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Institut fiir Hirnforschung der Universitit Ziirich

Réle du transport axoplasmique dans la structure et la fonction
synaptiques!
M. Cuiixop

L’unité fonctionnelle du neurone avec son corps cellulaire, ses dendrites,
son axone et ses terminaisons synaptiques implique I'existence de moyens de
communication i I'intérieur de cette cellule complexe. Le corps cellulaire dé-
tient l'essentiel des éléments indispensables a la synthése des protéines.
L'axone et les terminaisons semblent en étre dépourvus. On peut done lo-
giquement supposer |'existence d'un apport protéique, soit & partir du corps
cellulaire, soit des cellules gliales environnantes. Les expériences cruciales de
We1ss et Hiscok (1948) ont montré que la ligature des fibres nerveuses en-
traine une accumulation de matériel en amont, du c6té du corps cellulaire,
suggérant l'existence d’un flux axoplasmique proximo-distal. Ce transport
axonal de matériel a été mis en évidence de maniére directe par Droz et
LEBLOND (1963) au moyen de 'autoradiographie: aprés injection d’acides
aminés radioactifs, des protéines nouvellement synthétisées et radioactives
peuvent étre décelées d’abord au niveau du corps cellulaire, puis elles pro-
gressent le long de 'axone. Pour cette migration, deux vitesses principales
ont été décrites: 'une rapide, de 50-500 mm par jour, suivant les neurones,
'autre lente, de 'ordre de 1-10 mm par jour.

1. Modéle expérimental: le systéme visuel du pigeon

Prenant comme modéle les cellules ganglionnaires de la rétine, utilisées tout d’abord
par Tavior et WEISS (1965) chez le rat, puis par GRAFSTEIN (1967) et MCEWEN et
GRAFSTEIN (1988) chez le poisson rouge et par Karrssow et SjorsTrRaxD (1968) chez
le lapin, nous avons cherché & déceler certaines caractéristiques du matériel transporté,
sa localisation et ses relations avec la terminaison synaptique. Des précurseurs radio-
actifs des protéines ou des glycoprotéines ont été injectés dans I'’humeur vitrée de I'ail
chez le pigeon. Ils diffusent dans les cellules rétiniennes et sont incorporés aux macro-
molécules dont la synthése a lieu pendant I'heure qui suit I'injection. Ces macromolé-
cules nouvellement synthétisées sont ainsi radioactives et leur devenir peut étre suivi
soit par analyse biochimique, soit par localisation autoradiographique.

1Travail financé par le Fond national suisse de la recherche scientifique (No. 3.320.70
et 3.133.69) et par la Fondation Dr. Eric Slack-Gyr.



('e modéle expérimental présente de nombreux avantages: 1. Le syvstéme visuel du
pigeon est hautement développé et occupe une partie importante du cerveaun. 2. kn
raison de la symétrie bilatérale des voies visuelles et de leur eroisement complet an
niveau du chiasma optique, ce modéle permet d'utiliser une rétine et des projections
comme objet d’expérience alors que I'autre coté, chez le méme individu, sert de controle.
3. Le précursecur peut étre appliqué dans I'humeur vitrée, a proximité des cellules gan-
glionnaires et a distance de leurs terminaisons, situées dans le toit optique contralatéral.
4. L’organisation stratifiée du toit optique permet une identification relativement facile
des couches contenant les terminaisons du nerf optique. 5. Le toit optique se prite anx
techniques de fractionnement de tissus décrites pour le systéme nerveux central des
mammiféres (GRAY et WHITTAKER, 1962), permettant en particulier I'isolement de frac-
tions riches en synaptosomes ou en vésicules synaptiques.

2. Flux axoplasmiques rapide et lent

Aprés avoir injecté de la leucine tritiée dans I'ceil du pigeon, il est possible
de suivre 'activité des protéines dans les voies visuelles & des temps variant
de quelques heures & quelques mois en la mesurant soit sous forme de grains
par unité de surface, en autoradiographie optique (ScHONBACH et CUENOD
1971), soit sous forme d’activité spéeifique comptée en scintillation (désin-
tégration par minute par mg de protéines) (CUENOD et SCHONBACH 1971).
Les résultats obtenus par ces deux méthodes sont semblables et seront dé-
crits ici de maniére synthétique (Fig. 1). Aprés un délai de quelques heures,
une premiére vague de radioactivité est observée dans les fibres optiques,
puis dans le toit optique; elle atteint son maximum en 12-24 h, puis décline,
Elle est suivie par une deuxiéme vague qui gagne les fibres de la bandelette
en environ 7 jours et le toit optique en 14 jours. Ces deux vagues correspon-
dent respectivement aux transports rapide et lent.

