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Jacques Padawer !

Les mastocytes d’Ehrlich, quatre-vingts ans plus tard®’

Il y a quelques quatre-vingts ans, un jeune étudiant en médecine prit
intérét a I’étude des interactions entre les colorants dérivés de I'aniline
et les différents €éléments des tissus animaux. Il remarqua que certains
colorants, tels que le Dahlia ou le Bleu de Toluidine qui donnent des so-
lutions acqueuses faibles bleues, donnaient cette méme couleur a la plu-
part des éléments tissulaires; certains éléments, par contre, tels que la
substance intercellulaire du cartilage et le mucus, acquéraient une colo-
ration franchement pourpre. Ce phénomeéne fiit dénommé «métachroma-
sie». Parmis les éléments qui se coloraient métachromatiquement, se
trouvaient des cellules particulierement frappantes, retrouvées dans tous
les tissus conjonctifs. Le jeune étudiant, PAuL EHRLICH, ne put qu’étre
fasciné par elles. Il remarqua qu’elles étaient de taille particuliérement
grande, et qu’elles contenaient de trés nombreux gros granules. Il observa
également qu’elles abondaient 1a surtout ou1 un oedéme riche en protéines
s’était produit et il supposa que ces granules représentaient des dépots
alimentaires protéiques mis en réserve pour l'usage ultérieur de la cel-
lule. Il les dénomma donc des <Mastzellen», mot dérivé de I’allemand
«masten» signifiant «<engraisser».

En 1937, I’école scandinave de JORPES résuma une série d’importantes
études en suggérant que les mastocytes sont des héparinocytes et qu’ils

1 Dr.phil. JAcQuEs PADAWER, Département d’Anatomie, Albert Einstein College of
Medicine, New York, N.Y., U.S.A.

2 Cet exposé résume en partie une présentation du 22 avril 1964 sous les auspices
de la Naturforschende Gesellschaft in Bern. Les travaux personnels décrits dans cet
article ont bénéficié de I’aide des Fonds suivants: The Damon Runyon Memorial Fund,
The Leukemia Society, The American Heart Association. _

3 Aucunes citations ne seront inclues dans cet article. Le lecteur peut se rapporter
a un monographe récent, Conference on Mast Cells and Basophils, New
York Academy of Sciences, volume 103, Article 1, February 1963 ou il trouvera une
bibliographie volumineuse.
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sécretent leur héparine, ce puissant anticoagulant, dans les vaissaux san-
guins. Les recherches plus récentes n’ont pas permi de démontrer la pré-
sence d’héparine dans le sang sauf en quantités minimes dans le systeme
enzymatique de la lipase lipoprotéique. LAGUNOFF suggéra méme que
I’héparine des mastocytes est une substance cellulaire de structure et
qu’elle n’est pas destinée a la sécrétion.

Les quinze derniéres années ont apporté d’autres données importantes
qui nous ont amené a élargir nos conceptions du mastocyte-héparinocyte.
Par exemple, nous pouvons maintenant préciser que les mastocytes con-
tiennent aussi des quantités importantes d’une peptidase du genre chy-
motrypsine et que des amines se trouvent, en quantités énormes, concen-
trées au sein des granules mastocytaires. L’histamine s’y retrouverait
peut-étre dans toutes les espéces animales, tandis que la 5-hydroxytryp-
tamine (la sérotonine) n’a été démontrée que dans les mastocytes du rat
et de la souris. '

Parce que les mastocytes ne sont pas colorés par les méthodes cou-
rantes, telles que ’hématoxyline-éosine ou la plupart des modifications
du trichrome, on a tendence a oublier qu’ils existent ou a penser que ce
sont des cellules importunes, sans grande importance physiologique.
Qu’il n’en est rien se démontre facilement a P’aide de colorations appro-
priées. Unc préparation de la poche jugale du hamster colorée au bleu
de toluidine acidifié, par exemple, présente des accumulations invrais-
semblables de mastocytes; seul le manque de relations entre eux nous
empéche de considérer qu’il s’agit d’un organe. Si I’on admet que ces cel-
lules sont a la proximité de sites chimio récepteurs, on peut en conclure
qu’elles pourraient jouer un réle de tout premier ordre dans I’économie
de 'environnement immédiat.

