régime privé du complexe B tout
entier. Voici les chiffres moyens observés pour le poids du thymus dans ces
différentes éventualités :

RATS CARENCES RRATS TEMOINS
AVITAMINOSE
(THYMUS) (THYMUS)
B1 0,0553 0,2697
B2 0,0808 0,2513
B 6 0,1020 0,1860
Complexe B 0,0776 - 0,1910

La carence isolée en vitamine B, provoque donc une atrophie thymique
plus forte que celle qu'on observe dans la carence B totale.

Il faut rapprocher de ces résultats expérimentaux les constatations ana-
tomo pathologiques, qui montrent l'atrophic considérable du thymaus, chez
I'homme, dans le béribéri (Muira, 1899 ; ANpREWS, 1912 ; WILLIAMS et CRo-
wELL (1915) ; TouLLEC et Rior (1938).

I’étude histologique du thymus atrophique dans l'avitaminose B n'a
donné lieu & aucune controverse notable. L'atrophie est parfois si rapide
(quon peut croire 4 un accroissement du nombre des corpuscules de Hassall
(KOREXCHEWSKY), mais la plupart des auteurs signalent simplement une
involution banale, avec prolifération d'un tissu conjonctivo-graisseux de
substitution.

Cependant, V'interprétation de ces modifications thymiques a été trés
discutée ; il faut en effet tenir comple de la superpaosilion de Uinanition
auz effets de Uavitaminose B : l'inappétence est un symptéome important
et précoce de cette avitaminose et 1'on observe trés vite, chez les animaux
carencés, une forte diminution de la quantité totale des aliments ingérés.
Lomea (1923) a donné des tables comparatives des variations pondérales
des divers organes dans l'avitaminose B et dans l'inanition. En général,
I'inanition totale déterminerait une perte de poids plus forte que la carence
¢lective, mais il s'agit de différences quantitatives, et non qualitatives :
dans le cas du thymus, la différence entre le jeline total et la carence est
particuliérement faible. FinoLay (1923) observe une disparition compléte
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du thymus chez le Pigeon alimenté au riz poli, tout comme chez le Pigeoa
inanitié ; il considére qu'il est impossible de différencier les effets de la
carence en facteur B et ceux de l'inanition totale. Dans les deux cas, le
thymus et le tissu lymphoide, dont I'atrophie est toujours contemporaine,
se comportent comme des réserves alimentaires qu'utilise un organisme
sous-alimenté ou privé complétement d'aliments.

En faveur de cette conception, nous pouvons encore signaler les expé-
riences de CAriproIT (19%4) et de Hirorta (1937) qui notent, aprés I'ablation
du thymus, un raccourcissement léger de la survie chiez les Rats carencés
en vitamine B.

L'action de Uhypervilaminose B sur le thymus n'a donné lieu qu'a peu
de recherches. Hirota (1937) observe une régression du thynmus sous I'in-
fiuence de doses élevées de vitamine B ; Gieposz (1938), chez le Cobaye,
ne signale aucune modification thymique aprés l'injection de hautes doses
de vitamine B,.

Viramine C €T THYMUS.

Le thymus a été négligé par la plupart des auteurs qui ont étudié les
Iésions anatomiques de l'avitaminose C : Lomsa (1923), M™° Ranpoin et
Lomea (1923), Hrirora (1938) signalent simplement son atrophie. Selon
Fispray (1921), on n'observe jamais d’hémorragies intersticielles dans le
thymus des Cobayes scorbutiques. Lomga signale également que l'ablation
du thymus prolonge la survie du Cobaye carencé.

Les données relatives aux effets de 'hypervitaminose C sont encore plus
rares : Hirota (1937) observe dans ces conditions une régression du thy-
mus. Rappelons enfin que la teneur du thymus en vitamine C a été étudiée
par Guick et Biskinp, GIRoun et LEBLOND, HAMMAR ; GLICK et Biskinp (1936)
constatent que la concentration d'acide ascorbique dans la glande dimi-
nue réguliérement & partir de la naissance.

VI1TAMINE ) ET THYMUS.

On sait que la vitamine D, administrée a fortes doses, provoque une
hypercalcémie modérée et une hyperphosphorémie : elle augmente I'ab-
sorption digestive du calcium alimentaire et facilite la fixation du calcium
sanguin sur les éléments du squelette. Nous avons vu d’autre part, en étu-
diant la physiologie thymique, que les extrails thymiques sont hypocal-
cémiants, mais semblent exercer, tout comme le facteur D, une action
favorable sur la fixation osseuse du calcium (GLAESSNER et Haas, 1929 ;
GoMEZ, 1931 ; OpineT, 1934). L'action du thymus et celle de la vitamine D
sur le métabolisme phospho-calcique paraissent done, dans une certaine
mesure, synergiques (1). L'avitaminose D ne détermine aucune modification
du thymus chez le Lapin selon STOLTENBERG (1929) et chez le Rat albinos,
selon Sune (1938). Au contraire, toujours chez le Rat, Jacksox et CARLETON
(1922) et HiroTa (1938) observent par le méme traitement une atrophie thy-
mique. JoLLy (1925), aprés irradiation du thymus par les rayons ultra-

(1) La thymectomis, selon Taylor (1935). empécherait I'action du calciférol chez le
Rat carencd.
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violets chez le Cobaye, observe de nombreux phénomeénes de pycnose. HESS
et SmiTH (1931) ayant soumis des Rats & une irradiation excessive par les
rayons ultra-violets ou a l'administration de doses massives de Viostérol,
ne signalent aucune modification de la croissance ni des glandes endocri-
nes. N1tzesco et Bratiano (1936) adminisirent a4 des chiens des doses toxi-
ques de vitamine D ; ils observent des symptomes d’involution histologi-
que du thymus (diminution du nombre des thymocytes). Hirota (1937,
considére également que l'hypervitaminose D produit une régression du
thymus.

Le thymus des enfants rachitiques a fait ['objet de plusieurs enquétes :
selon du CasTiL (1908) et DORLENCOURT (1924), il se trouve habituellement
hypertrophié, Ces notions demandent d’ailleurs a 8tre révisées ; du CASTEL
considére gue le thymus des enfants rachitiques est hypertrophique parce
qu'il dépasse le poids moyen de 8 grammes ; il nous suffira de rappeler
que les chiffres admis & I'heure acluelle en ce qui concerne le poids nor-
mal du thymus sont trés supérieurs a ces données : le poids moyen 4 la
naissance serait de 10 gr. 216 pour Roxcont et de 13 gr. 26 pour HAmMMAR.
L’hypertrophie thymique du rachitisme humain parait donc trés douteuse ;
dans la plupart des cas ot 'on a parlé de gros thymus, la glande ne dépas-
sait pas les dimensions habituelles.

ViraMINE E T THYMUS.

Les relations du thymus avec le facteur liposoluble E, vitamine de la
fécondité, sont tres peu connues. Evans et Srvpson (1934) étudiant l'action
tle 'hormone gonadotrope urinaire sur des Rats normaux et carenceés en
vitamine E, observent dans les deux cas une involution thymique absolu-
ment identique. La destruction des éléments de la lignée séminale, liée &
la carence en vitamine E, ne semble donc exercer aucune influence, méme
indirecte, sur la croissance du thymus.

Gieposz (1938) recherchant l'action de fortes doses de vitamine E sur
les glandes endocrines du Cobaye, n'observe aucune modification dans le
thymus et dans la plupart des autres glandes : le scul phénomeéne rencon:
tré est une stimulation, trés inconstante, de l'activité thyroidiennec.

B. — Recherches personnelles.

Acrtroxy pe LA VITAMINE A (HYPERVITAMINOSE KT CARENCE) SUR
LE THYMUS.

La vitamine A, facteur de croissance et anti-xérophtalmique,
appartient au groupe des vitamines liposolubles. Itroitement
apparentée aux caroténoides, elle traverse dans 1’économie un
eyele dvolutif, dans lequel les travaux de CHevALLIER et de ses
collaborateurs ont permis de déecrire plusieurs phases :
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1) la provitamine A, ou B. caroténe, apportée par 1’'alimen-
tation.

2) Uhépato-vitamine A, forme de stockage, renfermée dang
le foie.

3) U'hémo-vitamine A, dernier corps connu de la série, et qui
constitue la forme active de la vitamine.

*
%k

Nous avons réalisé une hypervitaminose A par des injec-
tions sous-cutanées quotidiennes, pendant six a quarante-deux
jours, d’une solution huileuse de vitamine A chez le Lapin et le
Rat albinos impubéres. Le produit utilisé était I'amunine (Labo-
ratoires Byla) a doses variant entre 5.000 et 20.000 unités inter-
nationales par jour (Kxpériences I et 11).

La carence élective en facteur A a été étudiée chez le Rat
impubere, d’apros les régimes proposés par Winsox (1922) et
StmoyyET (1923) ; nous avons adopté la formule suivante :

Caséine purifiée .............. ... 20 grs
Huile d’olive .................... 12 grs
Saccharose . ... ... .. 60 grs
Levure de biére seche . ... ... ... .. D ogrs
Mélange de sels ........... ... ... 3 grs 70
100 grs 70

Le mélange de sels utilisé avait été préeonisé par Me Colitm
et Davis (1915).

Chlorure de sodium ............... 0,173 gr.
Sulfate de magnésie anhydre ... ... 0,266 gr.
Phosphate dipotassique ............ 0,954 gr.
Phosphate monosodique ............ 0,347 gr.
Phosphate monocalcique . ....... ... (0,540 gr.
Lactate de caleium . ....... ... .... 1,300 gr.
(litrate ferrique .......... ... . ... 0,118 gr.

3,698 gr.

Ce régime a ¢té appliqué a 18 Rats blancs de sexe méle, pe-
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sant de 40 & 70 grammes au début de ’expérience. Quinze de
ces animaux ont présenté, du 40™ au 55™ jour, des lésions ocu-
laires qui se sont terminées par une véritable fonte purulente
de DUmil chez les sujets sacrifids trés tardivement. Trois Rats
sont morts spontanément au cours de l’expérience ; leurs con-
géneéres les ont en partie dévorés. Les témoins, de méme poids
initial que les animaux carencés, ont recu le méme régime addi-
tionné d’un mélange de son et de carottes crues hachées, a la
dose de 30 grammes environ par 100 grammes de ration. Aucun
témoin n’a présenté de xérophtalinie, et la croissance est restée
normale (KxpErience I11).

lixpERIENCE . — Des jeunes Lapins de 400 & 600 grammes
ont requ, pendant six et dix-huit jours, une injection sous-cuta-
née quotidienne de 5.000 & 20.000 U. L. de vitamine A.

Aucune modification appréciable n’a été constatée dans le

poids du corps ni dans celui du thymus, comme le démontrent
les exemples suivants.

Y DUREE DE Doske Poins Porns
N L'EXPERTENCE QUOTIDIENNE DU CORPS pu THYMUS
1 6 jours témoin 460 grs 1 gr. 03
3 id. 20.000 V. I 47H grs 1gr. 22
4 18 jours témoin 090 grs 1 gr. 39
6 id. 10.000 V. I 5R0 grs 1 gr. 30

Les examens histologiques ont eonfirmé les résultats néga-
tifs de 1’étude pondérale : il n’existait auncune différence notable
entre le thymus des Lapins hypervitaminés et celui des témoins.

Kxpirtence 1. — Des jeunes Rats de 40 a 70 grammes ont
recu pendant 21 el 42 jours une injection quotidienne de 5.000
U, 1. de vitamine A.

Un exemple typique des modifications pondérales observées
egt reproduit dans le tableau suivant :
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o DURFE DE Dosk PoIDs PoIDs RapporT
L'EXPERIENCE QUOTIDIENNE DU CORPS DU THYMUS ny
2 21 jours témain 75 grs 0.19 1/39%%
4 id. 5.000 U. 1. 70 grs 0.22 1/318
5 id. Hh.00o U. 1. 80 grs 017 1/470
9 42 jours témoin 107 grs (.28 1/389
11 id. 5.000 U. 1. 8o grs 0.21 1/419
12 id. 5.000 U. L R grs 0.21 1/438

Dansg le premier groupe, constitué par les Rats qui ont recu
en vingt-et-un jours une dose totale de 105.000 U. I. de vitanine
A, le thymus n’a subi aucune modification pondérale notable.
Dans le second groupe au confraire, aprés une dose totale de
210.000 U. 1., administrée en quarante-deux jours, on ohserve
une diminution constante du poids du thymus en valeur abso-
lue : son poids moyen s'établit a 0 gr. 205 contre 0 gr. 260 chez
les témoins, soit une diminution de 21,1 %. Mais cette différence
disparait en valeur relative, lorsqu’on rapporte le poids du
thymus (T) au poids du corps (P). l.es Rats hypervitaminés
présentent en effet un ralentissement de leur croissance pondé-

T R .
rale et le rapport - conserve une valeur trés rapprochée de

celle qu’il détient chez les témoins.

Il existe done, chez le Rat impubere traité pendant six se-
maines par des doses élevées de vitamine A, un abaissement de
la eourbe générale de croissance, qui s’accompagne d’un ralen-
tissement de la croissance du thymus proportionnelle a celle
du corps.

Nous avons pratiqué 1’examen histologique du thymus d’un
certain nombre de Rats traités pendant vingt et un et quarante-
deux jours : la structure normale de 'organe était conservée,
les lobules avalent des contours géométriques, une corticale lar-
ge avee des thymoeytes denses et présentant des figures de
mitose. lies corpuscules de Hassall avaient gardé leur appa-
rence et leurs dimensions normales ; leur nombre n’était pas
augmentg,
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Expiriexce 111 — Dix-huit Rats impubéres, soumis 4 un
régime électivement carencé en vitamine A, ont été sacrifiés du
40™ au 70™ jour de 1’expérience. 1l existait dans tous les cas
une atrophie importante du thymus, dont témoignent les exem-
ples suivants :

. DUREE DE Poins Poins pu R"p.p‘ORT

N° DESIGNATION oo !
L'EXPERIENCE DU CORPS P THYMUS T _P_
1 témoin 40 jours 110 grs 0.24 1/458
8 carencé » » 87 grs 0.18 1/483
3 témoin 50 jours 125 grs 0.33 1/387
9 carencé » » 3R grs 0.14 1/657
) témoin 60 jours 140 grs 0.31 17451
12 carencé » » 84 grs 0.11 1/763
j témoin 70 jours 156 grs 0.37 1/421
20 carence » > 107 grs 0.13 1,823

- [Vavitaminose A détermine constamment une diminution
pondérale du thymus, en valeur absolue et relativement au poids
du corps. Cette diminution est déja nette au 50™ jour de I’ex-
périence. I.’examen microscopique du thymus des Rats carencés
montre des symptomes manifestes d’involution : lobules de di-
mensions réduites, & contours polveyeliques et dentelés, corticale
amincie et parfois disparue ; la densité des thymocytes est trés
diminuée et leurs mitoses deviennent trés rares ; les phéno-
ménes pyenotiques sont exceptionnels. Les corpuscules de Has-
sall sont augmentés dans leur nombre et leurs dimensions ; cer-
taing ont pris une apparence kystique.

Au total, 'avitaminose A réalise une involution thymique
tres accentuée du type chronique, physiologique ; 1’hypertrophie
des formations hassalliennes et la réduction du nombre des mi-
toses sont tout a fait nettes, tandis que les pyenoses des thymo-
cytes ne sont gueére plus fréquentes que dans les thymus nor-
maux.
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ACTION DE LA VITAMINE B 8UR LE THYMUS DU COBAYE (HYPERVITA-
MINOSE).

La vitamine Bi, ou aneurine, que WInNpaus et ses collabora-
teurs ont obtenue cristallisée dés 1931, agit & doses minimes dans
le béri-béri expérimental ;la dose active est de l'ordre de 1,/1000¢
de milligramme chez le Rat. Flle est extrémement peu toxique ;
on a injecté en quatre semaines 129 centigrammes de vitamine B,
par kilogramme de Lapin sans provoquer d’accidents.

Notre expérimentation a porté sur trois séries de quatre Co-
bayes de 160 a 210 grammes, qui ont re¢u, pendant 7 a 14 jours,
des injections de vitamine B, a doses variables (2 milligram-
mes & 2 centigrammes par jour). Les produits employés étaient
la Bévitine (Spécia) et le Bénerva (Roche).

Ties animaux étaient sacrifiés pas asphyxie au gaz d’éclai-
rage, 24 heures aprés la derniére injection.

Kxrirmexce I — Les Cobayes ont receu, pendant 14 jours, une
injection intra-péritondéale quotidienne de 2 milligrammes de
vitamine B,.

Kixpiriexcr I, — lLies animaux traités ont recu pendant 12
jours, une injection intra-péritonéale quotidienne de 1 centi-
gramme de vitamine B,.

Kixpériexcr III. — La dose quotidienne, injectée toujours
par voie intra-péritonéale, a été de 2 centigrammes pendant
T jours.

Les résultats de ces trois expériences se sont montrés tout
a fait concordants : les animaux injectés n’ont présenté aueun
symptéme d’intoxication générale. Il n’existait aucune modi-
fication pondérale du thymus par rapport aux témoins, et 1’as-
peet histologique de la glande était entiérement normal.

Aux doses que nous avons utilisées, la vitamine B. parait
done completement dépourvue d’action sur le thymus du jeu-
ne Cobaye,

AcTION DE 1A VITAMINE C SUR LE THYMUs (HYPERVITAMINOSE ET
CARENCE),

I.’acide 1. ascorbique, dont la svnthése est due a Szexr-Gyor-
ov1, cst actuellement identifié avee le facteur C hydro-soluble.
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Cependant, on tend & considérer le scorbut comme une poly-
carence ; en plus du déficit en acide ascorbique, il y aurait une
carence en facteur P. Cette vitamine P, renfermée dans la ci-
trine, et différente de la vitamine PP ou B., antipellagreuse.
aurait pour role de limiter la perméabilité et de diminuer la
fragilité des parois vasculaires.

Pratiquement, 1’administration d’acide aseorbique pur suf-
fit pour empécher 1'apparition des signes de scorbut ou pour
suspendre 1’évolution de la maladie chez des sujets soumis i
un régime careneé. I1 semble done que 1'acide ascorbique puisse
toujuurs étre considéré comme le facteur anti-scorhutique par
excellence, la vitamine P ne jouant qu'un réle secondaire dans
les manifestations de carence et dans leur guérison.

IxpErIENCE 1. Nous avons recherché ’action de 1'acide
ascorbique sur le thymus du Rat albinos, dans trois séries ex-
périmentales.

—— Une série de Rats jeunes, dgés de trois mois et demi a
quatre mois, et pesant de 110 a 135 grammes, ont re¢u pendant
19 a 28 jours, une injection intra-péritonéale quotidienne de 5
centigrammes d’acide ascorbique (Laboratoire Roche).

— Deux séries de Rats adultes, pesant de 180 4 230 grammes
ont regu 10 centigrammes d’acide ascorbique par jour pendant
15 & 28 jours : une série en injections sous-cutanées, une série
en injections intra-péritonéales.

Tous ces animaux étaient sacrifiés au gaz d'éclairage 24
heures apres la derniére injection.

[’étude pondérale et histologique du thymus chez les Rats
traités par l’acide ascorbique ne nous permet de noter aucune
modifieation sous l'influence de ce traitement : chez les su-
jets jeunes comme chez les adultes, la glande ne se différencie
nj par son poids, ni par son aspect microscopique, de ce qu’on
ohserve chez les témoins.

Aux doses utilisées, il apparait done que ’hypervitaminose
C n’exerce aucune action sur le thymus.

Expirience IT. — Nous avons étudié 'influence du régime
scorbutigéne sur la morphologie du thymus chez le jeune (‘o-
baye : celui-ci est le sujet de choix pour ’étude expérimentale
de P’avitaminose C.
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Vingt jeunes Cobayes, pesant de 100 a 160 grammes au début
de l’expérience; ont sulvi le régime sulvant, préconisé par
[LEwis en 1919 : '

Sondeblé .......... ... ... ... 10 grs
Farine d’avoine .................... S50 grs
Caséine purifiée ................ PR 40 grs
Lactate de ealeium .................. 4 grs
(hlorure de sodium ............... e 4 grs
Lait ... 20 grs
Fau ... .o 40 grs

168 grs

Les témoins ont recu une alimentation identique, additionnée
de 50 milligrammes d’acide ascorbique en pondre pour 168
grammes d’aliments.

La quantité de nourriture absorhée variant de 30 a 50 grani-
mes par jour et par animal, la dose quotidienne de vitamine .
administrée était de 12 milligrammes environ. :

Les animaux traités peuvent se partager en trois groupes

1°) Certains animaux n’ont pu s’adapter au régime scorh:
tigéne, additionné ou non de vitamine (. lls ont refusé de s’ali-
menter de maniere suffisante et ont succombé dans les dix pre-
miers jours de ’expérience. La mort étant survenue & la cuite
de phénomenes de dénutrition générale, nettement distinets du
scorbut, 1'état de leur thymus sortait du cadre de cette étude,

2°) Six Cobayes ont été sacrifiés a des Intervalles variant du
dixiéme au vingt-et-uniéme jour du régime seorbutigéne. L’exa-
men du thymus de ces animaux ne montrait aucune différence
pondérale bien nette avec le poids de la glande chez les témoins.
I’examen histologique confirmait ces données négatives ; le
thymus était formé de lobules volumineux et denses a contours
géométriques, avec une corticale épaisse. La vascularisation
était normale, aucune modification n’était perceptible dans le
nombre et les dimensions des corpuscules de Hassan,.

3°) Les derniers Cobayves ont succombé spontanément du
vingt-huititme au trente-deuxiéme jour de l’expérience apres
avolr présenté les symptomes classiques du scorbut. L.'autopsie
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montrait en particulier des lésions hémorragiques importantes
du segment gastro-duodénal du tube digestif.

Le thymus était congestif, légérement diminué de volume.
Nous avons résumé dans le tableau suivant les chitfres moyens
observés an cours de cette expérience.

—

DESIGNATION NOMBRE Po1ps MOYEN PoIns MOYEN RAPPORT
D'ANIMAUX pu Corps P ns THYMUS T /P

Témoins 6 235 grs 0 gr. 39 1/602™¢
Groupe I :
(dénutrition) ¥ 123 grs 0 gr. 08 1/1537""
Groupe 11 '
(sacrifiés) 6 177 grs 0 gr. 33 1/536™°
Groupe 1II

(morts de scorbut) 6 1805 grs 0 gr. 24 1/750™"

Le poids du thymus est diminué en valeur absolue et relati-
vement au poids du corps chez les Cobayes morts de scorbut,
mais cette diminution reste a tout a fait modérée et n’est pas
comparable & eelle qu’on a signalée dans ’avitaminose B ou
dans inanition.

IL’examen histologique du thymus des animaux ayant sue-
combé a la carence en faeteur C n’a pu étre réalisé que dans
trois cas ; dans ces trois cas, 1l existait des symptdmes d’'invo-
lution histologique : atrophie des lobules, réduction de la corti-
cale, diminution de la densité des thymoeytes avec disparition
des mitoses.

La congestion vaseulaire était intense, mais aucune hémor-
ragie intra-thymique n’a été notée ; les corpuscules de Hassall
n’étaient pas modifiés.

En résumé, les relations de la vitamine C avec le thymus ne
semblent pas particulierement étroits dans le domaine morpho-
logique : I’hypervitaminose (!, aux doses utilisées, s’est montrée
sans action. Li’avitaminose C ne détermine que des modifications
peu accentuées et tardives, survenant dans les jours qui préce-
dent la mort.
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ACTION DE LA VITAMINE 1) SUR LE THYMUS DU LAPIN ET DU RAT.
(HYPERVITAMINOSE).

La vitamine D lipo-soluble, facteur anti-rachitique, s’utilise
pratiquement sous deux formes différentes :

A) Les produits bruts de Utrradiation de Uergostérol, qul
furent longtemps les seuls utilisés. On sait que 'ergostérol, ou
provitamine D, se transforme en vitamine sous l'influence des
rayons ultra-violets. Mais cette transforination s’opére par l'in-
termédiaire d'une série de produits dont les premiers sont dé-
pourvus de toute action anti-rachitique et présentent par contre
des propriétés toxiques. De plus, cetle dvolution ne s’arréte pas
au facteur anti-rachitique : elle se poursuit par la décomposi-
tion de la vitamine D proprement dite, qui donne également
naissance & des produits toxiques et dépourvus d’action anti-
rachitique. Voiel, selon WinLstarn, la série totale des prodnits
d’irradiation :

Krgostérol
Y
Lumistérol

Tachystérol

Vitamine D
Y Y _—
Suprastérol 1 Suprastérol 11 Toxistérol

Deux d’entre eux ont une action toxique particuliérement
marquée : le tachystérol et le toxistérol.

B) La vitamane D cristallisée existe sous plusieurs formes
dont Dactivité anti-rachitique est plus on moing marquée : vita-
mines Dy, D2, Dy, Dy, Ds Les vitamines D. ou caleiférol et D,
qui paraissent les vitamines naturelleg, sont douées d’une acti-
vité a peu pres égale : 40.000 unités internationales anti-rachi-
tiques par milligramme de vitamine D.. Leurs préparations
sont également dépourvues de propriétés toxiques : d'apres
Winrsragp, il faudrait administrer 600.000 unités par jour pen-
dant plusienrs semaines pour provoquer chez 1'homme 1'appa-
rition de signes d’intoxication.
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Nos recherches ont porté sur une série de douze jeunes la-
pins, de 300 a 400 grammes, qui ont recu, par voie sous-cutanée,
une dose totale de 3 4 15 milhgrammes de vitamine D (120.000
a 600.000 unités) en une période variant de trois a dix-huit
jours. Nous avons utilisé la vitamine D eristallisée, en solution
huileuse, des labhoratoires Byra et Rousser. Les témoins ont
recu une dose égale d’huile d’olives stérilisée en injections sous-
cutanées. Le traitement a été parfaitement supporté par tous
les animaux, qui n’ont présenté aucun trouble imputable a 1'hy-
pervitanminose : en particulier, 'appétit était normal jusqu’a
la fin de expérience.

I’étude pondérale du thymus n’a montré aucune différence
appréeiable avee le thymus des témoins. Quelques exemples suf-
firont 4 traduire ce résultat :

\e DUREE IDOSE TOTALE Poins Poips
DE L'EXPERIENCE INJECTEE DU CORPS DU THYMUS
1 Témoin > 435 grs ' 0,70
4 id. » AR grs 0 gr. 70
7 Sept jours 9 milligr. 388 grs 0 gr. 62
10 Quinze jours 12 milligr. 405 grs 0 gr. 87
14 Dix-huit jours 15 milligr. 430 grs 0 gr. 81

L’examen histologique permettait de mettre en évidence, au
faible grossissement, une glande d’apparence tout a fait nor-
male, identique a celle que présentait le thymus des témoins
lobules volumineux a contours réguliers, corticale dense et épais-
se. Au fort grossissement, les thymoeytes se montraient tres
serrés dans la corticale, présentant de nombreuses images de
mitose. II n’y avait pas de phénomeénes pyenotiques ; les corpus-
cules de Hassall n’avaient subi aucune modification. L’adminis-
tration de fortes doses de vitamine D, au cours d’une période
variant de trois a dix-huit jours, ne provoque done aucune lésion
histologique dans le thvmus du Lapin : nous avons méme cons-
taté, dans ces conditions, que les mitoses de thymocytes étaient
particulierement fréquentes,
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ACTION DE LA VITAMINE K SUR LE THYMUS DU COBAYE (HYPERVI-
TAMINOSE).

Le facteur lipo-soluble K, vitamine de la reproduction, est
peu connu en dehors de son activité dans la sphére génitale.
Nous avons étudié son action sur le thymus de douze Cobayes
impubeéres, pesant de 260 a 330 grammes. Le produit utilisé était
la vitamine K des laboratoires Byla : un milligramme de vita-
niine K correspondant a un centimeétre cube de la solution hui-
leuse.

— Une série de quatre Cobayes a regu tous les deux jours,
pendant 10 jours, une injection intra-péritonéale de 1 milli-
gramme de vitamine K.

— Une seconde série de quatre animaux a re¢u pendant
20 jours une injection de 1 milligramme de vitamine K tous les
deux jours par voie intrapéritonéale.

— Une troisieme série a recu le méme traitement pendant
28 jours.

Ces animaux étalent sacrifiés au gaz d’éclairage, 24 heures
apres la derniére injection. Aucune modification pondérale ap-
préciable du thymus n’a été observée chez les Clobayes traités.
L’examen histologique aboutissait anu méme résultat négatif. Le
thymus était d’apparence tout a fait normale, et identique a
celui des témnoins.

L’hypervitaminose K, aux doses utiligées, nous a done paru
dépourvue de toute action sur la morphologie du thymus.

C. — Discussion des résuitats obtenus dans les expériences pré-
cédentes,

Les modifications structurales du thvius au cours des hy-
pervitaminoses ou des carences électives soulévent dans leur
interprétation un certain nombre de difficultés. Le seul résultat
positif observé dans ces expériences est constitué par une invo-
lution thymique chronique, en général du tvpe le plus banal, ana-
logue a celle qu’on rencontre habituellement dans la sous-alimen-
tation générale, dans les infections et les intoxications les plus
diverses. Le probléme est de savoir si I’involution thvmique oh-
tenue dans ces conditions résulte d’un effet direct, produit sur
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le thymus par l’excés ou par 1’absence d’une vitamine donnée,
ou bien sl ce phénomeéne n’est que la conséquence d’un trouble
général de la nutrition : intoxication générale dans les hypervi-
taminoses, sous-alimentation ou état infectieux dans 1’étude des
régimes carencés, '

Les hypervitaminoses provoguées déterminent, dans cer-
tains cas, des accidents toxiques graves pouvant aboutir a la
mort.

L’hypervitaminose A est caractérisée par une dyskératose
des tissus épithéliaux analogue a celle que provoque 1’hypervita-
minose : des troubles de la croissance et de 1’état général, des
hémorragies peuvent s’observer plus tardivement (Corrazo et
Robricurz ; CorntL, CHEVALLIER et Patrras). L hypervitaminose
D peut donner lieu & des aceidents encore plus séveéres. Les di-
verses préparations commerciales d’Kirgostérol irradié sont
constituées par un mélange de substances dont certaines, comme
nous I’avons déja signalé, sont & la fois tres toxiques et dépour-
vues de toute action antirachitique. A doses massives, ces solu-
tions complexes provoquent rapidement des phénoménes d’inap-
pétence, d’asthénie et d’inanition. Bientdot apparaissent des pa-
résies, des contractures musculaires des extrémités, des hémor-
ragies auriculaires et nasales, et Ja mort survient dans un état
de cachexie et de marasme du 5™ au 14™ jour. Par contre, les
préparations de vitamine 1) pure, cristallisée au synthétique,
sont douées d’une toxicité tres faible, infiniment moins grande
que celle des produits bruts de 1'irradiation de ’ergostérol.

Les vitamines B.: et E, méme & doses trés élevées, n’entrai-
nent D’apparition d’aucun trouble. On peut leur adjoindre la
vitamine C, dont ’administration a doses massives provoque
parfois quelques accidents béninsg sans aucun retentissement
sur 1’état général.

Il est curieux de rapprocher ces données des résultats de
nos expériences d’hypervitaminose. Dans un seul cas (hyper-
vitaminose A) nous avons observé une diminution pondérale du
thymus en valeur absolue, sans 1ésions histologiques bien nettes:
1l existait par contre un ralentissement léger de la eroissance,
et la courbe pondérale du thymus restait proportionnelle a celle
du eorps,
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Dans tous les autres cas (hypervitaminose B, C. D. ), au-
cun trouble de 1’état général, de la nutrition ou de la croissance
ne fut observé ; le thymus restait absolument normal. 11 est donc
possible d’admettre que les hypervitaminoses n’exercent ancune
action spécifique sur 1’évolution du thymus ; lorsque la nutrition
générale reste intacte, aucune modification n’apparait au niveau
de la glande (hypervitaminoses B,, C, D et K) ; lorsque 'orga-
nisme est atteint, les altérations du thymus demeurent propor-
tionnelles au trouble de la eroissance générale (hypervitami-
nose A).

L’étude des résultats obtenus par les régunes carencés ré-
scrve des difficultés encore plus nombreuses. Quelques-unes
semblent relativement faciles & éliminer : il est indispensa-
ble d’éviter les carences associées en réalisant un régime (ui
renferme, avee des proportions convenables, toutes les vitami-
nes, a Uexception du facteur intéressé. Dans ce domaine, la lit-
térature scientifique apporte a 'heure actuelle un choix consi-
dérable de régimes électivement carencés et bien équilibrés, par-
mi lesquels il suffit de choisir.

ID’autres questionsg, au contraire, sont presque insolubles
quel peut étre le rble des accidents infectieux trés fréquents
dans ’avitaminose A, et plus encore de la sous-alimentation,
commune 3 la plupart des carences, dans I’involution thymique ?
Nous avons va que la plupart des auteurs reconnaissent qu’il
est impossible d’établir pratiquement une différence entre les
lésions thymiques provoquées par ’avitaminose B et celles
qu’on observe dans l'inanition totale. A un moment donné de
leur évolution, — plus ou moins tardivement selon leur nature,
— Jes avitaminoses A et C déterminent des troubles graves de
la nutrition générale, un amaigrissement considérable, un état
grave et cachectique qui aboutit a la mort. Ces troubles progres-
sifs de 1’état général sont plus marqués dans ’avitaminose A
que dans le scorbut, dont 1’évolution fatale demeure heaucoup
plus rapide et hatée par des hémorragies ; or, nous avons cons-
taté que les lésions du thymus sont beaucoup plus prononcées
dans la carence en facteur A que dans le secorbut. Dans ces con-
ditions, ol est naturel de supposer que Pinvolution thymique an
cours des avitaminoses rveprésente simplement une réaction ba-
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nale et commune a tous les états de dénutrition. L’hypertruphie
et la multiplication des formations hassalliennes, souvent ren-
contrées dans 1’avitaminose A, n’apparait pas comme un phé-
nomene spécifique : nous avons vu qu’on peut les retrouver dans
I’inanition totale (SavLkixp, JorrLy et Leviy).

1l n’existe done aucun symptdme histologique qui caractérise
’involution thymique dans les carences électives.

D). — Résumé.

Nous avons constaté dans une série d’expériences que 1’ad-
ninistration de doses élevées de vitamine A provoque une dimi-
nution de la eroissance du thymus proportionnelle au retard de
la eroissance corporelle, tandis que P’administration des vita-
mines B;, C, D et K, méme & doses trés élevées, ne produit
auneune modification apparente, macroscopigque ou mieroscopi-
que, du thvmus, L’avitaminose A provoque une involution thy-
mique trés accentuée chez le Rat impubeére ; le ménie phénomene
<’observe, 4 un degré heaucoup moins prononcé, chez le Cohaye
scorbutique. Dans les deux cas, il s’agit d’une involution thy-
mique banale, du type chronique, dépourvue de tout symptome
caractéristique.

