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INTRODUCTION

P

O

De nombreux travaux effectués dans des disciplines
apparemment éloignées les unes des autres, physiologie, endo-
crinologie, pharmacologie, biochimie, histologie, embryologie
ont contribué durant ces trois derniéres décennies & montrer
que lt'hypophyse, longtemps considérée comme le "chef d'orches-
tre du concert endocrinienz est sous la dépendance du systéme
nerveux central et en particulier de 1la région basale du dien-

céphale appelée hypothalamus,

L'existence d'un systéme vasculaire porte reliant
l'hypothalamus & l'hypophyse, la mise en évidence de la neuro-
sécrétion qul permit de préciser llorigine hypothalamique des
hormones dites post-hypophysaires, l'absence de rapports ner-
veux directs, importants,entre l'hypothalamus et 1l'adéno-
hypophyse, tous ces faits laissérent entrevoir la possibilité
d'un contrdle hypothalamique des activités de la préhypophyse

par voie neuro-humorale,



&

Clest dans 1'Infundibulum que s'établit llarticula-—

tion neuro-vasculaire entre 1'hypothalamus et 1l'hypophyse.

Le but de ce travail a été d'examiner la région in-
fundibulaire au microscope électronique en nous attachant plus
particuliérement & 1!'étude de la structure fine des fibres ner-
veuses, issues des noyaux hypothalamiques, et des dispositifs

vasculaires transportant le sang vers l'adéno-hypophyse.

DANS UNE PREMIERE PARTTIE,
Noug nous efforcerons de rappelér par un bref historique les
différentes étapes qui ont permis de mettre en &évidence les re-
lations neuro-vasculaires hypothalamo-hypophysaires dans 1'In-
fundibulum. Puis & 1'appui de quelques données morphologiques
sur cette région, des apports récents de la micrescopie optique
nous tenterons de dégager les différents problémes encore insuf-

fisamment précisés, obscurs ou controversés.

DANS UNE SECONDE PARTIE nous exposerons 3

1) Les résultats de nos observations en microscopie

électronique relatifs & la structure des différentes parties de



la région infundibulaire en nous attachant plus particulisdrement
& 1'individualisation morphologique de différents types de termi-

naisons nerveuses périvasculaires.

2) Nos tentatives dl'identification fonctionnelle de
ces extrémités neuronales en utilisant d'une part certaines dro-

gues et d'autre part des méthodes autoradiographiques.
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I. HISTORIQUE DE LA MISE EN EVIDENCE DES RELATICNS NEURO-

VASCULATRES HYPOTHALAMO-ADENOHYPOPHYSAIRES.

Dég les années 1912-1913, & la suite des observa-
tiong de ASCHNER, de CAMUS et ROUBSY, gui constatent que des 1é-
sions hypothalamiques chez le chien entrafnent une atrophie géni-
tale, on soupgonne l'existence de relations physioclogiques entre
1thypothalamus et les glandes endocrines.

Ces premiers itravaux sont d'ailleurs a llorigine de
nombreuses recherches actuelles qui utilisent, comme technique
expérimentale, les 1lésions ou les stimulations stéréotaxiques de

régiong bien détermindes du Systéme nerveux.

I1 faudra attendre 1935 pour que &'établisse d'unec
facon plus précise la conception d'une commande hypothalamique
des glandes endocrines "cibles" par 1l'intermédiaire de 1l'hypo-
physe. De nombreuses observations expérimentales sont & la base

de cette théorie, nous ne citerons que les principales :

Existence de réflexes opto-pitulto-gonadiques :

(BISSONNETTE 1932 sur les gonades des FEtourneaux, HILL et



PARKES 1933 chez le Furet femelle, BENOIT 1935 chez le Canard
domestique ...)

Production de 1'owulation chez la lapine par stimu-
lation électrique de 1'hypotha1amus’: (HATERIUS et DERBYSHIRE

1937, HARRIS 1936-1937 etce..)

Mais les bases morphologigues manguaient encore pour
préciser le mécanisme de ce contrBle hypothalamique des activiteés

préhypophysaires.,

Deux découvertes essentielles ont permis d'envisager
1'hypothése dtun contrdle "neuro-humoral" ;
- 1l'observation d'un systéme vasculaire parti-
culier entre l'hypothalamus et l'hypophyse et la notion d'une
circulation descendante dans le sens hypothalamo-hypophysaire,

d'une part,

— la mise en évidence de sécorétion glandulaire
par certaines cellules nerveuses de l'hypothalamus (en dlautres

termes la neurosécrétion hypothalamique) d'autre part.

1) En 1930, POPA et FIELDING établissent 1l'existence

chez 1'Homme d'un systéme vasculaire particulier reliant 1l'hypo-



thalamus et 1'hypophyse que les auteurs dénomment "systéme
porte"., Mais ils supposent une circulation sanguine se falsant
de 1'hypophyse vers l'hypothalamus, ce gui concordalt mal avec
une thdéorie du contrfle hypothalamique de l'adéno-hypophyse.
Cette interprétation inexacte devait différer 1l'exploitation im-

médiate de cette découverte.

TLes anndes suivantes, plusieurs chercheurs vérifient
la présence de ce systéme chez de nombreuses espéces de lammifée-
res et, au moyen d'expérimentations et surtout d'observations
"jin vivo" suggérent le sens descendant du courant sanguin dans
les vaisseaux partes ; cette dernidre hypothése est d'abord avan-
cée par WISLOCKI et KING en 1936 et confirmée par la suite par
différents auteurs, en particulier par MORATO en 1939, LANDSMEER
en 1947, OREEN et HARRIS de 1947 & 1949, BENOIT et ASSENMACHER
en 1950, XUEREB, PRICHARD et DANIZL en 1954, TOROK de 1954 & 1960

JEWELL en 1956, MIRAGLIA en 1959 etc...)

Cette notion de sens descendant du courant sanguin
dans le systéme porte hypophysaire peut &tre actuellement consi-

dérée comme définitivement acquise.



La description des relations morphologigues neuro-
vasculaires entre l'hypothalamus et l'hypophyse falisait encore

défaut.

Malgré la rareté de relations nerveuses importantes,
susceptibles d'avoir une valeur fonctionnelle (BROCKS et GERSCH
1941 chez le Rat, HATR 1938 chez le Chat, ROUSSY et MOSINGER
1938 chez 1'Homme, HILLARP et JACOBSOHN 1943, TRUSCOTT 1944 chez
le Rat, STUTINSKY 1955 chez le lapin et le Mouton ..es......)
la plupart des auteurs concevaient un contrdle hypothalamique de
la préhypophyse 1ié & une innervation directe du lobe antérieur

par des fibres issues du tractus hypothalamo-hypophysaire.

Toutefols il est interessant de souligner que des
1933, HINSEY et MARKEE ont été les premiers & émettre l'hypothése
d'un contrdle hypothalamigue de la préhypophyse par vole neuro-
humorale,

Mais ils pensaient que cette commande se falsalt in-
directement par 1'intermédisgire de fibres nerveuses aboutissant

au lobe postérieur de 1l'hypophyse.



En 1947, GREEN et HARRIS constatent que de nombreuses
fibres nerveuses appartenant au tractus hypothalamo~-hypophysaire
cessent pratiquement d'é&tre observables dans la tige hypophysaire
Ils déduisent de cette observation que ces fibres se terminent
dans 1l!'éminence médiane et plus pariticuliérement autour des capil-

laires du systeme porte.

Ce sont ces travaux qul ont permis d'assocoir sur des
bases solides la théorie d'un contrfle neuro~humoral des régula-—
tions hypothalamo-hypophysaires telles que nous la concevons ac—

tuellement,

2) Bnfin & partie de 1949 grice & l'introduction par
BARGMANN de la technique de Gomori & 1'hématoxyline phloxine et &
la fuchsine parsldéhyde, la neurosécrétion est mise en évidence de
fagon €lective ek 1'étude histologique des phénoménes neurosécré-
toires devient possible.
Cette technique donne en outre la possibilité de ftirer un grand
barti des observations accumulées depuis 1928 par Ernst SCHARRER

sur la neurosécorétion diencéphalique.

Depuis cette importante découverte les recherches sur
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les relations hypothalamo-hypophysaires sont envisagées sous un
jour nouveau et de nombreux travaux ont confirmé que la comman-—

de hypothalamique d'activité adénohypophysaire se fait :

a) Orice & des contacts neuro~vasculaires
entre des Tibres nerveuses issues de noyaux hypothalamiques et
des capillaires du plexus porte primaire hypophysaire au niveau

de 1'éminence médiane, région particuliére de 1l'infundibulum.

b) par 1ll'intermédiaire de médiateurs
chimiques sans doute, mais surtout de véritables hormones hypo-
thalamiques plus communément appelées facteurs hypophysiotropes

ou "releasing factors”.



IT, DONNEES

MORPHOLOGIQUES GENERALES

— TERMINOLOGIN

11
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En 1935 la commission internationale de nomenclature

anatomique a fixé une terminologie pour 1!'"hypophyse", reprise

et adoptée par BENOIT et ASSENIMACHER

en 19

dans le tableau suivant
e

ADENO-HEYPOPHYSE

HYPOPHYSE

\

\

NEURO-HYPOPHYRE

LOBE ANTERIEUR

préhypophyse

antéhypophyse

LOBE INTERMEDIAIRE

pars intermedia

LOBE

INFUNDIBULO-TUBERAL

55. Noug la résumons

pars tuberalis

N

N

"EMINENCE MEDIANE

infundibulum au sens
strict

TIGE INFUNDIBULATRE

"Stem" des autceurs
anglo ~ saxons

LOBE POSTERIEUR

Pals nervosa

lobe nerveux

adenohypophyseos de SPATZ

Tige

H

| Hypophysaire

|
! Infundibulum

au sens large

'
\
{

i
|
i
i
|
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La Pars Tuberalis et plus particulidrement 1l'!'éminence médiane

feront 1l'objet de notre étude au microscope électronique.

1) Le lobe Infundibulo-Tubéral ou Pars Tuberalis

Entrevu par LUSCHKA en 1860 qui le décrit comme un
simple prolongement du lobe antérieur de l'hypophyse, il regoit
plus tard le nom de lobe linguiforme. C'est en 1913 que TILHEY
1lui donne le nom de ?%%%ﬂ?&ﬁ?{?}??~ Ce lobe infundibulo-tubéral
présente des développements variables suivants les espéces.

I1 est trés important chez le Rat et tapisse toute 1'éminence

médiane jusqutau voisinage du chiasma optigue.

2) L'éminence médiane ou Infundibulum au sens strict

Soug ce nom TIINEY décrit en 1915 la portion rétro-—
chiasmatique du plancher du troisiéme ventricule, région plus ou
moins évasde et élargie, correspondant & ce que RETZIUS avait
appeléd antérieurement "éminence gacculaire™.

Selon SPATZ et coll (1958) cette région qui appar-

tient au plancher du diencéphale peut &tre subdivisée en 3 zones

— La Pars Infundibularis entourant la zone

oo



dtinsertion de 1'infundibulum,

- —-1g Pars Oralis Tuberis comprise entre le

chiasma optique et 1'infundibulum

— la Pars Caudalis Tuberis comprise entre 1l'in-

fundibulum et les corps mammillaires

— Digposition anatomique :

Tl est difficile de préciser les limites exactes de 1'éminence

médiane. Toutefois on peut considérer s

a) Une limite supérieure répondant au

sillon infundibulaire ou Sulcus infundibularis j lorsqgue ce, sil-

lon fait défaut on admet avec SPATZ (1958) que c'esf le bord
supérieur du lobe infundibulo-tubéral qui oorrespoﬁd 3 cette 1i-
mite supérieure; morphologiquement d'ailleurs on peut falre com-
mencer 1'éminence médiane 1& ol s'arréte la limitans gliac
<31§9,§§E9?p@) du plancher diencdphalique. Au dessous de cette
ligne, vers l'infundibulum on observe en effet:

-~ une architecture vascu-
laire ayant des caractéres particuliers gque nous examinerons

pius loin.

13



PLANCHE I,

Fig. a ¢ SCHEMA MONTRANT LA STRUCTURE GENERALE DE
LA REGION INFUNDIBULAIRE.

C.B.A.: commissure blanche antérieure, C.M. : corps
mammillaire, Ch., O. : chiasma optique, N.S.0. : noyau supra-opti-
que, N.P.V. : noyau paraventriculaire, T.5.0.KE, : tractus supra-
optico-hypophysaire, L.A. : lobe - antérieur de l'adéno-hypophyse
L.I. : lobe intermédiaire , L.P. : lobe postérieur de la neuro-—
hypophyse.,

La zone en pointillés correspond & la Pars tuberalis (1&vre vent-
trale, ldvmdorsale). ILes petites cellules nerveuses représen—
tent les cellules du noyau infundibulaire avec leurs afférences,
guant & leursaxones ils forment la majeure partie du tractus
tubéro-hypophysaire et se terminent autour des vaisseaux du ple-
xus porte primaire (indiqués par une flé&che).
-Les tirés figurent 1a limite du troisiéme ventricule et de ses
Tecessus.
-Les hachures circonscrivent 1l'aire hypophysiotrope de HALASZ
et SVENTAGOTHAI.

Fig., b : SCHEMA INDIQUANT LES LIMITES SUPERIEURES
ET INFIRIEURES DE LA REGION INFUNDIBULAIRE (INDIQUEES PAR DES
TIRES) ET SA CONSTITUTION GENERALE.

P.T, ¢ Pars tuberalis, L.P. : lobe postérieur de la
neurohypophyse, L.I, : lobe intermédiaire , F.H. : fente hypo-
physaire, L.A. : lobe antérieur de 1'adéno-hypophyse, L.D. : 1lé-
vre dorsale de 1'éminence médiane, L.V. : lévre ventrale,
R.I, : recessus infundibulaire, E, : épendyme, Z.H.: zone hypen-—
dymaire, Z.F. : zone fibrillaire, Z.P. : zone palissadique,
P.P.P, : plexus porte primaire.
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—~ Une gone ol la perméa—
bilité capillaire ost accruc. Ceci o été montré aprés injection
de colorants vitaux (CAPPELL 1929, WISLOCKI et KING 1936

— Deg cellules ndévro-

gligues différentes de celles de lag limitans gliae.

D) Une limite inférieure plus difficile

& préciser sur le plan anatomique et sculement définissable sur
le plan microscopique : elle correspond & la région ol dispa~
rait la zone infundibulaire externe foir plus loin) ce gui en-
trafne parfois une diminution brusque de l'épaisseur de la pa-—

roi infundibulaire. (P1l..I, fig. b)

L'éminence médiane est creusée en son rentre par
un prolongement inférieur du troisiéme ventricule, le récessus
infundibulagire qui peut, selon les espéces, se poursuivre plus
ou moing loin dans le tige infundibulaire au sens strict et mé-
me & 1'intérieur du lobe nerveux de 1'hypophyse (Chat). Chez
le éobaye et le Rat il est particulidrement important et parta~

ge 1l'éminence médiane en deux portions 3
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bras antérieur ocu lévre ventrale gul se raccorde

la pars oralis tuberis.

btras postérieur ou lévre dorsale qul se rattache

3 la pars caudalis tuberis.,

des lévres latéralcs.
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III. ETUDE DE LA PARS TUBERALIS

Elle est formée de cellules d'aspect chromophobe dé-
crites sous le nom de petites cellules tubérales par PIETSCH
(1930), de cellules pales, ou de cellules & granulations cyano-
philecs dispersées dans un cytoplasme acidophile d'oll le nom de
"cellules pseudobasophiles” donné par GIUZZETTI.

Ces cellules peuvent former la paroi de petits
kystes dont le contenu d'aspect colloide est fortement P.A.S.(+).

MORATO et FERREIRA ont étudié en 1960 ces cellules
en microsccple électronique chez le Chat, Ils ont décrit deux
types cellulaires : de cellules claires et de cellules pfles.

Dl'aprés les récentes observations de STUTINSKY et
coll. (1964) les cellules de la pars tuberalis chez le Rat se-
raient des cellules "indifférencidées". Aprés hypophyscctomie
1'étude au microscope électronique du lobe infundibulo-tubéral
restant montre que ces cellules "indifférenciées" se sont trans-—
formées en éléments rappelant morphologiquement les cellules
gongdotropes F.3.H. et les éellulos corticotropes antéhypophy—

saires.



Iv. ETUDE DE I'EMINENCE MEDIANE

A, STRUCTURE GENWERALE (Pl n°T)

Fn dega du noyau infundibulaire, on décrit dans
1'éminence médiane deux zones comportant elles mémeg plusicurs
couches, Clest ainsi que depuls le Recessus Infundibulaire vers

la Pars Tuberalis on distingue

— Une gone infundibulaire interne (NOWAKOWSKI  1951)

dans laquelle MARTINEZ {1960) distingue

~ une couche épendymaire constituée par

le rev€&tement épendymaire du recessus infundibulalire et par une
mince couche sous-épendymaire individualisée par certains auteurs
(HANSTROM et WINGSTRAND 1951, CURIST 1951, DIEPEN 1962) en une

véritable zone, la zone hypendymaire ou gous-épendymaire qui fait

défaut dans la réglon du noyau infundibulaire.

- une couche fibrillaire épaisse occupée

par un faisceau imporitant de fibres nerveuses disposées parsl-
lélement & la surface épendymaire dont les élémonts sont souvent
fortement imprégnés par 1ll'argent et trés riches en matériel

Gomori positif,

7



e

- Une gone infundibulaire externc (NOWAKOWSKI 1951)

ou zone palissadique de MARTINEZ (1960) striée verticalement
par les prolongements des cellules épendymaires qui viennent se
terminer en pinceaux sur la limite externe de 1'Eminence Mddiane.
{‘& .

LEFRANC (1961)Vdécrit deux couches

~ une couche profonde, la zone palissadi-
que_interne qui contient des fibres nerveuses fines s'imprignant
difficilement & 1'Argent et en général trés pauvre en matériel
Gomori positif,

— une couche superficielle ou zonc palis-

sadigue externe encore plus pauvre en éléments argyrophiles ou

Gomori positifs.

B. VASCULARISATION (Pl II fig a)

Le systéme vasculaire porte de POPA et FIBLDING
cst représenté dans 1'éminence médiane par le plexus porte pri-
maire. Le sang de ce plexus porte provient des artires hypophy-
saires supérieures dont les branches anastomosées ou non donnent
naissance & des artérioles infundibulaires qui pénétrent dans 1'é—

minence médiane au niveau de sa limite supérieure clest—-a-dire



PLANCHE IT.
Fig. a : COUPE SAGITTALE DE L'HYPOPHYSE DE CHAT
(INJECTION VASCULAIRE D'ENCRE DE CHINE).

M.P. : Mantel plexus de Romeis, plexus intercalaire,
A.C. : anses capillaires, L.A. : lobe antéricur de 1l'adéno-hy-
pophyse, L.I. : lobe intermédiaire, L,P. : lobe postérieur de
la neurohypophyse, R.I. : recessus infundibulaire.
(cliché de H. DUVERNOY et J.G. KORITKE).

Fig b : ANSES CAPILLAIRES DE L!EMINENCE MEDIANE DU
CHIEN (INJECTION INTRAVASCULAIRE D'ENCHE DE CHINE).

R.I. : recessus infundibulaire, M.P. : mantel ple-
xus de Romeis, A.C. : anse capillaire longue avec, a : bran- 4
che ascendante fine, b : étalement de la boucle sous 1'épen- -
dyme du recessus infundibulaire, c : branche descendante épais-
gse de llanse infundibulaire longue.
(cliché de H, DUVERNOY et J.G. KORITKE),
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au début de la zone de contact entre p@{gmjgfgyﬁ};s et éminence
médianec.

Tout au long de ce systéme vasculaire afférent au
plexus porte primaire de nombreusecs structures histologiques ont
£té décrites ; anastomoses artério~veineuses de type glomique,
bourrelets et sphincters artériels,; cellules musculaires dépithé-
liofdes de certaines artdrcs hypophysaires (LEGAIT et coll 1953,
HERLANT 1954, WINTERSTEIN 1938, ROMEIS 1940). De tels disposi-
tifs auxquels on peut ajouter la musculature lissec des artéres
hypophysaires et de leurs branches, plaident en faveur d'une ré-
gulation quantitative et peut &tre méme préférentielle du d&bhit
circulatoire dans le plexus porie primaire et par voic de congé-
guence de l'hypophyse.