Dans les tissus, les mastocytes sont pléomorphiques. 1ls s’accolent inti-
mement aux fibres du conjonctif. Leur tendance a s’associer au systeme
vasculaire, qui a été soulignée si souvent dans la littérature, nous frappe
autant pour l'évidence du phénomene mais aussi pour le fait qu’il n’est
ni universel, ni trés intime. En effet, 'alignement des mastocytes est frap-
pant du co6té artériel mais souvent absent du cé6té veineux. Le long des
artérioles, une quantité appréciable de conjonctif s’interpose entre nos
cellules et les parois vasculaires. La numération des mastocytes dans les
tissus ne se fait qu’avec difficulté et les sources d’erreur sont nombreuses.

Chez plusieurs espéces, parmis lesquelles on compte le rat, la souris et
le hamster, les mastocytes se retrouvent dans des compartiments du con-
jonctif qui se prétent bien mieux que d’autres aux études quantitatives.
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Nous faisons allusion aux transudats, lymphe peritonéale ou thoracique,
qui peuvent étre maniés comme l'est le sang en hématologie. On peut di-
luer a volonté et numérer les cellules a ’aide d’un hémocytometre. Con-
trairement a une opinion répandue, ces méthodes donnent des valeurs
relatives et non pas absolues. Si on exprime le nombre de mastocytes en
tant que pourcentage de la population cellulaire ou en tant que concen-
tration, c. a. d. en nombre de cellules par unité de volume, on n’aura de
valeurs absolues que si on mesure le volume de lymphe contenu dans le
compartiment en question. Ceci est facile a faire pour la cavité périto-
néale et I’est aussi pour la cavité thoracique si on procéde a un lavage de
la plevre. Dans ce dernier cas, on tiendra compte de la concentration de
cellules dans le volume total du liquide de lavage retiré et on sacrifie cer-
taines données (volume du liquide pleural et sa concentration cellu-
laire).

La quantité de lymphe qui s’accumule dans la cavité péritonéale est
tres variable selon I'état physiologique de ’animal (Tableau 1) mais,

Tableaul Volume de lymphe péritonéale chez le rat*

Etat physiologique*® Volume, mlé®
Intact, & (20) ... .. ... ... .. . .. ... .. ... ..., 0,21 + 0,032
Adx.5 jours, & (12) ... ... .. ... L. 0,10 * 0,024
Adx. simulée, 5 jours, & (8) . 0,10 + 0,029
Adx.2 semaines, & (31) ... ... .. ... . ... .. .. .. 0,29 + 0,050
Hypx. 3, sans traitement (18) .. ... ... .. ... .. .. 0,20 + 0,029
Hypx. 8 +G.H. ... ... . ... ... ... ..., 0,15 —0,587
Hypx. 8 + véhicule (4) ......... ... ... ... ... 0,06 — 0,107
Intact, @, vierge (6) ... ... ... ... .. ... .. ... 0,21 + 0,085
Gravide 9,20 jours (9) ... ... ... ... ... ... .. .. 0,90 + 0,14

4 Souche Long-Evans modifiée, 160—180 g, sauf animaux gravides; Adx. = Sur-
rénalectomisés; Hypx. = hypophysectomisés; G.H. = hormone de croissance (Raben-

Westermeyer) ; véhicule = eau distillée acidifiée a pH 3,0 avec HCI.
5 Nombre d’animaux indiqué en paranthéses.
6 Moyenne T Erreur Standard de la Moyenne.
7 Pas assez d’animaux pour justifier I’analyse statistique.
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Figure 1 Concentration cellulaire de la lymphe péritonéale du rat male (souche
Long-Evans modifiée) en fonction du volume de liguide présent. Notez que I’abscisse
représente l'inverse du volume et ’ordinée plusieurs types de cellules. A = animaux
intacts; B = animaux surrénalectomisés 2 semaines au paravent; C = animaux hypo-
physectomisés 4 a 8 semaines avant essai. Toutes ces données se conforment a la for-
mule xy = k, soit I’hyperbole équilatére. (A reproduit de Anat.Rec.124: 209, 1956;
B reproduit de Ann.N.Y. Acad.Sci.103: 87, 1963. Avec permission.)