Il ne semble pas que ces expériences permietient de metire
en évidence une relation directe entre Uune ou ’autre des vita-
nines et Uévolution anatpmo-physiologique du thymus. Les mo-
difications de la glande observées dans ’hypervitaminose A,
dans les avitaminoses A et C, s’accompagnent en effet chaque
fois de troubles plug ou moins marqués de 1’6tat général, de la
nutrition et de la croissance ; elles peuvent étre considérées
comme des cas particuliers de l'involution thymique des into-
xications, des états infectieux ou de la sous-alimentation chro-
nique.






CHAPITRE 11f

ACTION DES AGENTS STIMULANTS OU INHIBITEURS
DU SYSTEME NERVEUX VEGETATIF

L’innervation du thymus des Mammitéres est assurée par
des filets issus du pneumogastrique et du sympathique ; ces
derniers proviennent des ganglions cervicaux et du premier gan-
glion thoracique.

Nous nous sommes efforcé, dans ce travail, de préciser I’ac-
tion respective des deux eomposants da systéme nerveux thy-
mique sur l’évolution anatomique et histologique de 'organe ;
dans ce but, nous avons étudié ’action d’un certain nombre de
substances, dont les recherches pharmacodynamiques ont fait
connaitre les effets sur le fonctionnement du sympathique et
du vague.

Du point de vue pharmacodynamique, les agents utilisés
peuvent se répartir suivant la classification suivante :

1) Agent parasympathicotonique d’action centrale (stimu-
lant le noyau méme du pneumogastrique, et privé d’action par Ia
vagotomie) :

V AGOTONIKE.

2) Agents parasympathicotoniques d’action périphérique
(renforcant et prolongeant 1’action de 1’hormone vagale, dont
ils empéchent la destruction au nivean des extrémités nerven-
ses) :

FiSERINE ET (FENESERINE,
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3) Agents parasympathicomimétiques (d’action analogue ou
identique & 1’hormone vagale ¢lle-méme) :
ACETYLCHOLINE.
CarsamixoyLoHoLiNg (Doryl Merck).

4) Agent parasympathicolytique (provoquant la destruction
de ’hormone vagale) :
ATROPINE,

D) Agent sympathicomumetique (d’action analogue ou iden-
tique a celle de ’hormone sympathique ou sympathine) :
ADRENALINE.

6) Agent sympathicolytique (provoquant la destruction de
1'hormone sympathique) :
Prosymrar (chlorhydrate de benzo-(diéthvl, aminomé-
thyl)-dioxane).

7) Histaming, — L’histamine serait 1'agent humoral libéré
par le systéme nerveux histaminergique, troigiéme systéme ner-
veux de la vie végétative selon la théorie d’[U'~car, dont les idées
restent tres discutées.

Du point de vue phvsiologique. ces divers produits appartien-
nent & trois groupes différents :

— les uns sont des hormones : adrénaline, vagotonine, ac¢é-
tvleholine ;

— un autre se trouve normalement au cours de la dégrada-
tion des protéines alimentaires ou tissulaires : ¢’est P’hista-
mine ;

— les derniers sont des substances pharmacologiques qui ne
se trouvent jamais a l’état physiologique dans les tissus deg
Mammiféres : ¢’est le cas de 1’Atropine, de la Génésérine, de la
(arbaminoylcholine, du Prosympal.

L’action sur le thymus de certains de ces agents, administrés par voie
parentérale, a déja fait V'objet de plusieurs études.

L’atropine, selon SALkIND (1915) administrée a la dose de 1/2 centi-
gramme chez un Rat de 37 grammes, provoque l'apparition de nombreuses
mitochondries, vingt minutes aprés l'injection. Avee un décigramme, l'ani-
mal est tué rapidement ; avec des doses inférieures 4 1 milligramme pour
10 grammes de poids, 'action est nulle sur le thymus. SELYE (1936) en
pratiquant plusieurs injections d'atropine dans l'espace de 48 heures chez
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le Rat, provoque une involution considérable du thymus, qui perd les trois
quarts de son poids par pycnoses des petites cellules thymiques.

L'adrénaline produit une involution thymique accélérée suivant GoLp-
NER (1923), IcURA (1927), SELYE (1936). GOLDNER, chez le chien nouveau-nd,
administre 1/3 de milligramme a 1 milligramme chaque jour, pendant un
mois, en injections sous cutanées. Il note une raréfaction des thymocytes,
une multiplication et une hypertrophie des corpuscules de llassall, et
l'apparition de cellules géantes qui subissent ultérieurement une dégéné-
rescence kystique. Selon SkLYE, l'adrénaline produit une atrophie brutale
et rapide du thymus, avec pycnoses massives des thymocytes.

LesrLonp (1939) a étudié I'action de l'histamine chez la souris : malgré
des doses massives du produit (14 injections en 48 heures d'un total de
57 milligrammes) il n'a ohservé aucune modification du thymus.

L’action de la vagotonine, de la génésérine, de 'acétylcholine, de la car-
baminoylcholine et du prosympal sur le thymus n'a jamais été étudiée.

I1 est intéressant de rapprocher des recherches que nous venons de
rappeler celles de PIGHINI, de FLORENTIN, FONTAINE et HENNEQUIN.

Pieuint (1922) aprés section unilatérale du pneumogastrique chez le
Poulet, observe une raréfaction des thvmoceytes, une hypertrophie des cor
puscules de Hassall et une accumulation des lipoides dans le thvmus.

FLORENTIN, FONTAINE et HENNEQUIN (1936) ont procédé a T'extirpation du
ganglion cervical supéricur du sympathique chez le Lapin. Le thymus est
normal au cours de la premiére semaine qui suit I'intervention. Son volume
semble s'accroitre légérement. Au bout de douze jours environ apparaissent
des modifications histologiques : avant toul, une tendance a l'uniformi-
sation des follicules comme si les thymocytes envahissaient progressive-
ment la région centrale des lobules, qui se densifie. Quelques corpuscules
de Hassall se rencontrent, mais ils sont moins nombreux qu'a 1'état normal
et ne senihlent pas en voie d'accroissement. Apres 46 & 70 jours, le thymus
est bien développé : son homogénéisation est compléte ; les corpuscules
concentriques ont complétement disparu. C'est un thymus lymphoide pur,
dans lequel les éléments épithéliaux sont entierement supplantés par les
thymocytes.

_ Nous résumons ci-dessous les résultats de nos recherches
personnelles

IixvénieNcer [ — Action de DPadrénaline sur le thymus du Lapin
et du Rat.

T.’action de ’adrénaline a été étudiée sur deux séries de Rats
albinos et trois séries de Lapins, gés de gix 4 neuf semaines.
Chaque série comprenait six & huit animaux appartenant a la
méme portée, et dont la moitié était conservés comme témoins.
l.a dose quotidienne, administrée en injection sous-cutanée, était
de 1/4 de milligramme dans les quatre premiéres séries. Dans la
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cinquiéme, nous avons administré 1/2 milligramme par jour en
deux injections. Touns les animaux étaient sacrifiés par assom-
mage douze heures aprés la derniére injection. Nouns avons ré-
sumé dans le tablean reproduit ci-dessous les résultats pondé-
raux enregistrés dans ces expériences : on verra que, des le
quatriéme jour de l’expérience, la diminution du poids du thy-
mus est trés sensible, et qu’elle s’accentue & mesure que se pro-
longe le traitement. Nous avons pris comme exemples pour cha-
que série des animaux dont le poids initial était identique ou
trés voisin. .

SERIE DESIGNATION N¢ . TRAITEMENT Potos
DU THYMUS
I Rats albinos 1 Témoin 024 gr.
3 id. 0,18 gr.
4 A jours X 1/4 mgr 0,15 gr.
6 id. 0,14 gr.
11 Rats albinos 8 Témoin 0,27 gr.
10 id. 0,22 gr.
12 20 jours X 1/4 mgr 0,09 gr.
15 id. 0,12 gr.
1 Lapins 1 Témoin 1,10 gr.
2 id. 1,02 gr.
6 12 jours X 1/4 mgr 0,82 gr.
7 id. 0,66 gr.
v Lapins 10 Témoin 1,43 gr.
) 12 id. : i 1,23 gr.
13 30 jours X 1/4 mngr 0,49 gr.
14 id. 0,60 gr.
\' Lapins 15 Témoin 1,01 gr.
17 id. 1,37 gr.
19 30 jours X 1/2 mgr 0,77 gr.
20 id. 044 gr.
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Des modifications histologiques importantes accompagnent
cette involution anatomique de 1’organe.

Série I : aprés quatre jours de traitement le thymus des
Rats adrénalinisés présente quelques symptdmes intéressants ;
les lobules ont conservé leurs contours géométriques normaux,
mais la corticale parait moins dense, plus étroite que chez les
témoins. On trouve quelques pycnoses dans la substance médul-
laire et dans la corticale.

Série I1 : apros 20 jours de traitement, les modifications sont
beaucoup plus profondes. La corticale ne forme qu’une trés min-
ce crofite au pourtour des lobules. D) ’épaisses bandes d’'un tissu
conjonetif trés vaseularisé découpent leurs contours et tendent
a les fragmenter, envoyant des digitations dans leur épaisseur.
l.es eorpuscules de Hassall sont nombreux, mais ne présentent
pas d’hypertrophie. Les mitoses sont trés rares dans la corti-
cale ; on ohserve quelques pvenoses disséminées de thymoceytes.

Les mémes symptomes se rencontrent, 3 peu de différence
pres, dans le thymus des Lapins traités par D’adrénaline.

Série 111 : Apres douze jours de traitement, les dimensions
des lobules paraissent diminuées ; leurs contours sont irrégu-
liers, polyeyeliques ; il v a de trés rares mitoses. Les eorpuscu-
les de Hassall sont abondants, sans hypertrophie.

Série IV et V : Aprés trente jours de traitement, I’involution
histologique du thymus se compléte : les lobules sont de dimen-
sions trés réduites, d’apparence homogéne sur toute leur éten-
due, et séparés par de longs espaces d’un tissu conjonctivo-
graisseux riche en vaisseaux. [.es mitoses ont complétement dis-
paru. Les corpuscules de Hassall sont devenus trés rares : cer-
tains ont subl une transformation kystique. Aucune différence
n’est appréciable entre les animaux qui ont recu 1/4 de milli-
gramme d’adrénaline par jour (série IV) et ceux gui ont recu
1/2 milligramme en deux injections (série V). _

Les résultats obtenus dans cette expérience sont done tout
a fait eoncordants ; il est indéniable que 1’adrénaline, du point
de vue anatomique comme du point de vue histologique, produit
une accélération de I’involution-du thymus.
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Exrpiriexce 11 — Action de la vagotonine sur le thymus du La-
pin, du Cobaye et du Rat.

Notre étude a porté sur quatre séries d’animaux : une série
de Cobayes, deux séries de Rats albinos, une série de Lapins.

Série I. — Des jeunes Cobayes de 130 a 165 grammes ont
recu pendant deux jours et quatre jours une dose quotidienne de
5 milligrammes de vagotonine en injection intrapéritonéale. Ils
étaient sacrifiés 12 heures aprés la derniére injection.

Aucune modification du thymus n’apparait a 1’examen ma-
eroscopique ; l'organe est bien développé, volumineux, comme
chez les témoins, et son poids n'a subl aucune variation. L’étude
niicroscopique elle-méme révele trés peu de svmptomes : les
vaisseaux sont congestifs, avec une lumiére large et hourrée
d’hématies ; les lobules ont gardé leurs dimensions et leur
aspect habituel ; les mitoses sont nomhreuses dans la corticale
et les phénomeénes pyenotiques sont rares ; aucune modifiea-
tion n’est perceptible a ’examen des corpuscules de Hassall.

Série I1. — Huit Rats jeunes de 35 a 80 grammes ont recu
pendant un temps variable (1 a 4 jours) des injections intra-
péritonéales de vagotonine a la dose de o milligrammes par jour.
Trols animaux sont morts a la suite de phénoménes convulsifs
apros la troisiéme ou la quatritme injection. Les autres étaient
sacrifiés 24 heures apros la 17, la 2™, la 3™ ou la 4™ injection.

Les résultats sont différents, dans cette série, selon que les
Rats sont morts spontanément au cours du traitement ou hien
ont survéeu. Dans le premier cas, il existait des modifications
régressives trés nettes du thvmus & 'examen histologique : si
les lobules conservaient leurs dimensions normales, la corticale
ftait amineie, réduite a une crofite périphérique. l.es vaisseanx
apparaissaient volumineux, hourrés d’hématies. Les corpuscules
de Hassall semblaient presque avoir disparu et quelques pye-
noses apparaissalent ea et la, éparses sur toute la surface du
lobule. '

Dans le second groupe, chez les Rats sacrifiés 24 heures
‘aprés nne a quatre injections, le thymus ne présentait aucune
modification pondérale ou histologique, si ce n’est une conges-
tion surtout marquée au niveau de la médullaire.
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Série 111. — Huit jeunes Rats, pesant 35 & 42 grammmes au
début de [’expérience, ont re¢u pendant 18 jours une injection
intra-péritonéale quotidienne de 1/2 milligramme de vagotonine.
Les animaux ont tous supporté parfaitement ces conditions
leur évolution pondérale est superposable a celle des témoins.
Ils étaient sacrifiés 24 heures aprés la derniére injection.

[.es modifications pondérales du thymus dans cette série res-
tent peu significatives : le poids moyen de ’organe est de
() gr. 112 chez les animaux en expérience (maximum : 0 gr. 17;
minimum : 0 gr. 09) contre 0 gr. 124 chez les témoins (maxi-
mum : 0 gr. 18 ; minimum : O gr. 12). Par contre, I’examen his-
tologique apporte des enseignements plus précis : les contours
irréguliers et polyeycliques des lobules, la diminution de
1'épaisseur de la substance corticale témoignent d’une hypo-
activité de 1'organe. Lies corpuscules de Hassall n’ont subi au-
cune modification sensible dans leur nombre ou dans leur di-
mensions ; les mitoses de thymocytes persistent dans la corti-
cale et les pvenoses sont peu fréquentes.

Série IV. — Six jeunes Lapins, de 450 & 520 grammes, ont
recu pendant 7 jours, deux injections intra-péritonéales quoti-
diennes de vagotonine, a raison de 5 milligrammes par injec-
tion. Tls furent sacrifiés, le 8 jour, douze heures apres la der-
niére injection.

Aucune modification pondérale du thymus n’a été percepti-
ble chez les animaux traités : le poids moyen était de 0 gr, 87
contre 0 gr. 81 chez les témoins. I.’examen histologique mon-
trait seulement une congestion intense de 1’organe. Les lobules
gardaient des contours réguliers, une corticale épaisse, avec des
thymocytes denses et présentant fréquemment des images de
mitoge ; les corpuscules de Hassall ne semblaient pas modifiés,

***

Dans ’ensemble, ces quatre séries n’éclairent pas comple-
tement 1’action de la vagotonine sur le thymus. Chez des Rats
qui ont subi un traitement prolongé par 1’hormone ou qui ont
succomhé, avec des manifestations convulsives, a la sunite de

doses trés fortes, le thymus présente histologiquement des mo-
difications régressives plus ou moins marquées, sans que son
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poids en soit influencé. Mais un traitement plus bref, méme lors.
qu’il entraine ’administration de fortes doses de vagotonine,
ne lége aucunement le thymus du Rat, du Cobaye et du lLapin :
a ’examen histologique, on voit persister tous les symptomes qui
traduisent une pleine activité de 1’organe.

Expiriexce 111 — Adection de lu Génésérine sur le thymus du
Lapin et du Cobaye.
Cette expérience a porté sur deux séries de Lapings et une
série de Cobayes.

Série 1. — Quatre Lapins de sept & huit semaines, pesant
de 480 & 600 grammes, recoivent une injection sous-cutanée de
1 milligramme de génésérine. Ils sont sacrifiés au gaz d’éelai-
rage deux heures apres 1'injection.

L’examen histologique du thymus révéle une congestion in-
tense de 'organe ; les mitoses sont nombreuses dans la corti-
cale ; on ne note pas de phénomeénes pyenotiques.

Série 1. — Quatre Lapins, de méme dge et de méme poids
que dans la précédente série, recoivent quatre injections de 1/2
milligramme de génésérine, les injections se sulvant & intervalles
réguliers de deux heures et demie chacune. La durde totale de
1’expéricnee est de 11 heures.

A D’étude histologique, le thymus montre aussi peun de modi-
fications que dans la série préeédente : si 1’on excepte une con-
gestion intense, on ne trouve pas de phénomeénes de pycnose
et les mitoses sont nombreuses dans la corticale.

Série I11{. — Six Cobaycs de 100 & 120 grammes regoivent
pendant une semaine deux injections intra-péritonéales quoti-
diennes de génésérine, a raison de 1/2 milligramme par jour.
Ils sont sacrifids au gaz d’éclairage douze heures aprés la der-
niére injection. Deux animaux sont morts le quatriéme et le
cinquiéme jour ; le thymus n’a pu étre étudié.

I.’examen de la glande chez les survivants ne permet de
noter aucune modification pondérale appréeciable ; le poids
moyen est de 0 gr. 255 contre 0 gr. 240 chez les témoins. I.étude
histologique apporte aussi peu de renseignements : ’aspect mi-
croscoplique est tout a fait celul d'un thymus normal.
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Il ressort de ces trois séries d’expérience que la génésérine,
méme i doses fortes et prolongées, ne produit aueune moditica-
tion régressive dans le thymus du Lapin et du Cobaye.

IxpPERIENCE 1V, — Action du chlorure de carbaminoylcholine
(Doryl) sur le thymus du Cobaye et du Lapin.

Cette expérience comporte une série de Cobayes et deux sé-
ries de Lapins.

Série 1. — Quatre Cobayes de 100 4 130 grammes ont recu
une injection sous-cutanée unique de 1/10™ de milligramme de
carbaminoylcholine. 1ls ont succombé dans une période variant
de trente minutes a deux heures, aprés avoir présenté une diar-
rhée intense, de la dyspnée, du larmoiement et un écoulement
continu de salive au dehors de la bouche.

Cependant, les lésions histologiques provoquées au niveau
du thymus étaient nulles : prélevé aussitét apres la mort, il
présentait une congestion vasculaire intense, mais aucune ang-
mentation des phénoménes de pyenose.

Série 1I. — Quatre Lapins de 510 a 600 grammes recoivent
une injection sous-cutanée unique de 1/4 de milligramme de
Doryl. Ils sont saecrifiés denx heures aprés l’injection, aprés
avoir présenté des symptdomes analogues i ceux que nous avons
signalé chez le Cobaye dans l’expérience précédente (dyspnée,
sudation, larmoiement, ete...)

A Pexamen histologique du thymus, on ne rencontre aucune
lésion apparente : des figures de mitoses sont visibles dans
la corticale des lobules, les pycnoses sont absentes.

Série I11. — Quatre Lapins de 460 & 530 grammes re¢oivent,
a intervalles réguliers de deux heures et demie, quatre injec-
tions sous-cutanées de 1/20M de milligramme de Doryl. Tls
sont sacrifiés 11 heures aprés le début de ’expérience ; un ani-
mal était mort aprés la seconde injection, un autre apres la
troisiéme,
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Dans cette série encore, aucune modification histologique
notable n’a été constatée au niveau du thymus, a 1'exeeption
d’une congestion intense de l’organe.

Les animaux de ces trois séries, traités par le chlorure de
carbaminoylcholine, présentent done un contraste frappant en-
tre l'intensité des signes cliniques et vaso-moteurs (dvspnée,
salivation, sudation, larmoiement, congestion généralisée des
viscéres) et I’'intégrité complete d'un organe aussi fragile que le
thymus a toutes les intoxications .Cependant, I’intoxication avait
été assez grave pour provoquer, dans plusieurs cas, ia mort des
sujets traités.

Kxviérixer V. — Action de Uacétylcholine-génésérine sur le
Lthymus du Lapin.

L’acétyleholine représente, selon de nombreux auteurs, 1’hor-
mone vagale elle-méme, c¢’est-a-dire la substance active libérée
par P'excitation du pneumogastrique au niveau de ses terminai-
sons. Mais cette substance subit une désintégration rapide dans
I'organisme ; aussi, nous a-t-il paru intéressant d’associer les
injections de chlorure d’acétvlcholine & de faibles doses de géné-
sérine, car 1’ésérine et ses dérivés ont la propriété de retarder
la destruction de I'hormone vagale au niveau des tissus.

Deux séries de Lapins, pesant de 400 a 560 grammes, ont
été utilisées dans cette expérience.

Sérte I. — Quatre Lapins ont recu simultanément une injec-
tion sous-cutanée de 1/4 de milligramme de génésérine et de
trois centigrammes de chlorure d’acétvicholine. Ils sont saeri-
fiés deux heures aprés.

A DPexamen histologique, le thymus ne montrait aucune mo-
dification, si ce n’est une congestion intense.

Série 1. — Quatre Lapins ont recu, a des intervalles régu-
liers de denx heures et demie; quatre injections sous-cutanées,
renfermant chacane 1/4 de milligramme de génésérine et deux
centigrammes de ehlorure d’acétyleholine. Ils sont saerifiés 11
heures apres le début du traitement ; un animal était mort spon-
tanément a la 77° heure de ’expérience.

Aucune lésion histologique n’est visible a 'examen du thy-
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mus ; la congestion vasculaire, déja signalée dans les expérien-
ces précédentes, se retrouve ici a un degré trés accusé.

Kxpirinnce VI. — Action de Prosympal sur le thymus du Lapin
et du Cobaye.

Le ehlorhydrate de benzo-(diéthyl-aminométhyl)-dioxane ou
Prosympal, est une substance de synthése appartenant au grou-
pe des sympathicolytiques : non seulement il s’oppose a 1’exei-
tation dlectrique du Sympathique, mais encore 4 1’action de
P’adrénaline sur le Sympathique (action adrénalytiquej.

Série I. — Six jeunes Lapins de 350 a 405 grammes recoi-
vent matin et soir, par vole intra-péritonéale, une injection de
2 centigrammes de prosympal pendant six jours. l[s sont sacri-
fids, le 7™ jour, douze heures aprés la derniére injection.

Série I1. — Six jeunes Cobayes de 150 a 180 grammes recoi-
vent, matin et soir, par voie péritonéale également, une injection
d’un centigramme de prosympal pendant deux, quatre ou six
jours. Ils sont saerifiés chaque fois douze heures aprés la der-
niére injection.

Te résultat de ces deux séries expérimentales est en tous
points comparable : le traitement a été parfaitement supporté
par tous les animaux, dont I’augmentation pondérale cst restée
identique a celle des témoins. Le thymus était volumineux, de
teinte rosée et congestive. [.’étude histologique révéla nn orga-
ne tout a fait normal, avee des mitoses nombreuses dans la
corticale des lobules et des pycnoses trés rares.

Exrirence VII. — dction de Uatropine sur le thymus du Rat.

Agent vagolytique, 1’atropine exerce dans le domaine du va-
gue une action svmétrique a celle du prosympal dans le domaine
du sympathique. Une série de neuf Rats blanes, de 90 & 120
grammes, a été traitée par le sulfate neutre d’atropine & raison
de deux injections d’un quart de milligramme par jour. Un pre-
mier groupe de trois animaux était sacrifié au bout de 48 heures,
aprés trois injections ; un second groupe aun bout de quatre
jours ; un troisiéme aprés six jours d’expérience,

La diminution pondérale du thymus dans ces trois groupes,
était considérable, comme en témoignent les exemples suivants:
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N° DUREE DE L'EXPERIENCK | POIDS DU CORPS Poips
DU THYMUS

1 Témoin 108 grs 021

i id. % grs 0,17

5 48 heures 99 grs 0,12

8 4 jours 102 grs 0,08

12 6 jours 88 grs 011

[’examen histologique permettait de mettre en évidence une
tendance trés nette a Phomogénéisation des lobules thymiques :
la corticale, beaucoup moins dense qu’a 1'état normal, tendait
a se confondre avec la médullaire. 1.es pyenoses de thymocytes
étaient trés nombreuses ; par contre, des mitoses persistaient,
assez rares, a la périphérie du lobule.

I.’atropine entraine done une involution thyvmique accélérée
chez le Rat blane.

Exptriexce VIII. — Action de histamine sur le thymus du

Rat.

Nous avons déja rappelé brievement que Uncar a récemment
individnalisé, en face du pneumogastrique et du sympathique,
un troisiéme systéme nerveux de la vie végétative, le systéme
nerveur « histamineryigue » dont 'intermédiaire humoral serait
constitué par 1’histamine. Cette doctrine est discutée par de
nombreux auteurs, qui congidérent 'histamine comme un sim-
ple produit de désintégration des tissus. Quoiqu’il en soit, selon
Serye (1936), les pyenoses thymiques enregistrées dans un grand
nombre d’intoxications seraient liées a la libération dans 1’or-
ganisme d’une quantité importiante d’histamine, ou d’une subs-
tance appartenant a ce groupe. Nous avons étudié dans ce tra-
vail ’action de I’Histamine sur une série de neuf Rats hlancs,
de 45 4 50 grammes. [ls ont recu chaque jour, par voie intra-
péritonéale, deux injections d’un milligramme de chlorvdrate
d’histamine. Un groupe de trois animaux a été sacrifié le ™
Jour, douze heures aprés la derniére injection ; un second groupe
le 10™ jour ; un troisiéme groupe le 16™ jour.
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Dans tous les cas, le traitement a été parfaitement supporté
par les Rats en expérience ; le poids du thymus n’avait subi au-
cune diminution appréciable par rapport & celul des témoins ;
I’examen histologique montrait un thymus normal, sans phéno-
meénes de pycnoses.

Il apparait done que, méme dans un traitement prolongé,
I’histamine est sans action sur le thymus du Rat.

***

Il ressort de ce groupe d’expériences un certain nombre de
faits :

1°) L’adrénaline, dont l'action est identique a celle de la
stimulation du sympathique, entraine une régression marquée
du thymus, avee augmentation du nombre des pycnoses.

2°) L’atropine, qui paralyse le pneumogastrique et provoque
indirectement la prépondérance du sympathique, provoque éga-
lement une involution thymique, avee accroissement des phéno-
menes pycnotiques.

3°) Les substances qui paralysent le sympathique (prosym-
pal), stimulent le pneumogastrique (vagotonine, géndésérine) ou
exercent une action analogue a celle du vague (acétyleholine, car-
hominoyleholine), méme lorsque eces substances sont adminis-
trées a4 doses massives, toxiques, ¢t provoguent des accidents
graves pouvant aboutir 4 la mort, ne déterminent que peu ou
pas de lésions au niveau du thymus. Ce phénoméne est d’au-
tant plug frappant que le thymus est un des organes les plus
fragiles de 1’économie, réagissant par des pyenoses en masse
et par une atrophie rapide a de nombreuses causes qui attein-
gnent moins profondément 1'organisme que les poisons neuro-
végétatifs dont nous venons de signaler ’action.

4°) Enfin, ’histamine, méme en traitement prolongé, parait
sans action sur le thymus.

*
ok

Si I’on joint & ees résultats les recherches de Picminy sur
les pyenoses thymiques qui succédent a la vagotomie, et les re-
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cherches de FLoReNTIN et de ses collahorateurs sur la proliféra-
tion thymocytaire qui suit la destruction du sympathique cervi-
cal, on concevra qu’il est tentant de proposer ’explication sui-
vante a [’action du systéme nerveux végétatit sur le thymus :

1) La prolifération des thymocytles serait sous la dépen-
dance du preumogastrigue, dont 1’inhibition physiologique (atro-
pine) ou méecanique (vagotomie), favorise l'involution thymi-
(ue.

2) La destruction des thymocytes pur pycnose serait sous la
dépendance du systéme adrénalino-sympathique, dont la stimu-
lation (adrénaline) favorise 'involution thymique, tandis que sa
destruction (gangliectomie cervieale) provoque la prolifération
des thymocytes.

Cette interprétation reste évidemment a ’état d’hypothése ;
mais il nous semble qu’elle a le mérite de cadrer avec tous les
faits connus, et d’apporter une explication trés simple aux rela-
tions du systéine nerveux végétatif avec le thymus.
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CHAPITRE I

INTRODUCTION A L'ETUDE DES CORRELATIONS
THYMO-ENDOCRINIENNES

[’existence de corrélations entre le thymus et la majorité des
glandes endocrines est sfire : des preuves en sont apportées
dans les domaines les plus divers.

RECHERCHES EMBRYOLOGIQUES ET HISTOLOGIQUES. — De telles relations exis-
tent certainement, dans le domaine embryologique, entre le thymus et les
autres glandes dérivées de I'appareil hranchial : thyroide et parathyroides.
Lauxoy (1914) a réuni ces divers organes sous le nom général d'appareil
thymo-thyroidien. Sans entrer dans le détail de ces origines comununes, sur
lesquelles nous aurons l'occasion d'insister dans les chapitres ultérieurs,
nous rappellerons que ce terme d’ « appareil thymo-thyroidien » parait
justifié, jusque chez 'adulte, par trois ordres de faits :

1°) 11 existe des corrélations vasculaires et lymphatiques étroites entre
la thyroide, les parathyroides et le thymus ;

2°) Les continuités tissulaires thvmo-thyroidiennes, thymo-parathy-
roidiennes, sont extrémement fréquentes, et la littérature scientifique en
apporte chaque année de nouveaux exemples ;

3°) Certains auteurs admetient qu'il est possible, méme chez 'adulie,
d’assister a la transformation d'un tissu glandulaire issu du systéme bran-
chial en un autre de ces tissus glandulaires (de WINIWARTER) : ainsi des
nodules thymiques pourraient apparaitre aux dépens d'un lobe thyroidien.
I’évolution des tissus glandulaires dérivés du pharynx branchial ne serait
donc pas arrdtée définitiverment dés les premiers stades de I'embryvogénése,
mais des mutations pourraient survenir, jusque chez l'adulte, entre les
tissus thyroidien, parathyroidien et thymique.

RECHERCHES PHYSIOLOGIQUES. L’Hormone thymique, n'a pas encore été
individualisée du point de vue physico-chimigue. I1 n'en reste pas moins
que les extraits retirés du thymus sont doués d'un grand nombre de pro-
priétés, qui peuvent se ranger sous trois chefs (cf. premidre partie) :



— 140 —

1° Action favorable sur la croissance somatique et le développement des
glandes sexuelles ;

2° Roéle dans la fixation du calcium sur le squelette ;

3° Activités pharmacodynamiques diverses : antidiurétique, stimulante
de la contraction des muscles lisses.

Les extraits de thvmmus possédent donce une action syvnergique ou anta
gonistes d'un certain nombre d’hormones. Deux exeinples nous suffiront a
préciser ces faits :

— KRizexecky (1931) a démontré récemment que association d'extrait
de thymus au traitement thyroidien pouvait neutraliser en grande partie
T'action spécifique de la thyvroxine sur l'évolution pondérale des animaux
traités : l'amaigrissement cst beaucoup moins important que lorsque la
méme dose de thyroxine est administrée isolément.

— Les recherches de TeMESVARY (1926) et AroncrLe (1931) ont montré que
les exiraits de thvmus associés a l'extrait post-hvpophysaire renforcaient
considérahlement lI'action de celui-ci sur la diurése et la contraction des
muscles lisses.

RECHERCHES ANATOMIQUES ET ANATOMO-PATHOLOGIQUES. —- C'est pourtant dans
le domaine morphologique que s'affirment avec la plus grande retteté les
relations du thyvinus et du svsténie endocrinien
porter quelques exemples tvpiques :

; hornons-nous a en rap-

1°) 11 est d'observation déja ancienne que I'involution physiologique du
thymus se produit habituellement au voisinage de la puberté, coincidant
ainsi avee la maturation des gonades. L'exactitude de cette notion demande
a étre précisée, mais la coincidence plus ou moing grossiere d'un arrét de
la croissance thymique avec les perturbations endocriniennes considérables
qui accompagnent le déclin de la croissance somatique et le début de l'acti-
vité génitale constitue un phénomeéne particulierement frappant ;

2°) La persistance et 'hypertrophie du thvinus ont été signalés dans
plusieurs affections endocriniennes, telles que l'insuffisance surrénale chro-
nique ou maladie d'Appisox ; I'adénome éosinophile de I'hypophvse (svn-
drome acromégalique) ; 'hvperthyroidie (inaladie de Basedow).

RECHERCHES DE MORPHOLOGIE EXPERIMENTALE, — Il existe donc en faveur
de l'existence de corrélations thyvmo-endocriniennes un ensemble de faits
des plus significatifs. Nous nous sommmes attachés dans cette thése a mettre
en évidence, dans le domaine de l'histologic expérimentale, l'action des
diverses secrétions glandulaires de 1'économie sur le thymus, son évolution
pondérale, sa structure microscopique.

Cette étude a servi de prétexte & des recherches antérieures particuliére-
ment nombreuses et contradictoires ; sauf de trés rares exceptions, elles
n'ont permis d'apporter aucune solution définitive & ces questions.

On se trouve, en effet, sur le terrain expérimental, en butte
a d’importantes difficultés techniques ¢u'il nous faut passer en
revue. Nous étudierons successivement :
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1°) les variations physio-pathologiques du poids du thy-
Mus ;

2 lu technique des ablations glandulaires et de l'administra-
lion des produits hormonau ;

3°) la techmique générale des eramens : sacrifices des ani-
mawx, ablation du thymus, étude pondérale et histologique des
grganes préleveés.

1° VARIATIONS PHYSIO-PATHOLOGIQUES DU THYMUS
DANS UNE MEME ESPECE ANIMALE

(Chez des animaux de méme age, appartenant a la méme es-
péce, des chiffres tros variables peuvent étre relevés dans le
poids du thvmug. On sait qu’il s'agit d'un organe particulie-
rement sensible a tous les facteurs qui retentissent sur [’état
@énéral et la nutrition. Citons quelques exemples de facteurs
favorisant 1’involution thymique :

— dans ’ordre physiologique : la gravidité, 1’allaitement ;

— dans |’ordre pathologique : la sous-alimentation, le jefine,
les maladies infectieuses, la carence en vitamines,

Méme lorsqu’on opére dans des conditions expérimentales
optima, sur des animaux trés jeunes, appartenant a la méme
portée, et de poids sensiblement identique, on peut encore noter
des variations pondérales importantes.

Voici les chiffres observés dans une portée de 8 jeunes Rats
blancs, élevés dans la méme cage.

No Poids du Corps Poids du Thymus

1 39 gr. 0,11 gr.
2 43 gr. 0,13 gr.
3 42 gr. 0,10 gr.
4 31 gr. 0,07 gr.
3 40 gr. 0,09 gr.
6 37 gr. 0,10 gr.
i 43 gr. 0,12 gr.
8 40 gr. 0,13 gr.