Cette régulation serait sous la dépendance dl'une
double innervation végétative ;

— une innervation sympathique par des fibres
orthosympathiques post-ganglionnaires du ganglion cervical supé-
rieur, cheminant dans le plexus caverneux et le plexus caroti-
dien,

- une innervation parasympathique paox



les ganglions vidien et sphéno-palatin et par le plexus caro-
tidien,
Chez la plupart des esgpéces le plexus porte primaire

est formé (P1.II fig.b) ¢

1) Par un réscau capillaire intercalé
entre pars tuberalis et éminence médiane & la surface de la—

guelle 11 est étroitement accolé, Clest le plexus intercalaire

ou "mantelplexus'" de ROMEIS,

Issues de ce plexus intercalaire deux catégorics
de capillaires pénétrent plus ou moins profondément dons 1'in-
fundibulum
2) Les anses intra-infundibulaircs cour—

tes qui ne se rencontrent gque dans la zone infundibulaire externe

3) Les anses intra-infundibulaires lon-
gues, beaucoup plus développées, parfois trés complexes qui peu-
vent selon les cas atteindre la couche épendymaire du recessus

infundibulaire.

Le sang de ce plexus porte primaire est draftné vers
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les capillaires pré-hypophysaires (plexus porte secondaire) par

des valsseaux portes généralement bien individualisés.

Ies capillaires du plexus porte primaire sont carac-
térisés par une lumiére large. Ils sont limités par une paroi
qui en dehors de l'endothélium vasculaire est composée 3
-~ d'éléments conjonctifs
(fibres collagdnes, réticulées) colorables par le bleu dlaniline,
~ dfune bande claire, chro-
mophobe sur les préparations traitées par la technique de Gomori,
généralement dépourvue de matériel neurosécrétoire Comori positif
faiblement colorée en rose par la phloxine. 6ﬁeuroglia like spaceg
MARTINEZ 1960, gaine péricapillaires BARRY 1960). Aprés impré-

gnation argentique cette zone apparait argyrophobe, limitée par

un fin lacis de fibres nerveuses,

Comme nous le verrons dans le chapitre consécré aux
relations neuro-vgsculaires, ces gaines péricapillaires sont en
réalité constituées de terminaisons nerveuses et d!'éléments né~

vrogliques,



22

EInfin i1 faut noter que des capillaires de type
classique, dépourvus de gaine périvasculaire, semblables aux
autres capillaires du systéme nerveux s'observent dans la zone
infundibulaire interne et dans la région du noyau infundibulaire.

Ces capillaires auraient essenticllement un r8le nutritif.

Bien que ne faisant pas partie de 1'éminence médiane,
il est interessant de signaler que les vaisseaux portes affé-
rents au réseau capillaire de la pré-hypophyse possédent)de mé—~
me que les artéres afférentes au plexus porte primaire, des dis-
positifs vasculaires gpéciaux et une innervation motrice wvégé-
tative. Ces éléments permettent dlenvisager une régulation quan-
titative du débit sanguin, mais aussi qualitative par la mise
en jeu d'une vaso-motricité sur tcl ou tel territoire prdi-hypo-

physaire (PASTEELS 1960, BENOIT 1962).

¢. INNERVATION : LE TRACTUS HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE
(P1 1IT)

L'existence de fibres nerveuses reliant l'hypothala-
mus & 1l'hypophyse est connue depuis longtemps (KRAUSE 1876,

CAJAL 1894), mais ce n'est gu'en 1925 que PINES déorit le
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"Fasciculus Hypophyseus" né du noyau supra-optique, faisceau

qui était retrouvé l'année suivante et décrit par GREVING sous

le nom de tractus supra-optico-hypophysaire (T.S.O.H.). A peu

prés & la méme époque NICULESCU et RAILEANU individualisent un
autre contingent de fibres dont 1l'origine est le noyau infundi-
bulaire., Puis LARUEIJE)G934)chez 1'Homme, FISHER et coll (1935)
chez le Singe montrent ll'existence d'un groupement de fibres

provenant de divers noyaux du tuber : le tractus—tubero-hypo-

physaire (T.T.H.). On arrive ainsi par paliers 3 la notion d'un
tractus hypothalamo-hypophysaire (T.H.H.), terme créé par ROUSSY
et MOSINGER en 1933, pour désigner l'ensemble des fibres qui se
rendent de 1'hypothalamus & l'hypophyse. Ces fibres ont une mor-
phologie trés variable, des origines différentes et plusieurs

destindes,

Actuellement on distingue dans le tractus hypotha-—
lamo~hypophysaire deux composantes principalestle tractus supra-—

optico~hypophysaire et le tractus—tubéro-hypophysaire

1) Le tractus supra-optico-hypophysaire :

I1 est constitué essentiellement de fibres axoniques provenant
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des noyaux supra-optiques et para-ventriculaires (novaux hypo-
thalamiques, magno-cellulaires, Gomori positifs) et destinées
principalement au lobe nerveux de 1'hypophyse.

La presque totalité de ce contingent axonique est située dans la

couche fibrillaire de la zone infundibulaire interne.

2) Le tractus tubéro-hypophysaire :

I1 comprend les axones issus des éléments parvo-cellulaires des
noyaux ventro et dorso-médians, des noyaux infundibulaire et
latéraux du tuber, des noyaux pré-mammillaires et tubdro-mam—
millaires (DELLMANN 1962) et peut &tre, chez le Cobayc, du
noyau hypothalamique latéro-dorsal interstitiel (N.H.L.D.I.)
(BARRY et LEFRANC 1962). De plus il semble que des dendrites
de certains neurones du noyau infundibulaire participent & la
formation de ce tractus. Il y aurait 13 des voles assurant de
véritables reflexes hypothalamo-hypophyso-hypothalamiques.

Ies fibres du tractus tubéro-hypophysaire cheminent

dans la zone infundibulaire externe de 1l'éminence médianc.,

Les résultats obtenus aprés coloration par la métho-

de de Gomori d'une part, les technigues neuro-histologiques d'im-



prégnation par llargent ou 1ll'or dlautre part permetient de don-
ner une description morphologique plus fine de l'éminence mé-

diane que nous essalerons de résumer dans le paragraphe suivant.

D. DONNEES HISTOLOGIQUES

1) Les zones épendymaire et sous—épendy—

Les épendymocytes tapissent la cavité infundibulaire j§ ils pré-
sentent quelques caractéristiques gui les différencient de ceux
gul bordent le troisiéme ventricule. Ils sont en effet pratique-
ment dépourvus de cils apicaux et prennent parfols un aspect
endothéliforme,

DELLMANN (1959) et ISHIZAKZ (1960) ont décrit cntre
ces cellules des terminaisong nerveuses Gomori positives ainsi
que des images de passage de corps de Herring dans la lumiere
infundibulaire évoquant des processus d'hydrencéphalocriniec
(COLLIN 1954).

les cellules épendymaires émetient des prolongements
gqui peuvent atteindre la périphérie de la zone infundibulaire

externe,
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Dans la zone sous épendymalire cheminent de petits
Taisceaux de fibres nerveuses Gomori positives; de plus, au ni-
veau de cette méme région on ohsgerve de nombreux noyaux appar-—
tenant le plus souvent & des cellules névrogliques semblables

aux pitulcytes fibreux de la neuro-hypophyse.

2) Ia zone fibrillaire

Aprés imprégnation argentique, elle apparait formée
comme son nom l'indique, de gros falsceaux de fibres lisses qui
appartiennent pour la plupart & la voie neurosécrétoirc~hypotha-—
lamo-hypophysaire (BARGUANN et coll 1950). En effet apris colo-
ration par la méthode de Gomori, cette zone apparait riche en fibres
Comori positives.

On peut observer, par endroits, des accumulations de
matériel neurosécrétoire qui se présentent sous la formc de corps
de Herring dont la localisation est tres variable ; autour des
anses capillaires longues (BARGMANN 1949, STUTINSKY 1951, PALAY
1953, SCHARRER 1954, BARRY 1959), entre les valsseaux (BARRY 1960)
et m&me dans les gaines péricapillaires (BARRY 1959).

Fn utilisant la technique de BIELCHOWSKY-GROS-SCHULTZE (techni-

que argentique neurofibrillaire), LENYS (1962) individualise
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dans la zone Tibrillaire quatre types de fibres,

a) Des fibres lisses épaisses, de gros calibre, for-

tement imprégnées par llargent, dfaspect lisse et continu, grou-
pées en fascicules & trajet ondulé qui constituent la majeure
partie de la zone fibrillaire et qui semblent correspondre aux
fibres Gomori positives issues des noyaux supra-opiiques et para-

ventriculaires.

La plupart des grosses fibres lisses sont amyéli-
niques, cependant chez le Cobaye et la Souris on a pu meiire
en évidence, & 1'aide de technigues classiques, des fibres myé-
linisées, qui ont été retrouvées en microscopie électronique par
BARRY et COTTE<1961?, leur nature neurosécrétoire n'a cepcndant

pas pu 8tre montrée par ceg auteurs.

b) Des fibres lisses de calibre moyen, situécs dans

la région moyenne de la zone fibrillaire, généralement moins
bien groupées en faisceaux que les précédentes, souvent isolées
qui ®"peuvent changer de direction pour s'orienter obliquement vers

le bas et constituer des anses larges dans la zone palissadiqus'.
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c¢) Des Tibres variqueuses épaisses, cheminant isolé—
4 )

ment/s'individualisant surtout & la limite inférieure de la zone
fibrillaire elles pourraient 8tre des modifications pré-terminalcs
J

degs fibres lisses,

d) Des fibres nodulaires en petit nombre

A la lumiére de ces résultats on est en
droit de penser, comme le souligne LENYS (1962),que les fibres
du T.3.0.7. ne proviennent pas uniquement des noyaux supra-opti-
gues el para-ventriculaires mais ont d'autres origines gu'il

reste cependant & déterminer.

Enfin la zone fibrillaire contient en dchors des
anses capillaires, des éléments névrogliques sous forme de "pieds
vasculaires" de certains pituicytes de la zone sous-épendymaire

et des épendymocytes.

- 3) La zone infundibulaire externe ou gzone

palissadique.

Flle a longtemps été considérée comme névroglique et sans impor-—
tance fonctionnelle s de nombreux prolongements des dpendymocytes

et des pituicytes viennent en effet se terminer sous forme de



PLANCHE ITT.

VUE CAVALIERE DE LA REGION INFUNDIBULATRE (SCHEMA
DE MONSIEUR LE PROFESSEUR J. BARRY). o

L.V, : l&vre ventrale , L.D. : lévre dorsale de 1'é-
minence médiane, R.I. s recessus infundibulaire, Z.E. : zone
épendymaire, Z,H, s zone hypendymaire,Z,F.: zone fibrillaire
Z.P.1. : zone palissadique interne, Z.M. : zone marginale,

P.T. : Pars tuberalis.

1. ¢ tractus hypothalamo-hypophysaire, 2.: fibres
hypothalamo—infundibulaires & terminaison hédériforme, 3.:fi-
bre nodulaire, 4.: fibre lisse fine, 5.: segment préterminal
d'une extrémité péricapillaire (triple imprégnation de Colgi)
6.: Tibre myélinique moliniforme, 7.: fibre lisse épaisse,

8.: terminaison de fibre lisse épaisse péricapillaire, 9.:corps
de Herring, 10,: fibres afférentes aux cellules du noyau in-
fundibulaire, 11.: fibres neurosécrétoires, 12.: fibres lis—

ses varigueuses, 13.: coupe transversale d'un faisceau de la
zone fibrillaire, 14.: Anse intra-infundibulaire longue, 15.:
anse intra-infundibulaire courte, 16.:plexus intercalaire,

17.: vaisseau porte, 18.: épendymocytes, 19.20.: cellules

du noyau infundibulaire, 21.: espace périwasculaire, 22.: limitec
externe de 1l'éminence médiane.
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pinceaux dang cette zone et contribuent ainsi & lui donner son
aspect palissadique caractéristique., Ces prolongements névro-
gliques prennent souvent l'aspect de pieds vasculaires.

Apreés coloration par la méthode de Gomori, on peut observer que
guelgues fibres Gomori positives quittent la zone fibrillaire et
se terminent vraisemblablement & proximité des anses capillaires
courtes,

Aprés imprégnation argentique on constate la présence dans cette

zone de s

a) Fibres lisses fines (étudiées par de nombreux
auteurs s KNOCHE 1953, STUTINSKY 1955, MARTINEZ 1960, BARRY
1960, LEFRANC 1961, LENYS 1962) faiblement argyrophiles qui oc-
cupent essentiellement la 'zone palissadique interne" et qui cons-
tituent la majeure partie du tractus tubéro-hypophysaire. Leur
trajet grossiérement paralléle sur une certaine distance aux gros-—
ses fibres lisses est capricieuxz et irrégulier, sans toutefois
présenter des images d'anastomoses. A proximité des capillaires
ces Tibres changent d'orientation et paraissent entrer dans
la constitution des gaines péricapillaires. ILa diminution de
leur nombre en direction caudale semble plaider en faveur de
leur terminaison au niveau de la zone palissadique, peut-&tre

au contact des anses vasculaires courtes ou des parties inféricures
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des anses longues (LENYS 1962).

ot

b) Fibres variqueuses fines & trajet ondulé, tantd

paralléles & la surface de 1'infundibulum, tant8dt franchement
verticalesen direction de la surface externc. Ellecs s!obscrvens

dans les 2/3 internes de la zone palissadique.,

c) Fibres nodulaires découvertes en 1953 par KNOCHE

assez nombreuses dans la portion externe de la zone palissadi-

gue interne.

a) Fibres 'sranuleuses" ou "nodulaires fines" +irés
nombreuses qui semblent se localiser uniquement dans la zone
palissadique externe. FElles présontent}comme les fibreg lisses
fines avec lesquelles elles sont mélangées, des trajets capri-

cieux ct irréguliers autour des vaisseaux.

4) Ies gones de contacts neuro-vasculaires.

L'existence de terminaisons de fibres nervcusecs d'o-
rigine hypothalamique autour des capillaires de 1'éminence mé-
diane fut suggérée comme nous llavons vu par GREEN et HARRIS

dés 1947, mais la description de contact neuro-vasculaire
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manguait encore, étant donné la difficulté de leur misc en évi-
dence par les techniques classiques d'imprégnation argentigue.
Quelques neuro-histologistes décrivirent cependant des images de
terminaisons des fibres tubéro-hypophysaires au contact de ces
capillaires (KNOCHE 1953, DELLMANN 1959-1962, BARRY 1960,
ISHIZAKI 1960). I1 fallut attendrc la mise au point de techni-
ques spécialisées pour observer au microgcope optigue 'ces ar—

ticulations neuro-vasculaires", Clest ainsi que la technique de

RASMUSSET utilisée pour la mise en évidence "des boutons termi-
naus", modifiée par BARRY(1960 b) pour les coupes & congélation
a permis & ce dernier de montrer que les différents capillaires
du plexus porte primaire (plexus intercalaires , anses intrain-
fundibulaires courtes et longues) sont entourde par une quanti-
té considérable de terminaisons massuées, Puis LEFRANC en 1964
avec la méthode de "triple imprégnation de Colgi' réussit & ob-
jectiver non seulement la portion terminale mals aussi la por-
tion pré-terminale des fibres du tractus tubero-hypophysaire

autour des capillaires de la zone infundibulaire externe.

Infin les premiéres observations au microscope élec-—

tronique (BARRY et COTTE 1961) de fibres nerveuses amyéliniques
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contenant des vésicules de type synaptique vinrent confirmer
1lexistence de terminaisons nerveuses péricapillaires dans la

zone externe de 1!'éminence médiane,

5) Le noyau infundibulaire

Ltinfundibulum renferme la majeure partie des cel-
lules du noyau infundibulaire ou noyau arqué. Avec les techni-
gues de coloration classique, ces cellules de petites tailles
présentent un aspect fusiforme ou arrondi, & noyau volumineux
par rapport au cytoplasme, contenant un nucléole central, Les
corps de Nissl sont généralement peu abondants, souvent rejetés
4 un pdle de la cellule. Bien &étudiées par LENYS (1962) et sur—
tout par LEFRANC (1965) aprés triple imprégnation argentique les
cellules infundibulaires apparaissent ;

a) soit comme des éléments fusiformes donnant nais-
sance a deux dendrites opposito-polaires relativement courtes
ou & deux troncs dendritiques épais se divisant rapidement en

deux branches; l'axone émerge du cytone ou dfune dendritc

b) soit comme des cellules de forme étoiléc don-

nant des dendrites plus longues, au nombre de trois ou guatre



33

ne se divisant généralement pas ¢ l'axone nait alors du corps

cellulairc.

La plupart des fibres issues du noyau infundibu-
laire se rendent & 1'éminence médiane et fournissent le prin-
cipal contingent des fibres nerveuscs quil contribuent & la for-

mation du tractus tubéro-hypophysaire.

Le ncyau infundibulaire recoit de nombreouses affé-~
rences nerveuses (fronto-corticales directes CLARK , TLE GROS et
MEYER = 1947 etc... temporo-corticales ADEN et MEYRER 1952,
hippocampiques, amygdaliennes ADEN ct MEYER 1952, WAUTA 1955 etc
du faisceau de SCHUTZ, BUCHER et BURGL 1953, de la région mam-

millairc | BARRY et LEFRANC 1961.)

I. DONNEES HISTOCHIMIQUES et HISTO-ENZYMOLOGIQUES

1) Les épendymocytes

Ils sont riches en glycogéne, P.A.3. positif ; De plus,
plusicurs auteurs ont décrit dans ces cellules des granules Gomori
positifes (BARRY 1954) que VIGH (1964) considdre comme le résultat

d'une ¢épendymoséerétion.
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Cependant ces technigues & 1'hématoxyline chromigue
ou & la fuchsine paraldéhyde colorent un matériel tres hétéro-
géne (lysosomes, lipopigments) et sont insuffisantes, & clles
seules, pour démontrer un processus séerétoire et Stablir sa
polarité.

De récents travaux en microscopie électronique ont
montré le caractdre glandulaire de ces cellules (LEVEQUE,

STUTINSKY, PORTE et STOECKEL 1966)

2) les fibres et terminaisons nerveuses

a) activité cholinestérasique : clle
est variable dans la zone infundibulaire interne, mais parti-
culiérement marquée dans la zone infundibulaire externe

(LEONARDELLI 1966)

) activité monoamine-oxydasique s elle est
importante dang la zone infundibulaire externe et plus particu-
lieérement dans les gaines péricapillaires intra infundibulaires

(MATSUT et KOBAYASHT ,1965 chez le Rat, LEONARDELLT /1966 chez

le Cobaye).
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c) catécholamines : la préesence de
catécholaminesa été établie dans la zone infundibulaire exter-
ne de 1l'éminence médiane au moyen d'une technique spécifigue
de mise en évidence des monoamines par la fluorescence (TUXE
1964). De plus au cours de. l'implantation et de la lactation
chez le Rag FUXE et HOKFELT en 1966 ont montré des variations
quantitatives de ces monoamines & la périphérie des vaisseaux

de la zone infundibulaire externc.

3) Le noyau infundibulaire

I1 possdde une activité acétylcholinestérasique nette
(LEONARDELLI 1966). Il contient des neurones riches en monoamines
(FUXE |, 1964) et présente un marqﬁage notable aprds injection de
Dioxyphenylalanine tritide (LEONARDELLI 1964). Enfin il entre pour
une large part dans la constitution de 1'aife hypophysiotrope
de HALASZ et SVENTAGOTHAI (1962-1964) (PLI,f.).Ces autcurs ont
- congtaté en effet que des hypophyses de Rat greffées dans la ré-
gion antéro-basale et médiane de l'hypothalamus, sans aucune con-
nexion avec ce dernier conservent des cellules gonadotropcs anté-—
hypophysaires intacteset gue leurs fonctions gonadiques sont main-

tenues, alors que thyrofde et surrénales chez ces animaux greffés



présentent une involution importante, Au contraire, si le gref-
fon hypophysaire est placé cette fois au contact de 1'éminence
médiane toutes les fonctions et structures antéhypophysaires sont

conservées,

F. LES HORMONES HYPOPHYSIOTROPES

De nombreux travaux effectués sur le plan chimique
ont montré que des extraits d'éminence médiane contenaient des
"gubstances" & activiié corticotrope, thyréotrope, somatotrope,

et gonadotropes.
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V. CONCLUSION

A la lumiére de ce rappel de nos connaissances sur
la région infundibulaire on peut se rendre compte que besucoup
de problémes restent encore a résoudre sur le plan morphologi-
que, notamment 1'étude détaillée de la région infundibulaire au
microscope électronique, et plus spécialement des contacts nouro-
vasculaires,

De plus il serait interessant de savoir si les mono-
amines, les facteurs pré-hypophysiotropes, possédent des supports
morphologiques identifiables, et si cela est,comment ces diffé-

rentes substances sont excrétées dans le torrent circulatoire.
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I, STRUCTURE FINE DE L!'INFUNDIBULUM

Choix du matériel

Nous avons utilisé pour cette étude des ¢€obayes
méles adultes d'un poids variant entre 400 et 600 grammes.