pour un groupe d’animaux semblables (mémes age, poids, sexe, traite-
ment), le nombre absolu de cellules reste d’'une constance étonnante. En
effet, si nous comparons la concentration cellulaire au volume de liquide
péritonéal récolté (sans lavage, bien entendu), nous remarquons que la
concentration est inversement proportionelle au volume (les données se
conforment a une hyperbole équilatére) (Figure 1). Cette proportiona-
lité se retrouve aussi bien chez le rat normal que chez les animaux sou-
mis a certaines expérimentations: rats surrénalectomisés, hypophysec-
tomisés, ou dans certaines autres circonstances, gestation par exemple.
Ces observations nous paraissent d’un intérét spécial parce qu’elles dé-
montrent que la population cellulaire locale, comprenant tous les types
cellulaires rencontrés, c’est a dire la masse tissulaire de I'aggrégat de ces
cellules libres, est définie trés formellement, tout comme I’est la masse
des organes. Ceci est d’autant plus curieux qu’il s’agit de cellules de types
différents dont certaines peuvent étre produites par mitoses in loco
(les macrophages) tandis que d’autres ne le sont pas (les leucocytes
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éosinophiles provenant de la meelle osseuse). Comme les différents gen-
res de cellules en question sont retrouvées dans d’autres sites anatomi-
ques (sang, tissus lymphatiques, tous les tissus conjonctifs) il faudrait en
conclure qu’il y a un mécanisme d’origine locale qui maintient un équi-
libre cellulaire bien défini.

Dans certains cas, le volume du liquide péritonéal peut fluctuer trés ra-
pidement. Par exemple, trois heures apres une injection sous-cutanée de
colchicine chez le rat on obtient de deux a trois fois plus de lymphe péri-
tonéale que n’en présentent des animaux controles ou non traités (Ta-

bleau 2).

Tableau 2 Effet d’une injection sous-cutanée unique de colchicine
sur le volume de liquide péritonéal chez le rat®

Volume, ml?

Témoins, intacts .. ... ... ... .. ... ... .. ... .. ... .. 0,37 =+ 0,03 (16)
Animaux traités (Colchicine, 0,2 mg/100 g) .. ... .. 0,61 + 0,04 (15)
Py < 0,001

Il n’y a donc aucun doute que dans beaucoup de cas I'interprétation
des résultats expérimentaux ne poura-t-étre valable que si on dispose de
données exprimées en valeurs absolues. En général, ceci n’est possible
que pour les exudats et non pour les tissus. Néanmoins, il faut souligner
que I’étude des mastocytes dans les tissus solides reste importante malgré
les difficultés pratiques qu’elle rencontre car, si les mastocytes tissu-
laires et ceux du liquide péritonéal paraissent identiques, des recherches
ultérieures pourraient révéler qu’il n’en est pas ainsi pour toutes les pro-
priétés étudiées.

Les mastocytes libres présent dans les transudats sont généralement
sphériques. Comme I'avait déja souligné d’Arcy THOMPSON, la sphére
est le solide qui, pour un volume donné posséde la plus petite surface pos-
sible. C’est donc cette forme qui réduira a son minimum 1’énergie de sur-
face de ces cellules (produit de la tension interfaciale et de la surface cel-
lulaires). Ces principes physicochimiques, reconnus pour les émulsions

8 Souche Spragne-Dawley-Holtzman, 93 a 139 g de poids corporel. Males, agés de 32
a 37 jours.

9 Le nombre d’animaux est indiqué entre paranthéses. Les valeurs, obtenues 3 heures
aprés l'injection, sont les Moyennes * I’Erreur Standard de la Moyenne.
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Figure 2 Pourcentage de mastocytes non-sphériques dans la lymphe péritonéale du
rat en fonction de la balance hormonale. Males, souche Long-Evans modifiée. 1. Intacts,
normaux; 2. surrénalectomie, 5 jours; 3. surrénalectomie simulée témoin, 5 jours;
4. surrénalectomie, 2 semaines; 5. surrénalectomie simulée témoin, 2 semaines; 6. hy-
pophysectomie; 7. hypophysectomie + injection témoin, s. c. (H;0, pH 3,0) ; 8. hypo-
physectomie + G.H., s.c. pendant 1 semaine; 9. hypophysectomie + G.H. pendant
2 semaines. Chaque point représente un animal.