Dans une méme série, le poids du thymus peut done varier
presque du simple au doub]e. Afin de réduire au minimum cet
inconvénient, nous nous sommes appliqué i respecter les con-
ditions suivantes dans nos expériences :



— Mz —

a) nous avons comparé des animaux de méme age, le plus
souvent de la méme portde, en écartant ceux qui présentaient
soit au début, soit & la fin de 1’expérience, un écart manifeste
dans leur poids corporal avec l'ensemble de leurs congénéres,

b) nous avons utilisé des séries comprenant un nombre assez
élevé d’animaux (six & huit au minimum), de fa¢on a réduire
’ampleur des variations individuelles. ('e principe nous a con-
duit dans la plupart des cas & préférer au Cobhaye, comme sujet
d’expériences, le Lapin et le Rat dont les portées sont beau-
coup plus nombreuses.

¢) dans les recherches pratiquées sur des animaux pubcres,
nous avons séparé males et femelles afin d’éviter les modifiea-
tions qu’apporte a la morphologie du thymus une gravidité in-
tercurrente.

2° Tec HNIQUE DES ABLATIONS GLANDULAIRES ET DU L ADMINISTRATION
DE PRODUITS HURMONAUX

Nos recherches expérimentales penvent se classer sous qua-
tre chefs : _

a) administration parentérale d’hormones cristallisées ou
synthétiques ;

b) administration parentérale d’extraits glandulaires ;

¢) implantations répétées de glandes fraiches :

d) ablations glandulaires.

a) Admimistration parentérale d’hormones cristallisées ou syn-
thétiques.

Dans tous les cas olt ’hormone de la glande étudiée existait
sous forme de préparations cristallisées ou svnthétiques, nous
avons préféré ces produits aux extraits totaux d’organe. Ceux-
¢l offrent plusieurs inconvénients dans le domaine expérimental:
non seulement ils résultent de manipulations physiques et chi-
miques trés variables suivant le Laboratoire qui les prépare (ce
qui rend difficile I’appréeiation de leur posologic et la compa-
raison des résultats), mais, de plus, ils renferment souvent plu-
slieurs principes hormonaux dont 1’action sur le thymus peut
étre contradictoire. Ainsi 'extrait d’ovaire renferme deux hor-
mones dont 1'une, la folliculine, exerce une action thymo-dépres-



— 143 --

sive des plus nettes, alors que la seconde ou progestine parait
a peu prés dépourvue d’action sur le thymus.

11 est done toujours préférable de faire usage d’un produit
chimiquement pur, de formule connue, et dont il est possible de
cataloguer exactement la posologie et les effets.

Nous avons utilisé dans nos recherches les hormones sui-
rantes sous forme cristallisée ou synthétique :

— oestrone ou folliculine et ses dérivés (dihydrofolliculine
et son benzoate) ;

— progesterone ;

— testosterone (acétate et propionate) ;

— thyroxine ;

— dutodotyrosine ;

— adrénalme. -

Lies hormones sexuelles étaient administrées en solution hui-
leuse, les autres en solution aqueuse physiologique ; la voie
sous-cutanée et la vole intra-péritonéale ont été emplovées tou-
tes deux suivant les cas.

h) Administration parentérale d’extraits glandulaires. —
Nous avons également étudié 1’action de nombreux extraits, soit
que nous désirions comparer leurs effets avec ceux des hormones
cristallisées, soit que la purification de ces extraits fut encore
insuffisante pour permettre un isolement parfait de lears hor-
mones

— extraits totawr anté-hypophysaire et post-hypophysaire,

— hormone somatotrope, '

— hormomnes gonadotropes urinaires,

— ertratts thyroidiens,

— extrait parathyroidien,

— extrait coriico-surrénal.

(‘haque fois qu’il a été possible, nous avons utilisé pour cha-
que glande plusieurs extraits de provenances différentes : ain-
si, pour les hormones gonadotropes, nous avons administré des
produits des Laboratoires Byla, Roussel et Bayer.

¢) Implantations répétées de glandes fraiches. — L’hyper-
hormonisation provoquée par 1’'injection d’hormones pures ou
d’extraits présente le gros inconvénient d’étre discontinue. Cet
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Inconvénicnt est réduit par ’emploi des solutions huileuses,
dont la résorption est beaucoup plus lente, mais il demeure mi-
nifeste pour les produits administrés en solution aqueuse.

Nous avons tenté d’apporter & I’organisme animal un attlux
régulier d’hormone en utilisant I'assimilation progressive des
greffes d’organes trais. Les greffons de surrénale entiére ou
de cortico-surrénale, de thyroide et de thymus, étaient prélevés
aseptiquement sur des lapins et des Rats impuberes sacrifiés
par assommage, divisés en plusieurs fragments et introduits
aussitot, sans anesthésie, dans le tissu cellulaire sous-cutané du
dos chez les animaux de méme espéce. Une asepsie minutieuse
a présidé a ces interventions, qui se répétaient deux a trois fois
par semaine ; nous n’avonsg obgervé ni de suppurations, ni de
mortalité au cours de ces expériences.

d) Ablations glandulaires. — Nous avons réalisé un nombre
mmportant de surrénalectomies uni et hilatérales, de thyro-para-
thyroidectomies, de gonadectomies male et femelle chez le Rat
adulte ou impubére. Quelques thyvroidectomies ont été réalisées
chez le Lapin.

Dans tous les cas, l'intervention a été faite sous anesthésie
a 1’éther, chez des animanx a jeun depuis la veille, en respec-
tant les habituelles préeautions d’asepsie. La mortalité post-
opératoire s’est montrée trés variable avee la nature de 1'inter-
vention : nulle pour la gonadectomie male ou femelle, et pour
la surrénalectomie unilatérale, elle a été assez importante pour
la thyroidectomie et la surrénalectomie double.

3° TECHNIQUE GENERALE DES EXAMENS I PESEE DI THYMUX,
ETUDE HISTOLOGIQUE

Nous n'’insisterons pas sur la technique proprement dite de
nos examens, qui reste identique dans 1’ensemble de nos expé-
riences : les Rats furent sacrifiés par asphyxie au gaz d’éclai-
rage ; les Lapins par assommage, en général, et par asphyxie
dans quelques expériences. Prélevé aussitot apres la mort, le
thymus était éventuellement débarrassé de la graisse environ-
nante, pesé et fixé dans le liquide de Hollande ou le Zenker-Hel-
ly. Les coupes furent colorées par 1’hémalun-éosine, [’hématoxy-
line ferrique, 1’azo-carmin, et le procédé de Dominiei.
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CHAPITRE 11

ACTION DE LA GLANDE THYROIDE SUR LE THYMUS

Lies corrélations thymo-thyroidiennes ont fait ’objet d’étu-
des trés nombreuses d’ordre embryologique, anatomique, phy-
siologique, anatomo-pathologique et médical. Cependant 1’ac-
cord est loin d’étre fait sur ce chapitre, comme le prouvera
unc revue rapide des travaux antérieurs.

A. — Données Embryologiques et Anatomiques.

Le thymus et la thyroide dérivent tous deux du pharynx hranchial : le
corps thyroide provient d’'une évagination de la paroi ventrale du pharynx
qui nalt au niveau de la premiere fente hranchiale ; le thymus, chez les
Mammniiferes, se développe aux dépens de la partie ventrale de la III™ et
inconstamment de la 1V™ poches branchiales.

En outre, il entre dans la constitution du corps thyroide des Mammi-
féres deux corpuscules dérivés de la V™ poche bhranchiale : corps ultimo-
branchiaux, corps suprapéricardiques ou thyroides latérales (STiepa 1881,
His 1885, MAURER 1888, VERDUN 190()). Chez les Sauropsidés, ces corpuscules
restent indépendants de la thyroide principale et sont entrainés dans le
thorax au moment de la descente du péricarde. Chez les Sélaciens, les
éléments dérivés des V™, VI™ et VII™ poches branchiales entrent dans la
constitution du thymus.

Cette parenté embryologique étroite trouve son expression dans trois
groupes de faits :

1° Les continuités tissulaires thymo-thyroidiennes ;

2° La néoformation de foyers thymiques aux dépens du corps thyroide
de T'adulte;

3° Les correlations vasculaires entre les deux organes.
1°LES CONTINUITES TISSULAIRES THYMO-THYROIDIENNES. — Elles ont &té si-

gnalées par AiME (1911) chez la Tortue ; par DUSTIN et GERARD (1921) chez
le Chat, par FLORENTIN (193R) chez le Cobaye. De WINIWANTER (1926) a étudié
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particuliérement cette question sur plusieurs Mammiféres ; la complica-
tion la plus grande du systéme glandulaire issu du pharynx branchial
s'observe chez le Hérisson. Le corps thyroide de cet animal renferme nor-
malement dix 4 quinze parathyroides ; de plus, la glande est parcourue parv
un réseau de canaux ramifiés qui se continuent fréquemment avec des for-
mations thymiques ou parathyroidiennes..

2? LA NEOFORMATION DE FOYERS THYMIQUES AUX DEPENS DU TISSU THYROTDIEN,
— Selon de 'WINIWARTER, chaque dérivé branchial conserve pendant toute
I'existence la possibilité de donner naissance a des tissus glandulaires dif-
férents de Uordre thymo-thyro-parathyroidien. Ainsi s'expliqueralt le déve-
loppement de nodules thymiques en plein lobe thyroidien, fait signalé par
de WINIWARTER chez le Cobaye (1931). I1 ne pourrait s'agir, dans ces cas,
de continuités tissulaires, car ces foyers se trouvent englobés au milieu du
tissu thyroidien, souvent trés loin de la glande principale, il s'agirait effec-
tivement de la transformation in sitw d'un tissu en un autre, var 'étude
cytologique perniet de retrouver, en allant de la périphérie vers le centre
du nodule, tous les stades de transformation entre les cellules thyroidiennes
et les thymocytes.

La notion de potentialités évolutives multiples des tissus glandulaires
provenant du pharynx branchial, potentialités qui se conserveraient pen-
dant toute 'existence, n'a pas encore regu une consécration unanime. Le
role physiologique de suppléance que peuvent jouer les inclusions thymi-
ques dans la thyroide reste peu connu. Notons seulement la cause d’erreur
gu’elles peuvent représenter dans les ecxpériences de thymectomic ou de
thyroidectomie : il faut reconnaitre qu’il est impossible de savoir si cer-
tains résultats contradictoires peuvent trouver dans ce fait leur explication.

***

Au cours d'examens histologiques ayant porté sur un trés grand nombre
d'animaux appartenant surtout a trois especes — Rat, Lapin, Cobaye -—
nous avons rencontré de temps a autre des continuités thymo-thyroidiennes
appartenant 4 deux tvpes différents :

a) Thyroide accessoire au contact dun lobe [hymique.

Cette anomalie nous parait assez rare. Chez un jeune Lapin de 1.100 grs
environ, existait au contact du bord supérieur du thymus un petit nodule
thyroidien composé de larges vésicules hourrées de colloide et limitées par
un épithélium trés aplati.

b) Nodules thymiques accessoires juxta- el intra-thyroidiens.

Ce second type d'anomalies parait beaucoup plus frégquent que le pre-
mier, en particulier chez le Cobaye, dont le thymus est cervical,

Chez I'un de ces animaux, nous avons rencontré sur une coupe de thy-
roide un complexe thyro-parathyroido-thymique entouré d'une méme cap-
sule conjonctive : sur I'un de ses bords, le tissu thyroidien s'ouvrait large-
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ment pour faire place & deux lobes parathyroidiens séparés l'un de lautre
par un nodule thymique.

3°) Les relations circulatoires entre la thyroide et le thymus. — A ces
connexions tissulaires étroites, mais qui restent inconstantes, il faut join-
dre des corrélations vasculaires remarquables. On sait que les artéres thy-
roidiennes contribuent, pour une part importante, a la vascularisation du
thymus (1923, OLrivier). Récemiment, quelques auteurs ont insisté sur la
notion d'un systéme lymphatique autonome unissant les deux organes
(WILLIAMSON et PEARCE, 1930 ; CHOUKE, WHITEHEAD et PARKER, 1932 ; CRUICK-
SHANK, 1934).

B. — Données expérimentales. Action de la sécrétion thyroi-
dienne sur le thymus.

I'hyperthyroidisation expérimentale a produit l'atrophie du thymus
dans les expériences de DUsTIN (1914) sur le Tétard ; d'OccHreinTt (1927), sur
le Faisan ; de Scaurze (1933) sur divers Mammiféres. A 1'opposd, HOSKINS
(1916), HERRING (1917), SpeipkL (1926) observent I'hypertrophie de 'organe a
la suite du traitement thyroidien, et Low (1938) constate une augmentation
de 20 % dans la densité des thymocytes corticaux chez le Rat impubére
traité par la thyroxine.

UTTERSTROM (1913), chez le Lapin, obtient tantét une atrophie, tantot
une hypertrophie. Selon cet auteur, les modifications thymiques provoquées
par T'hyperthyroidisation résultent de la superposition de deux facteurs
antagonistes :

— un facteur stimulant, li¢ 4 une action directe de I'hormone thy-
roidienne sur l'activité thymique.

-— un facteur dépressif, 1ié€ & 'action générale de la sécrétion thyroidienne
sur le métabolisme.

CHAMPY (1923) observe chez le tétard hyperthyroidisé une stimulation
précoce des phénomenes mitotiques dans le thymus, suivie d'une atrophie
secondaire de l'organe ; celle-ci serait en rapport avec les troubles de la
nutrition que provoque l'extrait thyroidien en déterminant la régression
de l'intestin spiral.

COURRIER (1921-1928), chez le Rat albinos et le Chien, montre que par son
action propre l'alimentation thyroidienne provoque 'hypertrophie thymi-
que. Mais si l'animal s’amaigrit, I'hyperthyroidisation n'empéche pas la
diminution du poids du thymus.

On peut donc déduire de ces recherches que le traitement thyroidien
produit I'hypertrophie thymique chez l'animal en état de bilan positif.
Lorsque I'apport alimentaire ne suffit plus & compenser 'augmentation des
dépenses générales de l'organisme, que traduit 1'élévation du métabolisme
basal, la courbe pondé¢rale de I'animal s’infléchit : I'involution thymique se
produit alors, malgré le trailement thyroidien et non grice a lui, comme
elle se produit dans I'inanition, les maladies infectieuses, les intoxications,
et dans tous les cas ol l'organisme doit faire appel a I'ensemble de ses
réserves,
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Les données anatomo-pathologiques s'ajoutent d'ailleurs aux recherches
expérimentales pour montrer I'action favorable de I'hyperthyroidie sur le
développement du thymus : I'hypertrophie thymique, signalée par BLACK-
FORDp dans le goitre simple, sans hyvperthyroidie, a été rencontrée par de
nombreux auteurs dans la maladie de Basepow ou goitre hvperthyroidien
(HAMMAR, MARINE, BASTENIE, RATHKE, ANDREASEN, etc..). L.a fréquence de cette
hypertrophie varie suivant les statistiques : 80 % des cas d’hyperthyroidie.
selon CAppELLE (1908), 76,5 % selon Matrr (1912), 65 % selon Marcours (1931).

* -
* ¥

Les résultats de la thyroidectomie expérimentale, en ce qui concerne le
thymus, ont également été trés discutés.

Les recherches de Cabrac et GuiNarp (1894), GLEY (1804) avaient signalé
I'hypertrophie du thymus chez 'animal thyréoprive. I.a majorité des tra-
vaux ultérieurs rapporte au contraire une involution accélérée de 'organe
4 la suite de l'intervention : HorMEISTER (1892), BLUMENREICH et JACOBY
(1896), HAUSHALTER 1902), JEANDELIZE, LUCIEN et Parizor (1909), WorMSs et
PicacHE (1909), Boccro (1911), Tatum (1913), HAMMET (1023-1926), MARINE,
MANLEY et Baumasy (1923), Wonrms et Krotz (1935), CHiobr (193R). Selon
MARINE et ses collaborateurs, la fréquence des thymus involués dans un
nombre important de lapins thyvréoprives est beaucoup plus grande que
chez les témoins du méme age ; de plus la thyroidectomie empéche la régé-
nération thymique qui se produit normalement chez le lapin adulte aprés
surrénalectomie bilatérale.

Quelques contradictions subsistent cependant dans cette question
KIVONART (1928) et SELYE (1936) ne rencontrent aucune modification pondé-
rale notable dans le thyvius des rats thvroidectomisés,

Les recherches anatono-pathologiques donnent lieu, elles aussi, 4 des
opinions trés partagées : si Pigrre Marre (1893), ApErT et RouiLLagrn, ont
renconiré de gros thymusdans les cas d'insuffisance thyroidienne, chez des
sujets myxoedimairux, PIMNIES (1902), Rocaz et CRUCHET (1903), ERDHEIM
(1904), ScairtpEs (1911), signalent au contraire une atrophie de 1'organe.

C. — Données expérimentales. Action du thymus sur la glande
thyroide. L’antagonisme des sécrétions thyroidienne et
thymique.

L'action des extraits de thymus sur la thyroide a fait I'objet d'un cer-
tain nombre de rechcrches expérimentales. Birncarkr (1912) a reproduit un
tahleau voisin de celui de l'hyperthyroidie en implantant des frag-
ments de thymus dans la cavité péritonéale chez le Chien. CroTTI (1918)
a répété les expériences de BIRCHER avec un résultat voisin, mais un
peu moins net. DowNs et Eppy (1920) par I'injection répétée d'extraits thy-
miques, ont. provoqué une hypertrophie de la glande thyroide chez le jeune
Lapin, en méme temps qu'une atrophie du thymus et un arrét de la crois-
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sance pondérale. NISHIMURA (1928) chez le Rat, OuxisHi (1931) chez l'em-
bryon de Poulet ont également réalisé une stimulation de l'activité thy-
roidienne par l'alimentation thymique ou les extraits de thymus.

CARRIERE, MOREL ¢t GINESTE (1983) ont constaté un résultat négatif en
é¢tudiant 'action des extraits thymiques sur la glande thyroide du Cobaye
et du Lapin impubéres ; par contre, les implantations répétées de thymus
dans la région sous-cutanée dorsale chez le Lapin leur ont permis d'obser-
ver des signes histologiques trés nets d’hypoethyroidie.

Ces derniéres recherches font donc¢ apparaitre l'action inhibitrice exer-
cée par le thymus sur la secrétion thyroidienne : & ce titre, il faut en rap-
procher les travaux de KRIZENECKY (1931) qui tendent également a mettre
en évidence un rdle de controle exercé par le thymus sur Pactivité du
corps thyroide. Cette derniére notion est basée sur plusieurs arguments :

a) I'nyperthyroidie expérimentale accélére 1'évolution du plumage des
oiseaux, l'ingestion d’extrait thvmique retarde cette involution chez 'ani-
mal hyperthyroidisé ;

b) quand on fait subir & des Pigeons un traitement mixte par la thy-
roxine et l'extrait thymique, la diminution de poids peut étre de moitié
moins forte que lorsqu’on administre isolément la méme dose de thyroxine.

Rappelons encore a ce sujet les recherches déja anciennes de GuUDER-
NATSCH (1914), UHLENLUTH (1918), RoMErs (1925) et ABDERHALDEN (1926) : 1'ali-
mentation thymique retarde ou empéche la métamorphose des larves de
Grenouille et de Salamandre et produit des tétards géants, alors que l'effet
accélérateur de la thyroxine sur la métamorphose des Batraciens est bien
connu.

La thymectomie expérimentale produit une hypertrophie de la thyroide
ct des signes d'hyperthyroidie selon BecLarp (1906), KLoSE et Voer (1910),
Matr (1912), NisHIMURA (1928), Comsia (1938). Pour luucien et Parizor (1909)
chez le Lapin, RippLE et KRIZENECKY (1931), chez le Pigeon, elle ne détermi-
nerait aucune modification thyroidienne. Le probléme est compliqué par
les difficultés que l'on éprouve i réaliser une thymectomie totale. Celle-ci
selon PARk (1917) est impossible chez le Cobaye. Chez les autres animaux
de laboratoire, la forme diffluente de l'organe, ses rapports vasculaires, la
fréquence des thymus accessoires, rendent. une extirpation totale trés péni-
ble et toujours incertaine.

Quelques recherches medico-chirurgicales n'ont pas éclairci I'action du
thymus sur ia sécrétion thyroidienne.

VEAU et OLLIVIER (1910), HABERER (1914), GaUDIER (1934) rapportent de
hons résuliats thérapeutiques aprés thymectomie chez des sujets hyperthy-
roidiens, Mais d'autres auteurs (OwEN, CUNNINGHAM, SCHIEDLAKE, etc...) signa-
lent les heureux effets donnés par les extraits thvmiques dans la méme
affection. A c6té de cex résultats contradictoires, les tentatives ne manquent
pas qui ont abouti & des échecs complets, motivant I’abandon a peu prés
général de~ interveniions chirurgicales sur le thymus ou de l'opothérapie
thymique dans les aifvctions thyroidiennes.
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11 est done fort difficile de se faire une idée préeise des cor-
rélations thymo-thyroidiennes d’apres les indications d’une bi-
bliographie déja fort importante, mais ou s’accumulent les con-
tradictions. Dans une série de recherches expérimentales noux
avons tenté d’éclaircir le role de la secrétion thyvroidienne sur
I’évolution anatomique du thymus :

1°) d’une part en étudiant ’action des produits d’origine
thyroidienne (extrait thyroidien, thyroxine cristallisée, diiodo-
tyrosine) sur le thymus du Lapin et du Rat adultes et impu-
béres.

2°) d’autre part, en considérant les effets sur le thymus du
Liapin et du Rat de la thyro-parathyroidectomie.

D. — Recherches personnelles. Action de l’extrait thyroidien,
de la thyroxine et de la diiodotyrosine sur le thymus.

Les produits utilisés dans ce groupe d’expériences étaient les
extraits thyroidiens commerciaux des Laboratoires Cnaix et
CHoay, la thyroxine synthétique et la diodotyrosine des Labo-
ratoires Horrmaxnn-Larocug. On sait que la dilodotyrosine est
connue depuis les travaux de BerTHELOT (1911) : elle posséde
des propriétés morphogénétiques analogues a celles de la thy-
roxine, mais a un degré moindre ; d’autre part, elle est heau-
coup moins toxique que la thyroxine, et au lieu de déterminer
comme ce dernier corps une élévation de métabolisme, elle pro-
voque inconstamment son abaissement.

Les divers produits ont été administrés en injections sous-
cutanées, sous forme de solutions physiologiques. Les animaux
ont recu & discrétion une alimentation trés variée : lait, pain,
viande, légumes secs et légumes verts pour les Rats ; lait, pain,
carottes et légumes verts pour les Lapins.

La mortalité spontanée des animaux traités a été nulle, tous
ont été sacrifiés 24 heures apres la derniére injection ; les thy-
mus étaient prélevés aussitét aprés la mort, pesés, fixés et colo-
rés suivant nos techniques habituelles.

Le protocole des expériences et les résultats pondéraux se
trouvent résumés dans le tableau ci-joint (expériences T a X) :
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Bxuitience Animal | Nature du | Dose Durée PO'ddS PO'ddS Rapport
Xper utilisé | raitement | quatidiense |de l'expérience| MOYED 10 | mMOyen du T/P
coeps Por | thymos Tgr
1 Lap. j. | Témoins » » 1260 1,96 1/642
id. Ext. thyr. 0.10 20 j. 1170 2 40 1/487
11 id. thyroxine | immgr. 4] 1185 188 1/619
11 id. thyroxine | 1/2 mgr 10 j. 1230 2,25 1/546
v id. thyroxine | 1/4 mgr 20 j. 1145 2,46 1/46%
v Rat ;. Témoins » » 70 0,178 1/393
id. Ext. thyr. | 0.10 | 10j. 74 | 0205 1/361
VI id. Ext. thyr. 0.10 20 j. 66 0,220 1/300
VII id. thyroxine | 1/2 mgr. | 20 j. 77 0,245 1/314
Vil Lap.ad.| Témoins » » 2720 1,71 1/1290
id. Ext. thyr. 0.20 | 30 j. 2390 1.59 1/1503
IX Rat ad.| Temoins » » 246 0,19 11294
id. thyroxine | 1/2 mer 3 228 017 171341
X Rat j Témorns » » 70 0,175 1/393
id. Diidotyros. 0.0 30 66 N175 1/377
XI Rat ].
id. Thyroidec.
1ére sér. » 4434 61 | 0,08 1,762
Thvroidec,
2éme sér. , 30 j % | 0,10 1/740
Témoins » n 90 0,22 |/409
Thyroidec.
3eme sér, » 60 78 0,11 1/709
Témoins » » 122 0.28 17435
X1 Lap. j. | Témoins » » 1025 1.40 1/732
id. Thyroidec. » 30 ] 970 1,16 1/836
Xl Lap.ad.| Témoins » » 2720 1,71 1/1590
id. Thyroidec. » 30 ] 2910 1.905 1/1492
XIV Rat ad. | Témoins » » 266 0,21 171266
id. Thyroidec. » 30 j 280 0,20 1/1400
!




— 1564 —

Nous nous bornerons a commenter par quelques breves con-
sidérations les résultats observés.

1°) Chez le Rat el le Lapin tmpuberes, 1’extrait thyroidien
et la thyroxine ont manifesté des propriétés identiques, mais dif-
férentes selon 1’espéce, dans leur action sur 1'état général, le
poids du corps et le poids du thyinus (expériences 1 a VIII).

Les Lapins traités ont présenté, aprés un intervalle libre de
cing & huit jours, des symptomes nets d’hvperthyroidie : aung-
mentation considérable de ['appétit, excitation marquée. Au
cours de la troisieme semaine du traitement apparurent avee
des degrés trés variables un amaigrissement, un aspect hérissé
de la fourrure, une diarrhée abondante. Il était d’antant plus
frappant de constater, a I’autopsie de ces animaux, un thymus
volumineux, ferme et rosé, contrastant avee les vestiges 1éduity
qu’on rencontre habituellement chez les Lapins malades ou
cachectiques.

Chez le Rat blanc, nous avons noté la tolérance extraordi-
naire au traitement thyroidien, particnlierement marquée chez
I’animal impubére. Bovaxsky et Durr (1936) ont insisté récem-
ment sur ce point : les Rats, en période de croissance, peuvent
recevoir des doses considérables de thyroxine sans présenter de
troubles apparents.

2°) L’hypertrophie du thymus est évidente chez les Rats et
Lapins impubéres traités pendunt dix a vingt jours puar l'ex-
trait thyroidien et la thyroxrwe. Dans 'expérience T1, un trai-
tement de 4 jours par la thyroxine g’est montré insuffisant pour
provoquer des modifications pondérales dans le thymus du La-
pin. D’auatre part, Uhypertrophie de Porgane est plus marquée
aprés vingt injections.

Dans Uensemble, Uauymentation pondérale du thymus paratt
done proportionmnelle a la durée du traitement.

3°) Chez le Rat et le Lapn adultes, Uertrait thyroidien et la
thyroawne n’ont exercé aucune uclion bien définie sur I’évolution
nondérale du thymus mvolué (Fixpériences VITT et TX). Apres
trente jours de traitement, on constatait simultanément une di-
minution du poids corporel et du poids du thymus chez les ani-
maux traités : les chiffres donnés pour le poids du thymus sont
d’ailleurs sujets & caution ; ils représentent en effet, non seule-
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ment le poids des lobules thymiques proprement dits, mais en-
core celui d’un abondant tissu conjonctivo-graisseux, interlobu-
laire et périlobulaire, qu’il est & peu prés impossible de séparer
des premiers.

4°) Les injections de diwodotyrosme chez le Rat impubeére
wont provogué que des modifications insignifiantes dans e
poids du thymus et la croissamce générale des animaux (Kxpé-
rience X). Le résultat de cette expérience doit étre considéré
pratiquement comine négatif.

***

L’étude histologigue d’un certain nombre de thymus préle-
vés au cours de cette série d’expériences confirme entiérement
les données que nous ont déja apporté les recherches pondérales.

5°) Chez le Lapin et le Rat jeunes, traités par 1'extrait thy-
roidien ou la thyroxine, le thymus présente au faible grossis-
sement un aspect identique a celul des témoins. 11 s’agit d’'un
organe actif et jeune, avec des lobules larges a contours régu-
liers ; la substance corticale est épaisse et les thymoceytes y sont
trés denses ; le tissu conjonctivo-graisseux de soutien est fort
peu développé.

Au fort grossissement, nous avons recherché deux sympto-
mes déja signalés a la suite d’un traitement thyroidien :

a) L’augmentation de la densité des thymocytes corticaur, si-
gnalée par Low (1938) chez le Rat hyperthvroidisé. Les recher-
ches pratiquées sur un certain nombre de champs microscopi-
ques chez le Rat impubére, traité pendant 20 jours par la thy-
roxine, nous ont permis de constater la valeur de e¢e symptome :

Nombre de thymoecytes Témoln  Thyroxinisé Augmentalion en o/a

corticaux par champ : 214 244 + 14 %
> 185 197 + 8 %
> 223 269 + 19 %
» 199 221 + 11 %
» 170 173 + 2%
» 206 239 + 16 %

Moyenne des chiffres
obtenus ............ 199,50 2231 4+ 11,66 %
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b) augmentation du nombre des mitoses a 6té signalée par
(mampy (1923) dans le thymus du Tétard de grenouille, au dé-
but du traitement thyroidien. Les recherches effectuées chez le
lLapin et le Rat impubéres apres dix et vingt injections d’extrait
thyroidien ou de thyroxine, en comptant le nomhre de mitoses
par champ cortical, nous ont donné des résultats variables sui-
vant les cas, et dans ’ensemble trés inconstants. (‘ependant
nous avons constaté fréquemment une extemsion marquée de
P’aire des mitoses : celles-ci, chez les témoins, sont a peu preés
confinées dans la zone externe de la corticale ; chez les animaux
hyperthyroidisés, la densité des mitoses est presque réguliére
dans toute 1'aire corticale, et on peut en ohserver jusque dans la
médullaire.

Notons d’autre part que Détude des formations hassallien-
nes nme nous a conduit & aucune conclusion nette : il n’existait
aucune différence appréciable entre les corps de Hassall des thy-
mus d’animaux hyperthyroidisés et ceux des thymus témoins.

6°) Chez le Lapin et le Rat adultes, I'examen histologique des
thymus prélevés aprés un traitement prolongé par Uextrait thy-
roidien ou lu thyrorine ne mel en évidence aqucune modification
appréciable : chez ces animaux ecomme chez les témoins du mé-
me dge on se trouve en présence d’organes profondément invo-
Iués, de lobules atrophiques séparés par un tissu conjonctivo-
graissenx abondant. Nowus n’avons rencontré aucun signe de ré-
génération histologique chez les antmaur traités et les mitoses
Elaient aussi rares que chez les témomns.

7°) Enfin, la ditodotyrosine w’'a produil uucune modification
histologique notable dans le thymus die Rat impubére.

¥
* ¥

Au total, cette série d’expériences nous permet de conclure
a 1’action stimulatrice de ’extrait thyroidien et de la thyroxine
sur la eroissance du thymus du Rat et du Lapin impuberes. Chex
['animal adulte, dont le thymus est profondément involné, 1’ae-
tion de ces deux produits est infiniment moins nette, et ils sem-
blent en tous cas incapables de déterminer la régénération his-
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tologique et I’hypertrophie de ’organe. Quant & la diidothyro-
sine, son action sur le thymus du Rat Jeune parait a peu preés
nulle.

F.. — Recherches personnelles. Action de la thyroidectomie sur
le thymus du Lapin et du Rat.

Lies expériences XI 4 X1V condensent les résultats pondé-
raux observds aprés thyro-parathyroidectomie totale chez le
Lapin et le Rat impuberes et adultes.

Kxpirience XI. — Vingt-cing Rats, 4gés de sept semaines
environ au début de 1’expérience, ont subi une thyroparathyroi-
dectomie totale en un seul temps opératoire. Ils ont recu une
alimentation mixte : pain, pommes de terre, carottes, lait addi-
tionné de lactate de caleium. Nous n’avons pas ohservé de mani-
festations de tétanie.

Douze animaux ont succombé du 4™ au 34™ jour aprés ’in-
tervention. Les autres ont été sacrifiés respectivement 30, 45
et 60 jours aprés. Au point de vue de 1’évolution pondérale du
thymus, le tableau des résultats montre nettement une diminu-
tion considérable du thymus en valeur absolue et en valeur rela-
tive par rapport au poids du corps chez tous les animaux opé-
rés, qu’ils soient morts spontanément ou qu’ils aient été saeri-
fiés dans des délais variables. Au point de vue histologique, les
thymus examinés se divisent en deux groupes :

a) dans le premier se rangent tous les thymus d’animaux
morts spontanément et la plupart des thymus de Rats sacrifiés
dans des délais variahles apres ’intervention. Il existait dans
tous ces cas une atrophie manifeste de l'organe avee les symp-
tomes histologiques d’une involution profonde : lobules de di-
mensions réduites, aux contours découpés, corticale amineie ou
apparence homogéne des lambeaux parenchymateux ; larges
bandes de tissu conjonctif de substitution, absence compléte de
mitoses dans les thymocytes.

b) dans le second groupe se placent 3 Rats sacrifiés 30 ou
45 jours aprés I’intervention : il s’agissait d’antmaux dont la
croissance était restée a peu prés normale, et qui ne présen-
taient pas le nanisme et 'aspect souffreteux de la plupart de
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leurs congéndres thyréoprives. Le thymus de ces trois Rats
n’avait pas subi d’atrophie et l’examen histologique montrait
une apparence tout a fait normale, superposable a celle du thy-
mus en pleine activité des témoins.

Chez deux animaux, l’'inspection attentive de la région cer-
vicale permit de mettre en évidence des nodules thyroidiens re-
présentant, soit 1’hypertrophie compensatrice d’un fragment des
glandes principales ayant échappé a ’intervention, soit des thy-
roides accessoires hypertrophiées. A la suite de ces constata-
tions, il nous semble logique d’admettre que la thymo-parathy-
roidectomie totale, pratiquée chez le Rat impubére, provoque
I'involution aceélérée du thymus en méme temps que des trou-
bles considérables de la croissance générale. De plus, il est pro
bable que les résultats négatifs s’expliquent par des interven-
tions incomplétes ou par la présence de thyroides accessoires.

Expérience VII. — Une thyro-parathyroidectomie a été pra-
tiquée chez 3 jeunes Lapins en respectant les parathyroides ex-
ternes. Tous ces animaux ont résisté parfaitement a 1'interven-
tion et aux suites opératoires ; ils ont été sacrifiés an hout de
30 jours. La thyroidectomie a déterminé chez eux des troubles
beaucoup moins marqués que chez les Rats impubeéres : ’abais-
sement de la courbe pondérale du corps était minime par rap-
port aux témoins et le poids du thymus, quoique 1égerement infé-
rieur, n’avait pas subi la chute considérable observée dans 1’ex-
périence précédente chez les rats thyréoprives (1 gr. 16 en
moyenne chez les Lapins thyréoprives, contre une moyenne de
1 gr. 40 pour les témoing).

I’examen histologique apportait cependant la preuve d’un
ralentissement dans ’activité prolifératrice de ’organe : lobu-
les & bords plus découpés, mitoses un peu plus rares. Aucune
modification Iimportante n’apparaissait dans ’aspeect des forma-
tions hassalliennes. Chez 1'un de ces animaux, nous avons décou-
vert, a 'inspection de la région cervicale, la persistance d’un
iragment thyroidien.