Noug avons choisi des mfles adultes, afin d!évi-
ter les variations morphologiques liées & la puberté ou au
cycle oestral,

Nous avons, en outre préféré le Cobaye aux autres

animaux de laboratoire pour les raisons suivantes :

1) Présence de formations neurosécré-
toires Gomori négatives dans 1'hypothalamus (BARRY 1956,
MAZZUCA 1964) en plus de celles, classiques des noyaux para-
ventriculaires et supra-opitiques. En effet ces formations neuro-
sécrétoires Gomori négatives semblent intervenir dans le con-—

tr8le de 1l'activité gonadotrope pré~hypophysaire (BARRY 19669,

2) Présence d'anses capillaires longues
caractéristiques des Mammiféres (elles ne s'observent qu'inci-
demment chez quelques reptiles et sont absentes ches les oi-

seaux, mais présentent un développement considérable chez les
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Primates et en particulier chez 1'Homme).

4) Enfin parce que ce travail s'intégre
dans un ensemble de recherches antérieures aussi bien histo-
physiologiques que microélectroniques. (BARRY 1956 - 1966,

MAZZUCA 1962— 1964).

Nous séparerons volontairement 1'étude du noyau
infundibulaire de celles des autres constituants de 1l'infun-—
dibulum (artérioles infundibulaires, éminence médiane, pars
tuberalis) car les techniques d'études utilisées ont &té trés

différentes.

A. LE NOYAU INFUNDIBULAIRE ET BES AFFERENCES

Btant donné, la situation préférentielle de ce
noyau hypothalamique,dans 1'entonnoir infundibulaire, sa par—
ticipation & 1'aire hypophysiotrope de HALASZ et SVENTAGOTHAT,
la préscnce de monoamines dans certains de ses neurones, ct en-
fin le fait que la majeure partie de ses axones et peut-8tre
quelques unes de sos dendrites constituent le presque totalité

du tractus tubero-hypophysaire, il parait logique de concevoir

40
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que le noyau infundibulaire Jour un r8le important dans le con-

tr8le des activités de 1l'adéno-hypophyse,

Sur ces données nous avons tenté de préciser la
structure fine des cellules du noyau infundibulaire et des

éléments qui transitent dans cette région.

1) Methode d!'étude

a) Fixation

«-Choix de la technique de fixation

Le gystéme nerveux central pose de nombreux pro-

blémes en ce gui concerne les méthodes de fixation.

La fixation par immersion est & proscrire., En effet

le tissu nerveux est un tissu mou et fragile et le simple fait
de le couper avant de le fixer provoque notamment des lésions
tigsulaires qui entrafnent de nombreuses altérations structu-
rales. De plus le temps nécessalire & la dissection et au repé-
rage des régions & examiner est relativement long, surtout lors—
qu'il stagit d'étudier des régions profondes du systéme nerveux
central, et en particulier l'hypothalamus j aussi, dans ces con-

ditions, la fixation par immersion ne préservera que des &léments
9 q
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nerveux "moribonds" et entrafnera de nombreux artéfacts s
espaces optiquement vides entre les cellules, membranes cel-
lulaires ondulées ou fragmentées, gonflement des gaines de
myéline, de l'ergastoplasme et m8me de certaines cellules 5 en
méme tempe on peut observer des rétractions d'autres types de
cellules.,

Ces problémes étant posés, nous avons été conduit
& utiliser une technique de fixation par perfusion d'acide os-
migque déjd éprouvée par PALAY et coll en 1962,

L'acide osmique utilisé en perfusion présente cepen-
dant dc nombreux inconvémients : mis & part son prix élevé, c'est
un vaso—constricteur trés puissant si bien que les artérioles et
les capillaires sont trés rapidement collabés. De plus, injecté
directement dans les valsseaux l'acide osmique entrafne la coa-
gulation du sang/génant ainsi la pénétration du fixateur dans
les régions & étudier.

Enfin la fizxation par lt'acide osmique donne unec
coloration noire des tissus, ce quil complique les possibilités

de repérage.
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Pour pallier ces inconvénients nous avons utilisé

différents artifices

— Des injections préalables aux animaux
de substances vaso-dilatatrices telles que l'atropine, le ni-
trate dlamyles

Ies résultats obtenus ont ¢té trés inconstants.

— Pour provoguer une dilatation des vais-
seaux afférents au sysidme nerveux central, nous avons placé
les Cobayes en hypothermie. Cette baisse de température cntraine
une vaso—constriction périphérique qui a comme conséguence une
vaso—-dilatation "centrale',

- Pour éviter la formation de coagulum,
nous avons pratiqué un lavage des vaisseaux (afin de les wider
de leur sang) & 1l'aide d'une perfusion trés bréve d'une solu-

tion physiologique, perfusion qui précéde celle du fixateur.

k] Composition des solutions de perfusion.

Solution de lavage

Solution de Mac EWEN (1956) modifiée :
Solution A :

Na C1-- -+ —= - =~ ---38,00 g



Kol — « = = = == e m e = 2 22,10 g
Callop ~ = — -~ = = = == - 1,20 g
He O~ - - - ; - 250  co

Solution B :
WaHoPOAHS0 ~ = — = = - - - - = 0,82 g
FaHCO3~ - ~ = ~ — = — - -~ - 10,50 g
Dextrose (D-glucose/------ 10,00 g
Sucrose - - - - = e . . .- = 22,50 g
HO - -~ ~ == ~-------250 Gc

Ia solution B est saturée en 002 (gazeux ou neige
carbonique) avant 1'emploi.

Solution finale

Solution A~~~ ~ - = - - -~ - 5 co
Solution B- - - = = — - - .. 5 cc
HoO oo oo o v e o = =90 co

Le pH de la solution doit se situer entre T,3 et

Solution de Tetraoxyde d!COsmium,

On mélange en quantitéségales une solution aqueuse & 2 %

44
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d'0Os 04 et un tampon phosphate dont la composition est 1la

suivante s Na HoPOg HpO—~ - = = = =~ — - - 10,128 g

WaOH -~ « = — = =~ =~ =« — =~ = 2,310 g

Le pH de cette solution est ajusté entre 7,2 et

T4 & 1'aide d'un pH-metre,

gl Techniques de la perfusion. (=)

— Appareillage (P1.1IV)

les flacons contenant les différentes solutions
sont placés & une hauteur qui peut varier, au-dessus de la ta-
ble d'opération. Ces flacons sont reliés par 1'intermédiaire d'un
tube de verre en Y & un tube capillaire qui présente dans sa
porticn supérieure une dilatation ampullaire qui permettra d'é~
tablir un goutte & goutte et de contrbler ainsi le débit de 1a
perfusion et le niveau du liquide.

Les deux branches du tube en Y sont munies de
robinets permetiant de faire passer alternativement le liquide
de lavage et le fixateur dans le tube capillaire.

Le niveau du liquide dans la dilatation ampullaire

(%) mise au point dans le laboratoire du Pr. K.C. RICHARDSON,
Laboratoire de Neuroanatomie. National Institute of Nourologionl di-
seases and Blindess. National Institutesof Health, Bethesda
(Maryland) U.S.A. au cours d'un stage effectud & titre dc visi-~
ting fellow 1963-1964.
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”
3]

du tube capillaire peut &tre amené & des hauteurs variables
afin d'adapter la pression de la perfusion aux données physio-
logiques établies pour le courant sanguin de 1l'animal,

s 2 0~

Le tube capillaire est relié & une canule en verre
ou en métal par un tuyau souple en matiére plastique. La canule
présente un diamétre égal & celul de l'aorte du Cobaye au ni-
veau de sa crosse, son extrémité distale est taillée en biseau
puls passée & la flamme afin d'en Smousser les bords ; cn effet
si cette extrémité reste tranchante, elle pourrait soit perfore?,

soit disséquer la parol azortigue en deux de ces plansg entre les-

guels elle s'insinue dans pour autant pénétrer dans la lumiére.

Pour que la solution physioclogique et surtout la
solution de fixateur soient & température constante, nous avons
entouré le tube capillaire sur toute sa hauteur, par un manchon
en verre relié & son extrémité inférieure par un tuyau souple en
caoutchouc & une arrivée d'eau & température constante. L'extré-
mité supérieure de 1la chambre créée par ce manchon en verre au-

tour du tube capillaire est munie dl'une ouverture qui permet

1'écoulement de l'eau,
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Une cavité en doigt de gant est aménagée & la partie supérieure
du manchon pour recevoir un thermométre, ce qui permet Yz lec-
ture directe de la température de 1l'eau circulant autour du tube

capillaire et, par la méme, du liquide de perfusion.

ILes meilleurs résultats nous ont été donnés avec

une température de perfusion avoisinant 37° C.

- Techniques opératoires.

Les animaux sont anesthésiés par injection intra-
péritonéale dthydrate de chloral & une dose de 40 mg/ 100 g
par kilog de poids.,

Pour éviter la coagulation intra-vasculaire du sang
et la formation de microthromboses nous injectons également do
1'héparine.

Les Cobayes sont soigneusement rasés et plongd
dans un bain d'eau glacée pendant une dizaine de minutes afin

d'amener la température rectale aux environs de 25° C.

L'animal couché sur le dos est attaché par les
pattes sur une planchette de boig, la t&te maintenuc dans le

prolongement du corps par du ruban adhésif,



Y

48

La parol abdominale cst largement fendue par une
incision le long de la ligne blanche, le thorax est cnsuite
ouvert par section[de 1'appendice xyphoide aux bords internes
des régions axillaires. Un chronométre est alors mig en marche
pour contrdler la durée de l'opération. Le plastron sterno-cos-
tal est relevé, la pointe du coeur saisie entre les griffes
d'une pince et la paroi cardiague est sectionnée dans son tiers
inférieur,

La canule est alors introduite par le ventricule
gauche dans la portion ascendante de la crosse aortique ou elle
est immobilisée par une pince spdciale quil épouse son contour,

L'oreillette droite est aussitbdt sectionnée pour
permettre 1l'évacuation du sang, puls des solutions perfusces.
Dés le mise en place de la canule, la solution de lavage péné€trs
dans le systéme circulatoire de 1l'animal.

En principe le temps écoulé entre 1'ouverture du tho-
rax et la mise en place de la canule ne dépasse pas 30 secondes,
ce qui rend superflu la mise en place et le maintien dlune res-

piration artificielle,



Ia durée du lavage par la solution physiologique
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n'excéde pas une minute. Pendant ce laps de temps 50 cc de solu-

tion sont perfusés. Aussitdt aprés}le fixateur est introduit
dans 1'arbre vasculaire (lz2rrét du passage de la swlution de
lavage ¢t 1'ouverture du cirouit qui contisnt le fixatcur sont
obtenus en jouant successivement sur les robinets situés sur
les branches du tube en ¥ de l'appareil 2 perfuser) ILc main-
tien d'un niveau liguidien dans la dilatation ampullaire du
tube capillaire permet d'éviter la pénétration de bulles d'air
dans 1'appareil circulatoire de 1l'animal : en effet cdes bulles
d'air pourraient obturer certains vaisseaux et empfcher ainsi
la pénétration du fixateur.

Deg 1'arrivée du fixatecur dans leg crosse dc 1l'aorie

9

des pinces sont placées sur 1l'aortc thoracique ainsi gue sur les

deux pattes antérieures de 1l'animal pour éviter que la solution
osmique ne diffuse ailleurs que dans 1l'extrémité céphalique du
cobaye.

Un raidissement spectaculaire et une coloration
brunitre des téguments témoignent de la position adéquate de 1a

canule et de 1la bonne pénétration du fixateur.
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Pendant la premiére minute le débit de la perfu-
sion doit 8tre rapide, 1l sera ensulte diminué et maintenu
constant au cours des guatre minutes qui suivent ; 80 cc de

fixateur sont suffisants.

S N .
“:f Prélevement, Inclusion, Examen des coupes.

Aprés la perfusion, la calotte cranienne est rasé-
quée, la tente de la selle turcique est délicatement découpse,
de cette fagon il est possible de disséqueéer 1l'hypophyse et la
tige hypophysaire sans les endommager et surtout sans leg dis-
socler de l'hypothalamus. La région hypothalamique contenant 1'in-
Tundibulum est repérée et coupée frontalement en tranches de 1um
d'épaisscur. Les fragments obtenus sont plongés pendant 2 heures,
a 4°C, dans une solution de fixation identique & celle qui a

servi a la perfusion.

la déshydratation progressive a lieu dang de 1'al-
cool méthylique & partir d'une concentration de 50° (sinon des
précipités se forment). Les temps utilisés sont les suivants :
3 minutes dans de 1l'alcool & 50°

3 1" " 1 1" 700



51

3 bains successifs de 10 minutes dans de 1'alcoocl
méthylique absolu. L'inclusion se fait dans l'araldite suivant
la technique de RICHARDSON et c0ll{1960, modifiée.

Pour assurer 1'infiltration des tissus un passage
de 20 minutes dans de l'oxyde de propyléne est néoessai%g$§gi—
vi d'un bain de 3 heures dans un mélange & parties égalcs d'a-
raldite et d'oxyde de propyléne.

Lés\prélévements sont laissés ensuite pendant une
quinzaine d'heures dans le mélange final d'araldite, au réfri-
gérateur,

Ltinclusion e fait dans le couvercle de petites
boites de Pétri (10cm de diamétre) préalablement tapissé par une
fouille de papier d'aluminium. Les sections de 1'infundibulum
sont placéss & plat sur le papier d'aluminium et recouvertes "d%a-
raldite,

Cette méthode d'inclusion & plat permet déja d'ob-
tenir une orientation approximative des prélévements.

La polymérisation steffectue dans une étuve réglée
P g

-

a4 60° C, Elle est obtenue au bout d'environ 5 heures.
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(Le mélange final d'araldite que nous utilisons est le sui-

vant Araldite MCY?212

oo

5 cec.
Durcisseur H Y 924 ¢ 5 cc.

Lecelerateur D Y 064 ¢ 15 gouttes ()

Aprés avoir décollé la feullle d'aluminium adhé-
rente & la plague d'araldite polymérisée, chacun des préléve-—
ments est découpé & l'aide d'une scie trés fine et fixé & 1'ai-
de de cire & cacheter sur un support cylindrique en bois ou en régi-
ne ayant la forme et le diamétre des capsules de gélatine uti-
lisées classiquement pour leg inclusions.

Deé coupes semi-fines de large surface pour 1'o-
rientation précise des blocs et 1l'obtention de coupes fron-
tales du noyau infundibulaire sont réalisées & l'aide de cou-
teaux de verre sur un ultramicrotome Porter-Blum et examinées
au microscope optique aprés coloration par une solution alca-

line de bleu de toluidine.

Ies coupes ultra—-fines recueillies sur des grilles
collodionnées sont ensuite examinées et photographiées dans un

microscope Siemens Elmiskop 1 A aprés ¢oloration au citrate de

(%) Produits fabriqués par les Sétablissements Prochal (France)
sous licence CIBA (Angleterre).
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plomb selon REYNOLDS (1963) ou & 1l'hydroxyde de plomb selon

KARNOVSKY (1961).

2) Résultats

a) Les cellules infundibulaires.

Les cellules du noyau infundibulaire sont caractérisées par les

éléments suivants (Pl. V).

3| Corps cellulaire

D'assez grande taille ( 201+ ) il est généralement
de forme ovalaire, du moins gquand la coupe ne passe pas par ses
prolongements.

Le noyau relativement volumineux (10 3 "y ). le plus
souvent arrondi, est creusé de nombreuses incisures parfois trés
profondes, Son nucléole assez gros est généralement & disposition
centrale. On note la présence, au niveau de la membrane nucléaire

de nombreux pores annelés (Pl. VI, fig. a).
L'ergastoplasme de type classique varie considéra-
blement d'importance d'une cellule & ltautre, Il peut se pré-

senter sous différents aspects s



PLANCHE V.,

Lspect général de la région du noyau infundibulaire
avec
—~ une portion de cellule irfundibulaire
Noyau (N) avec incisures. Nucléole (n). Apparcil
de Golgi (G). Frgastoplasme périphérique (E.R.). Amas de lipo—
fuschine (L). TVésicule hérissée (fl8che). Polysomes (P).

- et .le parcnchyme nerveux environnant contenant de nom-
breuses extrémités présynaptiques, des fibres myélinisdes,
vaisseau (V) ;3 X 25 000
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- s0it rejeté & un pdle de la
cellule, contre la membrane cellulaire § il est alors consti-
tué de saccules trés allongés paralléles les uns aux autres
(P1. VI, fig. b).

- goit disséminé dans tout le
cytoplasme, il est dans ce cas sous forme vésiculaire (P1l. VI

fig.a 3 Pl. VITI, fik. a).

Toutefois on a pu observer des saccules ergastoplas-—
miques littéralement accolés les uns aux autres avec absence de

ribosomes dans ces zones d'accolement (Pl. VI, fig. e).

Par ailleurs, le cytoplasme est treés riche en poly-

somes (Pl. VI, fig. a).

Le réticulum endoplasmique lisse, peu abondant n'n
pas de localisation précise,
Les mitochondries sont arrondies ou allongées, elles

ntoffrent rien de particulier & signaler.

Ltappareil de Golgi & disposition périnucléaire,
occupe un volume trés important dans la cellule, Il est sur-
tout constitué par une multitude de microvésicules golglennes

(P1, VI, fig. a).



PLANCHE VI,

Fig. a : cellule infundibulairc avec son noyau ()

dont la membrane présente des pores annelés (p), son ergasto-
plasme sous forme vésiculzire (E.R.) son appareil de Golgi dé-
veloppé (Q) avec au voisinage quelques vésicules & coeur dense
(f1léche).Remarquer 1'abondance des polysomes 3 X 30 000

Tig, b ¢ Ergastoplasme sous forme "lamellaire'
et rejeté & un pdle de la cellule. Synapses—axo-somatique
(s) 3 X 16 000

Fig. ¢ 3 aspect particulier de 1l'ergastoplasme
Saccules pratiquement accolés avec absence de ribosomes dang
les zones d'accolement (fléches) ; X 40 000
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A son voisinage immédiat, on peut observer les élé-

ments suivants : . . o
“ - des vésicules arrondies de 2000 A &

paroi hérissée ("coated vésicles" des auteurs anglo-saxons)(P1l.V).

- des corps denses de 500 & 600 mp- d'as-
pect granuleuz, entourés le plus souvent par une double membrane:
éléments sans doute & valeur lysosomique (P1.V),

- des éléments polymorphes de 600 & 1000 m;-

1

contenant vraisemblablement des lipofuchsines.

~ des corps multivésiculaires,

Le cytone émet trés souvent des petites expansions
en doigt de gant éoiffées par des extrémités présynaptiques
(P1, VIII, fig. a)
Dans certaines dlentre elles il est possible d'observer des den-
sifications sous-.synaptiques (TAXI 1967) (P1., VII, fig.a). Ces den—
sifications dans la région sous-synaptique apparaissent comme
des lignes osmiophiles de 250 & 500 K dt'épaisseur, paralléles
4 la membrane post-synaptique et & une distance d'environ
250 & 500 K. Elles sont toujours localisées en face des zones
dites"actives des synapses, mais ellessont toujours plus petites

que la 'zone active" elle méme.
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“1Prolongenents dondritigues (P1, VII, fig. a)

Lesg dendrites des cellules du noyau infundibulaire
sont trés nombreuses et ont un trajet pratiquement rectiligne &
proximitd du corps cellulaire puisqu'il nous a é1é posgsidle de

suivre plusieurs d'entre elles sur une distance de 80{* .

Tout au long de ces dendrites, on observe une grande

R

quantité d'épines de CAJAL (Pl, VII, fig.d ) et quelques gemmu-—

les dont la taille peut atteindre 3 a 5{# s certaines dtentre
elles sont en forme de massue (Pl. VII, fig. e), d'autres plus

allongées se terminent également par une extrémité renfldle sur

laguelle vient faire synapse un axone (P1. VII, fig. b et c¢).

) i
{) Prolongements axoniques.