liquides, s’appliquent également aux cellules tant que le protoplasme
reste en état de solation. Des cellules sphériques se prétent particuliére-
ment bien aux études quantitatives se rapportant a leur volume ou a
I’équilibre sol = gel cytoplasmique. Il est en outre a noter que les mou-
vements de I’animal, les mouvements respiratoires et le péristaltisme in-
testinal contribuent i maintenir les cellules du liquide péritonéal en
suspension homogéne, ce qui présente des avantages considérables au
point de vue de I’échantillonnage et des analyses statistiques.

Les mastocytes sont des cellules actives. Elles réagissent a des stimula-
tions physiologiques de méme qu’a des accés expérimentaux.

La balance hormonale de I'animal joue un réle définitif dans le con-
trole de la forme (Figure 2) et de la taille (Figure 3) des mastocytes pé-
ritonéaux. A la suite d’expériences avec des rats hypophysectomisés il
nous est permis de préciser que ’hormone de croissance est nécessaire au
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maintien de I'apparence sphérique normale. Le manque d’hormone de
croissance se manifeste progressivement pendant les six semaines qui sui-
vent ’ablation de I’hypophyse. La réversibilité de 1’effet par injection
hormonale est également progressive et demande de deux a quatre se-
maines pour se produire, sans doute en fonction du dosage et peut étre
de synergismes avec d’autres principes hypophysaires. La cortisone et le
cortisol, tous deux antagonistes de ’hormone de croissance, sont sans
effet notable chez I’animal normal. La surrénalectomie et I'intervention
simulée témoin entrainent des modifications cellulaires semblables qui
ne peuvent donc pas étre rapportées a une influence hormonale. Le cor-
tisol, administré en méme temps que I’hormone de croissance, neutralise
I'effet normalisant de celle ci envers les mastocytes.

Le vieillissement de ’animal est un autre état physiologique dont les
mastocytes dépendent. Au fur et a mesure que I’animal vieillit, les masto-
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Figure 3 Taille des mastocytes du liquide péritonéal de rats hypophysectomisés
traités et non-traités. Le trait accompagnant chaque barre représente = 1 Erreur Stand-
ard de la Moyenne. Animaux males de souche Long-Evans modifiée. G.H. = hormone
de croissance (Raben-Westermeyer); Vehicle = solvant pour I'hormone (eau acidifiée
a pH 3,0). Chaque point représent le diamétre moyen de 50 mastocytes pour chaque
animal. (Reproduit avec permission de Anat.Rec.124: 659, 1956.)
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Figure 4 Influence du vieillissement sur la taille (en haut) et la forme (en bas)
des mastocytes de la lymphe péritonéale du rat. Animaux males de souche Long-Evans
modifiée, Contrairement a la femelle, la croissance du rat male continue sans inter-
ruption et le poids corporel reflete donc plus ou moins I’age de ’animal. (Reproduit
avec permission du J.Gerontol. 11: 268, 1956.)
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Figure 5 Le «mast cell test»> pour I’étalonnage de la colchicine. Rats males, souche
Sprague-Dawley-Holtzman, 90—100 g de poids corporel. Drogue administrée par voie
sous cutanée (injection unique) 3 heures avant I’épreuve. Les chiffres prés de chaque
point représentent le nombre d’animaux employés et le trait horizontal dénote I’Erreur
Standard de la Moyenne. Notez que I'ordinée est une échelle logarithmique tandis que
I’abscisse représente I'intégrale gaussienne. Les cellules sont classées normales ou alté-
rées. Les dessins accompagnant la courbe représentent I’aspect typique de la plupart
des cellules par rapport a la dose injectée. (Reproduit avec permission de Ann.N.Y.
Acad. Sci., 103: 87, 1963.)