La radioactivité de la premiére vague se trouve presque exclusivement
dans les fractions particulaires du toit optique et non dans les protéines so-
lubles, observation qui concorde avec celle de nombreux auteurs (BARONDES
1969, liLaM et AGraNOFF 1971, KarRLssoN et StoEsTRAND 1971, K1ipway ot
Ocns 1969, McEwEN et GrAFsTEIN 1968, OcHs 1972, SJ0ESTRAND 1970).
Parmi les fractions particulaires, celles enrichies de synaptosomes et en micro-
somes ont l'activité spécifique la plus élevée, surpassant en particulier les
fibres de la bandelette optique. En autoradiographie, la plus grande concen-
tration de grains se trouve dans les couches superficielles du toit optique.
limitée anx couches contenant les arborisations terminales des fibres optigues.
sans envahir la profondeur. Cette limite nette des grains dans les éléments
présynaptiques semble dépendre du précurseur utilisé. Le marquage des
fibres du ganglion au moyen de lvsine tritiée n’a permis a Droz et coll.
(1973) de déceler aucun passage transsvnaptique de radioactivité. Kn re-
vanche, a la suite de I'introduction de la proline tritiée par ELaM et AGRANOFF
(1971) comme traceur favorable dans le systéme visuel, plusieurs autenrs
ont observé l'existence de grains recouvrant des structures considérées com-
me postsynaptiques par I'anatomie classique (GRAFSTEIN 1971, NEALE et
coll. 1972, MEIER et coll. 1974). Il est actuellement difficile de déecider s'il
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Fig. 1. - Evolution temporelle de I'activité spécifique des protéines et des glycoprotéines

dans les voies visuelles du pigeon aprés Iinjection intraoculaire de *H.-leucine (30 uCi)

ou de YH-fucose (50 uC'i). A noter la présence de deux vagues, correspondant aux deux

vitesses de migration, dens les protéines (leucine, en haut) et d'une seule vague, cor-

respondant 4 la migration rapide, dans les glycoprotéines {fucose, en bas) (d’aprés
(CvENOD et ScHONBACH 1971 et Marxo et CuENOD 1973).

s’agit d’un transfert de polypeptides marqués comme tels, ou de proline
tritiée, résultant du catabolisme présynaptique des macromolécules mar-
quées et susceptible d’étre & nouveau incorporée du c6té postsynaptique.

La radioactivité de la deuxiéme vague, correspondant au flux axoplas-
mique lent, se trouve de maniére prépondérante dans les protéines solubles
et microsomales, bien que les fractions synaptosomales et myéliniques soient
également marquées. La concentration de radioactivité est beancoup plus
élevée dans les fibres que dans les zones de terminaison. Si 'on compare les
activités spécifiques ou les concentrations de grains dans la premiére et la
deuxiéme vague, on constate que, dans les fibres optiques, elles sont 8 &4 10
fois plus élevées dans la deuxiéme, tandis que pour les synaptosomes comme
dans les couches riches en terminaisons, elles sont du méme ordre de grandeur,
voire moins élevées dans la deuxiéme vague.

Ces observations ont suggéré que le matériel transporté rapidement, res-
ponsable de la premiére vague, est principalement destiné a la terminaison
ol il 8’accumule aprés avoir passé en transit par 'axone. Le matériel trans-
porté lentement, formant la deuxidme vague, servirait, lui, principalement
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an renouvellement d’éléments axonaux, bien qu’une partie gagne également
la terminaison.

3. Localisation en microscopie électroniquee

Cette hypothése a été trés largement confirmée par I'analyse autoradio-
graphique au niveau de la microscopie électronique. Klle a montré que la
radioactivité transportée par le flux rapide, 12 h aprés injection intraoculaire
de *H-leucine, recouvre principalement les terminaisons synaptiques, présu-
mées optiques, qui contiennent 679%, des grains bien qu’elles ne représentent
qu’un cinquiéme de la surface totale examinée (Fig. 2 et 4): les axones, eux,
contiennent 189, des grains pour un septieéme de la surface. Dans les sections
transversales des axones, les grains ont tendance & se trouver a la périphérie,
souvent en relation avec I'axolemme, les mitochondries ou des segments de
réticulum endoplasmique lisse ; dans les terminaisons, ils recouvrent les zones
riches en vésicules synaptiques, les mitochondries et le réticulum endoplas-
mique lisse (SCHONBACH et coll. 1971). Cette distribution de la radioactivité,
impliquant les fractions particulaires d’une part, et le réticulum endoplas-
mique et les vésicules synaptiques d’autre part, nous a amené a suggérer
qu’une partie au moins du matériel transporté rapidement pourrait soit con-
stituer les tuyaux de réticulum endoplasmique lisse présent dans I'axone, soit
utiliser ces structures comme canal (ScHONBACH et coll, 1971, CuiNoD et coll.
1972 a). Ces éléments pourraient contribuer & la formation tant des vésicules
synaptiques, comme 'avait suggéré Paray (1958), que des membranes axo-
nales et synaptiques, ainsi que nous le verrons plus loin.