I1s sont relativement grélies et contiennent par-

fois des vésicules & coeur dense,; semblables & celles obscrvies

dans la région golgienne (Pl. IX, fig. b).

b) Afférences.

Leg cellules du noyau infundibulaire présentent de
nombreuscs gfférenceg d'origine différentes, comme cela a dl'aillcours

-

556 montré par les techniques d'imprégnation argentique.



PLANCHE VIT

Fig. a Fériphérie d'une cellule du noyau infundibu-
laire avec
un ergastoplasme sous forme vésiculaire (E.R.)
T ment coiffée par une
terminaison axonale présynaptigque (£18che
synapses axosomatiques (8) : X 28 000

Tig. © ¢ Coupe bransversale d'une dendrite gul pré-
sente une gemmule assez longue avec une extrimité renflée sur
laguelle s¢ trcuve une terminaison axonale présynaptique. Remar-
quer la bipolarité de cette terminaison nerveuse (fléche).(S)
synepses axodendritiques avec dans la portion présynaptique des
vésicules de tailles trés inagales ; X 16 000

Fig. ¢ ¢ Coupe longitudinale d'unc dendrite avec unc
gemmule renflée 3 son extrémité, (9) extrémitsé priésynaptique <
8 double polarité (fl&che) ; X 14 000 , -
Fig. 4 3 Coupe longitudinale d'une dendrite pré-
senbant deux épines de Cajal avec lesquellces font synapse des
axones, Remarquer ecncore la double polarité dlune extrémité

présynaptique (fléche) $X29 000

Mg, ¢ 3 Aspect en massue d'une gemmule partant
<3 <

dtune dendrite d'une cellule du noyau infundibulaire (S)
gynapse axodendritique 3 X 24 000
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Ceci peut &tre également confirmé en microscopie électronique,
du moing g1 1'on se base sur 1'hétérogénéité de structurce des
piede terminaux périsomatiques et péridendritiques., Fn effet
on observe autour du cytone, au niveau des dendrites, de leurs
épines de CAJAL, et de leurs gemmules, une multitude d'extrié-
mités présynaptiques dont l'aspect ultrastructural différe
d'une terminaison & llautre.

Clegt ainsi que ll'on peut identifier environ 5 ty-

pes d'extrémités présynaptiques:s

1) Terminaisons neurosdcrétoires proba—
blement peptidiques - contenant des vésicules synaptiques et
des granules denses limités par une membrane. Leur taille est

[}
dtenviron 2000 A,

Ce type est cependant assez rare (Pl, VIIT, fig, d)

2) Extrémités présynaptiques renfermant
en dehors des vésicules synaptigques des vésicules claires de
tailles trés inégales dans la méme terminaison nerveuse (diamd-

[o]
tre variant de 500 & 1600 A (Pl. VITI, fig.c).

3) Boutons terminaux avec des vésicules

0
synaptiques et des vésicules arrondies de 1000 & 1200 A conte-



PLANCHE VIIT,

-

o a ¢ Démyélinisation dlune fibre nerveuse qui fa
gant" (fléche) 3 X 22 €00

=
[ 3NASY

Tig
synapse 'en pg

Fig. b ¢ Bynapses axcsomatiques. Lo £léche indigque
des granulesg contenus dans 1l'extrémité présymnaptique de type 4
X 24 000

¢ Synapses axodendritiques renfermant des vé-
sicules olalr tailles treés inégnles assocides a des vési-
cules synaptiques. La fléche monire une vésicule synaptique dqui
semble s'ouvrir dans l'espace intersynaptique 3 X 24 000

Fig. & ¢« Extrémite présynaptique de type neurosé-

Tig. o @ Synapse axodendritiguc avec terminaison
résynaptigue de type 3 3 X 24 000

-~

Fig. £ : Extrémité présyraptique de type 53 X 24 000

¢
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nant du matériel trés dense a contour flou et irrdgulier
(P1. VIIT, fig. e).

4) Terminaisons nerveuses présentant des
vésicules synaptiques associées a des granules formés d'unc

[e]
etite mosse dense arrondie de 800 A de diamdtre entourdc par
P

ure membrane (P1l, VIII, fig. b).

5) Terminaisons présynaptiques consti-
tuées par des vésicules synaptiques, certaines étant de petite
o
taille (diamdtre .2 2 350 A) parfois & centre dense et des vé-
R [¢]

siculeg de 1500 & 1800 A contenant un microgranule plus ou
moing allongé trés osmiophile et le plus souvent excentrigue
(P1, VIII, fig. e).

Ce dernier type de terminaison nerveuse se¢ Trencon-
tre rarecment mais il nous a été possible de 1tobserver égale—
ment au contact de cellules du noyau infundibulaire chez le

Rat.

c) Fléments exogines.,

De treés nombreux &léments nerveux et névrogliques
transitent dans la région du noyau infundibulaire notamment

dos axoncs amyéliniques et des fibres myélinisdes, généralement
q 0 y S
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associces en fTalsceaux. Certaines de ces fibres se démyilini-
sent dans cette région sans doute pour s'y terminer (Pl. VIII,

fig. a).

De nombreux axones myélinigues ou amyélinigques
font synapse "en passant'" avec des ¢léments de type dendri-
tique danrs la réglon du noyau infundibulaire (Pl. VIIT, fig a),
Nous n'avons pas vu de synapses axo-axonigues indus-—

cutables,

d) Vascularisation -

Im dehors des vaisseaux de typelclassique, il existe
au niveau du noyau infundibulaire des capillaires qui présentent
4 llextéricur de ltendothélium un espace péri-capillaire iimité
de part et d'autre par une membrane basale.

Dans cet espace on trouve des péricytes (Pl. IX, fig.a
et ¢). L'endothélium ne possdde pas de pores diaphragmés tels
gue ceux décrits dans 1l'éminencc médiane.

Dtautre part la membrane basale parenchymatcuse cst
circonscrite par une limitante névroglique continue.,

Aucune des cellules du noyau infundibulaire observées

n'tentretient de contact direct avec ll'espace péricapillaire de

cesg valssgeaux,



PLANCHE IX

fig. a ¢ Région du noyau infundibulaire avec cellule
présentant un départ dendritique. Noter les incisures nucléaircs
importantes, 1'appareil de Golgi trés développd et un vaisseau
typique (V) de cette région hypothalamique, constitué par un
endothélium, un espace périvasculaire (P) limité de part ot a!
autre par une membrane basale; X 18 000

Pig. b ¢ Coupe longitudinale d'un axone provenant
vraisemblablement d'une cellule du noyau infundibulaire. On
pout voir dens l'axone des vésicules & coeur dense (f1léche)
identigues & celles observées au voisinage de l'apparecil
de Golgi dans la cellule infundibulaire j; X 50 000

Fig. ¢ : Vaisseau dc la région du noyau infundi-
bulaire constitué de la lumidre vers l'extérieur, d'un endo-
thélium (E) non fon8tréd, d'une membranc basale périendothélia-
le, d'un espace périvasculaire (p) dans lequel sc trouvent

des péricytes (P) et d'une membrane basale parenchymatouse;

X 18 000. '
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3) Discussion

A la lumiére de ces résultats 1l ne semble pas que
le noyau infundibulaire soit constitué de cellules de diffé-
rents types du moins dans leg conditions de fixation ¢t dtin-
clugion utilisées.

sk )

Ceci avait¥Ydéjd montré par KOBAYASHI et coll cn
1967 chez le Rat. Cependant Jaim ETCHEVERRY et PELLECRINO DE IRAL-
oI (1968) dans un récent trevail cffectué sur le Rat  indivi-
dualisent dans le noyau infundibulaire deux types cellulairess

- des cellules sombres caractérisées par un noyau enco-—
ché, un golgi trés abondant & disposition concentrique, la pré-
. -~ o -
sence de granulations & cocur dense de 1000 A de diamdtre sans
localisation précise dans le cytoplasme, de lysosomes et surtout
de polysomes.,
— des cellules claires & noyau plus arrondi, contenant

un ergastoplasme aplati et des granulations a coeur densc.

Ces auteurs ne concluent pas gquant & la signification
de chacun de ces types cellulaires,et n'écartent pas 1lthypothése

dtun artéfact de fixation.



Sur la base de nos observations il est plus logi-
gue de concevoir gue le noyau infundibulaire est formé d'unc
gseule catégorie de neurones qui nc sont pas tous en m&me temps
au méme stade de leur activité,

Cette hypothése est renforcée par les résultats de
notre étude au microscope électronique de la zone infundibu-
laire externe de 1l'éminence médiane qui met en évidence doux
types différents de terminaisons nerveuses péricapillaires et
quelques extrémités neurosécrétoires (voir prochain paragraphe.
L'un de cés types contient des granulations semblables a celles
observées dans le cytone et les axones des cellules du noyau

infundibulaire. L'autre type aurait donc une origine différente
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)

ce gul est en accord avec les observations effectuées ecn ftechni-

que argentique (DELLMANN 1962,...) qui montrent gue le tractus

tubéro-hypophysaire n*est pas formé exclusivement de fibres pro-

venant du noyau infundibulaire.

Par ailleurs les cellules infundibulaires ont toute
les caractéristiques ultrastructurales d'éléments & potentialit
neuroglandulaire 3 ergastoplasme développé et appareil de Golgi

trés Stendu et d'aspect vésiculaire.

S

é
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Toutefois le nombre dos vésicules & coeur dense
(supports éventuels d'une sécrétion et en particulier de mono-
amines) de 1a région golgienne est peu important. Des observa-
tiong identigues ont été effectuées par de nombreux auteurs
(FUXE, HéKFELT, NILSSON et REINIUS 1966, HOKFELT 1967, BAK 1967)
dans deg régions du systéme nerveux central connues pour leur

richessge en catécholamines.

T1 faut donc admettre gu'en dehors des granulations
périgolgicnnes qui pourraient &tre le support de ces catéchola~-
mines, il existe également des monoamines solubles dans le cyto—
plasme sans support - identifiable dans nos conditions de fixa-

tion ¢t d'inclusion.,

D'autres techniques de fixation et peut &fre méme
dtinclusion devront &tre utilisdées pour tenter dl'élucider ce
probléme de la mise en évidence des catécholamines au microsco-
pe électronigque. La méthode de RICHARDSON (1966) utilisant un
fixateur au permenganate qul révéle des vésicules & coeur dense
dans les terminaisons présynaptiques du systéme nerveux péri-
phérique, 1a ol le tétraoxyde d'osmium ne met en évidence que

des vésgicules vides, ne donne pas de résultats satisfaisants



pour l'étude du systéme nerveux central, du moins dang les m8-
mes conditions expérimentales (HéKFELT 1967, LENN 1967).
Comme 1'ont gouligné TAXI et DROZ (1966) Ma méthode aubtora—
diocgraphique apparait actuellement comme seule susceptible en
microscopie élecctronigue, d'apporter des informations nouvel-
les sur les propriéités des fibres et des cellules nerveuses vi

4 vis des amines biogénes".

En ce qui concerne les cing types de pieds termi-
naux autour des cellules du noyau infundibulaire, en admet—
tant nBme que deux types morphologiquement treés voisins he soi
gque deg stades successifs d'activité d'une méme extrémité pré-
synaptigque, 11 subsiste ecncore plusicurs catégories de termi-
naisons nerveuses morphologiquement tres dissemblables qui

pourraient donc avoir pour origine des cellules différentes.

4) Conclusion.

Le noyau infundibulaire parait &tre constitué d'un
scul type cellulaire présentant tous les caractéres dtun &1é&-
ment neuroglandulaire, contenant des granulations a coecur dens

peu nombrouses, qul seralent le support de catécholamines.

o1
2

ent
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Cependant étant donné le nombre restreint de ces vésicules
i1l faut admettre qu'il existe des monoamines solubles dans
le cytoplasme ou que les techniqucs d'observations utilisdes

ont entrainé une dégranulation des vésicules.

Enfin compte tenu de la multiplicité des afférences
des cellules du noyau infundibulaire, du nombre relativement im-
portant des axones faisant synapse 'en passant" dans cette région,
le noyau infundibulaire semble &tre un relai important cntre

les autres noyaux hypothalamiques et la voie hypophysairc.

B, L'EMINENCE MEDIANE (=)

1) Méthode d'étude

a) Choix de la technique de fixation.

En ce qui concerne 1l!'étude ultrastructurale de 1'é-
minence médiane nous avons tenté dans un premier temps d'utili-
ser la méthode de fixation par perfusion qui nous avait donné
d'assez bons résultats dans nos recherches morphologiques sur
gifférentes régions de 1'hypothalamus (noyau hypothalamique

latéro~dorsal interstitiel 1964, noyau infundibulaire 1967-1968)

(%) Cette étude a 6t& faite durant un stage, 3 titre de "Visi-
ting Fellow" au "laboratory of ncuroanatomical sciences, Hatio-
nal Institute of neurological discascs and Blindemg,lational
Institutes of Health, Bethesda", laryland U.S.A.
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malheurcusement nous n'avons obtenu gque des insuccés méme en
faisant varier les tampons; les fixateurs (tétraoxyde d'osmium,
glutaraldéhyde, aldéhyde formique). Les causes de ces dchecs
sont multiples et semblent lides, solt & la structurc m8me des
vaisscaux de 1'éminence médiane, soit & la technigue de perfu-
sion olle-méme,

— Fn effet les capillaires présentent une perméabilitd
trés élevée et 1ll'injection de fixateurs provogue leur vaso-
constriction.

— De plus la pression de la perfusion, si elle est
légérement supérieure & la normalc, entraine une dilatation
exagérée des capillaires, ce qul a comme conséquence une com-

pression des tissus périvasculaires et en particulier dos ter-

minaisons nerveuses que nous désirons étudicr plus spécialement.

Pour ces différentes raisons nous avons préféréd
abandonner la fixation par perfusion et metire au point une

méthode de fixation "in situ",

b) Composition des solutions de fixation.

On ajoute & une solution aqueuse de tétraoxydc d'os-—

mium & 4 % une quantifé égale de tampon phosphate ajusté a pH 7,4



dont la composition a déja été donnée,

¢) Technique de la fixstion

Nous avons employé successivement deux méthodes do
fixation
w) Aprés anesthésie, le cobaye est placé en hypo-
thermie et ensuite sous respiration artificielle grfce & 1l'in~
troduction dans la trachée de 1ltanimal d'une canule reliée a

une bouteille contenant 95 % dloxygeéne et 5 % de CO»o.

Ia selle turcique est abordée par '"voie inféricure"
& travers le massif maxillo-facial. Aprés résection partielle
de la selle turcique, la solution de fixateur est injectée entre
les méninges qui recouvrent la région infundibulaire & cc ni-
veau et 1l'éminence médiane elle-méme, ceci afin que 1'acide
osmique entre en contact direct avec la pars tuberalis ot pé-
nétre plus facilement dans le tissu nerveux. De plus unce faible
quantité de la solution de fixation cst introduite & 1ll'aide
d'une aiguille trés fine dans le troisiéme ventricule (& hautcur
du chiasma 0ptique) pour gqu'elle puisse sc propager dans. 1té-
minence médiane par l'intermédiaire durecessus infundibulaire.

L'engemble de 1lopération dure environ trois & qua-

tre minutes.
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Puis sous le contr8le d'une loupe binoculairec la
tente de 1'hypophyse est soigneusement découpée tout autour de
1tinfundibulum afin d'éviter des tractions possibles sur la
tige hypophysaire pendant la réscction des os de la bhasc du
créne.

Infin ltensemble du cerveau et de l'hypophysce est
extirpé de la boite crfniennec.

Pendant tout le temps que dure la dissection la région infundi-

bulaire est constamment arrosée par du fixateur.

Cette méthode nous a donné de bons résultats mais
elle vprésente l'inconvénient d'8tre longue et compliguée j le
temps de résection de la selle turcique est particuliercment
délicat ot trés souvent il arrive que l'éminence médianc soit

1ésée.

g}Par la suite, nous avons préféré procéder de
la fagon suivante : 1l'animal est décapité, la calotte crlniennc
réséquée rapidement, l'encéphale scctionné frontalement centre
le cerveau et le cervelet. La partie correspondant au cervelet

et au bulbe rachidien est rejetée, on ne conserve guc la région

antéricure du cerveau. La voie dl'abord de 1'infundibulum sec situe



alors entre les os de la basz du crfne et la portion inféricurc
du cerveau qui est légérement soulevée. Il est possible dés cot
instant d'injecter & 1'aide d'une aiguille irés fine du fizatour
au contact de la tige hypophysaire. Les nerfs trijumcaux sont
sectionnds ainsi que tous les filets nerveux issus du systeme
nerveux central gui passent par les trous de la base du crine.

A 1'aide de ciscaux trés fins la tente de 1'hypo-

physe est découpée avec soins et,ceci fait, 11 devicent possi-

ble de "décoller' l1'hypophyse de la selle turcique au moycn d'unec

aiguille lancéolée. Les nerfs optiques sont ensuite coupés et
le cerveau peut 8tre dégagd de la hHoite crinienne de l'animal
aprés section du bulbeblfactif. Lorsque les conditions sont fa-
vorables la durée de l'eonsemble de 1ll'opération n'excéde pas deux
minutes ce qui permct le prélévement et la fixation des tissus
avant que ne s'installe le processus irréversible du catabo-
lisme cellulaire.

Lc cerveau est déposé sur une lame de verre, sa face supérieure
au contact de la lame., la région infundibulaire est abondamment
arrozde de fixateur et de méme que dans la technique précédente
une injection de tétraoxyde d'osmium est pratiquée,a hautour

-

du chiasma optique, dans lo troisiéme ventricule.
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Cette deuxiéme méthode de fixation "in situ est
plus rapide, plus aisée, ne nécessite pas le maintien de 1'a-
nimal sous respiration artificielle, mais elle donne des résul-

tats inconstants.

d) Prélévement, Inclusion, Examen des coupcs

La région infundibulaire ainsi que 1'hypophyse sont
ensuitec séparées du reste de lthypothalamus, coupées sagitta-
lement & l'aide de lames de rasoir. Les doux fragments ainsi
obtenus sont plongés dans le fixateur pendant une & deux heures

° C. Aprés déshydratation dans de l'alcool méthylique 1'ine-

BN

a
clusion des piéces a été effectuée dans de llaraldite suivant

la méthode exposée plus haut.

L'éminence médianc a ¢été étudiée sur des coupes
frontales réalisées & différents niveaux mals également sur des
coupes sagittales et parasagittales. Des coupes ultrafines ont
été préalablement effectuées, colorées et examinées afin d'ob-

tenir une orientation précise des Dblocs.

Des coupes ultrafines réalisées & 1l'aide d'un ultra—
microtome Porter-Blum ont &té examinées et photographides au

moyen, soit d'un microscope R.C,A,, E.M.U, 3D , soit d'un mi-
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croscope Siemens Elmiskop I A., aprés coloration au citrate
de Plomb sclon REYNOLDS ou selon VENABLE et COGGESHEALL {1965

a 1ltacétate d'urane ou successivement par les deux colorants.

2) Resultats

Notre étude a porté plus particuliérement sur la
structure du plexus porte primaire, sur les prolongements ner-
veux et névrogliques périvasculalires, sur les fibres myélinisées
et amyéliniques qui entrent dans la constitution des différents
tractus, enfin plus accessoirement sur les cellules épendymaires

et les autres gliocytes.

a) Les cellules épendymaires.

Elles sont cubiques ou aplaties et possé&dent un gros
noyau. Elles présentent au pdle apical des microvillosités es-
pacdes irrégulidrement, de tailles différentes (certaines pou-
vant avoir une longueur de 1 & 2 microns) dont 1'extrémitc dis-
tale est souvent renflée. Les cils sont rares, leur stiructure
correspond & la description classique.

Ies jonctions intercellulaires sont caractérisdes,
prés de la région apicale}par des engrénements et & leour nivenu
par des dispositifs spéciaux type %gng;qwgcolggggs, et'zonula

adhacTens.



Le cytoplasme de ces cellules contient de nom-—
breuises mitochondries sans localisation bien précise, un appa~
reil de Golgi développé, un ergastoplasme des lysosomes,des
corpg multivésiculaires et des fibrilles dispersées.