cytes péritonéaux augmentent de nombre et de volume et éventuellement
de nombreuses cellules non-sphériques apparaissent (Figure 4). Les prin-
cipes physico-chimiques déja mentionnés suggérent qu’une augmenta-
tion de gélation cytoplasmique permet aux cellules de maintenir leur
forme en dépit de leur énergie de surface plus élevée. Cette hypothese est
soutenue par différentes expériences ou 'on a démontré que a) il est plus
difficile de déformer par centrifugation (sous pression hydrostatique)
des mastocytes provenant de vieux rats que ceux provenant de rats jeunes
et que b) une fois déformés, les mastocytes de jeunes rats retrouvent leur
forme sphérique beaucoup plus rapidement que ne le font ceux pro-
venant de vieux rats. Il faut souligner que quelques cellules s’arrondis-
sent vite méme chez les vieux rats et que ces observations doivent étre en
rapport avec les cellules elles mémes plutét qu’avec le milieu intérieur
de T’animal.

Les mastocytes péritonéaux réagissent rapidement a I'injection de cer-
taines drogues, notamment de la colchicine (Figure 5). Il y a d’abord un
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déplacement du noyau vers la périphérie de la cellule. Ensuite, le cyto-
plasme s’étire de plus en plus et s’étrangle a maints endroits donnant a
I'extréme une formation en chapelet. Les effets sont plus ou moins mar-
qués en fonction de la dose administrée et on peut utiliser cette réaction
cellulaire pour I’étalonnage de la drogue. La Figure 5 montre qu’il n’y a
pas de réversibilité a fortes doses et, comme il s’agit d’une ligne droite, le
déplacement du noyau et I’apparence en chapelet sont dus tous deux a un
méme mécanisme. Les mastocytes de jeunes animaux sont beaucoup plus
sensibles a la colchicine que ne le sont ceux de vieux animaux. Les masto-
cytes de la souris, du hamster doré (Mesocricetus auratus), et du
hamster chinois (Cricetullus griseus) sont également affectés.
Quoique les différentes espéces exigent des doses différentes, toutes les
courbes obtenues ont une pente identique.

Ces modifications cellulaires sont également observables sur les ma-
crophages et les polynucléaires éosinophiles du liquide péritonéal mais,
dans ces cellules, elles sont beaucoup moins marquées. Il est vraissem-
blable que la grande quantité de granules mastocytaires par rapport a la
masse cytoplasmique explique ces aspects caricaturaux. J

La podophyllotoxine et la vincaleukoblastine, quoique substances ra-
dicalement différentes du point de vue de la structure moléculaire, pro-
duisent également un blocage de la mitose en métaphase. Toutes deux,
comme la colchicine, empéchent la formation du fuseau et aboutissent
a ce qu’on décrit comme «c-mitosis».

Cette similitude d’action de la podophyllotoxine et de la vincaleuko-
blastine sur la mitose se retrouve de fagon frappante en ce qui concerne
les autres modifications cellulaires. On obtient en effet des alterations
cytologiques identiques a celles causées par la colchicine (Figure 8). De
plus les courbes obtenues avee ces deux substances ont une pente iden-
tique a celle de la colchicine et il n’y a pas d’inhibition a fortes doses.

De nombreux dérivés ou analogues de la colchicine et de la podophyl-
lotoxine ont été isolés ou synthétisés dans I’espoir d’en trouver dont ’ef-
fet antimitotique ne s’accompagnerait pas des effets nocifs sur le sys-
teme nerveux central que manifestent les substances méres. En général,
I’étalonnage se fait in vitro sur I'index mitotique en culture de tissus;
in vivo sur I'index mitotique du foie en voie de régénération; in vivo
sur’altération (non-spécifique) de tumeurs transplantables; ouin vitro
sur la migration de leucocytes sanguins. Il y a de bonnes corrélations
entre ces diverses méthodes sauf en ce qui concerne la derniére mention-
née. Certaines modifications considérables de la molécule mére n’en-
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Figure 6 Comparaison de l'activité antimitotique ou antitumorale des dérivés de
la colchicine et de la podophyllotoxine avec leur activité dans le «<mast cell test».
Pour ramener ces différentes expériences sur une base commune, les activités sont
exprimées relativement a la substance mére pour chacun des systémes employés.
o——o0 Colchicine, fibroblastes en culture de tissus; e——e Colchicine, endommage-
ment du sarcome 37 de la souris in vivo ; x—-x Colchicine, régénération du foie;
s——a Podophyllotoxine, sarcome 37; a—a Podophyllotoxine, foie. Quoique 1’ana.
lyse statistique d’aprés HoLMSTEAD et TUKEY (Ann.Math. Statist. 18: 495—513, 1947),
démontre une bonne corrélation, cette corrélation serait probablement meilleure en-
core si les valeurs expérimentales étaient déterminées avec plus grande précision. En
effet, la plupart des drogues employées n’ont été obtenables qu’en quantités minimes,
ce qui n’a permis que des essais limités. Pour les substances en question, voir PADAWER,