Expiriexces XIIL er XTV. — Deux séries, 1’une de Lapins,

I’autre de Rats adultes, ont subhi une thyroidectomie totale en un
temps. L’intervention a été parfaitement tolérée et n'a apporté
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huecun trouble apparent dans le comportement extérieur de ces
animaux. Sacrifiés un mois apreés, leur thymus ne comportait au-
cune variation pondérale appréciable en regard du thymus des
témoins, 1’examen histologique confirmait cette notion en don-
nant des résultats entiérement négatifs : dans tous les cas, il
s'agissait d’organes présentant tous les symptomes d’une invo-
lution avaneée, en tous points comparables aux thymus des té-
moins.

F. — Résumé.
De ces recherches expérimentales ayant trait a 1’action de

la secrétion thyroidienne sur le développement et la structure
du thymus, nous pouvons retenir un certain nombre de notions :

1°) Pextrait thyroidien et la thyroxine provoquent une sti-
wiulation importante de la eroissance du thymus chez le Rat et le
l.apin impubéres, tandis que la thyro-parathyroidectomie totale
entraine une involution acecélérée de 1’organe.

2°) Chez le Rat et le Lapin adultes, les modifications expéri-
mentales de l'activité thyroidienne — hyperthyroidisation ou
thyroidectomie — restent sans action bien définie sur un thy-
mus déja involué.

3°) La duodotyrosine parait dépourvue d’action sur le thy-
mus du Rat impubere.

EY
ek

Il ressort done de nos travaux que la glande thyroide joue
probablement un role important dans la croissance du thymus
chez 1’animal impubére : elle fait partie de ce systéme endocri-
nien thymo-stimulatenr dont nous rencontrerons bientot, en étu-
diant la secrétion du lobe antériecur de I’hvpophyse, un second
élément.






CHAPITRE II1

ACTION DES GLANDES SURRENALES SUR LE THYMUS

A. — Travaux antérieurs.

Les premiéres données qui ont permis d’établir une relation
entre 1’activité des glandes surrénales et 1’évolution du thymus
étaient d’ordre anatomo-pathologique.

L'hypertrophie du thymus dans l'insuffisance surrénale chronique avec
mélanodermie (maladie d’Addison) est bien connue depuis la fin du siécle
dernier.

STar (1895), signala le premier, chez une jeune fille de 17 ans qui mourut
subitement d'un syndrome Addisonien, la coexistence d'un gros thymus et
de lésions des surrénales. WIESEL (1903), IIEpINGER (1907), Hart (1908),
PaPPENHEIMER (1910), Kann (1910) ont confirmé définitivement le fait cons-
taté par Star. A I'opposé, 'atrophie thymique a été observée dans les cas
rares de syndrome génito-surrénal chez I'enfant, en rapport avec une hyper-
activité du cortex surrénal (Murray, B. Forpon et L. JEFFERSON).

Les recherches expérimentales ne devaient pas tarder & signaler une cor-
rélation étroite entre 1'ablation des surrénales et I'hypertrophie du thymus.

AuULD (1899) constate de gros thymus a 'autopsie de quatre Chats morts
48 heures apreés l'ablation de la seconde surrénale, la premiere ayant été
enlevée quelques mois auparavant. Boiner (1899) note I'hypertrophie du
thymus chez 11 Rats sur une série de 59 animaux surrénalectomisés, dont
beaucoup survécurent plusieurs semaines aprés l'ablation hilatérale des
surrénales.

CALOGERO (1901), PEnDE (1909) obtiennent le méme résultat aprés surréna-
lectomie double chez le Rat.

CROWE et WisLockr (1914) chez des Chiens qui survécurent en bon état
général, pendant une période de deux semaines & six mois, a l'extirpation
subtotale des surrénales, signalent en méme temps que 'hypertrophie du
thymus celle des ganglions lympathiques mésentériques et rétropéritonéaux,
et des follicules solitaires de la paroi intestinale.

11
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Aug, FoRMAN et BRIGHT (1922) chez le Chat mort ou sacrifié quelques
jours aprés surrénalectomie double, signalent incidemment 'hvpertrophie
des ganglions lymphatiques abdominaux et du thyvmus.

MARINE et Baumann (1921), TAKE et MARINE (1923), MARINE, MANLEY et Bau-
MANN (1924) ont insisté sur I'hypertrophie thymo-lymphatique chez le Lapin
qui survit a l'extirpation des deux surrénales : on obhserve une hypertrophie
du thymus chez le Lapin jeune, et chez 'adulie une régénération de l'or-
gane. L'association avec la gonadectomie augmente la mortalité opératoire
du fait de la disparition des surrénales accessoires voisines du testicule ou
de I'ovaire, mais provogue une régénération du thymus plus rapide et plus
puissante que la surrénalcctomie isolée. L'association avec la thyroidec-
tomie empéche la régénération thymigue, méme chez le Lapin gonadecto-
misé. La surrénalectomie unilatérale ne produit aucun effet sur le thymus.

JArrE (1924) a consacré une importante étude aux caractéres yquantitatifs
et histologiques de l'action exercée par la surrénalectomiie double sur le
thymus du Rat.

Chez le Rat adulte, la régénération du thymus est constante apres sur-
rénalectomie hilatérale. La courbe pondérale de l'organe atteint son maxi-
mum trois & cing semaines apreés l'intervention, ['hyvpertrophie est plus
marquée chez la femelle que chez le méile ; elle n'est pas empéchée par
une gravidité intercurrente, elle se produit méme quand I'animal a perdu
du poids apres l'inlervention,

Chez le Rat jeune lintervention accélére la croissance du thymus et
provoque une hypertrophie prépubérale manifeste.

Ces résultats ont été confirmés dans leurs grandes lignes par les tra-
vaux plus récents de KivonaRrr (1928), ParHoN et CaHANE (1937), chez le Rat
normal, de CHiopr (1939) chez le Rat blanc castré.

Quelques études ont tenté d'éclairer l'action des substances hormonales
ou toxiques sur le thymus hypertrophique des animaux surrénalectomisés.

Suivant SErLve (1936 et 1937), SeLyE, HarLow et Corrip (1037) la surréna-
Iectomie double inhibe complétement I'involution du thymus qui se produit
normalement sous l'influence de divers toxiques dont le type est I'aldéhydre
formique. Cependant I'hormone cortico-surrénale et l'oestrinc provoquent
encore la diminution du poids du thymus chez le Rat surrénaloprive.

C. P. LeBLoNp et SEGAL (1938) observent que l'involution thymique acci-
dentelle est trés diminuée, mais non complétement supprimeée, par la surré-
nalectomie double chez le Rat.

Dans leur ensemble, toutes les recherches anatomo-pathologiques ou
expérimentales s'accordent done pour mettre en lumidére 'action stimula-
trice exercée par la suppression des surrénales sur le développement du
thymus,
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***

La contrepartie des recherches précédentes est réalisée par I'administra-
tion d’hormone cortico-surrénale et d'adrénaline aux animaux d'expérience.

L’hormone cortico-surrénale est de découverte relativement récente ; il
est probable gu'elle n'est pas unique, mais représentée au contraire par
plusieurs produits, de composition chimique voisine, et dont le mieux connu
est le corticosteron de REICHSTEIN, de formule brute C?' 13704,

REICHSTEIN (193R) 4 réalisé la synthése du désoxycorticosteron, substance
(qui ne différe du corticosteron que par l'ahsence d'un groupement-OH, et
qui posséde une action analogue a celle des composés extraits du cortex
surrénal.

Pratiquement, la grande majorité des auteurs qui ont étudié les pro-
priétés de I'hormone corticale ont utilisé des exiraits glandulaires obtenus
par les méthodes les plus diverses, ct d'efficacité trés variable suivant
les cas. )

WASTENSON {cité par LAuxoy, 1914) observe une involution du thymus
chez les animaux traités par des extraits corticaux : il insiste sur la raré-
faction des thymocytes et la dégénérescence du réticulum.

KIYoNARI (1928) rencontre chez le rat traité par un mélange de poudre
d’ovaire et de cortex-surrénal une diminution du poids du thymus.

SwiINGLE et PFIFFNER (1929) comptent parmi les premiers auteurs qui ont
réussi & préparer un extrait hydro-soluble trés actif du cortex surrénal, ne
renfermant que des traces infunes d'adrénaline. Ils observent, aprés un
traitement prolongé par cet extr‘ait{une hypertrophie notable du thymus.

CARRIERE, MOREL et GINESTE (1937) par 'administration d'un extrait com-
mercial (surrécortine) chez le rat impubeére, signalent au contraire une
involution thymique modérée proportionnelle a la durée du traitement.

Ces derniers résultats sont confirmés par SELYE, HARLOW et CoLLIp (cités
par SELYE, 1937) qui obtiennent une atrophie thymique soug I'influence de
la cortine chez le rat surrénalectomisé, par INGLE (1938) qui signale le méme
fait chez le rat mormal ou hypophysectomis¢ ; par Evans, Mooxn, SIMPSON
et Lyoxs (1938) qui rapportent également, sous l'action de I'normone corti-
cale, une involution thymique importante,

Rappelons cependant le travail de Low (1938) qui, étudiant 'action dlun
extrait cortico-surrénal (eschatin) admninistré en injections quotidiennes
chez le rat albinos, n'observe aucune modification dans la structure histo-
logique du thymus.

L'action de Uadrénaline sur le thymus a fait également l'objet de plu-
sieurs études dont nous avons déja rapporté les résultats : l'involution de
la glande a été observée par tous les auteurs (voir I1* Partie, Chapitre III).

11 persiste done peu de discussions sur 1’action des hormones
surrénaliennes dans le domaine qui nous occupe : la plupart des
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auteurs admettent 1’influence inhibitrice des hormones corticale
et médullaire sur le développement du thymus, qui s’oppose
de fagon parfaite a 1’hypertrophie ou a la régénération de 1'or-
gane succeédant & la surrénalectomie double.

*
% %

Quelques recherches tendent & démontrer 'action inhibitrice du thymus
sur l'activité des surrénales.

Ainsi SoLr (1909) constate une faible augmentation du poids de ces glan
des aprés thymectomie ; la méme intervention produit selon Marrr (1912)
une hypertrophie considérable de la médullo-surrénale avec augmentation
trés nette de la réaction chromaffine, selon Bageio (1922) et Da RE (1926) une
augmentation globale marguée du poids des surrénales. A l'encenire des
recherches précédentes, M.M. Hoskins (1921), Park et Mac Crure (1919),
Poussee (1924) n’observent aucune modification surrénalienne aprés thy-
niectomie.

D’autre part ApLEr (1913) notail une augmentation de l'adiénaline dans
le sang des animaux traités par des extraits de thymus.

Les extraits thymiques ne provoquent ordinairement aucune modifica-
tion anatomique certaine dans les glandes surrénales, et la physiologie du
thymus reste aussi mal élucidée sur ce point que sur beaucoup dautres.

*
* K

Les recherches expérimentales que nous apportons peuvent
se ranger sous trois chefs :

1° action de la surrénalectomie unilatérale et hilatérale sur
le thymus du Rat blanc adulte ;

2° action de 1’hormone cortico-surrénale sur le thymus du
Lapin et du Rat impubéres (extraits et implantations répétées
d’organes frais) ;

3° action de 1’adrénaline sur le thymus du Lapin et du Rat
impubéres.

Ce dernier paragraphe a été étudié dans un chapitre anté-
rieur, & propos de ’action sur le thymus des agents physiologi-
ques ou pharmacologiques qui modifient activité du svstéme
vago-sympathique.
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B. — Recherches personnelles. Action de la surrénalectomie
unilatérale ou bilatérale sur le thymus du Rat blanc
adulte.

Notre expérimentation a porté sur 32 Rats blancs des deux
sexes dgés de 7 a4 10 mois au moment de 1l’intervention :

— 27 ont subi une surrénalectomie bilatérale ;
— 5 une surrénalectomie unilatérale.

1°) La surrénalectomie double a été réalisée par voie dorsale
cous anesthésie a 1'éther, chez des animaux & jeun depuis 12 &
18 heures. L’intervention a été pratiquée en deux temps, la se-
conde surrénale étant extirpée une semaine apres la premiére. La
paroi était fermée en deux plans : plan musculo-péritonéal et
plan cutané,

— 6 animaux sont morts dans les dix jours qui suivaient
le second temps de ’'intervention ;

— 4 animaux sont morts du 10™ au 20™ jour ;

— 17 animaux ont été sacrifiés & des dates variables, de
1 4 9 mois apres la deuxiéme intervention.

I.’alimentation était composée de lait, de pain et de 1légumes
(pommes de terre, earottes, légumes verts), additionnés de 10
grs de sel pour 100 grs d’aliments.

Presque tous ces animaux ont subi une perte de poids im-
portante aussitét aprés ’opération. Cependant le Rat adulte
résiste de fagon remarquable a la surrénalectomie double : ce
phénoméne s’explique par la présence habituelle et presque cons-
tante de surrénales accessoires localisées au voisinage des orga-
nes génitaux (Lascano-GonzarLez). 11 en résulte que la gonadec-
tomie, associée 4 la surrénalectomie, augmente dans des propor-
tions importantes la mortalité (MarI~E, MANLEY et BAUuMAXN).

IT. — Le tableau suivant résume I’évolution pondérale du
thymus chez 27 Rats adultes surrénaloprives et chez 15 témoins
de méme dge et de poids initial trés voisin :
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N Poins Poips R
’ o . NOMBRE MOYEN DU MOYEN DU APPORT
SERIE DESIGNATION D ANIMAUX CORPS P THYMUS T /P
(1) (gr.)
1 Morts du 4 au 10° j. 6 196 0,22 1/890
2 Morts du 10° au 20° j. 4 179 0,27 1/663
3 Ténoins. 4 211 0,19 1/1115
3 Sacrifiés apr. 1 m. 4 202 0,31 1/651
Témoins. 2 224 0,16 1/1200
4 Sacrifiés apr. 2 m. 4 219 0,33 1/663
Témoins. 2 230 0,20 1/1150
5 Sacrifiés apr. 3 m. 3 208 0,30 1/693
Témoins. 2 239 017 1/1406
6 Sacrifiés apr. 4 m. 3 236 0,29 1/813
Témoins, 2 243 0,16 1/1518
7 Sacrifiés apr. 6 m. 2 Qs 0,29 1/841
Témoins. 2 297 0,19 111194
8 Sacrifié apr. 9 m. 1 169 0,22 1/768
Témoin. 1 233 0,18 1/1284

Il résulte de nos recherches que la surrénalectomie bilatérale,
pratiquée chez le Rut blanc adulte, est suivie d’une hypertro-
phie trés nette du thymus.

Ce phénomeéne est précoce, puisqu’il se maniteste méme chez
les animaux qui succombent quelques jours aprés ’ablation de la
seconde surrénale, alors qu’ils ont subi une chute pondérale 1m-
portante. :

I1 est difficile de situer exactement dans le temps le maxi-
mum atteint par le poids du thymus chez le Rat surrénalecto-
misé. Kn valeur ahsolue, on ne rencontre que peu de variations
entre les thvmus des animaux gacrifiés du 1" au 6™ mols apres
Pintervention. L’hypertrophie thymique se présente donc éga-
lement conime wun phénomene durable.

Notons enfin un point important : augmentation pondé-
rale obgervée ne dépasse jamais les chiffres qu’on rencontre
hahituellement chez le Rat jeune au voisinage de la puberté.
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Chez un Rat de trois & quatre mois, un thymus de 0 gr. 35 est
d’ohservation courante : Dhyperirophie thymigue reste donc
dans le cadre des phénoménes physiologiques et ne présente
janats un caractére monstrueux, du type pathologique ow tu-
moral.

L’étude histologique apporte la confirmation de ces recher-
ches pondérales : la surrénalectomie double est suivie de fagon
constante et précoce par une régénération histologique du thy-
mus chez le Rat adulte.

111. — Le thymus, chez les animaux témoins, se présente his-
tologiquement sous deux aspeets :

— Tantdt il s’agit d’un organe profondément involué avec
de minces travées de parenchyme thymique parcourant un tissu
de substitution eonjonctivo-graisseux tres développé : ce type
se rencontre ineonstamment chez les témoins des séries (1) a
(4), et constamment chez les animaux plus agés qui servent de
témoins dans les séries (0) a (6).

— Tantét 1'involution thymique est moins marquée : les lo-
bules ont gardé des dimensions importantes avec une différen-
ciation trés nette en substance corticale et en substance médul-
laire ; le tissu conjonctivo-graisseux interlobulaire forme des
cloisons plus épaisses que dans le thymus du Rat impubére ;
dans la corticale des lobules, les mitoses de thymocytes sont
rares. Il s’agit en somme d’un type intermédiaire entre 1’organe
jeune et le thymus complétement involué.

IV. — Chez les Rats qui ont succombé du 4™ au 20™ jour
apres P’ablation de la seconde surrénale, deux types de thymus
se rencontrent & ’examen histologique.

— Dans quelques eas, on note un type d’involution peu mar-
quée analogue au second aspect que nous avons signalé chez les
témoing (quatre animaux morts les 4™, 5™ 9™ et 12™ jours
apres la deuxieme intervention).

— Dans la majorité des cas, 1’aspect histologique est celui
d’un thymus jeune et actif, superposable aux images qu’on ob-
serve chez le Rat impubere: lobules volumineux a corticale large,
séparés par de minees cloisons conjonctives, thymocytes trés
denses, se multipliant activement par mitoses, Cet aspect se re-
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trouve chez six animaux, morts respectivement les 9™, 10", 14,
17" et 20™ jours aprés la seconde ablation.

V. — C’est a ce dernier type d’organe jeune et hyperactif
que se rattachent la plupart des images relevées dans les thy-
mus hypertrophiques des Rats saerifiés 1, 2, 3, 4 et 6 mois apres
la double intervention. Chez un ammal sacrifié au hout de 6
mois et chez un Rat femelle sacrifié aprés 9 mois (séries 7 et 8),
I’organe présentait une apparence un peun différente : le déve-
loppement exagéré des espaces conjonctivo-graisseux interlobu-
luires, le découpage des contours des lobules, 'amincissenient de
la substance corticale ol les mitoses deviennent tres rares té-
moignent d’une involution déja profonde. Notons que, méme
dans ces derniers cas, le poids du thymus reste nettement supé-
rieur a celui des témoins du méme dge.

VI. — L’étude histologique du thymus chez, le Rat adulte
surrénalectomisé, apporte donc la justification compléte des ré-
sultats de ’enquéte pondérale.

Lia surrénalectomie double est suivie, du point de vue qualita-
tif comme du point de vue quantitatif, par une régénération
précoce, importante et durable du thymus en voie d’involution
physiologique. Mals nous avans noté que cette hypertrophie
n’atteint jamais un degré pathologique, tumoral ; et [’examen
mieroscopique montre qu’il s’agit seulement d’un organe du
type jeune et de structure tout a fait normale.

VII. - - Rappelons enfin qu’une série de ¢ing animaux a subi
une surrénalectomie unilatérale. Les thymus des Rats saerifiés
8, 15 et 30 jours aprés 'intervention ne présentaient aucune dif-
férence perceptible avee les organes témoins, tant du point de
vue pondéral qu’a P’examen histologique.

Nos conclusions sur ce point s’accordent done complétement
avee celles de Marmve et de Jarrg, qui avaient déja noté que la
snrrénalectomie simple est incapable de provoquer 1’hypertro-
phie ou la régénération du thymus.

C. — Recherches personnelles. Action de 1’hormone cortico-sur-
rénale sur le thymus.
Nous avons réalisé dans ce domaine deux séries d’expé-
riences ;
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— Dans ’une, nous avons étudié [’action sur le thymus du
Rat et du Lapin impubéres d’extraits corticaux commerciaux
(en particulier la surrécortine Bvla).

— Dans ’autre, nous avons pratiqué chez le Lapin et le Rat
impubéres des homogreffes répétées de cortico-surrénale oun de
surrénale entiére, de maniére a créer par la résorption progres-
sive des greffons un état d’hyperhormonisation continue.

Ce procédé, sur lequel nous avons déja insisté, permet un
afflux régulier d’hormones qui s’oppose aux apports massifs,
mais discontinus, que provoque 1’administration parentérale des
extraits aqueux.

Suivant RocxarLiza (1937) les greffes de cortico-surrénale
donnent des résultats identiques a celles des surrénales entiéres.
Ce fait serait di a la liquéfaction et a la destruection rapide du
tissu médullaire, extrémement fragile et friable, alors que les
cellules de la corticale résistent mieux aux traumatismes provo-
qués par les différents temps de ’acte opératoire et a 1’isechémie
du greffon,

Nous avons pratiqué simultanément les deux méthodes : la
greffe de corticale isolée a été réalisée chex le Lapin, et la greffe
de surrénale entiére chez le Rat. Pour ce dernier, la petitesse de
I’organe rend difficile la séparation des deux parties de la glan-
de. Les résultats sont identiques dans les deux cas.

ExpérieNce 1. — Jeunes Lapins de 500 @ 700 grammes ayant
subi des implantations trihebdomadaires de cortico-sur-
rénale pendant 21 jours.

Les surrénales étaient prélevées ageptiquement sur des La-
pins de 1160 a 1850 grs. dgés de trois i quatre mois. Chaque ani-
mal traité a subi 9 implantations de cortico-surrénale, & rai-
son d’une demi-glande par intervention. Les implantats, divisés
préalablement en plusieurs fragments, ont été fixés dans le tissu
cellnlaire sous-cutané du dos avee les plus minutieuses précau-
trons d’asepsie, sans anesthésie ; la plaie était fermée par deux
agrafes. Les Lapins traités ont &té sacrifiés par assommage,
le 25™ jour de I'expérience.

Nous avons cherché en vain les modifications du thymus sous
I'influence de 1’assimilation progressive de ces greffons. Le
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poids moyen du thymus présentait une différence minime avee
les chiffres enregistrés chez les témoins : diminution movenne
de 12 %, avec des chiffres extrémes variant entre — 4 et — 22 %
par rapport au poids moyen de ’organe chez les témoins. Quant
a I’examen histologique, il ne montrait aucune modification ap-
préeciable : le thymus des Lapins traités présentait, comme celun
des témoins, I’apparence d’un organe jeune, en pleine activité.
Aucune différence n’était perceptible dans les dimensions des
lobules ou dans I'épaisseur de la corticale, pas plus que dans
la densité des thymocytes ou dans 1’aspect des corpuscules de
Hassall.

Exririexce I1. Jeunes Rats de 38 a 49 grs, ayant subi pen-
dant 21 jours dewx implantations hebdomuadaires de surré-
nales entiéres.

Six greffes de glande totale ont été pratiquées chez le Rat
impubeére dans les mémes conditions que pour ’expérience pré-
cédente. Les surrénales greffées étaient prélevées chez de jeunes
Rats de 80 & 110 grammes, 4gés de deux A trois mois. Les ani-
maux greffés étaient sacrifiés le 26™ jour de I’expérience.

Les résultats sont superposables a ceux que nous avons rele-
vés chez le Lapin : diminution légeére de la courbe pondérale
du thymus chez les Rats traités (— 17 % en moyenne) et qui
s’ajoute a U'absence compléte de toute modification perceptible
a ’examen mieroscopique.

L3
o

Le¢ résultats peu significatifs de ees deux expériences pour-
raient faire conelure, soit a une action réduite de 1’hormmone
cortico-surrénale sur le thymus, soit a U'inefticacité de notre mé-
thode d’implantations répétées. Il nous semble cependant que
cette derniére objection peut étre difficilement retenue : nous
avons proeédé simultanément a des recherches histologiques
sur la thyroide des animaux greffés. Les résultats de cette étude,
publiés récemment en collaboration aveec MM. les Professeurs
(C'arr1ErE et Moren (1939), nous ont montré une diminution ma-
nifeste de ’activité seerétoire du corps thyroide sous 'effet des
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gretfes répétées de cortico-surrénale ou de surrénale enticre.
Ces implantations jouissent done vraisemblablement de proprié-
tés hormonales, et leur action restreinte sur la morphologie du
thymus ne peut s’expliquer par une inefficacité complete du pro-
cédé.

Exvirievces 111, IV gr V. — Trois séries de Rats impubéres
des deux sexes, pesant de 36 @ 50 grammes, ont regu pen-
dant 4, 10 et 30 jours une mjection quotidienne sous-cuta-
née d’extrart cortico-surrénal.

Les exemples suivants rendent compte des résultats obser-
vés chez des animaux de poids identique.

] ) DOSE TOTALE PoIps Poins
EXPERTENCE Ne DUREE DEXT DU CORPS DU THYMUS
RAIT gr‘.) gr.)
111 1 % jours 1 gr. 50 39 0 gr. 14
3 41 0 gr. 17
tem. > » 40 0 gr. 15
1v 53 10 jours 3 gr. ™ A8 0 gr. 19
6 51 0 gr. 16
tem. 48 0 gr. 18
A 8 30 jours 6 gr. 74 0 gr. 18
10 79 0 gr 22
tem. » 79 0 gr. 33

Dans 1’ensemble, les modifications pondérales étaient insi-
gnifiantes apreés 4 et 10 jours de traitement. Au bout de 30 jours,
on notait au contraire une atrophie thymique importante chez
les animaux traités, atteignant en movenne 40 % (expérience
V). Cette atrophie s’accompagnait alors de modifications histo-
logigues importantes : la diminution du volume des lobules, le
découpage de leurs contours, la réduction de la substance cor-
ticale indiquaient une involution aceélérée de 1’organe.
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Iixpiriexcs VI, — Jeunes Lapins de 380 graimmes a 450 granm-
mes, traités pendant vingt jours par une mjection sous-
cutanée gquotidienne d’extrait cortical.

Tous les animaux de cette série ont recu une dose globale
correspondant a 7 gr. 50 de glande fraiche.

La croissance pondérale de I'organisme a été identique chez
les Lapins traités et chez les témoins, tout comme pour les Rats
de ’expérience préeédente. L'hormone corticale n’a done mani-
festé aucune action sur la eroissance générale. Par contre, la
croissance pondérale du thymus a été retardée ou arrétée : son
poids présentait chez les animaux traités une diminution de
19 4 33 % par rapport au poids moven de l'organe chez les
témoins.

L’examen histologique montrait un certain nombre de 1é-
sions régressives : {ragmentation du parenchyme thymique avee
réduction de la surface des lobules et augmentation du tissu
conjonetivo-graisseux de remplacement, angmentation du nom-
bre des corpusecules de Hassall, fréquence tres réduite des phé-
nomeénes mitotiques,

Nous n’avons pas constaté, pas plus que dans ’expérience
V, d’augmentation des phénomeénes de pycnoses dans le thymus
en voie d’involution. Comme nous I’avons noté dans la plu-
part des cas ou l'involution de 1’organe s’opére sous 'effet de
facteurs physiologiques, méme tres différents, la réduction pon-
dérale paralt en rapport avec un abaissement des phénoménes
de multiplication cellulaire et non avee ’augmentation des phé-
nomenes destruetifs.

). — Conclusions.

Les recherches dont nous avons rapporté ci-dessus le rézul-
tat s’ajoutent & de nombreux travaux antérieurs pour montrer
I'influence inhibitrice indéniable que possédent les glandes sur-
rénales sur la croissance du thymus. L’hvpo-épinéphrie profon-
de que détermine la surrénalectomie double chez le Rat adulte
provoque une régénération rapide, intense et durable du thy-
mus. I’apport exagéré d’hormone corticale chez le Rat et le
Lapin impubére provoque une diminution du poids du thymus
et des signes histologiques d’involution du tvpe chronique, phy-
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siologique, et non pas du tvpe aigu, aceidentel. Nous avons déja
vu que ’hormone de la médullo-surrénale provoque une involu-
tion thvmique aigug, d’allure accidentelle ou toxique.

Les deux éléments du couple surrénal possédent done une
action inhibitrice puiscante et synergique sur le développement
du thymus, et nous avons signalé que cette action semble s’exer-

cer selon des modalités différentes pour la corticale et pour la
médullaire.






CHAPTTRE 1V

ACTION DES GLANDES GENITALES SUR LE THYMUS

I. — TRAVAUX ANTERIEURS

LL’étude des corrélations thymo-génitales représente une bi-
bliographie déja importante : nous envisagerons surtout l’ac-
tion des glandes génitales sur le thymus et nous passerons rapi-
dement sur 'action du thymus sur les gonades, cette question
sortant du cadre que nous nous sommes imposé.

Dans les tableaux qui sulvent, nous avons résumé 1'essentiel
des travaux antérieurs sur la premiére partie de cette étude,
depuis le travail initial de Carzorar1 (1898) sur le retentisse-
ment thymique de la castration testiculaire.

GENRE AUTKURS EI DATE SEXE EFFETS
= R ] DES ANIMAUX Acr (1)
D'ETUDES DE LA PUBLICATION TRAITES SUR LE THYMUS
I. - Castra-|Calzolari (1898). Male 1 hypertrophie
tion testi- | Henderson (104). » I id.
culaire. Goodall (1905). » I id.
Gellin (1911). » 1 id.
Soli (1912). > I id.
Hatai (1915). » Aet] id.
Marine, Manley ct Bau-
mann (1924). » 1 id.
Jolly et Lieure (1929). » 1 id.
Kinusaga (1930). » Aet] \ 1:0
. { A : hypert.
Greenwood (1930). » 1 hypertrophié
Lawless (1936). » A id.
Selye (1937). 1 id
Chiodi (1938). 1 id.

(1) A: adulte; [: impubére.
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SEXE

GENRE AUTKEURS ET DATE ’ KrrETS
, ) DES ANIMAUX AGE
D'ETUDES DE LA PUBLICATION TRAITES SUR LE THYMUS
IL. - Castra- } Hatai (1915). Femelle Aet hypertrophie
tion ova- | Kinusaga (1930). Femelle I 0
rienne. A hyperirophie
Freudenberger et Bille-
ter (1935). » A hypertrophie
Bihler (1936). » [ id.
Billeter (1837). » A id.
Lauson, Ileller, Sevrin-
ghaus (1937). » A id.
Selve (1937). » | id.
Freudenberger, Hashi
moto (1937). N 1 id.
Chiodi (1938). Femelle I id,
III. - Effet | Allen K. (1928). Femelle 1 diminution
de Voestri- | Leiby (1933). A 0
ne sur les [ Korenchevsky et Denni-
animaur son (1934). Male A diminution
castreés. Lauson, Heller, Sevrin-
ghaus (1937). Femelle A diminution
Carriére, Morel et Gines-
te (14937). Male I diminution
Chiodi (1938. M. et T I dintinution
IV. .- Effet | Igura {1927). A diminution
de Uoestri- | Allen (1928). Femelle 1 diminution
ne sur les | Golding et Ramivez,
animauz (1628). M. et . 1 diminution
en tiers. [.éonard, Mever et Hi-
sauw (1931). Femelle 1 0
Kunde, d’Amour, Gus-
tavson et Carlson
(1931). Femelle - O
Korenchevsky et Den-
nison (1934). AMale A [¢)
Biuhler (1936). Femelle I diminution
Freudenberger et Clau-
ser (1937). TFenelle 1 diminution
Carriere, Morel et Gi-|{ 3. et F. I diminution
neste (1937).
Low (1938). M. et I 1 0
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GENRE AUTEURS ET DATE SEXE EFFETS
s DES ANTMAUX AGFE :
. D'ETUDES DE LA PUBLICATION TRALTES SUR LE THYMUS
V. - Effet de | Igura (1927). A stimulation
Lhormone | Selye, Browne et Collip
du  corps (1936). Femelle — diminution
jaune. Carriére, Morel et Gi-
rieste (1937). M. et F. 1 0
VI. — Effet | Korenchevsky, Dennison M. et F.
de Uhor- et Simpson (1935). castrés diminution
mone md- | Carriere, Morel, Gineste | M. et F.
le (1938). non castrés id.
) Chiodi (1938). M. et I
castrés ou
non id.
VII. — Hor- | Ronsisvalle (1330). M. et F. diminution
mone go-| Evans et Simpson (1934). M. et F. I et A id.
natrope el | Klein (1938). M. et F. A id.
prolans. Moore (1936). Maile I id.
Carriére, Morel et Gi-
neste (1937). M. et F. I id.
Butcher et Persike,
(193R). M. et F. I id.

Dés l'abord, la comparaison des résultats expérimentaux laisse appa-
raitre des différences assez marquées selon les auteurs.

I et 1I). — A de rares exceptions prés, les résultats de la castration
testiculaire ou ovarienne sont homologues et tendent & faire admettre que
cetie intervention, pratiquée chez l'animal jeune comme chez l'adulte, pro-
voque une hypertrophie du thymus et retarde ou empéche son involution.
La seule opinion discordante est apportée par KiNnusaca (1930), qui n'observe
aucune modification appréciable chez l'animal jeune, alors qu’il signale
une hypertrophie nette chez 'adulte castré.

D’autres travaux apportent une note intermeédiaire. MARINE, MANLEY ct
BatmMmany (1924), JoLLy et LIEURE (1929) observent que la gonadectomie, pra-
tiquée chez I'animal impubeére, ne provoque pas une véritable hypertrophie
thymique, mais retarde seulement d’'une facon appréciable ['involution de
I'organe chez le lapin et le cobaye.

Enfin Curopr (1938), chez le jeune Rat, n'admet pas l'existence d'une
relation étroite entre l'évolution sexuelle et lUinveolution du thymus. Le

12
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thymus des rats castrés a I'dge de trente jours présente une hypertrophie
incontestable, mais son poids régresse ultérieurenent comme celui des
animaux entiers. La gonadectomie n'empécherait donc pas l'involution
physiologique du thymus avec 'dge : la seule différence est que la courbe
pondérale de l'organe reste constamment un peu plus élevée chez les
rats castrés.

Selon MARINE et ses collaborateurs, la castration renforce et accélére
I'hypertrophie thymique qui suit habituellement la surrénalectomie double.

11T et 1V). — Des divergences considérables apparaissent dans les conclu.
sions des recherches expérimentales sur 'action de l'eestrine chez 'animal
normal ou entier. Kn gros, si la majorité des auteurs conclut a une action
inhibitrice de '’hormone sur le développement du thymus, une minorité
importante n'a obtenu que des résultats négatifs.

I1 nous a paru possible de décomposer ce probleme en plusieurs fac-
teurs.

1°) L'espéce, I'age et le sexe des animaux utilisés dans ces expériences
ne peuvent expliquer les résultats paradoxaux. Cest la méme espece, le
rat blanc, gui est employée par la plupart des auteurs et cependant des
conclusions positives ou négatives on été rapportées, que les animaux soient
miles ou femelles, qu'ils soient jeunes ou adultes.

2°) La plupart des résuliats nuls proviennent d'expériences sur l'animal
enttier. Au contraire les injections d'eestrine sur le rat castré, male ou
femelle, ont provoqué une chute pondérale du thymus dans la plupart
des cas.