Intre les épendymocytes, et également dans la lu-
miére du recessus infundibulaire on note la présence de quel-
ques axones contenant des vésicules synaptiques et des mito-
chondries 3 par contre nous n'avons pas vu de véritable diffé-

renciation synaptique entre des axcnes et les cellules épen-—

dymaires.

b) Les autres gliocytes

Ils se rencontrent dans toute l'épaisseur de 1'émi-
nence médiane § leur corps cellulaire ne posséde pas do carac-
téres particuliers 3 cependant il faut noter que un ou deux
cils ont été observés émergeant de gquelques rares cellules
névrogliques,

Leurs prolongements seront étudiés avec les zones

de contact neuro—vasculaire .

c) Les fibres nerveuses

Flles sont trés hétérogénes et on peut les classer
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en plusieurs catégories. Nous les dtudierons successivement
dans 1o zone fibrillaire puis dans la zone infundibuloire ex-

terne,

A Lo zone fibrillaire

A

Elle est constituée essentiellement de fibres ner—
veuses nmyélinisées ou non, neurosécrétoires ou non.

- Les fibres mydliniquos

Illes sont relativement nombreuses, de forme trés irrdguliére
leur diamétre variant entre 0,5 ¢t & microns. La myéline est

constituée de 3 & 20 lamelles ¢lémentaires.,

= Les_fibres neurosécrétoires :
Flles sont généralement dc grand diamétre ¢ 11 semble qu'elles
soient de deux sortes 3

~ les unes contiennent de nombreuses granulations sécré-—
toires limitées par une membrane dont la taille est dlenviron
800 Angstroms (P1l. X, fig. b).

- les autres renferment des granulations moinsg nombreuses

moins denses, entourées également par une membrane et dont le

diamétre peut atteindre 0,25 micron (Pl. X, fig. c¢).

Certainesde ces granulations volumineuses présentent

un aspect chevelu et parailssent constituéesde lamelles osmiophiles.



PLANCHE X

Fig. a : Démyélinisation dl'une fibre nerveuse non
neurosécrétoire (citrate de Pb)

Tig. b : Pibre myélinisée aeur@soore+01re avec
granulations nombreuses, denses de 800 2 environ (citrate de Pb)

Fig, ¢ ¢ Fibre myélinisée neurosécrétoire avec gra-
nulations de diamétre dl'envircon 0,25 micron,; moins nom@rguses
moing denses ; certalnes pr“°entant un aspeot "chevelu (citrato
de Pb).

u
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On rencontre également dang ce type de fibres des
vésicules "vides" de la taille des granulations neurosécrétoires

liées sans doute & la cession du matériel neurocsécriétoire.

~ Les fibres non neurosécrétoires s

Elles sont en moins grand nombre que les fibres neuroséerétoires
et sont égnlement localisédes dans la zone fibrillaire., Leur as-
pect est différent tout au long de leur trajet. En effet lors—
qu'on les examine en coupe longitudinale, on peut voir de mul-
tiples dilatations plus ou moins volumineuses, & contours ir-
réguliers, sépardées les unes des autres par des espaces varia-
bles.

le nombre des fibres myélinisées diminue considéra-—
blement au fur et & mesure qu'on se rapproche de 1'hypophyse
postérieure. Ceci peut &tre dfl,d'unc part a la démjélinisation de
certaines fibres, d'autre part & locur terminaison dans 1'émi-
nence médisne., I1 semble que ces deux explications puissent

8tre retonues.

En effet certaines fibres, qu'elles soient nouro-—
gécrétoires ou non, perdent leur goine de myéline, sans doute

& proximité de leur terminaison, soit dans le parenchyme nerveux



Fig o 3 Démyélinisation d'unc fibre ncurosccrétoire
contenant presque cxclusivement des vésicules vidées de leur
neurosécrétat. Noter autour de cette fibre ncrveuse des fibres
amyZliniques trés fincs (citrate de Pb)

Tg. b, ¢ & Aspect particulier du réticulum endo-
plasmique granuleux dans (b) une fibre nerveusc amyélinique
et (c) dans une fibre nerveuse myélinique (citrate de Pb).
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(P1. XI, fig. a, P1. X, fig. a), soit dans les espaces périca—
pillaires (le processus de démyélinisation est scemblable & celui
observé au niveau des noeuds de RANVIER). Sur le microphoto (g)
de la planche XIV on distingue dans l'espace périvasculaire unc
fibre neurosécrétoire faiblement myélinisée, situde au milieu
d'une cellule,

Sur des coupes sérices de cette méme réglon il nous
a &été permis de constater que cette fibre nerveuse perdait sa
gaine de myé&line, se divisait, tout en restant toujours & 1'in-
térieur de cette méme cellule dbnt nous essalerons de préciser

la nature au cours de la discussion,

De plus il cxiste au contact des anses capillaires

longues quclques terminaisons préaynaptiques neurosécrdétoires.

Par ailleurs nous avonsg pu observer un grand nombre de corps de
HERRTING soit en plein tissu nerveux, soit dans 1'espacce périvas-—

culaire des capillaires intrasinfundibulaires.

Ces corps de HERRING (P1., XII, fig. b) apparaissent
comme des dilatations importantes (5 & 12 microns de diamdtre)
d'axones myélinisés ou non.

Tls ont un contenu trés hétérogéne Tormé



PLANCHE XII

Tig. a : Trois fibres nerveuses cntourées par une
méme gaine de myéline.

Fig. b : Corps de Herring contenant de nombreuscs
nitochondries ainsi que des granulations ncurosécrétoires ;
ce corps de Herring provient dtune fibre nerveuse myélinisée
(citrate de Pb)

u
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— de nombreuses mitochondries arrondies ou allongées
& matrix trés densifiée

— de nombreuses granulations sécrétoirecs de tailles
trés différentes (1500 & 2000 Angstroms), de densité variable

~ de vésicules "vides"

~ de tubules et fibrilles & disposition anarchique.
I1 est difficile de préciser sur nos images si ces corps de
HERRING sont terminaux, ou si ce sont des dilatations localisdes

sur le trajet d'axones.

Enfin une mention toute particulisre doit 8tre ac—

-

cordée & la figure (a) de la planche XII sur laquelle on peut
voir troils fibres nerveuses ecntourdes par une méme gainc de myé—-
line. Nous avons pu observer de tclles images dans la zone infun-

dibulaire interne chez tous les animaux gque nous avons étudiés,

—~ Les fibres amydliniques s

Flles peuvent &tre neurosécrétoircs ou non.,

Les fibres amyélinigues neurosécritoires se rencontrent surtout

dans la zone fTibrillaire. Mis & part 1l'absence d'une gaine de
myéline, elles sont en tous points semblables aux fibres myéli-

‘ nigées neurosécrétoires.
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Quant aux fibres amyéliniques non neurosécrétoires
elles sont extrémement nombreuses et on les observe dans la
partie inférieure de la zone fibrillaire et surtout dans la zone
infundibulaire externe,

Dans la zone fibrillaire clles ont un diamétre de
1 & 2 microns et sont le plus souvent disposées en faisceaux

paralléles & 1l'axe de 1'dminence médiane.

Aussi bien dans les fibres myélinisées que dans
les grosses fibres amyéliniques non neurosécrétoires on voit,
assez rarement cependant,.des "corps lamellaires" constitués
d'un empilament de saccules aplatis et de petits grains de
quelques dizaines d'Angstroms alignés entre ces saccules (P1. XI,

fig., b et c).

£ ) la zone infundibulaire externe (Pl. XIII)
rd

Flle est formée de rares fibres myéliniques de trés
petit calibre et surtout de fibres amyéliniques. le diameétre

de ces derniéres est trés variable, il va de 0,1 & 1 micron.

Ies fibres "épaisses" sont les moins nombreuses



PLANCHE XIITI.

Coupe frontale d'éminence médianc montrant une anse
intra—infundibulaire. On distingue le vaisseau (V) 1imité par son
endothélium mince. (F), cellule endothéliale avec son noyau.
(E.P.) espace périvasculaire, trés important, limité par une
membrane basale capillaire et une membrane basale parenchyma-
teuse bordant les éléments nerveux et névrogliques. Dans 1l'es-
pace périvasculaire un fibroblaste (F), fu niveau du paren—
chyme nerveux on remarque de nombreuses terminalsons nerveuses
péricapillaires ainsi que des fibres nerveuscs non terminales. »
(1), fibre myélinique (coloration par le citrate de Pb).
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et le plus souvent dispersées. A 1'intérieur de certaines
d'entre elles on peut noter la présence de granulations dont
la taille et les caractéres morphologiques sont identiques a
ceux des vésicules & coeur dense existant dans le cytone et
les axones des cellules du noyau infundibulaire.

Sur des coupes frontales de 1'éminence médiane les fibres trés

fines, invisibles au microscope optique, apparaissent en section

/
transversale et groupées en petits faisceaux d'une dizaine d'é-

léments,

d) Vascularisation

Avant d'envisager la structure fine du plexus porte
primaire, signalons gque dans la zone infundibulaire interne
nous avons pu observer desg capillaires identiques en tous points
aux capillaires intra-nevraxiaux. 11 n'est pas possible de dire
si ces capillaires appartiennent ou non au plexus porte pri-
maire,

Le systéme porte primaire

Comme nous ll'avons vu il est constitué histologi-

quement d'un plexus intercalaire entre 1'éminence médiane et



la pars tuberalis qul donne naissance & des anses intra-infun-

dibulaires longues et courtes. La structure de ces différents
8léments du plexus porte, révelée par la microscopie électro-
nique est sensiblement identique.,

On distingue un rev8itement endothélial, un espace
péricapillaire compris entre deux membranes basales, 1l'une sous.
endothéliale, l'autre situdée du c8té du tissu nerveux, (la mem—
brane basale parenchymateuse),cette derniére bordant les prolon-
gements nerveux et névrogliques qui entre dans la constitution
‘des ‘gaines péricgpillaires”.

Dans cet espace périvastulaire on rencontre des fibres collagénes

ainsi que des éléments cellulaires de type péricyte (Pl. XIII).

Nous nous proposons dl!'étudier plus en détail la struc-

ture fine de ces capillaires infundibulaires.

“yL'endothélium

I1 est généralement de faible épaisseur, (0,06 mi-
cron en dehors des régions périnucléaires), constitué par des
cellules endothéliales qui s'articulent par simple apposition
ou en slengrénant sans qu'il y ait pour cela des dispositifs
de jonction particuliers, type desmosome. Ces cellules possédent

un noyau volumineux allongé, saillant dans la lumiere capillaire
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un cytoplasme pauvre en organites mais riche en vésgicules de
pinocytose observables aussi bien dans la partie basale que dans
la région apicale, souvent disposées en file ou en ligne. Cer—
. ”~ 3 0 . -
taines de ces vésicules peuvent atteindre 2000 A de diamétre
TV 3
(P1. XIV, fig. c).
Ies cellules endothéliales présentent parfois des
villosités apicales assez longues dont la taille peut varicr

entre 0,25 et 1,5 micron.

De plus, surtout dans le plexus intercalaire et
les anses intra-infundibulaires courtes, plus rarement dans
les anses capillaires longues, l'endothélium émet dans 1l'espace
périvasculaire des expansions cytoplasmiques, qui sont ainsi
au voisginage immédiat du tissu nerveux.

In effet comme on peut le voir sur la figure (b)
de la planche XIV, il n'existe pas & cc niveau de membrane ba-
sale intercalée entre 1'évagination endothéliale et le parenchyme
nerveux. La basale endothéliale se continue avec la basalc pa-~
renchymateuse isolant ainsi cette zone de contact préférentielle
du reste de l'espace périvasculaire.

L'endothélium capillaire cst percé de nombreux pores



80

de 500 E environ, réguliérement aspacés et distants de gual-
gues centaines d'Angstroms. Ces pores sont toujours diaphra-
gnmés:solt par une mince membrane de 70 Angstroms d'épaisseur
en moyenne présentant souvent en son centre un ncdule plus ou
moins arrondi, dense et d'asvect granuleux. (P1. XIV, fig.b,
c:,ci,e,i‘“,),°

so0it plus rarement par deux minces membranes paralléles
qui gemblent situées dans le prolongement du feuillet externe

de la mewbrane plasmique endothéliale -

#1L'egpace périvasculaire

11 est compris entre deux membranes basalcs, l'une
sous-endothéliale, 1'autre situde en bordure du parenchymc ner-
veux (basale parenchymateuse). Ces deux membranes basalcs ont
une structure identique, e¢lles sc présentent comme de minces
densifications finement granuleuses, homcgénes et continues de

- o >~ ”~ £ I
500 & 600 A d'épaisseur., Elles sont séparées de 1l'endothélium
ou du tissu nerveux environnant (suivant la basale envisagée)
[oF

par unce zone plus claire de 200 A environ.

L'espace péricapillaire a une largeur qul varie de

quelques centaines d'Angstroms & un micron et plus.



PLANCEE XIV

Fig. a ¢ Villosité apicale de 1'endothélium; on dis-
tingue de plus, des "pores" endothéliaux diaphragmés (citrate de Tb)

Fig. b ¢ BExpansion de 1l'endothélium dans 1l'espace
périvasculaire; la basale capillaire se continue avec la basale
parenchymateuse autour de 1'éxpansion endothéliale qui se trou-
ve donc en contact direct avec le parenchyme nerveux., La fl8chc
indique un "pore'" endothélial obturé par doux membranes mu niveou
desquelles on distingue un "bouton central', Remarquer également
1'articulation de deux cellules endothéliales sans desmosome
(citrate de Pb et acétate d'uranc).

Mg, ¢ ¢ Vésicules de pinocytosc dans l'endothélium
(citrate de Pb).

Tig. dy, e, £ 3 "Pores" cndothéliaux obturés par unc
membrane simple ou par deux membranes 3 les fl&ches indiquent
les boutons centraux" (citrate de Pb et acétate d'urane ).

Fig., ¢ ¢+ On distingue 1la lumidre du vaisseau (flé&che),
la cellule endothéliale avec son noyau et, dans l'espace péri-
vasculaire, une fibre neurosécrétoire myélinisée "incluse" dans
une cellule dépourvue de membranc basale (citrate de Pb ot acé-

tate d'urane).

5
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11 renferme de Tines fibrilles collagénes idanti-
fiables grlce a leur périodicité caractéristique surtout viei-
ble aprés double coloration, des cellules tres allongées, d'as-
pect rameux & noyau volumineux dont le cytoplasme contient tous
les organites classiques (appareil de Golgi, réticulum cndoplas—
migue lisse et granuleux, ribosomes, mitochondries ctc...). Ces
péricytes que 1'on peuf assimiler & des fibrocytes ne sont pas
bordés par une membranc basale (Pl. XIIT).

Comme nous l'avons déja signalé plus haut, on peut
voir également dans cet espace péricapillaire des corps de HERRIEG

. ,
basale et

qui ne sont pas eux non plus entourés par une membranc
enfin des cellules'particuliérog puisgu'elles englobent des fibres
neuros¢erétoires. Ces cellules sont,de méme que les péricytes, dé-
pourvues d'une membrane basale périphdérique.

e) Les cxtrémités nerveuses et les éléments ndévro-

gliques péricapillaires.

Les prolongements nerveux et névrogliques qui en-
tourent 1'espace périvasculaire présentent une orientation ra-

diaire par rapport aux parois des capillaires.



«: Les terminaisons nerveuses (PLl. XV)

Elles peuvent appartenir & l'un des types sulvants s

Type T. (fig. a). Terminaisons ncuroséerétoires de 1 & 2 mi-
crone de diamétre, contenant des vésicules synaptiqucs ainsi que
deg granulations neurosécrétoires, denses limitées par une mem-
[s3
brane. Ces granulations peuvent atteindre la taille de 2000 A,
Ce type de terminaisons est plutdt rare dans 1'éminence médiane
11 ne se rencontre gqutautour des anses intra-infundibulaires
longues et courtes ; il est cependant de plus en plus friguent
au fur et & mesure que 1l'on se rapproche de l'hypophyse posié-—

rieurec.

Type II. (fig. ). Boutons terminaux renfermant des vésicules
synaptiques ainsi que des vésicules 1légérement plus grandes

o]
(4 2 700 A) centrées par des granulations & coeur densec, trds

o
[0}
=4
}_)
O

philes a contour irrégulier. Ces extrémités nervousecs sont
plus nombreuses gue les précédentes et ne se rencontrent que
dans la zone infundibulaire extemme.

Type TIT. (fig. ¢). Terminaisons présynaptiques présentent des

vésicules synaptiques assocides & des vésicules de 800 & 1200

AngstrBms de dlamétre contenant chacune unc granulation srrondie



PLANCHE XV,

Tig. a 3 Terminaison présynaptique neurosécrétolire
avec granulations neurosdcrétoires et microvésicules synaptiques
(citrate de Pb).

Fig. b : Terminaison nerveuse présynaptique de typo
I avec microvésiculcos synaptiques et granulations tres denses
(700 &), entourées d'une membranc ; (¢), glycogéne (citrate
de Ph).

Fig., ¢ : Terminaison nerveuse priésynaptique de type
TIIT avec microvésicules synaptiques et granulations moins denses
plus grosses que celles du type IT (citrate de Pb et acdtate
d'uranc). Remarquer la différenciation d'unc extrémité nerveuse
au contact d'un pied astrocytigue (polarité des vésicules synap-
tigues, épaissessement de la membranc du bouton terminal en
regard des vésicules synaptiques, filaments dans 1l'espace
inter-membranaire,






(o]
de densité variable mesurant 4 3 800 A, Ces vésicules peuvent
Btre dépourvues de granulation centrale., Ce type dlextrémité
nerveuse est obgervé aussi bien autour des anseg introinfundibulaire

longues et courtesqu'd proximité du plexus intercalaire.

~ ) Les prolongements ndvrogligues
gL1gues

Fn delors des extrémités nerveuses et neurosdécré-
toires péricapillaires de type présynaptique, on observe au-
tour des valsseaux des prolongements gliocytaires délimitent
entre eux de véritables logettes., Il n'existe pas de cellules

névrogliques de type marginal, ni de limitante névrogligue con—

tipue. Les prolongements gliocytaires sont issus pour la plu-

L)

part d'épendymocytes ou d'astrocytes de type fibreux. Dans la

w

zone infundibulaire externelles astrocytes présentent de véri-
tables évaginations dans l'espace péricapillaire (P1. XVI). Ces
évaginations sont le plus souvent limitées par la membrane basalc
parenchymateuse,

Dang ces "micropieds" il existe presque toujours
des amas denses, trés osmiophiles entourés par une membrane.
Certaine ne présentent pas une architecture bien précisc, dlautres

au contraire paraissent formés par llassociation de microvésicules



PLANCHE XVI

PIEDS ASTROCYTIQUES PERICAPILLAIRES AVEC EXPANSIONS
DAWS 1'ESPACE PERIVASCULAIRE,

Fig, a ¢ Expansion sans présence de corps osmio—
philes par contre on observe des microvésicules dont certaines
contiennent des granulations denses. La flé€che indique un pore
endothélial diaphragmé par une "double membrane" (citrate de Ph)

Tig., b : IExpansion avec corps osmiophile trés dense
sans structure orgenisée., Celle-ci déprime la basalec parenchy-
mateuse sans lo ftraverser (citrate de Pb et acétate d'urane)

g, ¢ ¢ Dans cette expansion astrocytique on dis-
tingue de nombreux corps osmiophiles, entourés par une membranc,
formés semble-t-il de microtubules et de microgranules., La £18-
che indigue un porc diaphragmé par une membrane simple avec
"bouton central' ; remarguer également les voésicules de pino-
cytose dans 1'endothélium (citrate de Pb ot acétate d'urinc

Fig. 4 ¢ Ixpansicn astrocytiquc qui "traverse" la
basale parenchymeteuse § on distingue cing. corps osmiophiles
(citrate de Pb et acédtate d'urane).
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ou de microtubules et de microgranules trés denses. Ces amas
osmiophiles qui pourraicnt $tre des dérivés lysosomiques pa-
raissent se rencontrer uniquement dans les dvaginations astro-
cytiques de ll'espace périvasculaire § en effet 11 ne nous a

pas &4é permis de rencontrer de telles images dans les picds
astrocytiques proprement dits,

Les pieds des épendymocytes sont relativement étroits et rares
autour desg anses intra-infundibulaires longues; par contre ils
sont plus nombreux plus ¢talés, en forme de pinceau d'une ving-
taine de microns de large & la périphérie des anses capillaires

courtes et surtout du plexus intercalaire. Ils sont trés souvent

traversés par des axones.

f) Rapports inter-axonigues

Tout au long de notre Stude de 1'déminence médiane
chez le Cobaye, quelles que solent les régions examinées nous

n'avons pas observé d'images typiques de synapse axo—axonigue.

g) Rapports axone-névroglie

Dans les zones de contacts neuro-vasculaires lcs

terminalsons axoniques et les prolongements astrocytiques entre-
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tiennent des rapports &troits. Trés souvent nous avons remargué
qu'il cxiste une polarité des vésiculcs synaptiques contenues
dans lecs extrémitdés synaptiques vers des éléments gliocytaires

adjacents (Pl. XV, fig. c).