J. Nat. Cancer Inst.25: 731—747, 1960, et Am.J.Physiol.200: 1340—1344, 1961.
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trainent qu’une baisse modérée de I'action antimitotique tandis que
d’autres, souvent minimes, I’abolissent complétement. Les substances
meres, c. a. d. la colchicine et la podophyllotoxine, restent les plus effi-
caces et on peut ranger leur dérivés en fonction de leur action décrois-
sante (pour une dose donnée). Le méme classement peut étre obtenu si
on emploie le «<mast cell test». La comparaison des deux listes, montre
que la capacité de bloquer la mitose ou d’endommager les tumeurs est
proportionelle a la capacité d’affecter les mastocytes (Figure6), malgré
que ces mastocytes ne sont pas en voie de division. Ces ob-
servations se prétent particulierement bien a I'essai rapide et simple des
dérivés de ces trois substances et devrait faciliter le développement ou
Pextraction de dérivés plus efficaces.

L’effet décrit ci-dessus est extremement spécifique. 11 n’est pas obtenu
avec d’autres agents mitostatiques, non plus qu’avec le cacodylate de
soude qui, d’aprés DUSTIN lui méme, reproduit en tous points I’effet de
la colchicine méme.

Puisque I'effet en question se manifeste chez les mastocytes en inter-
phase, de méme que chez les macrophages en interphase et chez les éosi-
nophiles tissulaires, cellules différentiées et désormais incapables de mi-
tose, nous pouvons souligner qu’il s’agit d'un effet paramitotique. Peut-
étre dépend-il d’une action disruptive sur des protéines fibreuses pré-
sentes dans toutes cellules; la désorganisation du fuseau apparaitrait
alors comme un cas particulier d’un effet plus général.

Il nous faut souligner en passant que les modifications cytomorpholo-
giques des mastocytes décrites ci-dessus et rapportées a I’hormone de
croissance, le vieillissement, et certaines drogues mitostatiques ne sont
pas indentiques, sauf peut-étre les deux premiéres (Figure 7).

Les mastocytes sont également trés actifs d’un point de vue biochimi-
que. Ils sont rapidement marqués si on les incube au contact de substan-
ces radioactives tels que la thymidine, la cytidine, 'histidine ou I'ion sul-
fate. Le marquage par la thymidine suggére que le mastocyte bien diffé-
rentié reste capable de division mitotique et, comme d’autres chercheurs,
nous avons retrouvé des images de mitose au sein de mastocytes bien
pourvus de granules cytoplasmiques typiques.

Le marquage des mastocytes du rat par la thymidine présente certains
paradoxes. D’une part, parceque 5%/ a 7 %/ des cellules pouvant étre mar-
quées en 30 minutes, il parait probable que ces cellules se multiplient
rapidement. D’autre part, il faut plus de 30 jours pour remplacer une po-
pulation mastocytaire locale anéantie expérimentallement. Enfin, d’autre
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considérations suggerent que I’existence d’un mastocyte pourrait étre de
200 a 300 jours.

Ce marquage rapide et prononcé par plusieurs substrats démontre que
les mastocytes sont des cellules hien vivantes. 11 est logique de penser
qu’ils jouent un réle défini dans les tissus. Ce réle nous échappe tou-
jours, mais on ne peut raisonablement admettre certaines hypothéses re-
trouvées dans la littérature, selon lesquelles les mastocytes sont des cel-
lules mortes ou mourantes, voir méme des amas de déchets cellulaires.