1l sermublerait donc gue le thymus du Rat castré soit plus sensible a
l'action de la folliculine que le thymus de l'aninial entier.

3°) La préparation et la nature méme de I'hormnone injectée offrent de
trés grandes variations selon les chercheurs : extrait d'ovaire total ou
délut¢inisé dans les travaux les plus anciens, hormone pure et cristallisée
dans d'autres cas, dihydrofolliculine, henzoate d'ewstradiol ou thééline. Les
produits administrés étaient donc certainement d'activité tres diverse.

4°) La durée des expdériences présente également de trés grandes diffé-
rences, Une diminution importante du poids du thymus a été obtenue par
FREUDENBERGER et CLAUSEN (1937) en cing & dix jours ; par ALLEN (1928) en
douze & vingt-deux jours ; par GorpinG et Ramirez (1928) en vingt-deux a
trente-six jours. Au contraire, Kunnpe, D'AMOUR, GusTavson et CARLSoN {1931),
aprés six a dix-sept sernaines, Low (1938) aprés dix-sept a cinquante jours,
n'observent aucun résultat net.

5°) En définitive, il semble que la part la plus importante dans ces
résultats contradictoires provienne des doses d'hormone trés différentes,
administrées par les divers auteurs, Les résultats positifs suivent en gé-
néral les expériences ot sont utilisdes de fortes doses d’hormone. ALLEN
(10.000 U. par animal en 12 a 22 jours) ; FREUDENBERGER et CLAUSEN
(200 U. 1. par jour) ; CARRIERE, MOREL et GINESTE (30 & 100 U. par jour pen
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dant 20 et 30 jours chez le jeune rat). Au contraire, LEONARD, MEYER ¢t
Hisaw n’obtiennent aucune modification pondérale avec des doses quoti-
diennes de 2 4 4 U. chez le jeune Rat.

Ce phénomene est bien mis en évidence par LAusoN, HELLER et SEVRIN-
GHAUS (1937) qui traitent pendant 19 jours trois séries de Rates adultes ova-
riectomisées par des doses quoditiennes de 0,25 vy, 050 y et 5 y d'estrine
Dans les deux premiers cas, ils préviennent seulement 1'hypertrophie thy-
mique qui suit normalement la castration, mais dans le dernier cas, les
doses fortes d'hormone (50 U. I. par jour) provoquent une atrophie vraie
du thymus.

Nous pouvons donce conclure avee SErye, Harrow et Courie que les doses
élevées de folliculine déterminent une involution thymique accélérée, et
que les échecs expérimentaux sont probablement liés a4 une posologie insuf-
fisante des produits injectés.

V. — L’effet de 'hormone lutéinique sur le thymus reste encore mal
connue. Caxperd (1933) et PionaLosa (1932) étudiant l'action des extraits
de corps jaune sur les glandes endocrines, ne donnent aucun renseigne-
ment sur l'état du thymus.

Icura (1927) constate, aprés des injections d'extrait de corps jaune, une
reviviscence du thymus.

SeLYE, BROWNE et CoLLIp (1936) injectent pendant douze jours une dose
quotidienne‘ de 4 milligrammes de progesterone a des rates adultes et
ohservent une légére diminution de poids du thymus.

CARRIERE, MORFL et GINESTE (1937) injectent pendant 20 et 30 jours des
doses moyennes d’hormone (1 millig. par jour) sans obtenir de modifications
pondérales, ni d'altérations histologiques de J'organe chez le rat blanc
impubére et dans les deux sexes. '

VI. — Trois publications de KORENCHEWSKY, DENNISON et SiMpson (1935),
CARRIERE, MOREL et GINESTE (1938), CHronr (1938), s’accordent pour signaler
une diminution pondérale du thymus a la suite d’'un traitement par de
fortes doses de testosterone (de l'ordre du milligramme par jour). e méme
résultat s'observe que l'animal soit castré ou entier.

Il faut rapprocher de ces études le travail de SakamoTo (1936) qui exa-
mine les glandes endocrines de la souris hlanche aprés des injections de
sperme de taurcau. De faibles doses stimulent au début le thymus, mais
un traitement prolongé ou l'utilisation de doses élevées entrainent une
atrophie rapide de l'organe.

VII. — L’action des hormones gonadotropes hypophysaires et des pro-
lans (on sait qu'il s'agit de produits d'origine différente, mais qui repré-
sentent des équivalents physiologiques) a fait également Pobjet de plu-
sieurs enquétes expérimentales : dans tous les cas, on a constaté une
régression plus ou moins importante du thymus. L'hormone injectée était
extraite soit de I'urine de femine enceinte (RoONSISVALLE, KLEIN), soit de
I'urine de jument gravide (Fvans et StmpsoN ; CARRIERE, MOREL et GINESTE),
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soit du placenta (KLEIN, RONSISVALLE), soit de l'urine de 'homme adulte
RonsisvarLE), soit de I'hypophyse (MooRE, BUTCHER et PERSIKE). EVANS el
SiMpsON (1934) ont constaté que le cryptorchidisme expérimental et la
carence en vitamine E, qui provoquent la destruction du tissu germinal en
laissant subsister le tissu interstitiel, n’empéchent pas la réaction. Ils pen-
sent donc gue ['atrophie thymique qui suit I'injection de prolan est liée
a la secrétion d'une hormone produite chez le mile par le tissu interstitiel
" du testicule.

KLEIN (1936), aprés un traitement de 37 & 41 jours par 'hormone gona-
dotrope chez le Cobaye, constate une action thymo-dépressive trés nette
de ce produit, mais différente selon le sexe des animaux. Chez le cobaye
femelle, il observe une atrophie du thymus avec multiplication des corpus-
cules de HassALL et apparition d'un type spécial d'éléments, 4 forme arron-
die, & noyau semi-lunaire et excentrique, a cytoplasme homogéne et inten-
sément colorable par I'éosine déja signalé par Furcal (1915) dans le thymus
des Lapins et des Cobayes femelles 4 la fin de la gestation.

Chez le cobaye mdle, latrophie de l'organe ne s'accompagne ni de
multiplication des corpuscules de HassaLL, ni d'apparition des cellules de
FuLclL

MooRe (1936) étudiant I'action d'un extrait gonadotrope hypophysaire
{antuitrin-S) chez le Rat mdle, note une involution du thymus ou tout au
moins un arrét dans la croissance de l'organe. Enfin BUTCHER et PERSIKE
(1938), utilisant également l'antruitin-S chez le jeune Rat madle et femelle,
notent un arrél dans la croissance du thymus qui se manifeste seulement
a partir du 187 jour d'expérience.

Cet effet se produit par l'intermédiaire des gonades, car il n'apparait
pas chez les animaux castrés. De plus les modifications thymiques n'ont
aucune action sur la croissance générale des Rats traités.

%
Hode

En résumé, les conclusions qui se dégagent de cette masse
importante de publications sont assez nettes dans leur ensem-
ble : les glandes génitales exrercent une action dépressive sur le
développement du thymus. Cette action dépressive est mise en
évidence par la eastration, qui produit I’hyvpertrophie du thymus
ou retarde son involution physiologique ; et par l’injection de
fortes doses d’oestrine et de testosterone, qui produisent une
régression plus ou moins marquée de ’organe. I,’action de 1’hor-
mone du eorps jaune parait taible et reste mal précisée. Les
hormones gonadotropes provoquent une régression thymique,
probablement en stimulant la séerétion des hormones sexuelles.
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On peut cependant se demander, en présence des doses trés éle-
vées d’hormones qu’il faut administrer pour obtenir une dimi-
nution pondérale du thymus, si 'oestrine et la testostérone pro-
voguent ce phénoméne par une véritable action hormonale, ou
$’ll ne s’agit pas plutot d’une manifestation toxique analogue
a celles qu’on observe sous [’effet de nombreuses substances
pharmacologiques ou de sérums étrangers.

%
sk

11 nous reste & envisager trés rapidement le second aspect du problé-
me : laction du thymus sur les glandes génitales sort du cadre que nous
nous sommes imposés dans cette étude, et nous nous bornerons a résumer
les principaux faits acquis dans ce chapitre trés discuté.

1°y De nombreux médecins, & la suite des iravaux de LEREBOULLET et
ODINET, de GUY LAROCHE, utilisent avec succés les extraits thymiques dans
le traitement de la cryptorchidie et de I'hypotrophie testiculaire des jeunes
enfants.

2°) L’hyperthymisation expérimentale provoquerait selon un certain
nombre d'auteurs un accroissement du poids des organcs génitaux de 1'ani-
mal jeune (CaMus et GOURNAY ; LLEREBOULLET et ODINET) et une augmenta-
tion de la fertilité de I'adulte (ROWNTREE, CLARK et HANSON).

3y Inversement la thymectomie produirait un retard transitoire de la
croissance et du développement génital (SoL1, T.UCIEN et PARISOT ; EINHORNW
et RORONTREE). Ces résultals n'ont pas été retrouvés par tous les observa-
teurs, mais les difficultés d'une thymectomie compléte et la présence de
thymus accessoires sont autant de facteurs dont l'intervention certaine
ne permet pas d'affirmer que la thymectomie reste sans effets. (MARINE,
1928).

11 parait donc tout a4 fait probable que le thymus joue un réle important
dans la croissance et le développement des glandes génitales, bien que sa
présence ne soit pas indispensable a l'activité normale des fonctions de
reproduction.

II.. RECHERCHES PERSONNELLES

Les recherches dont nous apportons ei-dessous les modalités
et le résultat ont porté sur 154 Rats blanecs impubéres des deux
sexes (sans compter les témoins).

Les considérations techniques qui nous ont guidé permettent
de classer les différentes parties de cette étude sous quatre
chefs :
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A. — FEffets prolongés et tardifs de la gonadectomie male et
femelle, pratiquée chez le Rat jeune, sur le Thymus. (Kxpérien-
ces L et 1I).

B. — Kffet des injections d’Oestrine, de Progestine, de Tes-
tosterone et de I’hormone gonadotrope sur le Rat jeune entier,
méle et femelle (Kxpériences 111, V, V1 et VIII).

C. — Effets des injections d’Oestrine, de Testosterone ct
d’Hormone gonadotrope sur le Rat jeune castré (Kixpériences
1V, VII et 1X).

D. — Effets des injections suecessives d’Oestrine et de Pro-
gestine chez la Rate impubére (Kxpérience X).

Voici la liste des produits utilisés avee leur orvigine et leur
désignation commerciale.

Hormone folliculaire :

— folliculine, oestrone ou thééline: hormovarine Byla, gy-
noestryl Roussel, progynon ('ruet.

— dihydrofolliculine, benzoate de dihvdrofolliculine, vestra-
diol : benzogynoestryl Rowussel, progynon fort Cruet, benzoate
de folliculine Byla.

Hormone du corps jaune : Hormoflavéine Byla, proluton
Cruet.

Hormone mdle :

— proplonate de testosterone : Stérandryl Roussel. peran-
drone (iba.

— acétate de testosterone : Acétostérandryl Roussel.

Hormone gonadotrope urinaire : Prolan Bayer, anlélobine
Byla, hormone gonadotrope Roussel.

Hormone gonadotrope Roussel.

La posologie de ces différents produits est exprimée de facon
trés variable selon les cas, et il en résulte souvent des confu-
sions regrettables, Nous avons adopté la nomenclature suivante:

Oestrine : un milligramme — 1000 y = 10.000 unités inter-
nationales (17. 1.).

Progestérone : un milligramme =— une unité internationale.
L’hormoflavéine Byla est dosée en ampoules de cent unités dont
’équivalence avec 1’unité internationale nous reste inconnue.

Testosterone : un milligramme == 1.000 y = 100 unités coq.
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Hormones gonadotropes : une unité Evans = environ 4 uni-
tés souris (U. S.).

Les hormones folliculaire, lutéinique et testiculaire ont été
injectées en solution huileuse, les hormones gonadotropes en
solution aqueuse physiologique. Nous nous sommes demandé si
le véhicule huileux ne peut constituer une cause d’erreur, en
agissant pour son propre compte sur le développement anato-
mique du thymus. Une série de 6 jeunes Rats a recu pendant
vingt jours une injection gquotidienne de 1/4 em?® d’huile d’olives
stérilisée soit sous-cutanée, soit intra-péritonéale. Le thymus ne
présentait aucune modification pondérale, ni histologique nota-
ble par rapport aux témoins : ce fait confirme les résultats cons-
tatés par de nombreux auteurs au cours de leurs études sur les
hormones utilisées en solution huileuse, et ne permet pas d’at-
tribuer a l'excipient un roéle quelconque dans 1’interprétation
des phénomenes observés.

Les animaux traités par ces diverses hormones étaient sa-
erifiés par assommage, 24 heures aprés la derniére injection et
les thymus étaient fixés et colorés selon notre teehnique habi-
tuelle.

La castration testiculaire et ovarienne a été effectuée, en un
temps, sous anesthésie a 1’éther, chez 52 Rats méiles et 16 femel-
les. La mortalité opératoire a été nulle. Tous les Rats qui ont
servi i ces expériences, ainsi que les témoins, ont regu une ali-
mentation variée, composée de pain, de pommes de terre, de
carottes et de légumes verts.

KxPERIENCE . — Vingt-huit Rats males, agés de deux mois envi-
row, ont subi une castration testiculaire en un temps.

Leur poids était de 50 a 70 grammes au moment de 'inter-
vention. Ils ont été divisés en six lots.

Le premier, formé de 8 animaux, a été sacrifié au bout de
deux mois. Les cing autres lots, constitués par 4 animaux cha-
cun, ont été sacrifiés respectivement 3, 4, 5, 6 et 7 mois apreés
I’'intervention.

Seize Rats miles du méme Age servaient de témoins. Un lot
de 6 animaux fut sacrifié a I’age de 4 mois, en méme temps que
la premiére série de Rats castrés. Cing autres lots de deux ani-



TABLEAU I
Rats Mdles castrés

ANIMAUX CASTRES TEMOINS DU MEME AGE
AGE AU
AGE A LA MOMENT \o Poins Poips pu \o Poins U Polps pu
CASTRATION DE LA ) DU CORPS THYMUS ‘ CORPS THYMUS
MORT
2 mois 4 10is 1 140 grs 0,49 gr. | 100 gr. 0,27 gr.
2 139 0,44 2 106 028
3 135 0,43 3 105 0,24
4 130 0,48 4 101 0,27
5 124 0,34 5 98 0,22
6 123 0,40 6 97 0,20
7 118 0,41 ’
| S 115 0,305
id. 5 mois G 167 0,49 7 141 028
10 162 0,45 8 v
11 152 0,44 126 023
12 139 0,38
id. 6 mois 13 182 0,47 9 151 0,21
14 179 0,48 10 189 0,22
15 167 0,48
. . 16 158 0,38
id. 7 mois 17 186 0,40 11 181 0,21
18 180 0,43 12 153 0,18
19 175 0,36
. ! . 20 167 0,29
id. 8 mois 21 210 0,39 13 182 0,17
22 205 0,33 14 171 0,20
23 189 0,23
. ] . 24 188 0,35
id. 9 mois 25 243 0,33 15 22 0,19
26 239 0,30 (6 200 0,14
27 212 0,26
28 186 0,27
TABLEAU 11
Rats Femelles castrés
2 mois 4 Mois 1 132 gr. 0,41 gr. 1 98 gr. 0,24 gr.
2 131 0,42 2 9% 0,21
3 128 0,44
4 124 0,45
5 123 0,38
6 112 0,3
% mois 7 165 0,44 3 125 0,26
8 131 0,37 4 111 0,20
6 ois 9 171 0, b) 137 0,20
10 149 0,43 6 122 0,18
7 mois 11 174 0,38 7 166 0,19
12 167 0,32 8 148 0,15
& mois 13 191 0,27 4 172 0,20
14 173 0,33 10 164 0,14
9 mois 15 23 0,25 11 198 0,17
16 207 0,29 12 182 0,15
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maux chacun, étaient sacrifiés chaque mois, en méme temps que
les Rats opérés d’dge correspondant. On trouvera dans le ta-
blean I, annexé a ce chapitre, 1’évolution pondérale du thymus,
dans ces deux groupes de Rats castrés et non castrés.

Le tahleau 1 fait apparaitre clairement ce premier résultat :
le poids du thymus, chez le Rat méle castré, est constamment
supérieur a celui qu’on note chez le Rat entier du méme age.

L’augmentation pondérale est a la fois absolue et relative
au poids du corps : celui-ci est toujours plus élevé chez le Rat
castré, mais le rapport du poids du thymus a celui du corps, qui
est de 1/570°, en moyenne, chez les témoins, atteint 1/415° chez
les castrés.

Notons cependant que la castration testiculaire retarde et
diminue, mais w’empéche pas totalement l'involution thymique :
P’inflexion pondérale qui, chez le témoin, se manifeste nettenient
a partir du 5™ mols, se produit aussi chez le eastré, et le poids
abhsolu et relatif du thymus déeroit constamment & partir du

me

™ mois.

On ne peut done affirmer que la maturation de la gonade soit
la cause essentielle de 'involution thymique. Tout se passe com-
me si ’hormone génitale exerc¢ait une influence dépressive sur
le développement de Porgane, c¢e dernier pouvant atteindre,
apres ’ablation glandulaire, des dimensions plus grandes que
chez Panimal entier. Mais la suppression de cette influence dé-
pressive ne suffit pas a arréter la déeroissance post-pubérale
du thymus.

¥xpirieNce 11 — Seize Rats, dgés de dewr mois environ, subis-
sent la castration ovarienne en um temps.

-

Nous les avons divigés en six lots, qui furent sacrifiés reg-
pectivement 3, 4, 5, 6 et T mois apres 'intervention, en méme
ternps ue gix autres Jots comprenant chacun deux témoins du
méme sexe et du méme age.

Les résultats sont superposables a ceux que donne la castra-
tion testiculaire (voir Tableau II).

I,’angmentation pondérale du thymus chez la Rate castrée
est & la fois absolue et relative au poids du corps : il se pro-
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duit également une inflexion progressive du poids de 1’organe
aprés la puberté, la courbe de poids restant toujours supé-
rieure & celle des témoins.

Ezxamen histologigue. — 1.°étude histologique des thymus
prélevés dans ces deux expériences offre suffisamment de points
communs pour nous permettre de les réunir dans un méme para-
graphe.

Ces thymus peuvent se partager en deux groupes :

— le premier comporte les animaux dgés de 4 a 6 mois, sacri-
tiés deux 3 quatre mois aprés 1'intervention.

Le thymus présente 1’aspect normal d’un organe jeune, en
pleine activité. Aucune différence n’est perceptible avec les té-
moins, nl dans les dimensions des lobules, n1 dans la surface res-
pective des substances corticale et médullaire, ni dans le nom-
bre des mitoses ou des pyenoses de thymocytes, ni dans le nom-
bre et les dimensions des corpuscules de Hassall.

Le second groupe renferme les animaux agés de 7 & 9 mois
sacrifiés 5, 6 et 7 mols aprés ’intervention. Dans tous ces cas,
le thymus apparait sous le méme aspeet que dans le groupe pré-
cédent, mais il n’en est pas de méme pour les témoins. Chex ces
derniers se rencontre, de temps & autre, un organe en voie d'in-
volution manifeste : les contours des lobules prennent un aspect
dentelé, et un tissu conjonetivo-graisseux de substitution s’in-
filtre entre leurs limites ; la suhstance médullaire s’élargit aux
dépens d’une corticale ot les mitoses deviennent rares. Ces mo-
difications restent d’ailleurs inconstantes, et chez un Rat nor-
mal de 8 ou 9 mois, on peut trouver un thymus abgolument com-
parable a celui d’un Rat castré.

La castration testiculaire ou ovarienne apporte donc peu
de modifications dans la structure intime du thymus ; dans 1’en-
semble, on peut dire seulement que 1’organe conserve une appa-
rence plus « jeune » que chez le témoin.

Les modafications thymiques lices a la castration soml donc
d’ordre quantitatif, pondéral, bien plus que d’ordre qualitatif,
histologique.

Nous aurons souvent & insister sur ce point jusqu’a la fin
de cette étude.
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EXPERIENCES ; DUREE DE . 1 Pops Poins "
DOSES TOTALES L'EXPE- IV\OMBRL MOYEN DU MOYEN DU RAPPORT % DES
INJECTEES RIENCE DANIMAUX | corps P | THYMUs T T/p VARIATIONS
I1I. — (Estrine.
Rats normauz.
Témoins. » 12 105 gr. 0 gr. 247 1/420
c) 200 a 300. 48 h. 4 95 gr. 0 §r. 238 1?398
ﬁ) 1 mgr. 20§ 8 98 gr. 0 gr. 253 1/387
) 10 gr. 20 a 30 . 8 96 gr. 0 gr. 182 1/527 — %G
1V. — (Estrine.
Rals castrés.
TéIlﬂlOlnS castrés. » 8 128 gr. 0 gr. 418 1/306
;l) 5(0)8 gr. 20 6 114 gr. 0 gr. 233 1/489 — 48 %
n) olb gr. 20 ] 6 107 gr. 0 gr. 190 1/563 —5H3 9
V. — Progestine,
Rats normaux.
Témoins. » 12 . oL~ .
a) 1000 & 1.500 105 gr. 0 gr. 247 1/420
V. S. 20 2 30 . 6 1065 g ' ;i ,
) ) gr. 0 gr. 261 1/402
b} 20 mgr. 20 j. 6 109 gr. 0 Er. 238 1;457
VI. — Testosteé-
rone.
Rq,ts NOTMAUL.
g)em;”;‘f-r » 8 70 gr. 0 gr. 144 1/469
b 8 mar. o ) k g |0 gr. 168 1/506
¢) 30 mgr. 50 | & 72 gr. 0 gr. 122 1/584 18 g
< gr. I 10 T4 gr. 0 gr. 108 1/685 — 27 9%
VII. —- Testosté-
rone.
Rats castreés.
Témoins castrés. > ] 128 g 0 gr. 418 1/306
v 40 mer. oy 6 120 gr. | g gr. 280 17428 oy
0 122 gr. 0 gr. 203 1/600 —50 %
VI1l. — Hormone
gonadolrope.
Rats normauz. ¢ :
Témoins. ? 12 Mber. g gr 259 1/424
a) 500 a 0| 204 307 — %%
Iy 20430 ] 8 Wer. | 0gr 183 1/524 ’
b) 1.000 V. S. 20 j. 3 . -
) j 8 89 Br. | 0pgr 17 Ua17 3y
I . — Hormone
Gonadotrope.
Rats castrés.
Témoins castrés, » 8 128 gr :
OIS €as ] ¢ : 0 gr. 418 1/306
Rats traités. 20 j. 8 118 gr. 0 gr. .';8? 1;345
X. Esirine. Pro-
_qestinp. ) 12 105 gr. 0 gr. 247 1/420
Témoins, 15 j. 12 9% gr. 0 gr. 141 1/683 — 43 %
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Expiriexce 111, — A vingt Rats entiers et impubéres des deux
sexes, divisés en trois séries, nous faisons des injections
d’oestrine en solution huileuse,

a) Quatre Rats recoivent une injection sous-cutanée uni-
que de 10.000 U. I. de folliculine et sont sacrifiéds 48 heures
apres.

Aucune modification histologique ni pondérale n’a été notée
dans cette expérience.

b) Huit Rats recoivent une injection sous-cutanée quoti-
dienne de 5 U. L. de folliculine pendant 20 jours.

Comme dans la série précédente, ce traitement n’a provoqué
aucune modification pondérale ou histologique du thymus.

c) A huit Rats nous pratiquons pendant 20 & 30 jours, une
injection sous-cutanée quotidienne de 100 U. [. de folliculine.

La diminution pondérale du thymus était de 25 % environ
dans cette derniére série (poids moyen du thymus 0 gr. 182 con-
tre 0 gr. 247 chez les témoins).

Du point de vue histologique, nous trouvons une légere ré-
duetion de la surface des lobules avee découpage de leurs con-
tours, une augmentation de la substance médullaire aux dépens
de la corticale, une diminution du nombre de mitoses. Les for-
mations hassalliennes et le nombre des pvenoses ne paraissent
pas influencés par ce traitement.

Expiriexce IV, — A4 douze Rats mdles castrés a ’dge de deux
mots, et dgés de trois mois au début de I’expérience, nous
administrons pendant vingt jours une mjection quotidien-
ne d’oestrine.

Six animaux recoivent 100 U. 1. par jour ; six antres Rats,
une dose journaliére de 250 U7, 1. Dans ces deux séries, nous
avons observé un abaissement de la courbe de poids du corps
par rapport aux animaux castrés. Quant au thymus, il avait
subi une réduction importante : 0 gr. 223 en moyenne pour la
premiére série et (0 gr. 190 pour la seconde, contre une moyenne
de 0 gr. 418 chez les Rats du méme fge castrés ; soit une dimi-
nution pondérale de 46 % dans le premier cas, et de 33 % envi-
ron dans le second. Les modifications histologiques étaient pa-
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ralléles et traduisaient une régression du thymus plus impor-
tante dans le deuxiéme groupe, traité par des doses plus tortes
d’oestrine,

Il parait done facile de résumer le résultat des expérien-
ces 111 et IV ; "hormone folliculaire provoque une régression
anatomique et histologique du thymus proportionnelle a la dose
injectée et a la durée de D’expérience. L.’ involution thymique
s'observe avec une netteté particulicre chez le castré @ non seu-
lement elle supprime 1’hyvpertrophie habituelle de 'organe qui
suit la castration, mais les doses fortes provoquent un abaisse-
ment de la courbe pondérale au-dessous des chiftres ohservés
chez les Rats entiers du méme age. Par contre, ’injection dune
dose unique et massive du produit, de méme que 1'usage de doses
trés faibleg répétées (O U. [. par jour pendant un mois) ne pro-
duisent aucune modification appréciable.

FxpirieNer V. — Douce Rats mdles el femelles, dgés de trois
mois environ, recotvent pendant 20 @ 30 jours une imjec-
tron quotidienne d’hormmone du corps juune.

a) Six Rats recoivent pendant 20 ou 30 jours 1/2 ¢e. d’hor-
moflavéine Byla (50 U. S. par jour).

0) Un deaxiéme groupe de six animaux recoit 1 milligram-
ne de progestérone (proluton Cruet) pendant 20 jours.

Dans ces deux séries, aucune modification pondérale ou his-
tologique du thymus n’a été constatée par rapport aux témoins.

Exrpiriexcr V9ID — Dia-huit Rals midles el femelles sont traités
par des doses variables d’hormane male.

@) Quatre animaux recgoivent une injection unique de 5 mil-
ligrammes de testosterone et sont sacrifiés 6 jours aprés.

b) Quatre animaux recoivent deux injections sous-cutanées
hebdomadaires de 1 mgr. pendant 28 jours.

¢) Dix animaux enfin ont recu pendant 30 jours une dose
quotidienne de 1 milligramme.

Aucune modification pondérale du thymus n’apparait pour
la premiére série ; I'abaissement du poids atteint au contraire
une movenne de 18 % dans la seconde série, et de 27 % dans
la dernidre.
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Expirisyce VII. — Douze Rats miles castrés a U’dge de deux
mois regowent, un mois plus tard, wn traitement par la
testosterone,

Six animaux ont recu 1/2 mgr. par jour pendant 20 jours ;
une seconde série de six a re¢u 20 injections quotidiennes de
deux milligrammes. La diminution du poids du thymus par rap-
port aux témoins castrés était de 33 % dans le premier cas et
de 50 % environ dans le deuxiéme.

L ’hormone male produit donec un abaissement de la courbe
pondérale du thymus plus marquée chez le Rat castré que chez
[’animal entier ; et cet abaissement semble grossiérement pro-
portionnel a la dose injectée et a la durée du traitement.

Les wmodifications histologiques demeurent imperceptibles
dans les deux premiéres séries (a) (b) de ’expérience VI. Dans
la dernicre série (¢) de ’expérience VI et chez tous les animaux
de expérience VII, nous avons noté des signes assez peu mar-
qués de régression : légére réduction du volume des lobules, di-
minution de la fréquence des mitoses de thymoeytes. Aucune
augmentation des phénomeénes pyenotiques n’a été notée.

Exrérience VIII. — Seize Rats tmpuberes des deux sexes sont
trattés par des doses variables d’hormone gonadolrope
en wnjections quotidiennes.

Huit animaux recoivent 500 a 750 U. S. en 20 ou 30 jours.
Huit autres animaux regoivent 1000 U. S. en 20 injections. e
poids moyen du thymus était respectivement de 0 gr. 183 et de
0 gr. 172 dans ces deux séries contre 0 gr. 259 chez les témoins.
Les signes histologiques de régressions étaient manifestes : ré-
duction de la surface des lobules surtout marquée pour la corti-
cale, rareté des mitoses sans augmentation des phénomenes pye-
notiques.

Exrtriexce 1X. — Huwit Rats mdles castrés a ’dge de dewr mois
recotvent en 20 jours 1.000 V. 8. d’hormone gonadotrope.

Aucune modification histologique n’est constatée au niveau
du thymus des animaux traités, mais le poids de leur thymus
apparait de 0 gr. 397, contre O gr. 418 chez les témoins castrés.
Cette diminution pondérale, qui atteint 6 % environ, nous sem-
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ble d’insterprétation difficile. S’agit-il d’une activité dépres-
sive directe de ’hormone sur le thymus ? ou de modifications
indirectes déelanchées par son action sur d’autres glandes ? ou
simplement d’une altération toxique, — - le produit utilisé étant
un extrait d’urine de femelle gravide — ? Nous ne pouvons
conclure sur ce point.

KxririaNxce X. — Douze Rats femelles recoivent pendant deux
semaines des injections successives d'oestrine et de pro-
gestine : 3 injections de 100 U, 1. d’oestrine, puis 3 in-
jections de 1 mgr. de progestérone, une tous les deux
jours.

Tous ces animaux présentent une réduction marquée du poids
du thymus, en moyenne 43 9 par rapport aux témoins. L.’exa-
men histologique montre des symptomes trés nets de régression,
comparables 4 ceux que déterminent les doses trés élevies
d’oestrine.

E
Ll

Il résulte de toutes ces expériences que 1’aetion thymo-dé-
pressive des hormones génitales — folliculine et testostérone —
nous parait indiscutable. L.’hormone du corps jaune, aux doses
utilisées, n’a joné aucun réle apparent. I.’hormone gonadotro-
pe exerce elle aussi une action thymo-dépressive qui s'exerce
probablement par ’intermédiaire des gonades, puisque la cas-
tration diminue de facon importante son activité.

ITI. — DISCUSSION DES RESULTATS

A la lumiere des donneées précédentes, nous avons tenté de
résoudre un certain nombre de questions se rapportant aux cor-
rélations thymo-génitales,

Nous envisagerons successivement :

A) Le role des glandes génitales dans U'involution physio-
logique du thymus.

B) Le role du systéme hormonal génito-gonadotrope dans
’involution thymique de la graviditd.

C) Le mode d’action des hormones génitalex sur le thymus.

D) Les caractéres histologiques de cette action.
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A. —- Role des glandes génitales dans Vinvolution physiologi-
que du thymus.

Noux avons déja abordé ce probleme & propos de la castra-
tion testiculaire : retenons qu’il existe un certain nombre d’ar-
guments expérimentaux en faveur du role de la maturation gé-
nitale dans ’involution phyxiologique du thymus au voisinage
de la puberté.

Ce wont en particulier, I’hypertrophie thymique qui suceéde
a la castration ; ’action thymo-dépressive évidente exercée par
les hormones génitales ; et enfin la coincidence généralement
admise entre la régression thymique et la puberté dans la plu-
part des especes de vertébrés.

Cependant, 1l est possible de faire quelques remarques sur
ce point : '

1°) depuis les travaux de Ilammer (1926), plusieurs auteurs
ont fait remarquer que la coincidence entre le début de la ré-
gression thymique et 1’établissement de la puberté était plus
apparente que réelle. Selon ITamver et Harar (1915) le poids
maximum du thymus chez le Rat s’observe un certain temps
apreés la puberté : le maximum de la courbe pondéiale est atteint
fréquemment au cours du 5™ mois, alors que ’animal est pu-
bere des 1’Age de 4 mois. 11 apparait done que le thymus con-
tinue & croitre alors que la glande génitale est déja en pleine
activité. :

2°) D’autre part, nous avons signalé que la castration, bien
qu’elle provoque une hypertrophie de 1’organe, n’empéche pas
ultérieurement son involution regressive. Celle-ci est seulement
retardée et diminuée : 1a courbe de poids est toujours supérieure
a celle qu’on observe chez 1’'animal entier, mais elle lui reste
grossiérement parallele et la suit dans sa marche descendante.

De ce point de vue, on peut done conclure qu’il ne faut pas
chercher dans ’activité génitale la cause essentielle de ’invo-
lution thymique. I.a maturation des gonades joue un réle secon-
daire et accessoire, qui s’additionne a4 d’autres facteurs plus
importants et ajoute son influence dépressive pour inhiber la
croissance d’un organe qui approche de son déclin.

13
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B. — Le role du systéeme hormonal génito-gonadotrope dans
l'involution thymique de la gray'idité.

Lia régression du thymus au cours de la grossesse a été mise
en évidenee par Hexpersox (1904), Funcr (1913), JonLy et
Lieure (1930). Marine et Manwey (1917) ont fait la méme obser-
vation sur des greffes permanentes de thymus, qui subissent
également une involution pendant la gravidité.

[.7 « inondation hormonale » de la grossesse apporte une ex-
plication facile de ee phénomene, si I’on admet ’action thymo-
dépressive de 1’oestrine et des prolans. Les extraits placentai-
res renferment en abondance ces diverses hormones, ce qui
peut expliquer leur action inhibitrice sur le thymus (Roxsis-
vAaLLE, 1930).

Rappelons cependant qu’un nombre important d’auteurs con-
sidérent le thymus comme une réserve de nucléo-protéides, et
trouvent dans l'involution thvmique de la grossesse la preuve
d’un appel de matériaux nucléaires par 1’organmsme maternel
ou I’organisme feetal.