Au niveau de cette zone de contact entre llextrimité
nerveuse ¢t le prolongement astrocytique, en regard de 1l'accu~-
mulation des vésicules synaptiques, la membrane de l'axone pré-
sentc un épaississement comparable & celui dune "membrane prié-
synaptique" dans les zones dites "actives" des synapses.

L'espace intercellulaire dans cette région diffdé-
rencidée est souvent élargi et contient de fines fibrilles perpen-—
diculaires & la surface de contact.

Quant & la membranc gliocytaire elle ne prdsente
gue trés rarement des modifications (sous forme d!'épaississe-
ment). Bnfin il faut noter qu'il existe trés souvent des vési-
cules de pinocytose dans les astrocytes au voisinage immédiat

des Terminaisons nerveuses.

3) Discussion

a) L'épendyme

Ies cellules épendymaires qui bordent le reccssus
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infundibulaire présentent des zones dl'engrénement et de s dis-
positifs particuliers de jonction intercellulaires scmblables

& ceux observés au microscope électronique entre les épendymo-
cytes dans plusieurs régions du systeme ventriculaire <tudides
chez le Rat (BRIGITMANet PALAY 1963). Le nombre des cils dans la
région apicale de la cellule est cependant plus petit. Dc plus
les fibrilles contenues dans le cytoplasme sont généralcement
dispersdes et ne sont pas disposdées en faiscemux ( BRI.GHTIIAN

et PALAY 1963)., Ces fibrilles isoldes ont &té égalemont dé-
crites dans les $pendymocytes des ventricules latéraux chez lc

Lapin (TENNYSON et PAPPAS 1962) et le Chat (KLINKERFUSS 1964).

Notre étude ne permet pas de prendre position sur la
possibilité d'une épendymosécrétion ;3 en effet en dehors des 1ly-
sosomes (qui pourraient correspondre aux é¢léments Gomorl posi-
tifs de la microscopie optique) nous n'avong pas observé de véri-
tables granules sdéerétoires. Cependant 1l'existence d'un ergas-—
toplasme, d'un appareil de Golgi ddéveloppés font penser & la
possibilité, pour ces cellubs épendymaires, de présenter unc ac—
tivité glandulaire.

Quant & la signification & donner aux axones obser—
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vés dang la lumiére du recessus infundibulaire ou entre les

épendymocytes, elle reste également en suspens

Pour certains auteurs (WITTKOWSKI 1967) ile assu-
reraient 1'innervation des cellules épendymaires, pour d'au-
tres, i1 seraient de nature chemo-receptrice.

b) Les fibres nerveuses

Ta zone fibrillairc est constituée de plusieurs
catégorics de fibres nerveuses g
1, fibres neurosécrétoires myélinigues & gros grains
peu nombreux
2, fibres neurosdécrdétoires myélinigues a granulations
de taille moyenne

-

3, fibres neurosécritolres amyéliniques
4. Tibres myéliniques dépourvues de matériel neurosé-
crétoire, de différents calibres

5, fibres amyéliniques également de diamétre vairable,

situées au voisinage de la zone infundibulaire interne.

I1 semble logique de penser que les fibres neurosé-

crétoires correspondent aux fibres Comori positives de la mi-

croscooic optique ek q,u’ﬂ!-, ok o U\ityim, 2 neYous WM% ek pora venbul
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culaires, constituant ainsi le tractus supra-optico-hypophy-
saire au sens strict.

Quant & l'origine respective de ces fibres neurosé-
crétoires il nous est impossible de la préciser en nous basant
uniquement sur les caractéres morphologiques de leurs granula-
tiong., In effet le matdériel neurosécrétoire issu aussi bien
des cellules du noyau paraventiriculaire que du noyau supra-
optique subit mu cours de sa migration le long des axonecs des

phénoménes de maturation qul modifient son aspect initial.

Bn ce qui concerne les fibres dépourvues de granu-
lations sécrétoires, qu'elles soient myélinisées ou non, SEITZ
(1965) pense pour sa part qu'elles appartiennent & un systéme
différent du tractus supra-optico-hypophysaire, nous partageons
volontiers cette interprétation ; cependant en attendant de dé-
terminer l'origine de ces fibres, il serait souhaitable de parler
de tractus supra-optico-hypophysaire au sens large pour désigner
1'ensemble des fibres guil transitent dans la zone infundibulaire
interne.

les fibres myélinisées ont été retrouvées par de
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nombreux auteurs (BARRY et COTTE 1961, 00TA 1963, RINND 1965,
SEITZ 1965...) mais leur nombre varie suivant les espéces exami-
nées.

Dans la gone infundibulaire externe les fibres amyé-
liniques non fasciculées, dont le diamétre est d'environ un mi-
cron semblent correspondre aux "fibres lisses fines" (LENYS 1962)
qui présentent aprés imprégnation argentique un trajet cn "tour-
billon" autour des "gaines péricapillaires".

Les fibres amyéliniques contenant des granulations
4 coeur dense proviennent vraisemblablement des cellules du noyau
infundibulaire.

Fn ce qul concerne les fibres amyéliniques de trés
petit calibre (0,1 micron) disposdes en faisceaux, elles ne peu—
vent pas &tre visibles en microscopie optique.

Toutes ceg fibres de la zone infundibulaire externe

constituent la tractus tubéro-hypophysairé.:

Quant aux "corps lamellaires" présents aussi bien
dans des Tibres nerveuses myélinisées ou non, ils ont $4d dderit
dgalement dans des fibresnerveuses par HERNDON (1964) comme &

tant un arrangement inhabituel de llergastoplasme.



I1 est classique de consgidérer que les axones gont
dépourvus de substance de NISSL et gque les dendrites sont géné-
ralement amyéliniques. Or la microphoto ¢ de la planche XI mnontre
un "corps lamellaire"™ dans une fibre myélinisée... De plus les
granules alignés entre les sacculos empilés sont plus gros que
des ribosomes. Aussi il nous egt difficile de partager llexpli-
cation gu'HERNDON (1964) donne sur la signification de ces

"corps lamellaires'.

Tnfin les corps de HERRING révelés par la microsco-
pie électronique aussi bien dans le parenchyme nerveux que dans
les cspaces péricapillaires correspondent aux observations ef-

fectudes en microscople optique avec la technigue de GOMHORI,

c) Vascularisation

Lo structure des capillaires du plexus portce pri-
mairc est en tous points identigue & celle des capillaires de la
plupart des glandes endocrines, existence de pores diaphragmés
dtun  espace péricapillaire. (ELFVIN 1965 dans la médullo-surré—

nale du Rat etc...)
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» / L'endothélium

D'aprés les travaux de LUFT gur les capillaires
intestinaux de la Souris (1964) le diaphragme des pores on-
dothéliaux dériverait du composant externe de la membrane
cellulaire, cl'egt & dire gqu'il serait constitué de mucopoly-
saccharides ou de mucoprotéines plutbt que de composés lipi-
digues 3 ce quil expliquerait peut &tre la grande perméabilité
de 1t'endothélium.

La présence d'un nodule central dans les membranes
gul obturent les pores endothéliaux a déja &té signalde par
RAODIN (1962) dans les capillaires rénaux.

Itexistence des‘doubles membranes”au niveau de ces
pores a ¢té confirmée par RINNE en 1966 dans les capillaires
de 1'éminence médiane du Rat. On pourralt penser que ces deux
membranes ne sont que les contours externe et interne dlune
végicule de pinocytose de taille identique & 1'épaisscur de
l'endothélium, mais comment cxpliquer alors la présence de ce
"bouton central' au milieu de¢ chacun des diaphragmes 7i..

11 semble que les digitations intraluminales irré-

guliéres observées au pdle apical des cellules endothdéliales
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soicnt destinées & augmenter la surface d'échange entre le tor -
rent circulatoire et 1ltendothélium lui-ménme.

Les expansions endothéliales dans ll'espace péri-
vasoulgire/au contact du parenchymc nerveux sans interposi-
tion d'une membrane basalq sont vraisemblablement des struc—
tures qui jouent un r8le important dans les échanges entre le

tigsu nerveux et le sang.

Tout ceci montre ll'extréme complexité de 1'endo-
thélium de ces capillaires du systéme porte primaire et la part
importante dqu'ils prennent dans les processus de passage de

différentes substances du tissu ncerveux dans le sang.

L 1 o .
i/ L'espace périvasculaire

Deux formations inhabituelles sont présentes dans
l'espace périvasculaire des capillaires du systéme portc 3

- dtune part les "micropieds" astrocytaires renfer-
mant des corps donses & contenu hétérogéne ou non 3 ces <Cléments
ont &té retrouvés par RINNE (1966) chez le Rat. Ils pourraicnt

correspondre & des prodults de déchets provenant du parenchyme

nerveux et destinés & &tre rejetés dans le sang.
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~ d'autre part les ccllules contenant des fibres
neurosécrétoires. Ces éléments ccellulaires pourraient avoir
les m8mes fonctions gque les cellules de SCHWANN du systéme

nerveux périphérique.

d) Les extrémités présynaptiques péricapillaires

La disposition des terminaisons nerveuses au con-—
tact méme du capillaire, sans interposition d'une limitante né-
vroglique continue, est un des éléments essentiels dans la struc-
ture des gzones de contact neuro-vasculaires.,

Flle explique la perméabilité élevée des capillaires
en particulier vis & vis des colorants vitaux et surtout des
substances libérées & leur niveau par les extrémités nervouses

qui les entourent.

Cette absence de limitante névroglique continue
péricapillaire a été cbservée par tous les auteurs qui se sont
attachés & 1'étude de 1'éminence médiane, chez différentes es—
péces (BARRY et COTTE 1961 chez le Cobaye, OOTA, 1963 chez 1la
Portue et la Souris, O0TA et KOBAYASHI H. 1963 chdz la Grenouille
KOBAYASHI Hetcoll 1961 chez les Oiseaux, ROHLICH et coll 1965
RINNE 1966, MONROE 1967,KOBAYASHI T, 1967 chez le Rat, DUFFI et

MENEFEE 1965 chez le lapin etc...)
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Sur la seule base de la morphologie, suivant la taille, la forme
des granulations qui sont associées aux vésicules synaptigues
dans les terminaisons nerveuses péricapillaires nous avons clas—

sé ces extrémitdés présynaptiques en trois catégories 3

Le type 17 4 grosses granulations de 2 000 Angstroms correspond
probablement & des terminaisons de certaines fibres neurosécrié-
toires appartenant au tractus supra-optico-hypophysaire au sens
strict. Ceci correspond aux observations de GREEN et HARRIS (1947)
SCHARRER et SCHARRER (1954) etc.., effectuées en microscopie op-

tique. ~

Ie type II, contenant des vésicules 3 coeur dense trés osmio-
phile & contour irrégulier dont l'aspect 4t la taille rappellent
celles observées dans les terminaisons présynaptiques de type
adrénergique. (PELLEGRINO DE IRALDI et coll 1963, RICHARDSON
1962-1964, WOLFF et coll 1962 etc...). Nous serions tentds de
rapprocher ces granulations osmiophiles de celles qul existent

aussi bien dans le cytone que dans lcs axones du noyau infundibulair

Le type III} enfin, auquel appartient la plupart des extrémi-
tés nerveuses de la zone infundibulaire externe}représcntc avec
le type II, la majorité sinon l'ensemble des fterminaisons des

fibres du tractus tubéro-hypophysaire.



Ces deux derniéres catégories d'extrémités pri-
synaptiques ont &été également décrites en microscopie élec-—
tronique & quelques variantes prés dans toutes les espéces

étudiées,

Quant & la signification & donner aux extrémités
nerveuses de type III, en admettant que celles de type IT
solent de nature monoaminergique, ce guili reste encore a dé—
montrer, il est naturel de peneer qu'elles contiennent des
facteurs préhypophysiotropes. Ce sont ces hypothéses de tra-
vail que nous avons retenues et quli ont servi de base &
notre expérimentation.

Quant aux différenciations morphologiques des gzones de con-
tact entre certaines terminaisons nerveuses et des éléments
gliocytaires d'une part, la polarisation des vésicules syrap-
tigques dtautre part, elles font penser & un passage éventuel
de substances, des extrémités nerveuses dans les prolongements
astrocytiques. Ces éléments névrogligues joueraient donc dans

une certaine mesure le r8le dl'intermédiaire entre les axones

et les capillaires.
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4) Conclusion

Cette étude au microscope électronique de 1'émi-

nence médiane du Cobaye a permis de préciser:

1) que le tractus supra-optico-hypophysaire est
constitud: a) de fibres neurosécrétoires mydlini-
gues ou amyéliniques contenant des granulations de deux types:
certaines de ces fibres peuvent présenter des dilatations im-
portantes, sous forme de corps de HERRING, situées en plein pa~—
renchyme nerveux ou dans les espaces péricapillaires, dlautres
"transitent" dans 1l'espace périvasculaire accompagnées alors
d'une "cellule de SCHWANN", quelgues-unes enfin se¢ terminent
au contact des capillaires sous forme d'extrémité prisynaptique.

b) de fibres myéliniques et amydéliniques
non neurosécrétoires. Quelques fibres myélinisédes subissent un

processus de démyélinisation sans doute avant de se terminer.

2) que le tractus tubdro-hypophysaire est formé es—

sentiellement de fibres amyéliniques de taille variable.

3) la grande différenciation de 1'endothélium du

plexus porte primaire (villosités apicales, expansions dans
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1teapace périvasculaire,vésicules de pinocytose, fenestrations
diaphragmées par une simple ou double membranc) qui laisse sup-
poser une grande perméabilité et des échanges neurchumoraux im-

portants.

4) 1l'existence de prolongements astrocytaires capil-
laires '"poussant" des invaginations dans l'espace périvasculaire
4 travers ou non la membrane basale parenchymateuse,  évagina—

tions contenant des corps osmiocphiles organisés ou non.

1'absence d'une limitante névroglique continue
gliq

péricapillaire.

6) la présence de terminaisons nerveuses présynap-—
tiques périvasculaires qui peuvent appartenir & trois types
différents (compte tenu des extrémités neurosécrétoires) et
dont la nature et la fonction restent & préciser. Clest ce que
nous gvons tenté de faire en étudiant les variations morpho—
logigues de ces terminaisons nerveuses sous l'action de diffé-

rentes drogues (Basdéne, Métopirone, Réserpine).



C. LES ARTERICLES INFUNDIBULAIRES AFFERENTES

AU PLEXUS PORTE PRIMAIRE.

1) Méthodes d'étude

Flles sont identiques & celles employées pour 1'é-

tude de 1!'éminence médiane.

2) Résultats

Les artérioles infundibulaires terminales situdes

entre la Pars tubéralis et le plexus intercalaire, trés preés

donc de leur abouchement dans le plexus porte primaire, ont

un diametre dl'environ 15 & 18 microns.

Leur lumiére festonnée est limitée par un endothd-

lium relativement haut (1 & 2 microns en moyenne), qui vu en

coupe transversale se montre constitué par l'accolement d'une
P
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gquinzaine de cellules. La zone de jonction de ces cellules pré-

sente par cndroits des dispositifs particuliers, type Zonula
occludens, Zonula adhaerens déorits par FARQUHAR et PALADE

(1963) au niveau des cellules endothéliales (Pl. XVII, fig. b

Pl. XVIIT, fig. a et b)

H



PLANCHE XVIT,

Tig. a : Portion de la paroi de 1l'artériole infun-
dibulaire terminale. De la lumidre (1) vers la périphérie, on
peut voir : 1l'endothélium limité par sa membrane basale, une
fibre musculairc lisse (m) avec ses vésicules de pinocytose,
ses filaments (fl6che) et sa membrane basalc propre, un péricytc
(P) et un faisceau de fibres nerveuses centré par une digita-
tion de cellule de Schwann (S8) qui envoie des prolongements au-
tour des axoncs. Noter la présence d'une membranc bagale au-
tour du faisceau de fibres nerveuses.

Double coloration: citrate de plomb, acétate d'ura-~
nyle 3 X 32 000

Fig. b : micrographie représentant deux faisceaux
axonaux trés prés de la parol artériolaire contenant chacun des -
prolongements de cellule de Schwann (S). Dang 1'un des axoncs »
on peut voir en dehors des microvésicules synaptiques un orga-
nite dense (fléche) qui aprds un examen & un plusfort grossi- -
ssement se révdlc &tre une mitochondrie en coupe tangentielle.
(1) lumiére de lartériole, (Z) Zonula occludens.,
Coloration au citrate de plomb ¢ X 37 000
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Cet endothélium bordé extéricurement par unc mem—
brane basale est entouré par un anneau de fibres musculaires
lisses avec leurs filaments et vésicules de pinocytose carac-
téristiques (Pl. XVII, fig. a et D). Ces fibres musculairecs
lisges sont également circonscrites par une mambrane basalc.

les axones qui assurent l'innervation de ces ar-
térioles sont trés fins, de 0,3 micron de diamétre environ.

Ils sont groupés et accompagnés par des cellules de SCHWANN

qui envoient des prolongements autour de chacun d'eux. L'en-
semble forme une sorte de faisceau contenant une trentainc

de fibres nerveuses (Pl. XVII, fig. a). Ces faisceaux sc divi-
sent cnsuite pour donner deux ou trois branches constitudics
chacune par une digzaince d'axones avec toujours présence de di-
gitations schwanniennes (Pl. XVII, fig. b). Enfin cecs faisceaux
secondaires s'arborisent et les fibres nerveuses se séparont
les uncs des autres ; e¢lles sont alors au voisinage immcdiat

de 1'artériole et ne sont plus accompagnées de cellules de
SCHWANN (P1. XVIII, fig. a et b); dur ces deux derniéres micro-
graphies on peut noter que les axones ont augmenté de volume,

gu'ils conticnnent des microvésicules synaptigues et des mito-

chondries et qu'ils se sont rapprochés de la musculeuse arté-
q D



PLANCHE XVIIT

Fig., a : Coupe d'axons dans sa région préterminale.
Neter dans cet axone augmenté de volume la présence de nombreuscs
microvésicules synaptiques vides, et d'une vésicule plus grosse
(fléche) centréc par un corps de densité moyennes (1) lumidre de
1tartérioley (G) apparcil de Golgi périnuclésire de la fibre lis-
scg (2) Zonula occludens,
Coloration au citrate de plomb ; X 33 000

Tig. b : Portion de 1la paroil artériolaire avec unc
coupe d'axcne "en contact" gvec une fibre musculaire lisse (m).
Les deux fléches indiguent des microvésicules centrées par des
corps de densité variable. (Z) Zonula adhaercans ; (c) centroso-
me dang une cellule cndothéliale.
Double coloration 3 citrate de plomb, acétate d'urasnyle ;
X 33 000,
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riolaire pour entrer en contact avec elle (Pl, XVIII, fig. b))

L'augmentation de taille de 1l'axone, la présence
de mitochondries et surtout de vésicules synaptiques & 1'inté-
rieur de cette dilatation sont autant d'éléments qui plai-
dent cn faveur de la terminaison. présynaptique d'un axonc.
IL'existence d'un contact entre ces terminaisons axoniques et
les fibres musculaires lisses permet d'envisager que cc sont
bien ceg cxtrémités nerveuses qul assurent 1l'innervation de ces

artérioles infundibulaires.

Les vésicules synaptiques obscrvées sont de deux
sortes : les unes plus nombreuses agranuleuses, les autrcs plus
. o . »
volumineuses (800 A environ) sont centrées par un granule os—
miophile de densité variable. Ces cerniéres sont semblables
aux vésicules de type I, selon la classification de GRILLO et

PALAY —(1962).

3) Discussion

De nombreux auteurs ont décrit de telles terminai-
sons nerveuses au contact de fibres musculaires lisses, dans des
organcs différents chez diverses espéces (TAXI 1961, GRILLO ot

PALAY 1962, THAEMERT 1963, MERRILEES, BURNSTOCK et HOLMAN 1963
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RICHARDSON 1964, LEVER, GRAHAM, IRVINE et WENDY 1965 ctc...)

A 1la lecture de ces différents travaux, 11 semble que l'asco-
ciation de vésicules synaptiques ¢t de vésicules & contenu ho-
mogéne de densité moyenne correspondant au type I de GRILLO et
PATLAY ne se rencontre que dans les terminaisons ncerveuses choli-

nergiques.
4) Conclusion

En nous reposant sur ce seul critére morphologique
nous serions tentés de conclure & la nature cholinergique des
fibres observées autour des artérioles infundibulaires.