Plus tard, 7 ou 14 jours aprés I'injection de leucine tritiée, la concentration
de grains est plus élevée dans les zones contenant des axones que dans celles
contenant des terminaisons (Fig. 2). Dans les axones, les grains paraissent
former une colonne, dans I'axoplasme, en particulier au-dessus des neuro-
tubules et des neurofilaments, ainsi que des mitochondries. Au cours des
jours ils évoluent d’une position a prédominance axoplasmique vers une
position & prédominance axolemmale, suggérant I'existence d'un segment de
colonne radioactive a progression lente, laissant derriére lui des protéines
qui vont renouveler la membrane axonale (Fig. 3). Dans les terminaisons,
les grains recouvrent les zones riches en vésicules synaptiques, les mitochon-
dries et les membranes axonales et synaptiques, démontrant la participation
du transport axoplasmique lent au renouvellement des structures de la ter-
minaison (SCHONTACH et coll. 1973). 1l est toutefois difficile, aprés 7 ou 14
jours, de distinguer la radioactivité transportée par le flux lent de celle & mi-
gration rapide, mais incorporée dans des protéines & renouvellement lent,

Il reste certain que l’autoradiographie en microscopie électronique a ap-
portéla preuve que les protéines & migration axonale rapide aboutissent effec-
tivement dans les terminaisons ot elles sont plus abondantes que dans les
axones. Elle a montré qu'une partie du matériel transporté lentement gagne
également la terminaison. Elle a suggéré la participation du matériel trans-
porté, principalement rapidement, au renouvellement de structures spéci-
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Fig. 2. — Concentration des grains, en microscopie électronique, dans le toit optique &
différents temps aprés injection intraoculaire du *H-leucine (500 uCi). La lére couche
contient les fibres optiques, le Héme est riche en terminaisons optiques et la 8éme ne
contient pas d'éléments d’origine rétinienne (d’aprés ScHoxBach et coll. 1971, 1973).
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Fig. 3. - Distribution des grains. en microscopie électronique, sur les axones et leur gaine

de myéline 18 heures, 3, 7 et 14 jours aprés injection intraoculaire de *H-leucine (500

£eCi). Les nombres de grains par 100 u* sont, pour la rétine, 66.54-7.5 (18 h), 48.2 4 7.6

{3i.),84.1 +4.8(7j.), 23.5 8.2 (14 j.), pour le chiasma 15,3 +3.3 (3 j.) et 16.1 +-6.2 (14 j.)

et pour le toit optique (lére couche) 10.44+2.7 (7 j.) et 18.8+5.1 (14 j.) {d’aprés ScHON.-
BACH et coll. 1971, 1973).
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Fig. 4. — Distribution des grains, en microscopie électronique, dans les différentes strue-
tures de la 5éme couche tectale, 12 h, 7 et 14 jours aprés injection intraoculaire de 3H-
leucine (50K 2 Ci). Les structures considérées sont les terminaisons aynaptiques, les axones
les dendrites et les cellules gliales. A ces derniéres ont été ajoutés les éléments indétermi-
nés. Chaque structure est représentée par une colonne dont la base est proportionnelle i la
part de surface totale qu'elle occupe. La surface de la colonne correspond au pourcentage
{donné en chiffres) des grains observés sur la structure considérée (d’aprés ScHONRACH
et coll. 1971, 1973).

fiques de la région terminale telles que les vésicules synaptiques (Fig. 5).
Droz et coll. (1973) sont parvenus & des conclusions largement concordantes
dans un autre systéme, et de plus, ont démontré la participation du transport
rapide au renouvellement des membranes synaptiques. Cette observation est
en accord avec les résultats de Marko et Cugnop (1973).