C. — Considérations sur le mode d’action des gonades sur le
thymus.

Existe-t-il une action thymo-dépressive directe des hormo-
nes génitales, ou bien celles-ci n’agissent-elles sur le thymus
que par un mécanisme indirect, en diminuant ou en augmentant
la séerétion d’autres hormones qui interviennent dans le déve-
loppement de cet organe ? Nous rappellerons que deux glandes
exercent une action stimulatrice certaine sur la croissance du
thyvmus : le lobe antérieur de 1'hypophyse (Ascorr et Leaxaxt,
P. E. Smrrn, Hovssay et Lascaxo Gonzavez, Bexenrr, Porvav
et TerL, MoreL et GINESTE, ete...), et la glande thyroide (Hos-
King, Kaun, Herring, Hammer, SPEmEL, COURRIER, WOoRMS et
Krotz, ete...). A l'opposé la surrénale exerce une action inhibi-
trice sur le développement thymique selon JArre, MARINE, Max-
LEY et Barmanwy, GovLpNER, SELYE, HarrLow et Coipip, INGLE,
ete...

a) I.’atrophie thymique qui succeéde a un traitement par les
hormones génitales peut-elle s’expliquer par une aetivation des
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capsules surrénales ? Il est certain que 1’hormone corticale et
I’adrénaline possedent toutes deux une puissante action thymo-
dépressive. Mais les relations génito-surrénaliennes restent mal
élucidées. Lia castration et les injections d’oestrine ont donné
des résultats trés irréguliers, et les modifications pondérales et
histologiques de la médullaire et du cortex paraissent peu signi-
ficatives. '

De plus, des recherches récentes de SeLyk, Harrow et Covvip
ont montré que 1’oestrine produit encore une involution thymi-
que aprés capsulectomie double. 1l ne semble done pas possible
de faire jouer aux capsules surrénales le réle d’un intermédiaire
important dans I’action des gonades sur le thymus.

b) S’agit-il au contraire d’une action inhibitrice des hormo-
nes sexuelles sur 1'un des éléments du systéme hypophyso-thy-
roidien, responsable de la croissance thymique ? Iei, nous dispo-
sons d’arguments plus nombreux. On sait en effet que les pertur-
bations de la fonction génitale (ce fait est surtout connu pour
I’ovaire), retentissent sur la structure du lobe antérieur de 1’hy-
pophyse. La castration détermine une hypertrophie du lobe anté-
ricur selon plusicurs auteurs (Hartar, 1915 ; ANDERSEN et KEX-
~Env, 1933 ; Havrex et p’AmMour, 1936 ; Lawrzss, 1936). A ’exa-
men histologique, on observe une augmentation du nombre des
cellules & granulations basophiles et ’apparition de gros élé-
ments dits « cellules de castration ».

L’administration de folliculine empéche 1’apparition de ces
modifications chez ’animal castré ; chez ’animal entier, elle
provoque une « dégranulation » des cellules basophiles, une
augmentation du nombre des cellules chromophobes avec un
accroissement du poids total de ’hypophyse proportionnel a la
quantité d’hormone injectée et & la durée des injections. (Hour-
wEg, 1934 ; Worrg, 1935 ; Axprrsex, 1935 ; ELiisox et Burch,
1935 ; GruMBrECHT, 1936 ; ANpDERSEN, M. IOUEN, SELYE et CoL-
Lip, 1936 ; Wourg, 1937). On admet en général que le stade
chromophohe représente une phase de repos dans ’activité ey-
clique de la cellule hypophysaire. Tl parait donc vraisemblable
que la folliculine exerce une action inhibitrice sur 1’activité du
lobe antérieur.
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Mais cette action inhibitrice est-elle limitée a la séerétion de
I’hormone gonadotrope, ou s’étend-elle aux autres fonetions
de la glande ? Le retard considérable de la ¢roissance pondérale
chez les Rats traités par hautes doses d’oestrine (Zoxnrx, Hor-
wEG et DrscLix) peut indiquer une diminution de la séerétion
d’hormone somatotrope. Starx (1934) a montré que 1’admi-
nistration de folliculine diminue 1’activité thyréotrope du lobe
antérienr, alors que la séerétion d’hormone thyréotrope est aug-
mentée chez 1'animal castré (Bexorr et Arox, 1932 ; LOESER,
1934). 11 est done probable que ’action inhibitrice de la follicu-
line sur la séerétion hypophysaire n’est pas limitée & I’hormone
gonadotrope mais intéresse la plupart de ses fonetions hormo-
nales.

L’action des glandes génitales sur la thyroide parait assen
complexe. Nous avons vu que la séerétion ovarienne exerce une
influence inhibitrice sur la fonetion thyréotrope du lobe anté-
rieur de I’hypophyse. Selon la majorité des auteurs, un traite-
ment folliculinique intense et prolongé provoque une diminution
de ’activité thyroidienne (L.v~pBerg, 1927 ; BiscecLig, 1930 ;
Bratiaxo et Farckr, 1932 ; Biauer-Laprripa, 1933 ; Karp et
KostiewiTz, 1933 ; Brxazzi, 1933 ; llevy, pr Joxcr et Kooy,
1934 ; Carriire, Morks et Givesrr, 1938). La castration ova-
rienne ou testiculaire produit, aprés une courte phase d’hyper-
séerétion, une hypothyroidie durable (Axpersex et NexxEny,
KorexcHEWSKY et DENNIsoN, MINARUCHT, ete).

11 serait done possible d’attribuer D’atrophie thymique qu
suit les injections de folliculine & 1’inhibition fonctionnelle du
systéme hypophyso-thyroidien. Inversement, I'hvpertrophie de
Porgane apres la castration pourrait s’expliquer par la surac-
tivité plug ou moins transitoire de ce systéme.

D. — Considérations sur les caractéres histologiques de I’action
des gonades sur le thymus.

Les modifications déterminées par les hormones génitales
ou la castration dans la structure intime du thymus restent tou
jours peu marquées ; nous avons déji insisté sur ce fait :

Le thywmus hypertrophique des animaux castrés ne se dis-
tingue de celui des animaux entiers encore jeunes par aucune
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particularité histologique ; plus tard, il subit également une
involution progressive ; seule demeure, avec les organes té-
moing, une faible différence de degré dans I'importance des
phénoménes régressifs.

Le thymus involué sous 1’action des hormones génitales ne
présente jamais les images de pycnose massive qu’on peut ob-
server dans les intoxications aigués. Il s’agit d’une régression
lente, du type physiologique, et dont le phénoméne initial paraft
[a diminution du nombre des mitoses parmi les thymocytes cor-
ticaux. '

La réduction pondérale du thymus s’exrplique donc par la
diminution des phénomeénes de prolifération et mon par I’aug-
mentation des phénomenes de destruction.

(e fait nous parait opposé a la conception des auteurs qui,
considérant 'organe comme un réservoir de nucléo-protéides,
attribuent I’Involution thymique de la puberté a ’appel de maté-
riaux nueléaires qu’exigerait la maturation sexuelle.

Cette involution se résume dans nn simple abaissement de
I'index mitotique, soit sous 1'influence dépressive directe des
hormones génitales, soit plutét sous 1'effet d’une diminution
de Dactivité hypophysaire.

“
1V. — RESUME

A) lia castration testiculaire ou ovarienne, réalisée chez
le Rat impubére, détermine une hypertrophie et un retard dans
P’involution physiologique du thymus. La courbe pondérale du
thymus chez le Ral castré, quoique toujours supérieure & la
courbe pondérale de 'organe chez le Rat entier reste grossie-
rement paralltle a celle-ei et subit une inflexion progressive a
partir du 6™ mois,

B) Chez le Rat impubcére male ou femelle, entier ou castré,
les injections répétées d’oestrine et d 'hormone méle provoquent
une régression pondérale et histologique du thymus. Cette invo-
lution est proportionnelle & la dose injectée et a la durée des
injections. Klle parait essentiellement lie & une diminution de
la prolifération des thymoeytes, et non pas & une augmentation
des phénomcenes de destruction nucléaire,
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€) L’hormone du corps jaune, aux doses employvées (1 mmgr.
par jour au maximum) n’a manifesté aucune action appréciable
sur 1’évolution pondérale ou histologique du thymus.

D) L’administration suceessive d’oestrine et de progestine
chez la Rate impubére produit une régression thymique que nous
avons rapproché de celle qu’on observe dans la grossesse : nous
pouvons également en rapprocher ’involution thymique qui suc-
cede aux injections d’hormone gonadotrope d’origine hypo-
physaire ou placentaire.



CHAPITRE V

ACTION DU LOBE ANTERIEUR DE L'HYPOPHYSE
SUR LE THYMUS

1.’action du lobe antérieur de I’hypophyse sur le thymus res-
te tres discutée : elle est pourtant, du point de vue dogmatique,
d’un intérét capital.

[Les recherches expérimentales de ces dernieéres années ont en
effet condult a la conception du role dominateur joué par 1’hy-
pophyse antérieure dans la croissance et le développement des
autres glandes endoerines. Lies termes de « clef de voiite du
svsténie endocrinien », de « chef d’orchestre du concert endo-
crinien » appliqués au lobe antérieur rendent compte de cette
évolution des idées. On a reconnu l’existence d hormones thyréo-
trope, pancréatotrope, parathyréotrope, gonadotrope, surréna-
lotrope. Mais personne n’a individualisé le principe « thymo-
trope ». Bien plus, il résulterait d’un ecertain nombre de recher-
ches que le lobe antérieur de 1’hypophyse aurait une fonetion
dépressive sur ’évolution du thymus : celui-ci se trouverait
ainsi rejeté en dehors du systeme endocerinien par ce caractére
distinetif, qui ’opposerait nettement 4 toutes les autres glan-
des.

Plusieurs points cependant doivent inciter a la prudence,
avant de conclure hativement dans le domaine des relations hy-
pophyso-thymiques. C’est pourquoi nous envisagerons successi-
vement :

A) les problémes posés par la complexité de la secrétion

hypophysaire ; '
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B) les données de 'anatomie pathologique ;
C) les résultats contradietoires des travaux expérimentanx
antérieurs.

A. — La complexité de la sécrétion hypophysaire,

On a décrit dans le lobe antérieur de I'hypophvse un nonbre considé-
rable d'hormones distinctes, dont certaines ont été isolées griace a des pro-
cédés physico-chimiques, mais dont la majorité n'a encore qu'une autono-
mie virtuelle : une propriété physiologique a suffi pour les caractériser.
Nul n'est parvenu jusqu'ici & obtenir une hormone hypophysaire pure,
cristallisée, et ce fait explique que le nombre ménme des principes que
secréte théoriquement 'hypophyse soit tres variable selon les auteurs.

Sans prétendre en apporter une énumération compléte, nous nous bor-
nerons a rappeler la liste des principaux produils attribués au lobe anté-
rieur.

1°) Hormomne somatotrope (action sur la croiscance ef la morphogénése :
Evans, CoLLrp, etc.) ;

2°) Hormoune thyréotrope ou thyréostimuline (1.oEB et Basser, LOESER,
ARON, etc..), Fravk (1937) distingue deux thy réostimulines hypophysaires
dont l'une réglerait laccumulation d'iode dans la vésicule thyroidienne
et l'autre I'excrétion de la thyroxine dans le sang .

3°) Hormones surrénalotropes : H. corticolrope, provoquant I'hyper-
trophie de la cortico-surrénale ; H. médullotrope ou adrénolotrope, déter-
minant 'hypertrophie de la médullaire (ANSELMINO ¢t HOFFMANN, COLLIP).

4°) Hormone parathyréotrope (ANskiMino et HoFrmany, HERTZ et KRANES),
agissant sur les parathyroides.

5°) Hormone pancréatotrope (ANSELMINO et [HOFFMANN) déterminant hy
pertrophie du parenchyme insulaire.

6°) Hormones gonadostimulantes. I.a majorité des auteurs digtingue une
gonado-stimuline A, réglant la maturation folliculaire chez la femelle et
Ja spermatogénese chez le male ; et une gonado-stimulante B, provoquant
la lutéinisation dans I'ovaire et, dans le testicule, le développement du tissu
interstifiel. I existence d'autres principes gonadotropes est suggérée par
certains auteurs : gonado-stimuline C, hormone d'ovulation hormone mens-
trogéne (HARMAN, FIROR et GEILING, etc..).

7°) Hormone galactogéne ou « prolactin », déterminant la lactation
(FRET et GRUETER, STRICKER et GRUETER, IRIDDLE).

8°) Hormomne hyperglycémiante ou diabetogéne (IIOUSSAY).

9°) Hormone hypoglycémiante, analogue a U'insuline {ANSELMINO et HOFF-
MANN).

10°) Hormone acéiomnémiante, augmentant la cétonémie et 'excrétion
urinaire de corps cétoniques,
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11°) Hormone hémopoiétique, provoquant une réviviscence de la moelle
osseuse (FLACKS et HIMMEL).

On parvient ainsi 4 un minimum de treize cu quatorze hormones, dont
les actions peuvent &tre tout & fait contradictoires. Dans le domaine qui
nous occupe, considérant 'activité propre des sécrétions thyroidienne, sur-
rénaliennes et génitales sur le thymus, nous devons conclure que la sécré-
tion du lobe antérieur doit exercer une action thymo-stimulatrice indirecte
par I'intermédiaire de son principe thyréotrope, tandis qu’'elle exerce une
action thymo-dépressive par I'intermédiaire de scs principes gonadotropes
et surrénalotropes.

Or, les implantations de lobe antérieur et les extraits totaux renferment
ces divers principes en proportions trés différentes suivant le sexe et 1'dge
des animaux sur lesquels les glandes ont été prélevées (SAXTON et (GREENE,
1939). Dans la préparation des extraits totaux en particulier, certaines hor-
mones peuvent disparaitre complétement sous l'effet des manipulations
physico-chimiques.

Dautre part, nous avons déja signalé que l'isolement des hormones
hypophysaires n'avait pas encere atteint un degré suffisant pour permettre
une séparation compléte des diverses fonctions attribuées au lobe antérieur.
Les hormones dites « purifiées » conservent en réalité une action trés com-
plexe, et il est hien probable qu'il faut chercher dans ces difficultés techni-
ques la raison de tant de contradictions dans les résultats expérimentaux.

B. — Données anatomo-pathologiquesg.

Elles paraissent fort simples en regard de la complexité des actions
hormonales attribuées au lohe antérieur. Les syndromes d'hyperpituita-
risme en rapport avec la sécrétion en excés d’hormone de croissance (gigan-
tisme, acromégalie) s'accompagnent d'une hypertrophie du thymus chez
I'individu jeune et de sa persistance che 'adulte : son poids peut atteindre
178 grs ; (MARINE, ATKINSON, HAMMAR, METZNER).

Le syndrome dhypopituitarisme total (cachexie de SIiMMONDS) s'accomn-
pagne constamment d'une atrophie du thymus (ALTMANN : 1928 ; MERZ
1930,

Ln réalité, 'opposition schématique gue réalisent ces résultats est un
peu arbitraire. Si la persistance du thymus dans le gigantisme et 1'acro-
mégalie posséde une valeur indéniable, l'atrophie de l'organe dans la
maladie de S1vMoNDs perd toute signification eu égard a ce que 'on observe
dans les autres cachexies. On sait que l'involution thymique est de régle
chaque fois que l'organisme est sous le coup d'une maladie toxique, infec-
tieuse, ou de toute autre nature, qui provoque une altération grave et pro-
fonde de l'état général

Les données anatomo-pathologiques n'éclairent donc pas compléterment
les corrélations hypophyso-thymiques.
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C. — Recherches expérimentales antérieures.

Elles sont nombreuses et contradictoires.

L’hypophysectomie entraine une involution accélérée du thymus selon
la majorité des auteurs : chez le chien, pour AscoLr et LEGNANT (1013), Hous-
sAY (1916), KapLan (1932), Houssay et Lascano Gonzarkz (1934), chez le Rat
pour P.E. SmiTH (1930). Cependant des résultats négatifs ont été enregistrés
chez le chien par Ascrner (1912), CusHING (1913), BeL (1919).

Selon P.E. Smith, la chute pondérale du thvmus qui suit 'hypophysec-
tomie chez le Rat est considérable : en movenne X % par rapport aux
témoins. Pour HoussAay et Lascano-GonzaLEz I'involution thymique survenue
dans leurs expériences sur le Chien entre la 6° et la 12° sernaine apres
I'intervention est trés fréquente, mais reste inconstante.

L'action des extraits et des greffes de lobe antérieur souléve des discus-
sions encore plus nombreuses,

— Un premier groupe d'auteurs conclut & I'influence inhibitrice du lobe
antérieur sur 'évolution du thymus. Ainsi SHockAERT (1930) observe une
diminution importante dans le poids des lobes thymiques chez le Canard
impubére 4 la suite d’'un traitement par les extraits ante-hypophysaires : il
v voit la conséquence de la brusque augmentation de I'activité thyroidienne
provoquée par ces extraits.

De méme WATRIN et FLORENTIN (1932) ont constaté chez la femelle du
cobaye impubeére, apres des implantations journaliéres de lohe antérieur,
des signes d'involution accélérée du thymus : amincissement de la corti-
cale, élargissement de la médullaire dans les lohules, raréfaction des thy-
mocytes corticaux.

Bmvorro (1938) aboutit & des conclusions identiques : chez I'animal cas-
tré, dont le thymus a augmenté de volume, l'injection hyodermique d’hor-
mone hypophysaire antérieure détermine une atrophie de l'organe.

— Un second groupe de chercheurs admet l'influence stimulatrice du
lobe antérieur sur la eroissance du thymus. BENEDICKT, PuTnam et TEEL (1930)
on{ constaté une hypertrophie thvnmique atteignant 220 % chez des chiens
rendus acromeégales par l'injection intra-péritonéale (uotidienne, pour-
suivie pendant 3 mois, d'un extrait alcalin de lobe antérieur. Qunisu1 (1932)
obtient un résultat identique chez le Rat traité par des extraits d’hypo-
physe antérieure. Kemp (1934) étudiant l'action de 'hormone hypophysaire
de croissance sur des souris naines, signale une hypertrophie généralisée
des organes, mais note que 'hvpertrophie du thymus est proportionnelle-
ment beaucoup plus grande que celle de toutes les autres glandes : il se
trouve ainsi conduit & supposer que 'hormone somatotrope posséde une
action prédominante sur un organe tout conmune les principes gonadotrope
et thyréotrope, et agit indirectement sur la croissance générale par l'inter-
médiaire de la stimulation du thymus.

— Enfin, dans un troisiéme ordre de recherches, citons le travail de Low
(1938) qui n'observe aucune modification du thymus chez le jeune Rat traité
par l'extrait de lobe antérieur.
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Ces divers résultats ne se contredisent pas tous aussi nettement qu'il
peut le sembler au premier abord. En effet, I'involution thymique observée
par SCHOCKAERT, WATRIN et FLORENTIN aprés un traitement par l'extrait de
fobe antérieur ou les implantations répétées d'’hypophyse a 6té réaligée
dans des délais expérimentaux trés courts : quatre 4 neuf injections quoti-
diennes pour SHOCKAERT, quatre implantations pour WATRIN et FLORENTIN.
Au contraire, I'hypertrophie thymique signalée par BENEDIKT, PUTNAM et
TrEL, par KEmp est le résultat d’expériences prolongées, atteignant plusieurs
mois. SCHOCKAERT explique cette anomalie par l'existence d'un antagonisme
hypophyvso-thymique s'exercant par l'intermédiaire du corps thyroide.

Dans une premiére phase, la mise en circulation du principe thy réo-
trope renfermé dans les extraits de lobe antérieur provoquerait une hyper-
thyroidie brutale, avec comme conséquence I'atrophie du thymus.

Plus tard, lorsqu'on prolonge le traitement par les extraits, le thymus
aurait le temps de s’hypertrophier pour résister & I'hyperactivité thy-
roidienne.

Remarquons que cette conception s’'oppose & nos conclusions sur les cor-
rélations thymo-thyroidiennes : il nous est apparu, en effet, que ’hormone
thyroidienne exercait une influence stimulatrice, et non dépressive, sur la
croissance du thymus.

D’autre part, de nombreuses recherches physiologiques font apparaitre
une synergie, et non pas un antagonisme, entre les extraits de thymus et
les extraiits de lobe antérieur. Les travaux de GUDERNATSCH, ROWNTREE,
CLARK et HANSON, LEREBOULLET et ODINET ont établi de fagon indiscutable
l'action des extraits thymiques sur la croissance. Bien plus, l'insuffisance
génitale et [a cryptorchidie ont été traitées avec le méme succeés par les
extraits de thymus et par les extraits de lobe antérieur (LELLAN, WERNER,
KELLING, ELLERSIEK et JOHNS, etc..). Le réveil de l'activité génitale sous
I'influence des extrails de thymus peut méme se manifester aprés lésion
de I'hypophyse (Camus et GOURNAY). Il nous reste enfin & rappeler I'action
dépressive indiscutable, exercée sur le thymus par les hormones gonado
tropes extraites de l'urine de grossesse ou de I'hypophyse elle-méme (antui-
trin S : BUTCHER et PERSIKE, 1938). Nous savons que cette action thymodé-
pressive est indirecte ; elle s'exerce par lintermiédiaire de la stimulation
génitale et disparait aprés castration.

Nous pouvons done tenter de résumer conmne il suit les faits
essentiels qui se dégagent de ces recherches :

1°) Un traitement prolongé par 'extrait total de lobe anté-
rieur ou par le principe de croissance délermine une hypertro-
phie marquée du thymus, a tel point que la question se pose
de savoir si 1’hormone hypophysaire de eroissanee n’cst pas
avant tout une hormone thymotrope, agissant sur ’organisme
par 'intermédiaire de la stimulation thymique. T.’action mani-
feste des extraits de thymus sur la eroissance et 1’évolution géni-
tale vient & ’appui de cette hypothése,
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Inversement, 1’hypophysectomie totale accélére, pour fa ma-
jorité des auteurs, l'involution du thymus. (et ensemble de
faits est corroboré par ’hypertrophie ou la persistance du thy-
nus dans les cas pathologiques qui s’accompagnent d’une hy-
persécrétion d’hormone somatotrope (acromégalie, gigantisme).
tandis que l'organe g'atrophie dans l'insuffisance hyvpophy-
saire.

2° Les hormones gonadotropes ont une action thymo dépres-
sive indirecte, s’exercant par l'intermédiaire des gonades et
disparaissant aprés castration.

3°) Plusieurs auteurs ont rencontré, aprés un bref traitement
par un extrait total de lobe antérienr on des greffes répétdes,
une involution thymique iniportante. 11 est peu probable que
cette atrophie soit un effet indirect du principe thyréotrope
hyvpophysaire, car la stimulation thyroidienne produit au con-
traire une hypertrophie thymique. 11 est plus vraisemblable d’in-
voquer les effets gonado-stimulants ou surrénalo-stimulants,
étant donnée ’action thyvmo-dépressive indixeutable des gona-
des et du systénme surrénal.

On peut ainsi parvenir a dresser un tableau d’ensemble de
I’action trés complexe de la séerétion ante-hyvpophysaire sur le
thymus

— D’une part, cette géerétion est thymo-stimulatrice par son
principe de croissance, et accessoirement par son principe thy-
réotrope.

— D’autre part, elle est thymo-dépressive par son activité
gonado-stimulanie et surrénalo-stimulante,

Suivant la préparation des extraits et leur tenenr prédo-
minante en 1’un ou ’autre de ces facteurs, les produits d’origine
hypophvsaire exerceront done une action trés variable sur le
thymus, déterminant tantdét son hypertrophie, tantét son invo-
Iution.

%
e

I1 nous reste un mot A dire de 1I'influence possihle du thy-
mus sur ’hvpophyse ; dans ce domaine les résultats expérimen-
taux sont peu significatifs.
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Rappelons toutefois que Sori (1909), Marti (1912) signa-
lent une hypertrophie de 1’hypophyse aprés thymectomie, ré-
sultat que n’ont point retrouvé Luciex et Partsor (1910) et
Nismimura (1928).

Récemnment, Suav, Gersnoxn-Courn, Frrs, Werauze et Me-
ravze (1939) ont déerit, aprés destruction du thymus par les
rayons X, chez le Rat mdile impubére, des modifications impor-
tantes dans le lobe antérieur de 1'hypophyse, caractérisées par
I’apparition de cellules de castration.

D). — Technique générale des expériences.

[l existe actuellement en France un certain nombre d’ex-
traits hypophysaires commerciaux plus ou moins purifiés dont
nous citerons seulement les principaux :

1) de nombreux extraits totaux du lobe antérieur, actifs par
voie parentérale, et dont la préparation est extrémement varia-
ble suivant les Laboratoires (Extraits Byla, Carrion, Choay,
ete...)

2) une hormone somatotrope purifiée, produite probable-
ment par les cellules éosinophiles du lobe antérieur, et dont les
préparations sont a peu pres dépourvues d’action thyréo-sti-
mulante et d’action gonadotrope (Somathormone Byla).

3) une hormone thyréotrope purifiée, mais qui reste accom-
pagnée d’une certaine action gonadotrope et acétonémiante.

4) des hormones gonadotropes, extraites de 1’urine de gros-
sesse. Celle-ci renferme en grandes quantités une substance dont
P’action est identique a celle de la gonado-stimuline B secré-
tée par I’hypophyse. I semble aujourd’hui certain que cette hor-
mone urinaire n’est pas d’origine hypophysaire, et que sa secré-
tion est assurée par le placenta. Aussi, avons-nous préféré dé-
erire dans le chapitre consacré aux glandes génitales 1’action
produite sur le thymus par ces préparations (antélobine Byla,
hormone gonadotrope Roussel, prolan Bayer).

Nos expériences furent réalisées sur des Lapins jeunes ou
adultes et sur des Rats blanc impubéres : nous pouvons les ran-
ger sous trois chefs :

1° Action des extraits totaux de lobe antérieur sur le thymus
du Lapin impubere et adulte ;

2° Action de I’hormone somatotrope sur le thymus du Rat
impubére.
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3° Action de l’extrait de lobe antérieur sur le thymus des
Rats impubéres thyréoprives. -

k. — Recherches personnelles. — Action d’un extrait total de
lobe antérieur sur le thymus du Lapin impubeére et
adulte,

Nous avons utilisé en injections sous-cutanées plusieurs ex-
traits antéhypophysaires commereciaux (Byla et Choay en par-
ticulier, 1 cc. = 0 gr. 10 de glande fraiche) sur des Lapins
répartis en plusieurs séries :

— huit animaux agés de sept a dix semaines (Série 1) ;

— cinq animaux de trois mois environ (Série 1I) ;

— neuf animaux de sept a huit mois environ (Série 111).

Tous ces animaux furent asphyxiés au gaz d’éclairage vingt-
quatre heures aprés la derniére injection d’extrait.

Le tableau ci-joint donne pour chaque série le protocole dé-
taillé des expériences, avee les doses injectées et la durée de leur
emploi.

- _Dosg, PoIDS DE Poips pu
Sirle Neo DUREE DE D'EXTRAIT [[DOSE TOTALE L ANTMAL THYMU RAPPORT
L'EXPERIENCE | PAR JOUR (Gr.) s T/P
(Gr.) P (Gr) T (Gr.) '
1 } Témoin > > 705 0,97 1/726
i — — — 746 120 1/621
: . 645 1,06 1/608
4 3 jours 0,60 1,80 660 0,86 1/770
(03 — .- — 710 0,76 1/934
7 10 jours 0,60 6 760 1,27 1/598
: — — - - 735 1,17 1/627
— — — 695 1,32 1/526
I 1(9) Témoin > > 910 1.36 1/665
o — — 8% 148 1/604
1l 30 jours 0,20 6 92() 1,7 17525
2 — . — ]85 2,02 1/438
— — — 960 1,92 1/447
LI 14 Témoin > » 2360 2,05 1/1151
15 — — » 2485 1,86 1/1336
16 — — — 2120 2,44 1/936
17 4 mois \0,065/ 4 3250 4,05 1,802
18 — ous les 2 j. — 3400 4,86 1/699
19 o — — 2920 3,72 1/776
20 32 jours 0,20 6,40 2450 1,7R 1/1424
2] _ . _ 2250 2,18 171304
22 — — — 2660 1,99 1/1332
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Les modifications pondérales rapportées ci-dessus montrent
que le thymus des Lapins impuberes, aprées un fléchissement 1é-
ger de son polds dans les premiers jours du traitement par 1’ex-
trait de lobe antéricur, présente une hypertrophie trés nette au
bout de 30 injections (N° 11, 12 et 13).

Lorsque le traitement a commencé avant la puberté et se
trouve poursuivi pendant 4 mois (N° 17, 18 et 19), 1’involution
physiologique de 1'organe ne se produit pas et sa courbe pondé-
rale continue & croitre en restant & peu preés proportionnelle a
celle du corps. Par contre, 1’injection quotidienne de O gr 20
d’extrait pendant 32 jours chez des animaux ayant dépassé
1’dge de la puberté n’est suivie d’aucune hypertrophie du thy-
mus, dont le poids reste comparable a celul du thymus des
témoins.

L’étude histologique de I'organe permet d’aboutir a des con-
clusions trés voisines. Apres trois jours de traitement le thymus
des Lapins impubéres N° 4 et 5 présente quelques symptdmes
d’hypoactivité : thymoeytes moins denses dans la substance cor-
ticale des lobules, formations hassalliennes nombreuses, mais
on n’observe pas de phénoménes pycnotiques. Aprés 10 jours
de traitement, les thymus des Lapins N° 6, 7 et 8 ne présen-
tent aucune différence avec les thymus des témoins : dans tous
ces cas, 1l s’agit d’organes jeunes, en pleine activité

Les différences microscopiques sont déja plus sensibles chex
des animaux appartenant & la seconde série : apres 30 injec-
tions, le thymus des Lapins N° 11, 12 et 13 offre ’apparence
d’un organe en voie de prolifération intense, avec des lobules
volumineux, des mitoses fréquentes dans la corticale. Au con-
traire, nous voyons apparaitre dans le thymus des témoins du
méme age (N° 9 et 10) quelques symptomes diserets d’involu-
tion : réduction du volume des lobules, festonnage de leurs
contours;, diminntions du nombre des thvmocytes corticaux et
de leurs mitoses

Enfin, la différence d’aspect devient manifeste pour les La-
pins traités depuis guatre mois par ’extrait de lobe antérieur :
tandis que, chez les témoins (N° 14, 15 et 16), 'organe se pré-
sente en état d’involution typique, avee des lobules atrophiques
séparés par de larges handes d’un tissu conjonetivo-graisseux,
le thymus des Lapins injeetés (N° 17, 18 ct 19) préscnte l'ap-



— 908 —

parence générale d’un thymus antépubertaire : lobules larges,
corticale dpaisse, minces travées de tissu conjonetif’ inlerlo-
bulaire.

Il nous parait intéressant de noter, en dernier lieu, qu'un
traitement de 32 jours par l’extrait de lobe antérieur chez les
Lapins qui ont dépassé largement, au début de 1'expérience,
I’age de la puberté (N° 20, 21 et 22) n’a produit ancun symptd-
me histologique de régénération. Tout comme pour les témoing
de méme dge (7 a 8 mois), 'organe offrait les signes manifestes
d'une involution avancée.

I'. — Recherches personnelles. Action de ’hormone hypophy-
saire de croissance sur le thymus du Rat impubére.

Cette expérience a porté sur une série unique de 8 Rats
blanes, appartenant a la méme portée, et pesant de 32 a 37 gr.
au début du traitement.

Cinq animaux ont recu pendant 435 jours une injection quo-
tidienne intra-péritonéale de 20 unités-Rats d’hormone de crois-
sance (Sormathormone Byla). Les trois derniers servaient de
témoins.

Nous résumons ci-dessous les résultats pondéraux.

I’augmentation pondérale du thymus chez les Rats traités
est importante, ausst bien en valeur absolue qu’en valeur rela-
tive, par rapport & Ja croissance générale de ’organisme. I.’exa-
men histologique de ces thymus hypertrophiques montre peu de
différences avec les organes témoinsg : signalons seulement le
volume un peu plus grand des lobules et la rareté relative des
corpuscules de Hassall.

| Poins Poins RAPPORT
N° SEXE TERMINAL DU THYMUS .
P. (Gr.) T (Gr.) Ny
1 M 72 0,19 1/378
2 M RO 0,22 1/363
3 F kel 0,17 1/417
4 M RE 0,41 1/21%
5 M 94 0,36 1/261
6 F 88 0,39 1/225
7 M 96 0,29 1/331
8 F 193 0,35 1/265
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G. — Action de l’extrait de lobe antérieur sur le thymus des
Rats impubéres thyréoprives,

Il ressort des expériences précédentes que l’extrait hypo-
physaire total et ’hormone de croissance exercent tous deux
une action stimulante sur la croissance du thymus. Il est possi-
ble que le prineipe thyréotrope renfermé dans les extraits totaux
joue un role intermédiaire dans cette stimulation ; ¢’est pour-
quoi nous avons tenté d’éliminer le réle possible du corps thy-
roide dans [’hypertrophie thymique d’origine hypophysaire en
¢tudiant 1’action de ce méme traitement chez le Rat impubére
thyroidectomisé.

Notre expérimentation a porté sur quatre séries de Rats agés
de deux mois :

1) une série de 5 Rats recoit pendant 56 jours une injection
sous-cutanée quotidienne de 0 gr. 04 d’extrait total de lobe
antérieur.

2) une série de 24 animaux subit une thyro-parathyroidecto-
mie totale. Onze Rats sont morts du 4™ au 34™ jour aprés 1'in-
tervention, les autres sont sacrifiés respectivement 30 jours,
45 jours et 60 jours apres.

3) une série de 8 Rats subit aussi, a ’dge de deux mois, une
thyro-parathyroidectomie totale. Dés le 3™ jour aprés l’inter-
vention, ils reecoivent des injections d’extrait de lobe antérieur
a la dose de 0 gr. (4 par jour pendant 56 jours. Trols animanx
sont morts le 3™, 57 et 11™ jour de ’expéricence,

4) la derniére série comprenait les Rats témoins.

Nous avons donné ci-dessous, a titre d’exemple, les résultats
pondéraux ohtenus chez plusieurs animaux appartenant a deux
portées différentes.

Dans ’'ensemble, il résulte de cette expérience que 1’adminis-
tration méme prolongée d’extrait hypophysaire n’a pas empé.
ché 'involution thymique qui snit habituellement la thyréo-para-
thyroidectomie totale ; du point de vue histologique ecomme du
point de vue pondéral, le thymus des Rats thyréoprives et eelui

14
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. . Pos Poips RAPPORT
N DESIGNATION TERMINAL DU THYMUS .
P (Gr.) T (Gr.) T/p
1 Ténoin 108 0,24 1/450
2 Thyréoprive, tué
le 60° jour. 69 0,00 1/764
3 Extrait de lobe
antér. 130 0,40 1/325
4 Thyréoprive + ex
- trait. 67 0,11 1/609
B) Témoin 122 0,29 1/420
6 Thyréoprive, tué
le 60° jour. e 0,12 1/641
7 Extrait de lobe
antér. 141 0,45 1/313
8 Thyréoprive + ex-
trait. 81 0,10 1/810

des animaux qui ont subi, en plus de 'intervention, un traite-
ment hypophysaire, n’offrent aucune différence perceptible ;
dans les deux ecas, il s’agit d’organes profondément involués avec
des lobules réduits a4 contours polyeyeliques, de larges bandes
de tissu conjonctivo-graisseux de remplacement.

Il faut rapprocher ces résultats de ceux qu’ont rapporté Me.
Qurex et Wirkiavs, Emery et Wrnter (1934) : d’aprés ces au-
teurs, D’action stimulatrice des produits hypophysaires qui
s’exerce normalement sur le cortex surrénal ne se manifeste
plus apres thyroidectomie. On sait, d’autre part, que les extraits
thyroidiens provoquent eux-mémes une hypertrophie marquée
des surrénales (Hoskixs, 1910 ; HerrIxg, 1917).