Mais cette seule observation n'exclut pas la possibilité pour
ces derniéres de posséder une innervation a forte prédominance
orthosympathique associée éventuellement & une innervation d'o-

rigine hypothalamique.
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D, LA PARS TUBERALIS

1) Méthodes d'étude

Flles sont semblables & celles gque nous avons

utilisées pour 1'étude de 1'éminence médiane.
2) Résultats

Ies cellules du lobe infundibulo-tubéral de 1ltla-
dénochypophyse sont disposées de différentes maniéres
~80it sous forme de cordons sans direction préfdérentielle

-soit plus rarement en acinus d'aspect kystique.

Flles apparaissent sous des aspects divers. Nous
avons tenté de les classer en plusieurs catégories, d'ailleurs
trés provisoires, suivant l'agencement et le développement de
chacun des organites cytoplasmiques et surtout d'apres la tail-
le, la densité et la répartition des granulations sdéerétolres,

guand clles existent dans le corps cellulaire.

Type 1. (P1l. XIX) cellules assez nombreuses caractérisics par
la présence presque exclusive dans le cytoplasme de grosscs va-

cuoles (0,3 & 0,5 micron), arrondics ou ovalaires de faible



PLANCHE XIX

VUE OENERALE DE LA PARS TUBERALIS — Remerquer 1'hé-
térogénéité structurale des cellules (citrate de Pb).
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densgité électronique, entourées de ribosomes.
Ltappareil de Golgi est formé de saccules ompilés
et de rares vésicules.»On observe a son voiginage
-~ des cytolysones
—~ des petites granulations trés osmio-

philes limitées par une membranc,

Le reste du cytoplasme est occupé par des ribosomes.

Type II. (P1. XIX; Pl. XXI, fig. ;L) Ce sont les cellules les
plus nombreuses. Leur ergastoplasme est bien développé; il appa—
rait sous forme lamellaire et rejeté & un pbdle de la colluie.
(Les dilatations de cet ergastoplasme visibles sur la planche

sont vraisemblablement des artéfacts de fixation).

L'appareil de Golgi est étendu et formé surtout de
vésicules claires de taille wariable,

les granulations, d'un diam&tre de 1000 & 1500 Angs-—
troms, sont réparties dans tout le cytoplasme. Lorsque les cellu~
les sont situdes en bordure du plexus intercalaire on trouve ces
granulations groupées prés de la membrane cytoplasmigue,en regard
de l'cspace péricapillaire ; on pout observer également & cec ni-

veau de nombreusces vésicules de pinocytose.



PLANCHE XX
PARS TUBERALIS

Fig. a 3 cellule de type III avec un cytoplasme
riche en granulations de taille et de densité inégales. L'er-
gastoplasme est sous forme vésiculaire (citrate de Pb).

Fig. b 3 cellule de type IV. Remarquer la dispo-
sition particuliere de l'ergastoplasme et la situation péri-
phérique des granulations sécrétoires (citrate de Pb).
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Type ITT. (Pl. XX, fig a) Cc sont des cellules dont le cyto-
plasme contient un assez grand nombre de granulations do den-—
sité et de diamétre différents (1500 & 4000 Angstroms) limitées

par une membrane,sans ribosomes périphériques. L'ergastoplasme

!

apparait suritout sous forme vésiculaire.

Type IV, (P1. XX, fig. b) Cc sont des cellules plus rarcs avec
un ergastoplasme important, lamellaire, parfols & digposition

concentrigue. Les granulations trés osmiophiles sont entourdes
par une membrane, elles sont situées le plus souvent & la péri-

phérie de la cellule.

Type V. (Pl. XXI, fig. b et d). Ces cellules relativement nom-
brouses sont dépourvues de matériel sécrétoire. Leur cytoplasme
est congitué cssentiellement de réticulum endoplasmique lisse
et de ribosomes. Les mitochondries sont caractérisées par la
présence de granules de 300 Angstroms de diamétrelsituéos dans

la matrix.

En dehors de ces cellules on peut.voir dans la Pars

tuberalis, au voisinage du plexus intercalaire, des picds de cel-

lules gliocytaires dont le corps cellulaire est situé dans 1'émi-

nence médiane (épendymocytes ou astrocytes de type fibreux).
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La. paroi des kystes est formée de cellules allon-
gées correspondant aux types I et V que nous venons de dé-—
crire. Ccg cellules jointives slongrénent trés souvent les
unes dans les autres. On note la présence de dispositifs de
jonction particuliers surtoui centre lecurs pdles apicaux

(Desmosomes ; Zonula occludens) (Pl. XXI, fig. d)

Le pbdle apical des cellules de type I est ca-
ractérisé par la présence:

— de villogités irréguliéres que l'on observe égale-—
ment dans les cellules de type V. (Pl. XXI, fig. b et &

- de végicules gui paraissent s'ouvrir dans la lumiére
kystique.

- d'une masse hétérogéne, finement granuleuse, conto-
nant des fibrilles disposées on faisceaux. Cette zone)épais—
se de 1 a 2 microns joccupe la presque totalité de la largeur
de la cellule,

la cavité kystique est remplie d'un matériel amor—

phe relativement homogéne (Pl. XXI, fig. c).

3) Discussion

Les - vacuoles gui caractérisent les cellules de type

-



PLANCHE XXT
PARS TUBERALIS

Pig. a 3 cellule de type II. Les grosses fléches in-
digquent les rapports étroits qui existent sur cette image entre
les granulations et la membrane cytoplasmique (images dlexcré-
tion ?). Les petites fléches montrent des vésicules de pinocy—
tose & différents stades de leur formation (citrate de Pb,.

Tig. b, ¢, d, : cellules contribuant a former La
paroi des kystes

c.: cellule de type I.

byd, : cellules de type V.caractérisées.par un véti-
culum endoplasmique lisse abondant, des mitochondries contenant
des granules denses.

La fl8che indique un engrenement caractérisiique en-—
tre des cellules de la parol kysiigue (citrate de Ph),
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correspondent vraisemblablement 2 des dilatations ergasto-
plasmiques. Des images comparables ont été décrites dans des
cellules de la Pars distalis de 1'adénohypophyse chez la
Chauve—gouris gestante (HERLANT 1963) et chez le Hamster doré
(CURE 1965). Selon ces auteurs il s'agirait de cellules gona-
dotropes a F.3.H,

les granulations des cellules de type II rencon-
trées prés de la membrane cytoplasmique, en regard des vais—
seaux du plexus intercalaire semblent s'ouvrir dans l'espace
péricapillaire.,

Dans les cellules de type iV 1'aspect particu-
lier de 1l'ergastoplasme organisé en double lamelles paralleles
avec sa disposition tourbillonnaire "en Nebenkern' a &té dd—-
crit par HERLANT (1963) dans les cellules & prolactinc, tou-
jours dans 1l'antéhypophysc de la Chauve—souris, cette fols,
aprés traitement cestrogénique.

Quant aux cellules de type V, elles corrcspondent
vraisemblablement auvx cellules Ychromophobes" de la microsco-

pic optique.

Malerd cette tentative de rapprochement enire les
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A

catégories cellulaires que nous avons décrits et celles do
1'antéhypophyse chez différentes espéces, et du fait de 1a
difficulté de superposer les données de la microscopic opti-
que et celles de la microscople électronique, il nous est im-
pogsible actuellement d'attribuer une signification fonction-
nelle aux cellules de la Pars tuberalis. Peut-8tre s'agit-il
tout simplement d'une méme catégorie de cellules & des stades
différents de leur activité ? Peut-8tre au contraire chacun
de ces types cellulaires ou quelgues uns d'entre eux ont-ils
des activités sécrétoires caractéristiques d'unce fonction pré-

v cise.

4) Conclusion

L'étude ultrastructurale de la Pars tuberalis chez

le Cobaye mfle normal o permis de mettre en évidence cing types de
cellules. Or, tous les auteurs qui se sont attachés & 1'étude de la
la structure fine de 1'adéno-hypophyse ont &té obligés de prati-
guer de multiples expériences afin de rattacher & des ccllules

morphologiquement différentes une activité hormonale spécifique.



En 1l'absence de ces cxpériences, il serait donc
imprudent d'établir une corrdlation queloongue cntre la morpho-

logic et la fonction de ces ccllules du lobe infundibulo=tube—

ral de 1ll'adéno-hypophyse.
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IT, ESSAI DYIDENTIFICATION DES TERMINATSONS NERVEUSES

PERIVASCULAIRES.

Technigues d'étude.

Les modes de fixation, de prélédvement, d'inclusion
et d'observation de 1'éminence médiane des animaux soumis & des
traitements divers, sont identigqucs & ceux employés pour 1'étu-
de de 1t'infundibulum des Cobayes normaux.

Wotre étude comparative entre les animaux normaux
et coux soumis & un traitement, o été faite de la Tagon suivante s
des microphotos, au méme grossissemcnt final, ont &té prises au
hasard, ¢t, un comptage a été effcctué dans chague cas sur 2 000
terminaisons nerveuscs afin dlapprécicr

- d'unc part la charge en vésicules sy-
naptiques et en vésicules granulcuses.,
~dtautre part le pourcentage des termi-

naisons nerveuses concernées par telles ou telles modifications.

A. ACTION DE LA RESERPINE.

On sait depuis fort longtemps que lleffet dépressif de

%

la Réscrpine s'accompagne d'unc stimulation du catabolisme pré-

synaptique des monoamines centrales et périphériques ct dlunc
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déplétion prononcée de leur site de stockage. Clest ainsi que
TJXE cn 1964, utilisant la technique de FALCK et HILLARP de
mise en évidence des catécholamines par la microscopic de fluo-
rescence constaté d'une part une trés grande fluorescence liée
a4 la préscnce d'amines biogénes dans la zone infundibulaire ex-—
terne de 1'éminence médianc chez le Rat et le Cobaye,

dtautre part que cette fluorescence disparait

24 heurcs aprés une injection unique de Réserpine.

Nous avons tenté d'utiliser une méthode oxpérimen-~
tale similaire dans 1ltlespoir de visualiser & 1'échelle de la

microscopie électronique les supports de ces catécholamines.

1) Méthodes ecxpérimentales.

Nous avons injecté par voie intra-péritonéalc de
»
la Réserpiné % 1a dose de 5 mg par kilog de poids & des Cobayes.

24 heures apres l'injection, les animaux ont é1é sacrifiés et les

édminences médianes examinées.,

2) Résultats (Pl. XXII)

Nos observationg ont &14¢ les suivantes :

(%) "Serpasil" qui nous a aimablement été fourni par les
Laboratoires CIBA,



a) I1 n'existe pas de modifications décelables dans
les terminaisons neurosécrétoires péricapillaires (Type I.)

b) Dans toutes les terminaisons nerveuses présynap-
tiques observées il y a une augmentation du nombre des vésicules
synaptiques d'environ 100 %

c) Un accroissement numérique des granulations
semblables & celles rencontrées dans les terminaisons nerveu-
ses de type III de l'éminence médiane chez le Cobaye normal.

d) Nous n'avons pas reirouvé de vésicules & Goeur
dense identiques & celles décrites dans les extrémitds ner-
veuses de type II.

la Réserpine n'affecte pas les éléments gliocy-

taires.

3) Discussion

Compte tenu des résultats obtenus par FUXE (1964)
et de nos observations en microscopie électronique nous se-
rions tentéds de conclure que les vésicules & coeur dense des
terminaisons nerveuses péricapillaires de type II sont bien
les supports de monocamines biogénes puisqutelles disparaissent

aprés traitement par la Réserpine.



PLANCHE XXIT,

TERUTNATSONS NERVEUSES PERIVASCULAIRES APRES INJEC-
TION DE RESERPINE.

Noter 1'augmentation considérable des vésicules
synaptiques dans les extrémités présynaptiques.

Ies fl&ches montrent des terminaisons nerveuses
contenant un grand nombre de vésicules granuleuses,
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De nombreux travaux effectués sur 1'éminence mé-
diane semblent confirmer cette hypothése (HIRANO et coll 1965,
HINNE et ARSTILA 1965, SANO et coll.1967, STREEFKERK 1967...)
De plus d'autres arguments indirects viennent étayer cette con-

ception, Nous les empruntons & un récent travail 4! HOCKFELT

(1968)
A\

1 - Des études en microscopie électronique ont mon-
tré 1ltexistence de vésicules & coeur dense dans certains neuro-
nes périphériques (HAGER et TAFURI 1959, LEVER et ESTTRHUIZEN
1961, DE ROBERTIS et PELLEGRINO DE IRALDI 1961, TAXI 1961,
RICHARDSON 1962-1964...) Des vésicules granulaires de mé&me
type ont été également observées dans le systéme nerveux cen-—
tral (PELLEGRINO DE IRALDI et coll 1963, HOKFELT 1967(b))

2 - Des études biochimiques (VON EULER 1946, VOGT
1954) et particulidrement des études histochimiques (FALCKX 1962
CARLSON et coll 1962, FUXE 1965, MALMFORS 1965, NORBERG 1965)
permettent d'établir une corrélation entre la présence de nora—
drénaline et de terminaisons nerveuses contenant des vésicules
& coeur dense,

3 - Lesg vésicules granulaires sont concentrdes spé-
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cifiquement dans certaines parties de 1l'axone terminal appelées
"extrémités présynaptiques" ou'boutons terminaux" gui ont en-
viron la méme taille et la m8me forme que les "varicosités"
renfermant une grande quantité d'amines biogénes mises en évi-
dence par la microscopie & fluorescence.

4 - Des études autoradiographiques (WOLFE ot coll.
1962, AGHAJANIAN et BLOOM 1966-1967, LENN 1966) révelant une
radioactivité sur les terminaisons nerveuses contenant des vési-
cules & coeur dense.confirment le fait que ces derniéres sont
bien les sites de stockage des amines et gue les terminalsons
nerveuses possédant une grande guantité de vésicules correspon—
dent aux varicosités trds fluorescentes observées par la techni-
que de FALCK.

5 — Des expériences de dénervation ont montré que la
disparition de la noradrénaline révélée biochimiguement et histo-
chimiquement était en relation avec la dégranulation des vésicules
& coeur dense (HOUKFELT 1967 (a), VAN ORDEN et coll 1967 (b)).

6 — On peut faire disparaitre les granules denses
des vésicules granulaires par administration de certaines dro-
%ues connues pour entrafner une déplétion des monoamines stockées

(PELLEGRINO DE IRALDI et coll 1963, BLOOM et BARRNEIT 1966)
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BONDAREFF et GORDON 1966).

En outre en combinant des stimulations électrigues
et des inhibitions de synthése, les vésicules & coeur densc
ne sont plus visibless on ne peut observer que des vésicules
agranulaires (HOCKFELT 1967 (a).

7 — Apres déplétion par certaines drogues, oun en
associant stimulation et inhibition de synthése, les granules
denses réapparaissent lorsqul'on administre des amines cxogénes
in vivo (BONDAREFF et GORDON 1966, HOCKFELT 1967 (a)), aussi

v

bien qu'in vitro (VAN ORDEN ct coll.1966-1967).

Cependant il n'test pas exclu que les granulations
4 contenu dense, homogéne, et les vésicules vides soient ¢gale—
ment le support de catécholamines dans le systéme nerveux cen-—

tral (BLOOM et AGHAJANIAN 1967, DESCARRIES et DROZ 1968).

Par ailleurs nous savons que la réserpine provogue
une déconnection hypothalamo-hypophysaire et une @mise au repos
de la plupart des types cellulaires de l'adéno-hypophyse, ccci
pourrait &tre du & une diminution de 1l'excrétion des Tacleurs
préhypophysiotropes et par conséguent & leur accumulation dans

les terminaisons nerveuses périvasculaires,
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TI1 est admis d'autre part que llacétylcholine intervient dans
la cession de ces facteurs préhypophysiotropes dans le plexus
porte et qu'elle est contenue dans les vésicules synaptigues.
Ces données permettraient d'expliquer 1l'accroissement du nombre
de ces wésicules synaptiques et des vésicules granulcuscs dans
les terminaisons présynaptiques de type III. On pourrait donc
envisager quc ces vésicules granuleuses sont les supports des

facteurs préhypophysiotropes,

4) Conclusion

I'action de la Réserpine entrafne une disparition
des vésicules & coeur dense des terminaisons nerveuses périvas-—
culaires de type II dans 1'éminence médiane du Cobaye. Il ecxiste
de nombreux arguments directs et indirects qui permettent d'envi-
sager que ces terminaisons présynaptiques périvasculaires de
type II contiennent des amines biogénes. Cependant il semble que
seule une étude autoradiographique cn microscopie électronique
soit la méthode la plus valable pour comfirmer cette hypothese.
De plus on peut penser que les oxtrémités nerveuses de type IIT

représentent diverses catégories de facteurs hypothalamiques pré-

hypophysiotropes.



116

B. ETUDE AUTORADIOGRAPHIQUE

Cette étude a été rendue possible grice a lloxtréme
obligeance de Monsieur le Professeur COUTEAUX et ses Collabora-
teurs et notamment Monsieur le Professeur TAXI. Ce dernier s'ine-
teresse depuis longtemps & 1'étude des synapses et des oxtrémi-
tés nerveuscs dans le systéme nerveoux périphérique.

I1 nous a permis de prélever 1l'éminence médiane
de pats auxquels il avait été préalablement injecté de la nora-
drénaline -5H,

1) Matériel et Méthode.

Des Tats mAles pesant 120 grammes ont regu une
injection intraveineuse de 5 mCi de D-L Noradrénaline—73H
(activité spéc;fique 10,1 Ci/mM.). Les animaux ont &té sacri-
fiés 2, 5 minuteé aprés injection.

Ies tissus prélevés ont été fixés et inclus dans les
oonﬂitipns habituelles., Ies coupes contrastées & ll'acétate d'urane
ont 8té rev&tues d'une mince couche de carbone puis autoradiogra-
phides & 1'aide de 1'émulsion Ilford I-4 selon la méthode de

GRAWBOULAN (1965) modifiée par DROZ.
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2) Résultats

Dans 1'éminence médiane les grains d'argent sont
dispersés au voisinage immédiat des capillaires du plexus porte
dans les "gaines péricapillaires' de la microscopie optique s ce~=
pendant nous n'avons pu trouver une sélectivité de marquage :
aussi bien les pieds gliocytaires que les terminaisons nerveuses
sont radioactives (P1l. XXITI)

Par contre dans la région du noyau infundibulaire

nous n'avons observé aucun marquage.

3) Discussion

Ies résultats décevants de cette étude préliminaire

peuvent s'interpréter de plusieurs maniéres:

a) Aussi bien les gliocytes gue toutes les terminai-~
sons nerveuses contiennent dans les conditions physiologiques
de la noradrénaline.

b) Les modalités expérimentales nc permettent pas
un pompage sélectif de la noradrénaline par des terminaisons
nerveuses spécifiques. En effet le temps écoulé entre le mo-

ment de 1'injection du produit radioactif et celui du sacrifice



PLANCHE XXIII

AUTORADIOGRAPHIE DE LA REGION PERIVASCULAIRE DE
T!' EBMINENCE MEDIANE DU RAT (Injection de Noradrénaline 3H).

Les grains d'argent n'ont pas de localisation pré-
férentielle, ils sont situés aussi bien au-dessus de l'espace
périvasculaire que sur les terminaisons nerveuses et névro-

gliques péricapillaires (acétate d'urane).
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de l'animal est peut-8tre trop court:il y a alors une diffu-
sion dc la noradrénaline 13 ou la barriére hémato-encéphali-
que le permet, mais il n'y a pas encore d'incorporation pré-

férentielle de monoamines.

4) Conclusion

Si cette expérience n'a pas apporté d'éclaircisse-
ment sur 1t'identification du contenu des terminaisons nerveuses

péricapillaires, elle a permis :

a) de confirmer la perméabilité accrue des capil-
laires du plexus porte, notamment, dans ce cas particulier vis
a vis de la noradrénaline—3H.

En effet le marguage ne s'observe gu'autour des capillaires du
plexus porte, mais pas dans la région du noyau infundibulaire
ol les capillaires sont morphologiquement comparables & ceux
du cerveau en général.

b) de constater qu'il existe une barriére hémato-
encéphalique vis & vis de la noradrénaline au niveau des capil-
laires intra-névraxiaux.

c) de ddgager certaines conditions d'expérimenta-

tion pour les études autoradiographiques futures.
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Lec temps écoulé entre 1'injection du produit mar-
gué et le sacrifice de 1l'animal deit &tre plus long. Hais il est
difficile de conserver au deld de 20 & 25 minutes un animal au-
gquel on a injecté par voie sanguine une dosc importante de nora-
drénaline. L'animal meurt généralcment des effets vaso-constric-
teurs et cardio—accélérateurs du produit.