Apres microincinération, on reconnait les mastocytes sans difficulté.
La distribution des cendres du spodogramme montre de toute évidence
que les granules mastocytaires sont tres riches en cendres. Leur forte con-
centration en héparine, substance trés sulfatée, est responsable de ces
résultats, les sulfates étant peu volatils méme a des températures élevées.
Examinés en fond noir, les cendres de certains granules présentent une
couleur jaune rougéatre qui suggere la présence de sels ferrugineux, mais
seule I’analyse chimique pourra vérifier la véracité d’une telle hypotheése.

11 existe chez la souris, chez le chien et chez I’lhomme des tumeurs dites
mastocytomes. Parfois les cellules en question ressemblent fortement a
des mastocytes normaux. C’est le cas dans l'urticaire pigmentaire et sou-
vent chez les mastocytomes spontannés du chien, Par contre, les masto-

A B cC D

Figure 7 Morphologie des mastocytes du liquide péritonéal du rat. Observation en

milieu liquide (hémocytométre): A. Forme normale qui est la seule en évidence dans
le jeune animal non-traité. Notez la position centrale du noyeau. B. Cytoplasme seg-
menté et noyeau périphérique (n) qui est caractéristique de I'effet colchicinique,.
C. Mastocyte non-sphérique du rat hypophysectomisé. D. Mastoeyte non-sphérique du
vieux rat. Dans A, C, et D le noyeau est partiellement oblitéré par quelques granules
cytoplasmiques. (Reproduit, avec permission de J.Nat.Cancer Instit.25: 731—747,
1960.)
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cytomes transplantables de la souris (Souche de DunN-PotTER P-815 et
Souche de FURTH) sont a ce point modifiés que peu de ressemblance
avec le mastocyte normal persiste — les granulations sont pauvres ct va-
riables, la population cellulaire trés hétérogene, ete. ... Néanmoins, on
retrouve de I’héparine, de I’histamine et de la sérotonine dans ces tu-
meurs tout comme dans les mastocytes murins normaux. Il y a done a la
fois des points communs et des différences entre les mastocytes normaux
et les mastocytes malins et on ne peut attribuer a 'un les propriétés de
l’autre qu’avec beaucoup de prudence.

Si 'on introduit dans la cavité péritonéale de la souris des cellules de
mastocytome, les mastocytes normaux présents dans la lymphe périto-
néale disparaissent en quelques jours. Une analyse critique de la situa-
tion démontre que les mastocytes normaux sont phagocytés par des cel-
lules qui sont peut-étre cancéreuses. Une fois ingérés, les mastocytes per-
dent leur métachromasie et sont rapidement digérés. Apparemment, ils
ne sont pas remplacés par d’autres mastocytes, ce qui explique leur dis-
parition. Il scrait important de démontrer si les mastocytes normaux
sont similairement affectés par les cellules d’autres tumeurs ascitiques:
hépatome, ou ascite d’EHRLICH par exemple. Il est intéressant de noter
que les mastocytes disparaissent seulement localement. Lorsqu’ils sont
tout a fait éliminés de la lymphe péritonéale, on en trouve en abondance
dans la lymphe thoracique de méme que dans le conjonctif sous-cutané.

Quelques quatre-vingts ans ont passé depuis la découverte de PAuL
EHRLICH en 1879. Les découvertes initiales furent lentes et d’ordre stati-
que: ’héparine n’est rattachée aux mastocytes qu’en 1937 et il faut atten-
dre 1952 pour que I’histamine leur soit associée par RILEY. Les dix der-
niéres années, par contre, ont été marquées par un grand nombre de dé-
couvertes aussi bien d’ordre dynamique que statique. On a ajouté plu-
sieurs substances a la liste des syntheses mastocytaires et plusieurs cir-
constances sont connues ou des modifications morphologiques, cytologi-
ques, ou numériques surviennent soit au cours de variations physiologi-
ques soit dans des conditions expérimentales.

Malgré des progres rapides, la fonction des mastocytes reste une
énigme. On peut cependant dés maintenant entrevoir qu’il n’en sera pas
toujours ainsi.



Figure 8 Liquide péritonéal de rat traité par la vincaleukoblastine photographié dans I’héma-
cytometre apres coloration par le diluent de RaxporpH. Notez la déformation des mastocytes (ils
sont normalement sphériques) et la position caractéristique de leur noyeau. Notez également que

certains mononucléaires péritonéaux sont aussi atteints (fleches).
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