Le probléme se pose done dans les mémes conditions pour
la cortico-surrénale et le thymus : 1’action stimulatrice exercée
sur ces organes par ’hypophyse dépend-elle d’une hormone
corticotrope ou thymotrope distincte, ou constitue-t-elle un phé-
noméne secondaire i la stimulation thyroidienne ?

En ce qui concerne le thymus, nous rappellerons que 1’hor-
mone hypophysaire de crolssance, aprés purifications sucees-
sives, reste & pen prés dépourvue d’activité thyréotrope, Mais il
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demeure impossible de trancher définitivement la question, tant
que les diverses hormones hypophysaires n’auront pas été obte-
nues 4 1’état pur, cristallisé.

L’6chec du traitement hypophysaire pour réveiller ’activité
du thymus atrophique chez le Rat thyréoprive ne permet pas
a lui seul de poser des conclusions sur ce point : il s’agit, dans
ce dernier cas, d’animaux profondément atteints dans leur état
général et presque cachectiques ; or nous savons que la crois-
sance du thymus est eonditionnée, non seulement par des phéno-
menes endocriniens, mais encore par le maintien d’un bon équi-
libre nutritif.

II. — Résumé.

Le lobe antérieur de 1'hypophyse posséde une action com-
plexe sur le thymus.

— action thymo-stimulante, qui domine dans un traitement
prolongé par un extrait total de lobe antéricur. Elle est due
principalement & 1’hormone de croissance, et sans doute acces-
soirement a 1’hormone thyréotrope.

— action thymo-dépressive, en rapport avee la stimulation
de gonades par les gonado-stimulines, et probablement avec la
stimulation du systéme surrénal par les hormones surrénalo-
tropes.

I’action thymo-stimulante des extraits totaux de lobe anté-
rieur disparalt aprés thyroidectomie. Malis on ne peut en déduire
que la stimulation du thymus par 1’hypophyse soit uniquement
un phénomeéne secondaire a 1’excitation de la séerétion thyroi-
dienne. En effet, 1’hormone de croissance, une fois purifiée, est
a peu prés dépourvue d’action thyréotrope et n’en détermine
pas moins une hypertrophie thymique considérable. D’autre
part, il existe chez le Rat thyréoprive une altération profonde de
1’é¢tat général qui compromet les réactions du thymus aux sti-
muli d’origine endocrinienne.






CHAPITRE VI

ACTION DU LOBE POSTERIEUR DE L'HYPOPHYSE,
DU PANCREAS ENDOCRINE, DES PARATHYROIDES
ET DE L'EPIPHYSE SUR LE THYMUS

Dans les chapitres précédents, nous nous sommes appliqués
a mettre en évidence les relations qui unissent le thymus aux
glandes génitales, a la thyroide, aux surrénales, an lobe anté-
rieur de ’hypophyse. Il nous reste & préciser ’action d’autres
glandes qui paraissent souvent trés éloignées par leurs fone-
tions de celles qu’on a coutume d’attribuer an thymus.

A. — Action du lobe postérieur de I’hypophyse sur le thymus.

I'hypophysectomie totale, nous 'avons déja signalé, hite pour la majo-
rité des observateurs l'involution thymique chez le chien et le rat, L'abla-
tion isolée du lobe postérieur n’a pas été réalisée 4 notre connaissance ;
d’'autre part, la sécrétion des hormones hypophysaires agissant sur la crois-
sance générale et le développement des glandes endocrines (hormones
somatotrope, thyréotrope, gonadotrope, etc..) a ¢té définitivement loca-
lisée dans les cellules du lobe antéricur. 11 est donc difficile d’attribuer
un role a la suppression du lobe postérieur dans les modifications histo-
logiques du thymus qui suivent I'’hypophysectomie totale.

L'administration d'extraits post-hypophysaires permettrait de mieux
connaitre cette action hypothétique : OHNISHT (1932) qui étudie l'action de
ces extraits sur les glandes endocrines du jeune rat, signale une diminution
dans le poids du thymus. Nous n'avons pas trouvé d’autres références sur
cette question dans la littérature scientifique.

Dec nombreux travaux physiologiques ont établi cependant, entre les
extraits de lobe postérieur et les extraits thymiques, l'existence de syner-
gies fonctionnelles tout & fait remarquables,
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On sait que l'extrait total de post-hypophyse présente des propriétés
pharmacodynamiques trés puissantes, liées & un certain nombre de subs-
tances encore mal définies et dont la classification peut étre établie ainsi :
‘d’aprés SAINTON, SIMONNET et BROUHA, 1937) :

— hypophamine A de Kamm ou pitocine (action hypertonigque sur les
fibres musculaires lisses) ;

— hypophamine B ou pitressine (action vaso-contrictive) ;

—- Intermédine de Zondeck (diminution de la diureése et expansion des
mélanophores) ;

— Hormone hyperglycémiante ;

— Hormione hypolipémiante.

Or, l'extrait de thymus, susceptible par lui-méme de diminuer fortement
la diurése (PARHON et CAHANE, ODINET), augmente considérahlement l'action
anti-diurétique de l'extrait post-hypophysaire quand il lui est associé
(GRarr, Panscova). D'autre part, TEMESVARY (1926), ALoNcLE (1931) ont mon-
iré que l'extrait thymique renforce et prolonge l'action stimulatrice de
I'extrait de lobe postérieur sur la musculature utérine ; 'addition d'extrait
de thymus & une dose tétanisante de post-hypophyse einpéche la tétani-
sation de ['utérus et donne naissance a des contractions fortes, amples et
prolongées,

Il existe donc, dans le domaine physiologique, des arguments impor-
tants en faveur d'une synergie thymo-hypophysaire, en ce qui concerne le
lobe postérieur.

RECHERCHES PERSONNELLES. — Nous avons étudié ’action
sur la croissance pondérale et la structure histologique du thy-
mus de certains extraits post-hypophysaires commerciaux (ex-
trait post-hypophysaire Choay, pituilobine Byla). Ces produits
ont été administrés en injections intra-péritonéales quotidien-
nes a trois séries de Rats impubcres pesant de 46 a 65 gram-
mes pendant 6, 12 et 18 jours.

Volcl, & titre d’exemple, les résultats oblenus chez trois ani-
maux avee, en regard, le poids de 'organe chez des témoins
appartenant & la méme portée :

L . DUREE pE | DOSE T;mua JPEI;S N 77};011)8
EXUERIENCE N expERIENCE D'EXTRAIT DU CORPS DU THYMUS

I 1 6 jours 0 gr. 60 61 gr. 0,19

h témoin » 53 gr. 0,17

11 8 12 jours 1 gr. 20 60 gr. 0,18

10 témoin » B3 gr. 0,22

III 14 18 jours 1 gr. 80 72 gr. 0,18

17 témoin > 76 gr. 0,19
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Dans les trois séries nous n’avons constaté aucun trouble de
['état général ni de la croissance ; le thymus ne présentait au-
enne modification notable dans son aspect, sa coloration et son
poids par rapport aux témoins ; ’examen histologique confir-
mait ces données négatives en montrant chez les Rats traités
un thymus complétement normal, en tous points comparable &
celui des témoins.

Nous n’avons done pas réussi & mettre en évidence, du point
de vue morphologique, une action queleonque du lobe postérieur
de ’hypophyse sur la croissance et 1’évolution du thymus.

B. — Action des glandes parathyroides sur le thymus.

Nous envisagerons successivement :
1°) les contimuités tissulaires thymo-parathyroidiennes ;

2°) les recherches de physiologie et de morphologie expéri-
mentale ;

3°) nos recherches personnelles.

1° [.gs CONTINUITRS TISSULATRES THYMO-PARATHYROIDIENNES.

I1 existe entre les parathyroides et le thymus des parentés embryologique
et anatomique étroites. On sait que les mémes poches branchiales (111 et
1V) donnent simultanément naissance aux glandules parathyroidiennes et
thymiques chez les Mammiféres et les Oisecaux. D'aprés les travaux déja
anciens de ErRpHEIM (1904) et de PEPERE 1908), on peut dire qu'il existe chez
les Mammiféres un systéme parathyroidien intra-thymique accessoire qui
se développe avec le thymus, indépendamment des phases involutives de
ce dernier. Il peut se présenter sous forme d'un cordon cellulaire plein,
unique ou double, continu ou interrompu (Lapin), ou bien fragmenté en
ilots distincts (Homme) ; il adhére ordinairement a la face dorsale du
thymus, dans sa zone sous-capsulaire ou dans les sillons intralohulaires de
la glande. Chez 'homme, il est souvent accompagné de formations épithé-
liales canaliculées, tubulaires ou cystiques.

Selon PEPERE les « restes épithéliaux » du thymus représentent un sys-
téme parathyroidien accessoire particulier, dérivant embryogénétiquement
de la troisiéme poche bhranchiale. De nombreux exemples des continuités
thymo-parathyroidiennes ont été rapportés chez les Chéloniens par AIME
(1911), chez les Mammiféres ¢t chez I’homme par ForsyrH (1907), MEYER
(1969), DusTIN et GERARD (1921), Sci1APIRO ¢t JAFFE (1923), N1COLAS et SWINGLE
(1923), DuperIfk (1928), GERaRD (1928), FLORENTIN (1932), de WINIWARTER (1933)
BREWER (1934).
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Nous avons eu l’occasion de rencontrer un certain nombre
de parathyroides accessoires a ’examen microscopique des thy-
mus de Lapin. Chez un animal de 1250 gr. en particulier, nous
avons pu mettre en évidence onze parathyroides :

— deux parathyroides externes et deux glandules intrathyv-
roidiennes de dimensions normales ;

— sept glandules juxta-thymiques ou intra-thymiques ; qua-
tre d’entre elles, les plus volumineuses, se trouvaient soit sur
le bord externe d’un lobe thymique, an contact de la capsule, soit
au fond d’un sillon interlobulaire ; les trois autres se trou-
vaient comprises a ’'intérieur méme d’un lobule et environnés
de toutes parts par les thymoeytes. Aucune eapsule conjonctive
ne séparait les cellules parathyroidiennes des cellules thymi-
ques: il y avait done juxtaposition étroite des deux types cellu-
laires, mais sans présence d’éléments de transition ; les cellules
parathyroidiennes se différenciaient nettemeni des thymocytes
par leurs dimensions beaucoup plus grandes, par leur noyan
volumineux et beaucoup moins riche en chromatine, par leur
cytoplasme plus abondant et moins colorable.

La présence d’une ou deux parathyroides accessoires dans
Ie thymus du Lapin s'observe assez fréquemment, en dehors de
toute recherche systématique ; il s’agit presque toujours de
nodules de trés faibles dimensions, beaucoup plus petites que
les glandes principales. Nous n’avons jamais constaté de vési-
cules & colloide dans ces glandules, alors que les parathyroides
principales en renferment presque constamment. Ces parathy-
roides accessoires sont certainement exceptionnelles dans le thy-
mus du Rat : nous ne les avons jamais rencontrées pour notre
part.

2° RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE ET DE MORPHOLOGIE EXPERIMEN-
TALE.

Les documents physiologiques sur les corrélations fonctionnelles thymo-
parathyvroidiennes sont nomhreux.

11 existe évidemment une relation entre les fonctions parathyroidiennes
et celles qu'on attribue communément au thymus : Yaction respective de
ces deux glandes sur le métabolisme phospho-calcique. La thymectomie
s’accompagne d'un abaissernent du caleium osseux et tissulaire (BRracci,
Soui, ScHULTZE) entrainant une réduction dans Jes dimensions des os et la
résistance du squelette (KLose et Vocr, BascH). L'élimination urinaire et
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fécale du calcium est trés augmentée (BascH : 1903, 1905, 1908). Il existe
d’autre part une hypophosphorémie (N1TzEscu et BENETATO : 1992, MARTI-
NETTI @ 1933).

Inversement, les extraits thymigues provoquent une hypocalcémie, un
accroissement dans la longueur et le poids des 0s et accélérent la formation
du cal des fractures, semblant ainsi confirmer le réle du thymus dans la
fixation du calcium sur le squelette : GLAESSNER et Hass (1929), GomEez
(1931), OpiNET (1934).

Rapprochons ces notions de celles que nous possédons actuellement sur
I'activité de I'hormone parathyroidienne : la parathormone détermine une
hypercalcémie et une hyperphosphorémie avec augmentation de 'élimina-
tion calcique urinaire et diminution de la teneur en calcium du squelette.
Bien plus, les injections de parathormone augmentent la fragilité osseuse
et retarderdit la consolidation du eal des fractures.

Tout se passe donc comme s’il existait, dans le métabolisme phospho-
calcique, un antagonisme trés net entre les sécrétions parathyroidienne et
thymique : le thvmus jouant un role important dans la fixation du calcium
sur le squelette, et les parathyroides avant au contraire pour fonction de
déplacer le calcium osseux ci d'en régler I'élimination au dehors.

***

A ces données physiologiques importantes, la morphologie expérimen-
tale apporte trés peu d'éléments nouveaux.

Dans la plupart des travaux sur les cffets de la parathyroidectornie, sans
thyroidectomie associée, on ne trouve aucun renseignement sur 'état du
thymus. PepeRe (190R), aprés parathyroidectomie partielle, ne note aucune
modification appréciable du thymus.

Hammer (1926) pratiquant la parathyroidectomie isolée chez le Rat
observe une dintinution pondérale du thymus, proportionnelle a la dimi-
nution du poids du corps, mais un peu plus grande. [ semble a cet auteur
(que la réaction du thyvmus soit en grande partie conditionnée par 1'état
général, hien plus que par une relation spécifique qui soumettrait la crois-
sance de l'organe a l'activité des parathyroides.

Deux difficultés considérables se présentent d’ailleurs, lorsqu'on veut
interpréter les résultats de la parathyroidectomniie, et leur enlévent toute
valeur absolue.

— la quasi impossibilité de pratiquer une parathyroidectomie com-
pléte, sans extirper simultanément une portion plus ou moins importante
du tissu thyroidien ;

— la fréquence d'un appareil parathyroidien accessoire particuliérement
important dans le thymus, qui rend illusoire les tentatives de parathy-
roidectomie totale.

L'action des extrails parathyroidiens sur le thymus a fait Tobjet de
quelques études : SCHULTZE (1921} rapporte des résultais douteux ou néga-



— 218 —

tifs. Récemment Low (1938) n'observe aucune miodification histologique
dans le thymus du rat blanc traité par un extrait parathyroidien en injec-
tions sous-cutanées répétées.

3° RECHERCHES PRRSONNELLEs. — Chez deux séries de Rats
blanes impubéres pesant de 49 grs a 67 grs et chez deux séries de
Jeunes Laping de 450 a 560 grs, nous avons pratiqué, pendant
10, 20 et 30 jours, des injections sous-cutanées uotidiennes
d’extraits parathyroidiens conunerciaux (extrait parathyroidien
Choay, dosé en centigrammes d’organe ; paratyrone Byla, dosée
en unités physiologiques).

Les modifications pondérales du thvimus se sont montrées
insignifiantes dans ces quatre expériences : quelques exemples
suffisent pour le prouver (voir le tableau).

[’examen microseopique du thymus des animaux traités a
donné des résultats également décevants ; on ne rencontre au-
cune différence notable avec les coupes provenant des témoins.

Il nous a done été impossible de mettre en évidence, du point
de vue histophysiologique, ’action des extraits parathvroidiens
sur le thvmus du Lapin et du Rat.

ANIMATUX DUREE DE  |DOSE TOTALE Porns boros

SERIE . ) DFESIGNATION | ) . DU CORPS DU THYMUS

D'EXPERIENCE L EXPERIENCE INJECTRE

(Gr.) (Gr.)
I Ilat hlance N? 2 10 jours 0 gr. 50 iR gr., 0,14
témoin > » o) gr. 0,16
11 Rat blanc N7 20 jours 1 gr. tit gr. 0,18
ténioin » » Gy gr. 0,18
111 Lapin N 4 10 jours A00 L. ah gr 0,97
témoin » » 0 gr. 0,90
1v Lapin A 20 jours 0 1. N3 gr. 1,03
témoin » » ST g 1,10

C. — Action de la sécrétion interne du pancréas sur le thymus.

Lia glande endoerine du Pancréas, représentée par les flots
de Langerhans, secréte plusieurs hormones dont deux au moins
zont bien individualisées :
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1° un prineipe hypoglycémiant, 1'insuline, découverte par
BaxTinG et Best, et dont 1'utilisation systématique a révolu-
tionné le traitement et le pronostic du Diabéte.

2° un agent stimulant du pneumogastrique, la vagotonine
de SaxtrNoigg, dont ’action hypoglyeéiniante, hypotensive et
hématopoiétique s’exerce par 1’intermédiaire du vague.

3° enfin, certains travaux ont mis en évidence l'existence
d’un troisieme prineipe aectif : hormone hypotengive de Grry
et Kistainios, KALIKRENTNE ou hormone Kallikrein de Frey; la
nature hormonale de ce dernier produit n’est pas encore admise
définitivement.

Nous avons étudié dans un chapitre antérieur ’action de
la vagotonine sur le thymus, en passant en revue les relations
de la glande avee le systéme neuro-végétatif,

Nous nous hornerons a rappeler ici que eertains autears ont
tenté d’établir un rapport entre ’'activité thymique d’une part,
d’autre part la séerétion interne du Pancréas et le métabo-
lisme des glucides.

Selon Nuzzi (1932), les extraits de thymus auraient une action hyper-
glycémiante. Inversement, MATTI (1912) aprés thymectomie totale, BENTI-
VOGLIO, BENTIVOGLIO et Fumr (1937) apres destruction du thymus par la
roéntgenthérapic ont observé une hypertrophie et une hyperplasie du tissu
insulaire du pancréas. Le thymus aurait donc une action antagoniste du
pancréas sur le métabolisie des glucides et une influence inhibitrice sur la
sécrétion pancréatique.

Dans un autre ordre de recherches, CoOLLIN, DROUET, WATRIN et FLOREN-
TIN (1931) ont observé chez le cobave des signes de régression histologique
du thymus a la suite d’injections d’insuline. Mais LoNxco (1932), constate un
résultat absolument opposé : dans ses expériences, le traitement insulinique
a déterminé chez le lapin une hypertrophie précoce et durable du thymus.
nfin SCHERESCHEWSKY et MOGUILNIZTKY (1928) signalent seulement a la suite
de ce traitement une congestion considérable de l'organe. Quant 4 la pan-
créatectomie, elle entraine des troubles profonds de l'organisme et un état
de dénutrition progressive, dans lequel I'atrophie du thvmus ne constitne
évidemment qu'un élément tres effacé.

Dans les conditions actuelles, il est done prématuré de recon-
naitre 1'existence d’une relation fonectionnelle précige entre le
thymus et la séerétion interne du Pancréas.
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D). — Action de la glande pinéale sur le thymus.

Les recherches expérimentales concernant l'action de la glande pinéale
sur le thymus ont donné des résultats particuliérement contradictoires.

YoHoH (1927), aprés extirpation de I'épiphyse chez le Poulet agé de 30 &
40 jours, observe une augmentation du volume de 'hypophyse ct des gona-
des associée a une involution accélérée du thymus. Celle-¢i serait retardée
lorsqu'on associe la gonadectomie a la pinéalectomiie.

Cependant la plupart des auteurs ne confirment pas ces résultats
Izawa (1923), HorrMany (1925), ANDERsSON et WoLr (1934) n'observent aucune
modification du thymus aprés I'épiphysectomie. Dans les revues de la litté-
rature scientifique qu'ils consacrent a la physiologie de la glande pinéale,
JELIFFE (1928), ANDERSON et WOLF (1934) sont d’accord pour estimer que
I'ablation de la glande pinéale, pratiquée chez un grand nombre de Mam-
miféres et d’Oiseaux, n'entraine aucune modification pondérale dans la
plupart des glandes endocrines, et dans le thymus en particulier.

Beaucoup d'études consacrées 4 l'action des extraits ou des implanta-
tions de glande pinéale rendent compte uniquement des modifications obser-
vées dans la croissance générale et 1'évolution des glandes génitales des
animaux traités, et ne font aucune allusion a 1'état du thymus (CALVET,
ROWNTREE et CLARK, etc..).

Un travail d’HoskINs (1916) ne signale pus de modifications notahles du
thymus chez le rat traité par des extraits épiphysaires.

Iinfluence possible de la glande pinéale sur le thymus est
donc un prohléne des plus incertains, «i 1’on songe que la fone-
tion endocrine elle-méme de 1’épiphvse reste encore tros dis-
cutée.

[.. - Résumé.

Il résulte des paragraphes précédents que toutes les tentati-
ves faites au cours de recherches antérieures pour établir [’ac-
tion du lobe postérieur de U'hypophyse, des parathyvroides, de
la séerétion interne du panceréas et de ’épiphvse =ur la mor-
phologie du thymus n’ont apporté aucune solution pogitive a ce
prohléme ; dans nos propres ohservationg, qui n'avalent en
vue que 1’action de Uextrait post-hypophysaire et de extrait
parathyroidien, nous n’avons pas remarqué davantage de modi-
fication du thymus.

Il serait cependant aventureux d’en conclure a ’absence de
toute corrélation fonctionnelle entre le thyvmus et ces glandes.
11 est abondamment prouvé que des relations étroites existent
dans le domaine embryologique entre les parathyroides et le
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thymus. Dans le domaine physiologique, nous avons signalé ’ac-
tion synergique des extraits de thymus et de post-hypophyse sur
la contraction des muscles lisses et sur la diurése ; les extraits
parathyroidiens semblent posséder une action antagoniste de
celle des extraits thymiques sur le métabolisme phosphocalei-
que et I’évolution du squelette ; 1'action hyperglyeémiante du
thymus s’oppose a 1’activité hypoglycémiante des hormones
pancréatiques ; enfin certaines recherches prétent a 1’épiphyse
une action inhibitrice sur la croissance générale et le dévelop-
pement sexuel, qui s’opposent & 1’action stimulatrice excrcée
dans ces domaines par les extraits de thymus.

Nous pouvons seulement conclure que, si des relations phy-
siologiques d’antagonisme ou de synergie existent probablement
entre [’activité thymique et les séerétions rétropituitaire, para-
thyroidienne, pancréatique et épiphysaire, toutes les tentatives
pour mettre en évidence ces corrélations dans le domaine mor-
phologique sont restées jusqu’ici sans sucegs.






CHAPITRE VII

TABLEAU D’ENSEMBLE DE L'ACTION DES DIVERSES
GLANDES ENDOCRINES
SUR L’EVOLUTION ANATOMIQUE DU THYMUS

Lies recherches expérimentales dont nous avons rapporté ci-
dessus le détail peuvent se réunir dans un tablean d’ensemble
qui résume [’action des séerétions endoerines sur 1’évolution
du thymus.

(GLANDES ETUDIFES IEXPERIENCES REALISEES ACTION SUR LE THYMUS
1. Hypophyse Extraits totaux de lohe an-
térieur. hypertrophie
Hormone somatotrope. id.
Hormone gonadotrope ou
Prolan. atrophie
Iormone gonadotrope
apres castration. 0
Extraits de lohe antéricur
apres thyroidectomie. 0
Extraits de lobe postérieur. 0
2. Surrénales Extrait cortico-surrénal atrophie
Adrénaline id.
Surrénalectomie double hyvpertrophie
3. Glandes génitales| Ocstrine atrophie
Testosterone id.
Oestrine c¢t Testostérone
apreés castration. id.
Progesterone 0
Castration testiculaire hypertrophie
Castration ovarienne id.
k. Glande thyroii< Extrait thyroidien hypertrophie
Thyroxine id.
Diidotyrosine résultats douteux
Thyroidectoniie atrophie
5. Parathyroides Parathormone 0
Extraits parathyroidiens 0
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Nous ajouterons a ce tablecau que les recherches antérieures
ne permettent pas d’établir 1’existence de relations certaines
entre le thymus d’une part, la secrétion insulinique du pancréas
et la séerétion hypothétique de la glande pinéale de 'autre.

Partant de ces données expérimentales, il est facile de clas-
ser les diverses glandes endocrines en trois catégories suivant
leur action sur le thymus.

— Un premier groupe comprend le lobe antérieur de 'hypo-
physe et la thyroide, dont les séerétions possedent une action
stimulatrice indéniable sur le thymus (hormone de croissance
et thyroxine), tandis que leur suppression entraine une involu-
tion thymique accélérée.

— Un deuxiéme groupe comprend les swrvénales, le festi-
cule et ’ovaire, dont les hormones exercent une action thymo-
dépressive ¢t dont ’ablation entraine I’hypertrophie de ’or-
gane.

— KEnfin nous rangerons dans le troisiéme groupe le lobe
postérieur de Uhypophyse, les parathyroides, le pancréas endo-
crine et lu glande pinéale ; les recherches de morphologie expé-
rimentale ne permettent pas encore d’établir les relations de
ces organes avec le thymus,

A. — Le systéme endocrinien thymo-stimulateur.

Il comprend done deux éléments : le lobe antérieur de 1'hy-
pophyse et la thyroide.

L’action dw lobe antériewr sur le thymus est particuliere-
ment complexe en raison du nombre considérable d’hormones
qu’il seeréte. Le principe thyvmo-stimulateur se trouve étroite-
ment lié et s’identifiec méme, probahlement, au principe de crois-
sance, appelé encore hormone somatotrope. L’hormone somato-
trope est secrétée par les cellules éosinophiles du lobe anté-
rieur ; elle est distinete du principe thyréo-stimulant dont on
peut la séparer par des proedédés physico-chimigues. Son admi-
nistration prolongée chez 1'animal cn expérience produit une
accélération de la croissance générale et une augmentation pon-
dérale des organes particuliérement marquée en ce qui concerne
le thymus.

En regard de ce principe directement thvmo-stimulateur,



— 225 —

l’'extrait total de lohe antérieur peut exercer une action thymo-
dépressive indirecte par 'intermédiaire de deux groupes d’hor-
mones :

— les principes surrénalotropes : hormone corticotrope et
hormone médullotrope, stimulant la séerétion de la cortine et
P’adrénaline.

— les principes gonadotropes, dont nous avons mis en évi-
dence 1’action thymo-dépressive indirecte, par stimulation de la
séerétion des gonades.

L’action du corps thyroide swr le thyumus est moins com-
plexe : un traitement prolongé par I’extrait thyroidien total
et la thyroxine déterminent une prolifération marquée des élé-
ments du thymus, tandis que la thyroidectomie hite 1’involu-
tion de ’organe. Cependant, lorsqu'une hyperthyroidisation in-
tense entraine des troubles graves de la nutrition, ’apport ali-
mentaire ne peut suffire 4 compenser 1’'augmentation considé-
rable des combustiong organiques, et I’atrophie du thvmus peut
survenir malgré le traitement thyroidien, constituant alors un
épiphénoméne dans un tablean de cachexie généralisée.

Une derniére question se pose sur ce point : quel rile jouent
les relations hypophyso-thyroidiennes dans la croissance du
thymus 2 :

On sait en effet que la séerétion hypophysaire renferme une
hormone thyréotrope, stimulant la sécrétion de thyroxine. 1l
serait done possible que 1’hypertrophie thymique qui suceéde
au traitement hypophysaire soit en réalité un phénoméne indi-
rect, 11é dans up premier temps a la stimulation thyroidienne
qui, secondairement, déclancherait 1’hypertrophie du thymus.

Nous avons tenté de résoudre ce probléme par deux séries
d’expériences

a) ’'adminigtration d’une hormone hypophvsaire de ecrois-
sance purifiée, a peu prés dépourvue d’action thyréotrope, pro-
voque une hypertrophie thymique manifeste.

b) par contre, Padministration d’extrait de lobe antérieur
a de jeunes Rats thyréoprives n’empéche pas 'involution thy-
mique, : ‘
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Au total, il est probable que la thymo-stimulation d’origine
hypophysaire s’exerce directement, sans ’intermédiaire d'une
stimulation thyroidienne. Mais les perturbations graves de 1’état
général que provoque une thyro-parathyroidectomie totale ¢ 'ac-
compagnent d 'une involution profonde du thymus, que la stimu-
lation hypophysaire ne peut parvenir a arréter. Nous avons noté
en outre que chez 1’animal normal, parvenu a 1’'age adulte, 1'ex-
trait hypophysaire et I’extrait thyroidien ne peuvent provoquer
la régénération du thymus normalement involué.

Hypophyse et thyroide agissent donce chacune sur la crois-
sance du thymus par un méeanisime qui lui est propre, et dont
[’action se superpose sans s’identifier.

B. - - Le systéme endocrinien thymo-dépresseur,
Il est formé par les surrénales et les gonades.

Llaction dépressive des surrénales se manifeste également
pour la corticale et pour la médullaire : ['adrénaline et la cor-
tine entrainent toutes deux l'involution du thymus. La surré-
nalectomie provoque 1’'hypertrophie du thymus chez 1’animal
jeune et sa régénération chez 1’adulte ; elle constitue le seul
procédé expérimental qui permette de réaliser ce dernier phé-
nomene. Les injections d’hormones hypophysaires ou thyroi-
diennes, la castration post-pubérale n’ont qu’une action faible
et inconstante sur le thymus involué de ’adulte. Par contre, les
recherches de SELYE et de ses collaborateurs ont montré que le
thymus hypertrophique des animaux surrénalectomisés résistait
beaucoup mieux que celui des sujets normaux aux produits
qui déclanchent ordinairement une involution accélérée de 1'or-
gane. Cependant les njections d’oestrine provoquent ’mvolu-
tion thymique chez Uanimal surrénalectomisé. Kt ce tait mon-
tre que les hormones génitales agissent sur le thymus pour leur
propre compte et non pas en stimulant le systéme surrénal. Un
argument supplémentaire est apporté a cette opinion par le fait
(ue la gonadectomie, associée a la surrénalectomie, renforee en-
core l’action de celle-ci sur la régénération du thymus.

L’action thymo-dépressive des gonades est moins puissante
que celle des surrénales. KElle est pourtant indiscutable : ’oes-
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trine, la testosterone provoquent l’involution thymique chez
I’animal normal ou castré. La castration provoque dans les deux
sexes une hypertrophie thymique et retarde, sans 1’empécher,
I'involution de l’organe. Knfin, ’atrophie thymique qui suit
I’'injection de prolan est déterminée par la stimulation des glan-
des génitales, puisqu’elle ne se manifeste plus apreés castration.

(. — Interprétation des phénomenes endocriniens de 1'involu-
tion physiologique du thymus.

Il apparait nettement que les séerétions endoerines jouent
un rdle de premier plan dans la croissance et l’involution du
thymus. Or, nous savons que 1’involution physiologique de 1’or-
gane présente d’étroits rapports dans le temps avee la puberté :
celle-ci s’accompagne de remaniements considérables dans 1’ac-
tivité des glandes endocrines, qui paraissent particuliérement
nets au niveau de I’hypophyse et des glandes génitales.

Le lobe antérieur de Uhypophyse, entre la quinziéme et la
vingtiénme année chez 1’homme, modifie profondément sa sé-
crétion.

1° On note tout d’abord une diminution progressive dans
la production de 1’hormone de croissance, dont la séerétion, lors-
qu’elle se poursuit de facon anormale, détermine le gigantisme
et P’acromégalie.

2° L’hypophyse infantile secréte une faible quantité de go-
nade-stimuline A. La puberté s’accompagne d’une forte augmen-
tation de cette séerétion, et de I’apparition de la gonado-stimu-
line B dans la séerétion hypophysaire.

Du point de vue morphologique, ces modifications se tradui-
sent dans le lobe antéricur par ’aceroissement du nombre de cel-
lules a granulations basophiles.

Il ¥y a done, somme toute, dans le complexe de la sécerétion
hypophysaire, diminution du principe thyvmo-stimulateur au pro-
fit des principes thymo-dépresseurs.

La glande génitale présente vers la méme époque une pertur-
bation considérable dans son activité. L’apparition des sperma-
tozoides chez le mile, de ’ovulation chez la femelle, est contem-
poraine d’une énorme augmentation dans la production et
I’élimination urinaire des hormones génitales : oestrine et tes-
tostérone.
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Schéma général des influences endocriniennes qui s’exercent sur
le thymus.

Le schéma suivant permet de récapituler toutes les notions
précédentes sur les influences endoeriniennes qui s’entrecroisent
dans 1’évolution thymique.

Lobe antérieur de

I"hypophyse.
l (1
Thyroide
p (2) .
Surrénale Surrénale
\\(\62__7 Thymus _(__(_6_)4’,

- (7) ,”4 \\ (7}
[-Glonde genitale |- '~ - R

- _[ Glande génitale ]

Phénomeénes de stimulation :
(1) hormone thyréotrope.
(2) hormone thyroidienne (thyroxine).
(3) hormone somatotrope.
(4) hormones surrénalotropes.

(5) hormones gonadotropes.

Phénomenes de dépression :
(6) hormones surrénaliennes (cortine et adrénaline).

(7) hormones génitales (oestrine et testosterome).
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Les modifications des surrénales et du corps thyroide of-
frent moing de netteté, Selon certains auteurs, la eroissance de
la cortico-surrénale s’arréte vers la huitiéme année (Gorpzie-
HER), selon d’autres, elle présente une nette poussée d’acecrois-
sement au moment de la puberté.

Dés la méme époque, la thyroide augmente son activité séeré-
toire.

Notons ceependant que des recherches récentes (Saxton et
GrEEN, 1939) ont montré que ’activité thyréotrope de I’hypo-
physe des animaux adultes était beaucoup plus faible que celle de
I’hypophyse des animaux impuberes. 1l est donec probable que
le lobe antérieur diminue simultanément la séerétion du prin-
cipe thyrdotrope et du principe de croissance.

Au total, s1 'on ne tient compte que des faits certains, les
modifications endoerines qui accompagnent le passage de la
puberté & 1’Age adulte traduisent done une diminution dans la
séerétion des hormones thymo-stimulatrices (hormones somato-
trope et thyréotrope) et une augmentation considérable des hor-
mones thymo-inhibitrices (oestrine, testostérone, gonado-sti-
mulines).

L’wvolution physiologique du thymus au voisinage de la
puberté serait donc expliquée par la prédominance du systéme
thymo-dépressif (surréno-génital) sur le systéme thymo-stimula-
teur (hormone somatotrope-thyroxine), qui dominait dans la
période anté-puberiaire. Le déclanchement de cette modifica-
tion de Uéquilibre endocrinien parait div a une révolution dans
Dactivité du lobe antérieur de Uhypophyse ; celui-ci diminue la
production d’hormone somatotrope pour augmenter celle des
gonadostimulines.

D. — Etude histologique des modifications d’origine hormonale
dans le thymus.

De nombreuses hormones exercent une action favorable ou
défavorable sur la croissance du thymus. Les modifications his-
tologiques qu’elles déterminent revétent-elles des caractéres his-
tologiques particuliers, qui permettraient au besoin d’en iden-
tifier la cause ?
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L’hypertrophie du thymus est provoquée indifféremment
par les extraits hypophysaires et thyroidiens, par la surrénalec-
tomie double et la castration.