Pour résoudre ce probléme nous avons pens: que la
solution radiocactive pourrait &trc injectée par voie intra-ven-
triculaire dans le cerveau, ainsi 1l'animal sera conserveé cn vie
plus longtemps. DESCARRIES et DROZ (1968) ont appliqué récem-
ment cette technigue sur des Tats ct obtenu des résultats satis—
faisants quant & 1'incorporation de monoamines dans le systeme

nerveux central.

C. ACTION DE LA METOPIRONE

la séerétion de stimuline hypophysaire cortico-
trope (A.C.T.H.) est normalement augmentée quand 1lactivité de
la cortico-surrénale diminue j inversement 1l'hypersécrétion des
glucocorticoides et du cortisol en particulier déprime 1l'axe
hypothalamo-hypophysaire et entrafne une mise au repos des cel-

lules copticotropes de 1l'adéno-hypophyse.



Ceci gréce & l'existence Glune rétroaction hypothalamo-hypo-
physo-cortico~sursénalienne. Le but de cette expéricence est de
libérer 1'appareil hypothalamo-hypophysaire de ce mécanisme
freinateur et de provoguer ainsi une augmentation de llexcré-
tion des facteurs hypothalamiques corticotropes dans les capil—
laires du plexus porte de 1'éminence médiane, hyperexcrdétion
qui pourrait &tre visuzlisée au niveau des terminaisons nerveu-—

ses périvasculaires.

1) Méthodes expérimentales.

Choix de la Méthode.

la diminution des glucocorticoides dans le sang est
évidemment obtenue par surrénalectomie 3 cependant l'ablation
des surrénales provoque également de nombreuses autres pertur—
bations puisque 1'adrénaline médullo-surrénalienne, les minéra-
lo-corticoides, les androgénes cortico-surrénaliens ne sont
plus séerétés. C'sst pourquoi l'animal surrénalectomisé meurt
rapidement si on ne le soumet pas & un régime alimentaire parti-

culier.

-

Nous avons préféréd substituer a cette méthode opé-
e

ratoire extrémement chogquante. metiant en jeu la vie de 1llani-

mal dans des délais trds courts, 1l'utilisation d'un traitement



PLANCHE XXIV

ACTION DE LA METOPIRONE SUR L!'EMINENCE MEDIANE DU
COBAYE,

fig. a ¢ noter gque la plupart des terminaisons ner—
veuses péricapillaires présentes sur cette microphoto conticn-
nent en dehors deg vésicules synaptiques, de petites vésicules
3 centre clair. (citrate de Pb),

Fig. b ¢ la fléche indique une petite vésicule &
centre clair (citrate de Pb).
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chimigue. La Métopirone (x) (2 - méthyl - 1,2-bis~ (3-pyridyl)-
1- propanone, SU - 4885 (CIBA), mépyrapone) a été reconnue en
*958 par CHART comme inhibiteur de la cortico-surrénale chez
1'animal. Elle blogue de fagon specifique la 11 - - hydroxy—
lase, enzyme qui intervient normalement dans la transformation
du 179 ,21-dihydroxyprogesterone (ou composé S de REICHSTEIN)
en cortisol, A 1'aide de ce produit on arréte donc la biogé-
nése du cortisol & partir de la progestérone au niveau du der-
nier chafnon des transformations chimiques.

Clest ainsi qu'avec la métopirone on peut provoquer
la rupture du "feed back" hypothalamo-hypophyso-surrénalien et
une hypersécrétion-reflexe du facteur hypothalamique cortico-
trope sans pour cela perturber la fabrication des minalaro-
corticofdes et des androgénes surrénaliens.,

La métopirone = &été administrée a des Cobayes par
injection intra-musculaire & raison de 200 mg par kilog de

poids et par jour pendant & jours.

2) Résultats

Nos observations ont &été les suivantes

(%) la Métopirone nous a été fournie gracieusement par les
Laboratoires CIBA.



PLANCHE XXV,

ACTION DE LA METOPIRONE SUR L!EMINENCE MEDIANE
DU COBAYE,

Fig. a: groupement d'axoneset de terminaisons ner-—
veuses renferment de grosses vésicules & oentre clair (citrate
de Pb).
de terminaisons nerveuses voisinescontenantTespectivement des gros-
ses et des petites granulations & centre clair (citrate de Pb).

Fig. b : noter la présence sur cette microphoto
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a) le nombre des vésicules synaptiques demeure
pratiquement le méme dans 80% des terminaisons nerveuses péri-
capillaires.

b) les extrémités présynaptiques de type I et II
ne semblent pas subir de modifications.

c) dans 10 & 15% des terminaisons nerveuses de ty-
pe ITII on constate l'apparition de vésicules en "halo", pré-
sentant un centre clair et un liseré foncé, de taille trés va-
riable, les unes ayant un diamétre d'environ 800 & 1200 Angs-—
trdms, associées & des vésicules & granulations homogénes de
taille identique (Pl. XXIV et XXV), les autres de 1600 ou 1800
Angstrdéms mélées & des vésicules de m8me diamdtre aw contenu
de densité trds variable (Pl. XXV),

les terminaisons nerveuses modifiées sont générale-

ment groupées et visibles dans la zone infundibulaire externe.

3) Discussion

L'apparition de vésicudes en "halo" a été observée
par AKVAYEV et coll (1967) chez des Rats surrénalectomisés.
I1 semble donc que cette modification des terminaisons nerveuses

de type III soit =~ en relation avec la suppression de la secre-
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tion de la cortico-surrénale., Elles pourraient correspondre

4 des images d'hyperexcrétion de facteurs hypothalamiques sor-
ticotropes. Cependant le cortisol intervient dans de nombreux
métabolismes ; sa disparition du sang circulant peut donc en-—
trainer des modifications ultrastructurales diverses gqul ne

sont pas en rapport direct avec l'axe hypothalamo-hypophyso-

corticosurrénalien.

Ies terminaisons nerveuses contenant des vésmicules
en "halo" sont groupées dans une mBme région. Ce sont vraisem-
blablement les portions distales de 1'arborisation d'un méme
axone ., Par conséguent les modifications observées sembleraient
n'interesser que des extrémités présynaptiques de neurones bien
gpécifiques.

L'apparition de vésicules en "halo" de tailles
différentes, sans qu'il soit possible d'observer dans unc méme
terminaison nerveuse deg 1mages de transition entre les '"gros-
ses' et les 'petites", pose un probléme qui reste a éclaircir
(s'agit-il de deux catégories de terminaisons nerveuses, ou
plutdt d'un méme type & des stades slUccesgifsde son activite ex-

crétoire 7).



4) Conclusion

I'injection de métopirone & des Cobayes entraine
1'apparition de vésicules & centre clair dans un certain nom-
bre de terminaisons nerveuses de type III,

Ces images seralent peut &tre lides & une hyper-

excrétion des facteurs hypothalamiques corticotropes,

D, ACTION DU BASDENE

Ie principe de cette expérience est identique &
celui de la précédente. Il s'agit d'inhiber la sécrétion thy-
rofdienne pour augmenter par mécanisme réflexe une hyperex-

crétion des facteurs hypothalamiques thyréotropes.

1) Méthodes expérimentales

Choix de la méthode

La thyrofdectomie chez le Cobaye est relativement

délicate et de plus on n'est Jjamais assuré qu'elle soit complete,

C'est pourquoi nous avons préféré 1'utilisation d'un

antithyrofdien de synthése, le Basdéne (x)(Benzyl-6-thioc-2-
uracile).
Les animaux ont été répartis en quatre groupes :

(%) Lo Basdéne nous a été gracicusement fourni par les labo-
ratoires THERAPLIX,



— dans la premiérc série, les Cobayes ont regu une
injection intra-musculaire quotidicnne de Basdéne & raison de
10 mg / kilog de poids de 1l'animal pendant 6 jours.

- dans la deuxiéme série la dose journaliére de
Basdéne injecté& a été portée & 20 mg/ kilog pendant 6 jours,

- les Cobayes de la troisiéme série ont regu la
méme dose quotidienne de Basdéne quc les précédents mals pen-
dant 13 jours.

- les animaux de la quatriéme série ont ét&é soumis
& une injection quotidienne de Basdéne de 40 mg/kilog pen—

dant 6 jours.

2) Résultats.

Ies effets de ltaction du Baadéne sur 1!'éminence
médiane sont les suivants s
a) chez les animaux dc la premiére séric on ob--.

sorve (Pl. XXVI, fig. a)
- une augmentation consi-

dérable du nombre des vésicules synaptiques dans 85 ¢ des ter-
minaisons nerveuses péricapillaires de type ITII.

- une augmentation dans 50

125



PLANCHE XXVI
ACTION DU BASDENE SUR L'EMINENCE MEDIANE DU COBAYE

Fig. a : Basdéne 10 mg/ kilog pondant 6 jours

Noter ltaccumulation des vésicules synaptiques dans la plupart
des terminaisons nerveuses périvasculaires. La ¥Tlé&che montre
une végicule "pAle” (image d'excrétion ?)(citrate de Pb).

Fig. b : Basdéne 20 mg/ kilog pendant 6 jours

Les fléches indiquent des granulations de taille variable
a centre clair situdes dans des terminaisons nerveuses diffé-
rentes. (citrate de Pb).



)




des extrémités présynaptiques de ce méme type, du nombre des
végicules & granulations homogénes osmiophiles.,

- une augmentation du
nombre des vésicules "pAles™ de 1400 Angstrdéms de diamétre
dans 5 & 8% de ccs mémes cxtrémités nerveuses péricapillaires.

- peu de modificationsen

ce qul concerne les terminaisons nerveuses de type I et II.

b) les animaux de la deuxilme série : en dehors de

1taugmentation des vésicules synaptigues déja observéc chez les
animaux du groupe précédent on constate (Pl. XXVI, fig b)

~ 1l'apparition dans 5 &
10 % des extrémités présynaptiques de type III, des vésicules
en "halo" dont la taille et la structure sont identiques a
celles observées aprés injection de NEtopirone, C;pendant il
semble exister cette fols des images de transition dans une
méme terminaison nerveuse entre les grosses et les petites

"vésicules en halo"

c) Animaux de la troisime série s le nombre des

terminaisons nerveuses de type III contenant eces vésicules &

centre clair et & liseré osmiophile augmente sensiblement et de



PLANCHE XXVIT

ACTION DU BASDENE (40mg/ kilog pendant 6 jours)
SUR L'EMINENCE MEDIANT DU COBAYE

Pig. a ¢ la plupart des terminaisons nerveuses sont
"bourrdes" de vésicules synaptiques , les autres conticnnent
des granulations & centre clair (citrate de Pb).

Fig. b : cette microphoto montre d'une maniére si-
gnificative le groupement de terminaisons nerveuses caractiri-
sées par de grosses granulations a centre clair,(citrate de Pb)
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plus, dans une méme extrémité présynaptique, on constate
un accroissement numérique des vésicules & contenu dense homo-

géne et des "vésicules en halo" (Pl. XXVII),

d) Animaux de la quatrime série : nos observations

sont analogues & celles que nous venons de décrire chez les
Cobayes du groupe précédent. Mais le nombre des terminaisons
nerveuses de type ITI qui sont modifiées, de méme que le

nombre des 'vésicules en halo" contenues dans ces extrémités

sont considérablement réduits.

Dans tous les cas, de m8me qu'aprés injection de
Métopirone les terminaisons nerveuses modifiées se trouvent

toujours groupées (P1. XXVII, fig. b).

3)_Pisoussiog
A la lumiére de ces résultats 11 semble donc que le
Basddne, quelle gque soit la dose administrée, entraine une
augmentation du nombre des vésicules synaptiques dans la plu-
part des extrémités présynaptiques péricapillaires. Cependant,

quend on augmente la quantité de Basdeéne injectée, on observe

1'apparition dans les terminaisons nerveuses de type IIL de
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"végicules en halo" et l'accroissement de vésicules a granu-
lation homogéne. Par ailleurs, si ces injections de Basdene
se poursuivent pendant un plus grand nombre de jours, les modi-

fications constatées régressent,

Ltinjection du Basdéne provogue l'arrét de la sé-
crétion thyroidienne, ce qui a pour conséguence: d'une part,
d'inhiber la rétroaction hypothalamo-hypophyso-thyroidienne
et ll'hyperexcrétion des facteurs hypothalamigues thyréotro-
pes et d'autre part, d'abaisser le métabolisme de base par sui-
te de la réduction du taux ©° d'hormones thyroidiennes circu-
lant dans le sang.

Cette diminution des diverses activités de 1'or-
ganisme concerne également 1l'hypothalamus. L'accumulation des
vésicules synaptiques qui, comme on le sait, contiennent 1'acé-
thylcholine intervenant dans la cession de facteurs prdhypo-
physiotropes pourrait = sfexpliquer si 1'on admet que ces der-
nidres sont excrétées en quantité moins importante (mis. &

part les facteurs hypothalamiques thyréotropes).

Les résultats obtenus chez les animaux de la

troisidme série sont en tous points superposables & ceux ob-
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servés chez les ¢obayes soumis & un traitement par la Méto-
pirone (excepté 1'augmentation du nombre des vésicules synap—

tiques dans la plupart des extrémités nerveuses péricapillaires).

Par ailleurs il sewble logique de penser que 1'hy-
perexcrétion de tel ou tel facteur préhypophysiotrope sc fait
par decs processus identiques étant donné leur nature peptidi-
gue et que les 'vésicules en halo" observées aussi bien apres
traitement par la Métopirone que par le Basdéne correspondent
& des images d'hyperexcrétion de facteurs hypothalamigues cor-

~

ticotropes ou thyréotropes.

4) Conolusion
les vésicules denses homogénes contenues dans les
terminaisons nerveuses de type IIT pourraient &tre les wvece-—
tours des facteurs préhypophysiotropes impliqués dans lc contrd-
le hypothalamique des activités préhypophysaires j cependant

dtautres recherches devront &tre effectuées pour éprouver cette

hypotheésc.,



TABLEAU RECAPITULATIF
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vésicules vésicules vésicules granulations
a &
synaptiques coeur dense granuleuses centre clair
L
Cobayes T N N 0
Normaux
Réserpine
" 5ng/ke 85 % 0 85 % 0
+ + +
Métopirone 20 % A 15 % 15 9%
200mg kg .6J + ou - + et
Basdéne 85 % N 50 % 0
10mg /kg.63. + +
Basdéne 85 % X 50 % 54& 10 %
20mg/kg 63. ++ ++ ++
Basdéne 85 9 50 % 53 10 %
20mg /g, B3 ++ N + +
Basdns 85 % . 50 % 53 10 %
A0mg/kg 63. ++ ++ .

Les pourcentages indiquent le nombre des terminaisons ner-
veuses modifides dans les diverses circonstances expérimentales,

Ie nombre des croix représente la quantité des organites

correspondants par extrémité présynaptique péricapillaire.
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CONCLUSIONS GENERALES
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Nos rechercheg en microscopie électronique,; bien que

trés incomplétes, nous ont permis de préciser quelques points 3

1 - La morphologie des artérioles infundibulaires et

les modnlités de leur innervation.

2 — La structure fine du lobe infundibulo-tubéral
de 1'adéno-~hypophyse, son architecture, la mise en évidence
de cellules morphologiquement distinctes, sans qu'il soit pos-
sible pour l'instant (en l'absence de vérifications expérimen-—
tales) d'attribuer une valeur fonctionnelle & chacun de ces ty-

pes cellulaires.

3 ~ Ia structure fine du noyau infundibulaire, de
ses cellules,de leursafférences et des éléments exogeénes qui
transitent dans cette partie de 1'hypothalamus (observations
faites chez le Cobaye) 3 1llexistence, & ce niveau, d'une bar-
ridre hémato—encéphalique imperméable & la noradrénaline tri-

tiée (expériences effectuées chez le Bat').

4 - Ia structure fine dd& 1'éminence médiane;
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a) de ses différentes couches et plus
particuliérement 1*thétérogénéité et la distribution des fibres
qui contribuent & son innervation.

b) la constitution de la paroi des vais-
seaux du plexus porte primaire et notamment s ~-1'existence
d'une différenciation de l'endothélium des capillaires du ple-
xus intercalaire et des anses intra-infundibulaires (villosités
apicales, expansions dans l'espace péri-vasculaire, vésicules
de pinocytose, fenestrations diaphragmées par une simple ou une
"double" membrane).

c) 1l'absence autour de ces vaisseaux d'une
limitante névroglique continue remplacée par des prolongements
gliocytaires dispersés (astrocytiques et épondymocytaires) cortairs
d'entre sux possédant des particularités morphologiques qui n'a-

vaient pas encore &té observées.

I'association de ces deux derniéres constatations
vient confirmer la grande perméabilité du plexus porte primaire
de 1'hypophyse, ce gui laisse supposer des échanges neuro-humo-
raux trés importants. De plus 1l'étude autoradiographique effec-

tude sur 1l'éminence médiane de Rat montre qu'd ce niveau la
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noradrénaline tritiée peut itraverser la barriére hémato-—encé-
phalique,

d) la présence autour des vaissecaux du
plexus porte d'une multitﬁde de terminaisons présynaptiques qui

semblent appartenir & trois types morphologiquement différents.

Nos tentatives dl'identification fonctionnelle de
ces terminaisons nerveuses ne permettent pas d'envisager des
conclusions définitives mais seulement de soulever certaines
hypoth&ses de travail qui demandent & &tre éprouvées par dtau~
tres méthodes que celles de la microscopie électronique,

C'est ainsi que :
- la réserpine provogue,

~ une augmentation desvésicules synap-—
tiques et des vésicules & granulations homogénes contenues
dans la plupart des terminaisons péricapillaires. Ceci semble
1ié au fait que cette drogue entrafne une déconnection hypotha-
lamo-hypophysaire et une mise au repos des extrémités presynap-
tiques qui contiennent les facteurs préhypophysiotropes.

- une disparition des granulations &

coeur dense existant dans 10 & 15 % des terminaisons ncrveuses.,
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Do nombreux arguments directs et indirects suggérent que ces
vésicules & coeur dense sont le licu de stockage des catécho-

lamines.,

Le traitement par la Métopirone ou le Basdéne, res—
pectivement inhibiteurs des rétroactions hypothalamo-hypophyso-—
surrénaliennes et thyrofdiennes, (qui provoquent donc unc hyper-
excrétion des facteurs hypothalamiques corticotropes et thyréo-
tropes) entraine des changements importants dans les vésicules
4 contenu homogdine (augmentation de taille, creusement ...) Or
ce sont des vésicules morphologiquement identiques gqui augmen-
tent de nom®rc aprés injection de Réserpine.

On peut donc penser gque les modifications de ces
granulations homogines apportées par la Métopironc ou le Bas-
déne sont les traductions figurées d'une excrétion exagérec des

"acteurs de cession" corticotrope et thyréotrope.

De nombreux problémes restent & résoudre, nous en
envisagerons quelgues uns;

1 - le r8le des catécholamines dans le contrfle de
1'activité préhypophysaire ? agissent-elles en tant gue facteur

préhypophysiotrope sur telle ou telle fonction de 1'adéno-hypophyse?
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¢ ont-elles plutdt un rdle modula-
teur de la stimulation hypothalamique de la préhypophysc 7
Dans cette deuxiéme hypothése, ol se fait cette régulation :

4 1'étage de 1l'éminence médiane ? Il faudrait alors
que des synapses axo-—axoniques existent dans cette région, ce
qui, & notre avis, n'est pas le cas.

3 1'étage de la cellule hypophysaire 7
Seules des méthodes autoradiographiques pourront nous donner une

réponsc.,

2 ~ l'origine des fibres du tractus hypothalamo-
hypophysaire, I1 semble que, peut-&ire l'association des techni-
ques de lésions ou de stimulations stéréotaxiques ¢t de la micros-
copie électronique permettront do faire avancer nos ccocnnaissaices
sur ce sujet.

3 - le mode dlexcrétion des facteurs préhypophysio-—
tropes et des catécholamines,

4 — la nature des intermédiaires chimiques détermi-

nant cette cession.

Ces gquelques problémes trouveront certainement unc
solution dans les années & venir, car nos techniques actuclles
permett ent de les résoudre, mals 1lsg exigercnt de paticntes

recherches dans des disciplines trés différentes.
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