Lies thymus hypertrophiques ainsi obtenus se présentent a
P’examen microscopique avec tous les caractéres d’un thymus
normal, en pleine croissance : la seule différence qui les sépare
du thymus d'uan animal impubére normal est d’ordre pondé-
ral, et non pas d’ordre histologique.

Dans quelques cas ot l’aceroissement de 1’organe a 6té par-
ticulicrement rapide, quelques détails d’ordre eyvtologique méri-
tent d’étre retenus. Ce sont :

— Jacceroissement du nombre des mitoses,

— la densité élevée des thymocytes dans la substance corti-
cale,

— le faible développement des formations hassalliennes.

Dans la plupart des cas, lorsque 1’hypertrophie a mis plu-
sleurs semaines & se réaliser, ces svimptomes ne sont méme pas
perceptibles, et aucun caractére histologique ne permet de sépa-
rer ces organes de ceux qu'on trouve chez des témoins impu-
béres.

L’hypertrophie thymigue expérimentale d’origine endocri-
nienne se présente downe, du point de vue histologique, avec tous
les caractéres d ‘un phénomene physiologique, et w’offre a const-
dérer aucun caractére distinctrf anormal.

L’atrophie du thysmus a sulvi, dans nos expériences, la thy-
roidectomie totale, ainsi que I’administration d’hormone cor-
tico-surrénale et d’hormones gonadotropes et sexuelles. Cette
atrophie était également dépourvue de tout caractére histologi-
que spécifique, et s’identifiait avee 1'involution physiologique
provoquée par 1’'dage :

— découpage des contours lobulaires, fragmentation et ré-
dtiction du parenchyme ;

— développement progressif’ d’un tissu conjonctivo-grais-
iseux e substitution ;

— réduction de la corticale avee raréfaction des thymoeytes
et de leurs mitoses, modifications variables des corpuscules de
Hassarg, ;

— rareté trés grande des phénomenes pvenotiques.
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Il s’agissait donc chaque fois d’une twvolution thymique du
type chromque, physiologique, en rapport avec une diminution
des phénoménes de prolifération cellulaire, el non pas d’une in-
volution aigué, du type accidentel ou toxique, lice d [augmenta-
tion des phénomenes de destruction nucléaire.

L’étude histologique des modifications thymiques d’origine
hormonale apporte done un nouvel argument en faveur de 1’exis-
tence de corrélations étroites, dans le domaine physiologique,
entre les diverses glandes endoerines et 1’évolution du thymus.
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HISTOLOGIE COMPAREE

1° Le TrRYMUS DES MAMMIFERES a déja fait I’objet d’un nom-
bre considérable d’études dans tous les domaines de la morpho-
logie et de la physiologie. Nous nous sommes efforcé d’apporter
une introduction aussi documentée que possible a 1’étude histo-
physiologique du thymus, qui forme le principal objet de ce tra-
vail.

Dans ce but, nous avons particuliérement insisté sur les deux
modalités de l'involution thymique ¢t sur les tests morphologi-
ques de ’activité de la glande.

Sur des séries importantes d’animaux, nous avons étudié
I’involution pondérale du thymus avee 1’dge. Du point de vue
histologique, il nous est apparu que le phénomeéne essentiel dans
ce type d’involution se trouve figuré par un ralentissement pro-
gressif des mitoses de thymocytes, par une diminution progres-
sive des phénomenes de prolifération dans le thymus. C’est une
involution c¢hronique, de manifestation lente.

L’involution accidentelle, susceptible d’étre déterminée par
un grand nombre de causes, demeure essentiellement caractéri-
sée, du point de vue histologique, par une augmentation consi-
dérable des pycnoses de thymocytes, par une activation brutale
des phénomenes de destruction cellulaire locale dans le thymus.
(C’est d’autre part une involution rapide, aigué, pouvant se ma-
nifester au bout de quelques heures.

T.a question des tests morphologiques de Uactivité du thymus
se heurte & une difficulté eonsidérable : ’absence de tout erité-
rium physiologique certain, permettant d’affirmer que la glande
est en état d’hyperfonetionnement ou d’hypofonctionnement.

Cette réserve étant faite, il est possible de distinguer trois
ordres de tests morphologiques :

a) Des tests mdiquant une activité prolifératrice marquée de
Porgane (augmentation pondérale du thymus en valeur absolue
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et relativement au poids du corps, corticale trés large dans les
lobules, augmentation de la densité des thymoeytes corticaux et
de la fréquence des mitoses, ete....).

b) Des tests indiquant une involution accélérée de la glande
(réduction pondérale, diminution du volume des lobules dont les
contours deviennent irréguliers et polyeyeliques ; lobules homo-
généisés ou intervertis ; diminution du nombre des mitoses, aug-
mentation du nombre des pyenoses, phénomenes de substitution
scléro-graisseuse, ete....).

¢) Des tests d’interprétation discutable : la congestion du
thymus, ’augmentation ou la diminution du nomhre et du volu-
me des corpuscules de Hassall peuvent s'observer dans les cir-
constances physiologiques et pathologiques les plus opposées, et
n’ont qu’une valeur trés relative dans l’'interprétation de 1’évo-
lution anatomique du thymus.

2° Le THYMUS DES 018SEAUX. — Dans le domaine anatomique, il
peut se présenter sous des aspects trés différents :

— suwvamt aspect extériewr de la glande, 11 est possible de
distinguer un type rubanné, constitué par deux bandes irrégu-
liéres étalées le long du paquet vasceulo-nerveux du cou (ce type
s’observe en particulier chez les Gallinacés et les Colombins)
et un type en chapelet, dans lequel la bande continue de tissu
thymique s’est divisée en un chapelet de grains (ce type, beau-
coup plus répandu, est fréquent chez les Palmipédes et les Pas-
sereaux) ;

— sutwant la sttuation topographique occupée par 1'organe,
on peut distinguer des thymus trés élendus en hauteur depuis
le maxillaire inférieur jusqu’a la partie supérieure du thorax
(Gallinacés et Colombins) et des thymus w’occupant qu’une hau-
teur ires restreinte, localisés a une région étroite, variable sui-
vant les espéces (Passereaux : Turdus merula, Garrulus glan-
darius).

Dans le domaine histologique, il faut retenir la lobulation
internc souvent imparfaite de la glande aboutissant chez cer-
tains Passereaux & la formation d’un type compact : chaque
grain thymique se présente sous une tforme arrondie avee une
substance médullaire centrale et une corticale périphérique, pri-.
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vées de toute lobulation. La capsule conjonetive reste en général
trés mince, la corticale est trés étroite, la médullaire parait sou-
vent plus développée en étendue que chez les Mammiféres.

A Vexamen cytologique, le thymus aviaire s’individualise en-
core par deux caractéres spéciaux :

— Vabondance des cellules éosinophiles, mononucléaires et
polynucléaires, qui exercent un role phagoeytaire ireés actif aux
dépens des éléments sénescents du réticulum thymique ;

— la variété des formes évolutives du réticulum. Alors que,
chez les Mammiféres, 1’évolution réticulaire se fait régulicre-
ment depuis la périphérie du lobule jusqu’a la médullaire, ou les
éléments vieillis s’agglomerent en bulbe d’ovignon pour former
les corpuscules concentriques de Hassall, qui représentent ainsi
la « fosse commune du réticulum », I’évolution du réticulum thy-
mique chez les Oiseaux provoque la constitution, dans la médul-
laire, de wastes plasmodes épithéliaux, tout a fait caractéristi-
ques. De plus, les formes dégénératives du réticulum sont extré-
mement nombreuses : a ¢6té des corpuscules de Hassall, dont le
réle est beaucoup plus effacé que chez les Mammiféres, on ren-
contre des dégénérescences mononucléaires a type de earyolyse
et de caryorrhéxis, des cavités kystiques envahies par les éosi-
nophiles, des pseudo-myoides globulenx a striations concentri-
ques.

L’envolution physiologique du thymus reste trés discutable ;
il est certain qu’elle n’existe pas, ou bien qu’elle est trés tardive,
chez les animaux de basse-cour.

3° LE THYMUS DES POISSONS 0ssEUX, dont embryologie a 618
étudiée chez la Truite (Salmo Fario 1..) nalt aux dépens de bour-
geons dorsaux détachés des 27, 3™ et 4™ poches branchiales,
vers le 50™ jour de I’incubation. L’apparition des thvmocytes
est trés rapide, et, vers 1’époque de 1’6éclosion, ’organe possede
une corticale et une médullaire nettement différenciées. Aueun
phénoméne d’immigration n’a été observé au cours de cette
évolution, qui permette de penser & 1’origine exogéne des petites
cellules thymiques.

Du pomt de viue anatomique, une classification pent étre éta-
lie suivant la direction générale (horizontale ou verticale) du
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grand axe de l'organe ; suivant sa forme extérieure (thymus
massifs ou lobulés) suivant sa situation par rapport a la cavité
branchiale (thymus adhérents a 1’épithélium hranchial externe
ou s’enfoneant plus ou moins dans la profondeur des tisgus).

Du point de vue histologique, le thymus des Poissons Osseux
est d’une structure relativement trés simple. Il donne a consi-
dérer :

— une atmosphére conjonetive périthymique, qui se condense
plus ou moins pour donner naissance a une capsule, et renferme
inconstamment des cellules pigmentaires et des leucocytes mi-
grateurs ;

— une substance corticale, ainsi dénommée en raison de sa
ressemblance avee la substance homologue du thymus chez les
Vertébrés Supéricurs, et constituée par un réticulum étoilé ren-
fermant dans ses mailles des thymocytes trés denses ;

— une substance médullaire, avec des thymoeytes plus clair-
semds, et qui présente des aspects trés variés de dégénérescence
épithéliale : pseudo-myvoides globuleux, cellules en dégénéres-
cence vacuolaire ou muqueuse, corpuscules de IHassall pauci-
cellulaires, cavités kystiques parfois trés volumineuses ;

—- 1’épithélium branchial externe, dans les thvmus superfi-
ciels, se continue directement avee les cellules du réticulum. Il
comprend des cellules & mucus et des cellules de soutien.

L’involution thymique en rapport avec 1’ige se manifeste
neltement dans les esplees que nous avons étudides, Elle est
caractérisée par une diminution du volume de [Porgane qui
atteint son développement maximum chez les Poissons parve-
nus 4 peu prés 4 la moitié de leur longueur définitive ; a I'exa-
men histologique, on obhserve une diminution du nombre des
thymoeytes, lide a la disparition progressive des mitoses, et un
ralentizsement de 1’activité du réticulum qui se traduit en parti-
culier par la rareté des formes dégénératives : pseudo-myvoides,
cavités kystiques et corpuscules de Hassall.
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HISTOLOGIE EXPERIMENTALE

1° AUTION DU REGIME ALIMENTAIRE SUR LE THYMUS. — Li¢ thv-
mus est sous la dépendance étroite de ’apport alimentaire,
Lwmanttion argue, totale, provoque son atrophie, caractérisée
par une pycnose en masse deg petites cellules thymiques ; nous
ne pensonsg pas qu’il se produise une émigration des thymoey-
tes vers les tissus voising ; quant au réticulum thymique, ses
lésions sont beaucoup moins accentuées que celle des thymoey-
tes. Chez le Rat, nous avons observé, dans un premier temps,
une multiplication (sans hypertrophie) des corpuscules de Has-
sall ; dans un second temps, leur disparition rapide aux appro-
ches de la mort. La suralimentation azotée, déterminée par une
nourriture carnée exclusive et surabondante, provoque ’hyper-
trophie du thymus et la prolifération intense des thymoeytes.
Quant aux extraits thymiques désalbuminés, administrés par
voie parentérale de facon prolongée, ils provoquent une légére
accélération de la croissance thymique, proportionnelle a 1'ac-
célération de la croissance somatique, et qui ne s’accompagne
d’aucune modification histologique appréciable.

2° ACTION DES ITYPERVITAMINOSES ET DES REGIMES CARENCES EXN
VITAMINES, — Une involution thymique plus ou moins marqude
a été obtenue dans ’hypervitaminose A, chez le Rat, dans la
carence en vitamine A, chez le méme animal, et dans la carence
en vitamine C, chez le Cobaye. Par contre, les hypervilaminoses
B, C, D, et K n’ont déterminé aucune altération du thymus.

Nous avons observé que dans les trois cas ou une altération
thymique était constatée, cette altération était proportionnelle
aux troubles de la croissance somatique et de 1'état général. In-
versement, dans tous les cas ou le thymus se montrait intaet,
1’état général de ’animal en expérience n’était pas touchdé.

Dans ces conditions, 1l ne semble pas possible de mettre en
é¢vidence une relation directe entre 'une ou ’autre des vitami-
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nes étudiées et 1’évolution anatomo-physiologique du thymus :
on sait en effet que cet organe s’atrophie sous 1’action des cau-
ses les plus diverses qui atteignent 1'élat général et la nutrition,
3° ACTION DES AGENTS STIMULANTS OU INHIBITEURS DU SYSTEME
NERVEUX VEGETATIF. — La stimulation chimique du systéme sym-
pathique (adrénaline) et la paralysie du pneumogastrique (atro-
pine) provoqguent toutes deux une involution thymique aceélé-
rée avee accroissement des phénoménes de pyenose.
Inversement, les substances qui paralysent le sympathique
(prosympal), stimulent le pneumogastrique (vagotonine, génésé-
rine), ou exercent une action analogue a celle du pnewmogastri-
que (acétylcholine, carbaminoylcholine), ne provoquent pas d’al-
térations thymiques, méme lorsqu’elles sont administrées a do-
ses toxiques. Ces résultats, qui completent cenx qu’ont observé
d’autres auteurs aprés section du pneumogastrique ou du sym-
pathique, nous ont conduit a supposer que ces deux nerfs exer-
caient une action antagoniste sur 1’évolution des thymocytes : le
pneumogastrique activant les phénomeénes de mitose, et le sym-
pathique aceélérant les phénomenes de destruction nucléaire.

4° ACTION DES GLANDES ENDOCRINES SUR I’EVOLUTION ANATO-
MIQUE ET HISTOLOCGIQUE DU THYMUs. — Cette action a été étudiée
par les trois procédés classiques d’exploration en physiologie :
administration d’extraits glandulaires et d’hormones cristalli-
sées ou synthétiques, greffes répétées de tragments d’organes,
extirpations de glandes. Les glandes endoerines étudiées peu-
vent se répartir sous trois chefs :

Dans un premier groupe, stimulateur de la croissance du
thymus, se placent le lobe aniérieur de Uhypophyse et la thy-
roide.

L’activité du lobe antérieur de 1’hypophyse est particulie-
rement complexe : il exerce directement une action thymo-stimu-
latrice par 'hormone de croissance, ou hormone somatotrope.
1l exerce de plus indirectement des actions contradictoires sur
le thymus, par l'intermédiaire des nombreux principes qu’il sé-
créte, et qui activent le fonetionnement de la plupart des glan-
des endoecrines.
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— Dans un second groupe, thymo-dépresseur, se placent les
glandes surrémales par leurs dewr substomces : corticale et mé-
dullaire, et les glandes génitales, mdle et femelle. L’action dé-
pressive des glandes surrénales est particulierement puissante :
la surrénalectomie double reste le seul procédé qui permette
d’obtenir une reviviscence du thymus ct son hypertrophic chez
I'adulte 4gé, longtemps apreés ’involution physiologique de 1’or-
gane.

— Un trowsiéme groupe enfin, comprend les glandes dont il
est demeuré impossible de mettre en évidence les corrélations
fonetionnelles avee le thymus. Kn particulier, nous n’avons ob-
servé aucune modification thymique & la suite de Uinjection d’ex-
traits de lohe postérieur d’hypophyse et d’extraits parathy-
roidiens.
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CONSIDERATIONS GENERALES
SUR L'HISTOPHYSIOLOGIE DU THYMUS

I° LA REGULATION DE L’ACTIVITE THYMIQUE. — Il ressort des
paragraphes précédents que Ia eroigssance ou l'involution du thy-
mus, et de fagon plus préeise encore la multiplieation ou la des-
truction des petites cellules thymiques, sont sous la dépendance
de trois méeanismes, indépendants les uns des autres et suscep-
tibles de se manifester tous trois dans les conditions physiolo-
giques :

— un mécanisme alimentaire, mis en évidence par Paction
de l'inanition aigué et de la suralimentation azotée. Ce méeanis-
me entre en jeu dans les modications brutales de 1’apport ali-
mentaire et explique 1'involution thymique de la faim ;

— un mécanisme neuro-végétatif, démontré par ’action dé-
pressive de ’adrénaline et du syvinpathique et par I’action stimu-
latrice du pneumogastrique sur 1’évolution des thymocytes. I’in-
volution brutale provoquée par 1’adrénaline ou ’atropine prou-
ve que le systéme nerveux végétatit est susceptible de déter-
miner des |ésions thymiques trés rapides, tout a fait compara-
bles a celles qu’on observe dans les involutions dites « acciden-
telles » et provoquées par de nombreux (acteurs : le froid, les
infections aiguds, les intoxications, ete... ;

— un mécanisme endocrinten, réalisé par un systéme thymo-
stimulateur (hypophyso-thyroidien), qui s’oppose au systéme
thymo-dépresseur (surrénalo-génital). L’involution thymique
provoquée par 'injection d’hormones ou par les ablations glan-
dulaires est toujours du type chronique, physiologique, et ce fait
nous a conduit & penser que 'involution physiologique, sous 1'in-
flnence de 1'age, se présente en réalité comme un phénomene
endocrinien.

Les trois mécanismes que nous venons d’envisager se super-
posent done sans se confondre : a chacun d’eux répond 1'un des
aspects de ’histophvsiologie du thymus.

2° LE MECANISME DE L'INVOLUTION THYMIQUE PHYSIOLOGIQUE.
— 1l nous apparait que ’'involution physiologique, qui se pro-
duit chez les Mammiféres au voigsinage de la puberté, est un
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phénomeéne endocrinien : la cause premieére en est une révolu-
tion dans 1'aectivité du lobe antérieur de 1’hypophyse. Celui-ci
réduit progressivement la produetion de 1'hormone de croissan-
ce, pour augmenter la séerétion des hormones gonadotropes. 1l
en résulte une modification de 1'équilibre endocrinien : le systé-
me « hormone de croissance - hormone thyroidienne » qui assu-
rait la croissance du thymus et exereait une influence prédomi-
nante dans la période antépubertaire, diminue d’importance et
se trouve surclassé par le systéme thyrmo-dépresseur, surrénalo-
génital. Dés cette période, en effet, I’exerétion urinaire des hor-
mones génitales {cestrone, testostérone et gonado-stimulines) de-
vient considérable. _

3° Lk THYMUS REPRESENTE-T-II, UNE RESERVE DE NUCLEO-PRO-
MEINES ?

Plusieurs arguments permettent de s’opposer a cette théo-
rie, encore défendue & 1’heure actuelle par de nombreux auteurs.

— D’autres organes comme la rate, le testicule, réagissent
& l'iInanition par une atrophie presque aussi considérable que
celle du thymus. 11 ne viendrait & personne 1’idée de considérer
que ce sont 1a des tissus de réserve : il s’agit seulement d’orga-
nes extrémement fragiles.

— Les pycnoses de thymoeytes, qui permettent la libération
du matériel phosphoré dans le milieu intérieur, sont assez rares
dans un thymus normal ou hypertrophique ; par contre, clles
surviennent en masse dans une foule de circonstances patholo-
giques suraigueés : infections, intoxications, ou l’inanition ne
Joue évidemment qu’un roéle trés effacé. 1l est d’aillenrs démon-
tré que. dans ces conditions, ’atrophie du thymus fait partie
d™an tableau anatomo-pathologique touchant de nombreux orga-
nes : la surcharge graisseuse du foie, les ulcérations gastriques
en sont les témoins.

11 est fort difficile de donner une interprétation physiologi-
que a tous ces bouleversements : nous ne somnies pas mieux
instruits en ee qui concerne plus préecisément les modifications
thymiques.

— Rappelons enfin que des extraits de thymus, apreés désal-
bumination totale, ont fait preuve d’une action indiscutable sur
Ia eroissance et le développement sexuel.

I’aceroissement considérable du nombre des pyenoses dans
certaines conditions nous apparait, non pas comme un phéno-
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meéne physiologique, mals comme un phénomeéne accidentel : la
libération de nucléoprotéides qui résulte de ce méeanisme ne
peut étre regardée comme le node habituel de 1'activité thymi-
que, et la signification exacte de ce phénomeéne nous reste in-
connue.

4° ILE THYMUS EST-IL UNE GLANDE ENDOCRINE ORDINAIRE ?

Plusieurs arguments nous inclinent 4 pencher en faveur de
cette hypothese.

— Dans Ie domaine morphologique, nous avons insisté sur la
parenté étroite des origines du thymus avec celles du corps
thyroide et des parathyroides, et nous avons retronvé plusieurs
exemples de continuités tissulaires, thyréo-thvmiques et para-
thyréo-thymiques, chez les Mammiféres,

— Dans le domaine physiologique, nous avons noté que 1'ac-
tion des extraits thymiques et de la thymectomie placent le thy-
mus, & ¢oté de ’hypophyse et de la thyroide, parmi les glandes
qui jouent un réle primordial dans la croissance et ’évolution
sexuelle. De plus, des corrélations fonctionnelles indiscutables
unisgent le thvmus a la plupart des glandes endocrinex et per-
metient de définir la place occupée par la glande dans le svstéme
endoerinien.

[’hormone thyvmique proprement dite reste encore incon-
nue ; l'examen histologique ne permet pas de retrouver dans
le thymus 1’aspect habituel d’une glande a séerétion interne.
Mais nous sommes moing exigeants qu’au temps ot Grey de-
mandait ’ensemble des trois preuves : histologique, physiolo-
gique et chimique, avant d’admettre un organe dans le systéme
cendoerinien. L.a preuve physiologique, appuyvée par des données
embryologiques, nous parait aujourd’hui suffisante pour consi-
dérer le thymus comme une glande a séerétion interne.

LILLE, 1934-1940.
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PLANCHE I

Fi16. 1. — Feetus humain au 4° mois,

Coloration : Hématoxyline ferrique éosine. Grossissement : 36
D. Coupe totale d’'un lohe thymique. La lobulation est seulement
éhauchée ; il est impossible de distinguer les deux substances, cor-
ticale et médullaire.

¥1c. 2. — Foetus de chien au 40° jour de la gravidité. Méme
coloration que dans le dessin précédent ; grossissement 60 D. Lobu-
les arrondis de faibles dimensions, séparés par de larges bandes
de mésenchyme : la différenciation des deux substances, corticale
et médullaire, n’est pas encore réalisée.
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PLANCIIE I

Fi1c. 3. — Feetus du Mouton au terme de la gravidité. Méme
coloration, grossissement : 24 D. Lobules serrés 4 contours géomé-
triques.

L’opposition des teintes est manifeste entre la substance cor-
ticale trés étendue et la substance médullaire, représentée par
quelques taches plus claires au centre des lobules.

F16. 4. — Feetus humain, vers la fin du 9" niois de la gravidité,
Larges lobules a contours polyvédriques ; tissu conjonetif inter-
lohulaire trés réduit.

Méme coloration. Grossissement : 36 D.



Fi1c. 3
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PLANCHE III

Fie. 5. — Thymus d'un enfant de 4 ans. Les lobules ont une
apparence plus fragmentée que dans la figure précédente ; la
substance corticale est criblée d'orifices correspondant a des petits
valsseaux.

Coloration : Hématoxyline ferrique-picro-ponceau de Curtis.
Grossissement : 36 D.

F16. 6. — Thymus d'un homme de 47 ans (supplicié). Involution
trés avancée : lohules extrémement réduits, séparés par un tissu
graisseux abondant et par des travées fibreuses. Nombreux vais-
seaux de grand calibre ; corpuscules de Hassall géants.

Meéme coloration, méme grossissement.
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PLANCHE IV

Fre. 7. — Thymus de Chat nouveau-né. Lobules de contours
arrondis ou polyeyeliques, renfermant a leur centre de trés gros
corpuscules de Hassall et des cavités kystiques produites par la
fonte des formations Hassaliennes.

Méme grossissement. Coloration : Bleu de toluidine-érythrosine-
orange G.

Fi1c. 8. - Thymus de chat dgé de 4 mois. I.obules arrondis, plus
volumineux que dans la coupe précédente. La corticale est bhien
développée mais la médullaire ne renferme qu'un nombre trés res-
treint de grands corpuscules de Ilassal et de kystes.

Coloration : Hématoxyline-ferrique-éosine.

Méme grossissenient.
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PLANCIIE V

Fi6. 8. —- Nedule Thymigue accessoire chez le Lapin fe thymus
du Lapin est normalement situé 4 Pentrée du thorax. On observe
ici un nodule thymigue cervical trés éloigné de la glande princi-
pale : 11 est situé dans ta partie supérieure du cou, au voisinage du
pdle supérieur d'un lobe thyreidien latéral, dont on reconnait la
structure vésiculaire.

Coloration : Hémalun-picro-ponceau.

Grossissement : 72 D.

Fic. 10. — Complexe thyro-parathyréo-thyinique chez un Cobaye
de deux mwis. On reconnait au centre du champ microscopique
une cavité irréguliere tapissée par un ¢pithélium prismatique sim-
ple cilié, au centact de la médullaire d'un nodute thymiane acces-
soire. De chaqgue coté s'é¢tend le tissu parathyroidien ¢ui oot lTui-
méme entouré par les vésicules thyroidiennes.

Coloration : Hématoxyline-ferrique-éosine,

Grosgissement : 160 D,
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PLANCHE VI

Frc. 11. — Thymus de Cobaye jeune.
Coloration : Dominici.

Grossissenent @ 530 D. Iragment de substance corticale mon-
trant la paroi lobulaire, les noyaux des cellules du réticulum, les
thymocytes a4 noyaux foncés dont trois présentent des images de
mitoses.

Fi1c. 12. — Thymus de Rat aprés 48 heures de jeline.
Méme coloration, méme grossissenient.

Une mitose de thvmocytes ; nombreuses pycnoses ; fragnments
chromatiques libres.

¥1c. 13. — Thymus de Lapin agé.

Coloration : IIématoxyline-ferrique-éosine. Méme grossissement,
Thymus en voie d'involution physiclogique : bande de tissu fi-
hreux, capillaires, cellules graisscuses, rarcté des thymocytes,

F16. 14. — Thymus d’Homme adulte.

Coloration : ITémalun de Mayer picro-ponceau. Méme grossisse-
ment. Fragment de médullaire montrant. la prolifération des capil
laires sanguins et la densité réduite des thymaeytes.
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PLANCHE VII

FIG. 13, - - Thymus de Chat nouveau né, Coloration : Dominici.
Grossissement : 220 . Corpucule de Hassall pluristratifié, isolé
dansg unc cavité Kvstigue.

Fr1a. 16. — Thymus de Cobaye jeune.

Coloration : Hémalun de Mayver-¢osine. Grossissement : 500 D.
cavité kystique limitée par un épithélium cubique, non cilié, dans
la médullaire d'un lohule.

Frc. 17. — Thymus de Chat, dgé de 18 mois.
Coloration : Dominici, Grossissement : 35 D.

Dans Ia médullaire de lobules thymiques on observe des centres
germinatifs presentant des vaisseaux a leur périphérie,

F16. 18. — Thymus de Chien, dgé de 1 an.

Coleration : Hématoxyvline-ferricque-éosine, Grossissciment : 180
D. Cavité kystique de forme tubuleuse, située dans la médullaire
d'un lobule. Epithéliom piismatique cilié. Vaisscaux volumineux
an contact méme de Tépithélinn,
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PLANCHE I

Fic. 1. — Passer domesticus L.

Coloration : Hématoxyline-ferrique-éosine. Grossissement : 36 D,
Grains thymiques sans ébauche de lohulation externe ou interne ;
capsule mince ; corticale réduite ; nombreux placards épithéliaux
apparaissant sous forme de taches claires dans la niédullaire.

FF16. 2. — Anas Boscas dom. L.

Méme coloration. Grossissement : 16 D. Grain thymique ave
lobulation interne trés nette. Remarquer la minceur de la corti
cale.
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PLANCHE I1

I'1e. 3. — Anser anser dom. L.

Coloration : Hématoxyline-ferrique-éosine. Grossissenient : 330
D. Corpuscules de Hassall en relation directe avec le réticulum
thymique.

Fi16. 4. — Gallus domesticus 1.

Méme coloration. Méme grossissement.,

Placard épithélial au début de son invasion par les éosinophi-
les. En un point s'est constitué un petit kyste renfermant des
débris nucléaires ct un éosinophile.

Fic. 5 — Anas boscas dom. L.
Méme coloration. Grossissement : 180 D.

Grand placard épithélial renfermant un corpuscule de Hassall,
des pseudomyoides globuleux et quelques novaux en voie de dégé-
nérescence isolée.

¥1c. 6. — Anas boscas dom. L.
Méme coloration. Grossissement : b50 D.

Kyste formé au dépens d'un placard épithélial envahi par des
éosinophiles. Dans la lumiére du kyste, on reconnait des déhris
nucléaires, des noyaux pycnotiques, des pseudo-myoides globuleux
et de nombreux éosinophiles.
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PLANCHE 1

Fi6. 1. — Alevin de Salmo Fario L., deux jours aprés I'éclosion.
Coupe transversale passant par le thymus (th.).

Coloration : carmin horacique. Grossissement : 30 D.

Fic. 2. — Alevin de Salmo Fario venant d'éclore. Coupe longi-
tudinale passant par le thymus (th.).

Coloration : carmin boracique. Grossissement : 16 D,
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PLANCHEK 11

Fr6. 3. — Barbus terio H.B. jeune.

Coupe transversale passant par le thymus (th.) et la 3° fente
branchiale.

Coloration : Hématoxvline de Masson-érythrosine orange G.

Grossissement : 40 D.
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PLANCHE 111

Fi6. 4 — Ctenobrycon spirulus C. et V.

Coupe transversale de la région supéro-interne de la cavits
branchiale. Thymus & grand axe vertical.

Méme coloration. Grossissement 30 D.

F1c. 5. — Hemigrammus caudovittattus Al

Thymus & grand axe transversal. Corticale inféro-externe.

Méme coloration, méme grossissement.

Frc. 6 -— Moecllinesia velifera Reg.
Thymus triangulaire, a4 direction légérement oblique par rap-
port & l'axe longitudinal du corps.

Méme coloration. Méme grossissement.

¥ig. 7. — Pterophyllum scalare C. et V.

Thymus descendant le long du hord inférieur de la cavité bran-
chiale. Nombreux kystes thymiques ; il n'est pas possible de dis-
tinguer une corticale et une médullaire.

Méme coloration. Grossissement : 25 D.
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PLANCHE 1V

F1c. 8. — Xiphophorus helleri Heckel.

T.e thymus est séparé du plafond de la cavité hranchiale par
une mince lame de tissu conjonctif.

Méme coloration. Grossissement. : 25 D.

Fin. 9. —- Lehistes réticulatus Peters.

Thymus 1éduit, avec une tendance trés nette a la lobulation
externe, et séparé de 'épithélium branchial.

Méme coloration. Méme grossissement.

Fic. 10. — Platypoecilus variatus Blkr.

Le thymus est séparé de I'épithélium branchial externe par une
large bande de tissu conjonctif.

Méme coloration. Méme grossissement.

F16. 11. — Macropodus opercularis L.

Le thymus, en forme de fuseau & grand axe veriical, est situé
a distance du plafond de la cavité branchiale.

Méme coloration. Méme grossissement.



Fic. 8 F16. 9




PLANCHE V

F16. 12. — Salmo fario L. Alevin ¢clos du jour.

Les thymocytes sont trés denses dans la région externe du
thymus et semblent avoir dissocié presque complétement 1'épithé-
lium branchial externe. Dans la région interne, les noyaux des
cellules du réticulum thymique sont heaucoup plus apparents.

Coloration : carmin boracique. Grossissement : 200 D,

Frc. 13. — Pterophyllum scalare C. et V.

Nombreux kystes de faible dimension bordés par un épithélium
cubique, non cilié.

Coloration :

Hématoxyline-ferrique-cosine. Grossissenient : 150
1

Frc. 14 - Clenobryeon spirulus C. et V.

Trés grand kyste revétu d’'un épithdélium cubique ou aplati et
renfermant de nombhreux débris cellulaires.

Méme coloration. Grossissement : 150 D.

¥1c. 15. — Macropodus opercularis L.

Grosses cellules pseudo-myoides globuleuses 4 noyau hyalia
dans la médullaire du thymus.

Méme coloration, Grossissement : 220 D.



12

FiG.

13

Fi1a.

15

FiG.

Fic. 14






HISTOPHYSIOLOGIE

(PLANCHES | & V)



PLANCHE T

Fre. 1. — Thymus de Cobaye jeunc scorbutique au 31° jour de
Tavitaminose. Début d'involution thymigque avee de nombreux
vaisseaux dilatés, criblant de irous la substance corticale des
lobules.

Coloration : Hématoxyline-ferrique-éosine, Grossissement @ 3¢ 1.

I'ic. 2. — Thymus de Rat jeunc carencé en vitamine A, au 70
jour de la carence. Involution thymigue au début ; les deux subs-
tances, corticale et médullaire, deviennent difficilement distinctes
dans chaque lobule.

Mdme coloration. Gressissement @ 75 1.
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PLANCHE 11

¥16. 3. — Thymus de Lapin jeune thyreidectomisé, trente jours
aprés lintervention. Involution avancée : lobules homogénos de
dimensions réduites, séparés par de larges espaces de tissu grais-
seux.

Méme coloration. Grossissement : 36 D.

¥16. 4. -- Thymus de Lapin jeune, traité pendant 20 jours par
des injections de thyroxine (1j4 de milligramme par jour). L'or-
gane est normal dans son aspect, sans aucun symiptome d'invo-
lution accélérée.

Méme coloration. Méme grossissement.






PLANCHE III

Fic. 5. — Thymus de Lapin jeune, traité pendant 30 jours par
des injections sous-cutanées d'adrénaline (1/2 milligramme par
jour). Involution marquée de la glande, qui se trouve réduite 4 des
lobules homogénes, de forme étroite et allongée, séparés par un
tissu graisseux abondant.

Méme coloration. Méme grossissement.

F1c. 6. — Thymus de Rat adulte, 45 jours aprés surrénalectomie
double. Régénération compléte du thymus, qui présente l'aspect
d'une glande jeune, antépubertaire.

Méme coloration. Méme grossissement.
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PLANCHE 1V

Fre. 7. -~ Thymus de Lapin pubére, traité depuis 4 mois par des
injections d'extrait de lohe antérieur d’hypophyse,

Te thymus est en plein développement histologique ; l'involu-
tion pubérale ne s'est pas produite.

Ménie coloration. Méme grossissement,

Fre. 8. — Thymus de Rat jeune, thyroidectomisé et sournis
ensuite & des injections d’extrait de lobe antérieur d’hypophliyse.
La glande est profondément involuée. Le traitement hypophysaire
n'a pas empéché involution qui suit habituellement la thyroidec-
tomie.

Méme coloration. Méme grossissement,
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