4. Transport el renouvellement des glycoprotéines

Comme nous venons de le voir, les protéines tectales marquées aprés in-
Jection intraoculaire de leucine tritiée apparaissent en deux vagues, témoins
de deux vitesses de migration différentes, Mais 1l est difficile de distinguer
entre le matériel transporté lentement et celui transporté rapidement, lorsque
I'on considére les protéines totales. Une maniére de les distinguer consiste
a fractionner ces protéines aprés avoir marqué differemment chaque vague.
Des injections intraoculaires de leucine tritiée et de leucine MC effectuées
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Fig. 5. - Schéma des transports axoplasmiques rapide et lent dans les cellules ganglion-

naires de la rétine chez le pigeon. Les acides aminés radioactifs sont incorporés dans les

protéines au niveau du corps cellulaire. Ues protéines radioactives migrent ensuite le long
de I'axone en deux vagues qui gagnent la région terminale ¢n 24 h et en 14 jours.

respectivement 14 jours et 1 jour avant le sacrifice permettent de déceler les
protéines 4 migration rapide par la présence de "C et celles & migration lente
par leur 3H. Le fractionnement en électrophorése sur le gel au polyacrylamide
des protéines synaptosomales traitées au SDS a révélé une distribution diffuse
des deux isotopes dans toutes les bandes, et seulement une tendance pour le
14C & se trouver dans les bandes de poids moléculaire élevé, et pour le *H
dans les bandes & PM plus bas (Marko et coll. 1971). Ainsi, aucune distine-
tion sfire et simple des protéines & migration rapide et lente n’a pu étre réalisée.

Un autre procédé consiste & marquer le flux rapide seulement, Des travaux
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récents ont montré que les glycoprotéines migrent rapidement, de facon pré-
dominante sinon exclusive, Il devrait ainsi étre possible de les suivre et d'étu-
dier leur taux de renouvellement sans interférences du transport lent. Aprés
injection intraoculaire de fucose tritié, on observe en effet dans les fibres et
le toit optiques unc premiére vague de radioactivité dans les glycoprotéines,
mais qui n’est pas suivie de la deuxiéme, contrairement a ce qui se passe
pour les protéines marquées avec de la leucine ou de la proline tritiées (Fig.1).
Dans un délai de 24 h aprés I'injection, I'activité des terminaisons tectales
se trouve principalement dans les fractions (WHITTAKER et coll. 1964) con-
tenant les membranes (F,G) tandis que les fractions contenant les vésicules
(D) et les mitochondries (H, T) en sont relativement dépourvues. Leur taux
de renouvellement évolue en deux phases, leur demi-durée de vie variant de
3 & 7 jours pour la premiére et de 30 a 60 jours pour la seconde. Il est plus
rapide pour les fractions D, E, F et G (26-36 jours) contenant les vésicules
et les membranes, que pour les fractions H et 1 (58-63 jours) contenant les
mitochondries (Marko et Cuixop 1973).

Ces résultats indiquent que la contribution des fucosylglvcoprotéines i
migration axonale rapide au renouvellement des vésicules synaptiques est
relativement faible, mais qu’elle est trés importante pour les membranes
plasmiques. En revanche, le taux de renounvellement de ces deux éléments
est relativement semblable et 8’éléve & environ 30 jours. Il semble done 1m-
probable que le renouvellement des membranes plasmiques se fasse par
I'intermédiaire des vésicules synaptiques, Ces données sont cependant com-
patibles avec I'hypothése d’une origine commune et d’'un renouvellement
paralléle des glycoprotéines vésiculaires et membraneuses.

5. Conséquences synaptiques de Uinterruption du flux aroplasmique
par la colchicine

Aprés avoir observé que des protéines synthétisées dans le corps cellulaire
gagnent la terminaison par le flux axoplasmique rapide et qu’elles ¥ sont en
relation avec des organes telles que les vésicules synaptiques, on peut se
demander quel sera l'effet sur la terminaison d’une interruption du flux axo-
plasmique, Séparés de leur corps cellulaire, 'axone et ses terminaisons dégé-
nérent. Aprés destruction de la rétine chez le pigeon, des signes de dégéné-
rescence dans les terminaisons tectales du nerf optique apparaissent dans un
délai de 12 h: des vésicules polymorphes, plus grandes que les vésicules syn-
aptiques normales, font leur apparition; leur diamétre augmente progres-
sivement, jusqu'a atteindre trois fois celui des vésicules synaptiques normales
en 14 jours. Des faisceaux de fibrilles apparaissent dans les terminaisons qui
deviennent opaques aux électrons en quelques semaines et disparaissent
(Fig. 6) (Cuix~ob et coll. 1970). Les signes précoces apparaissent au moment
ol le déficit en matériel & migration rapide doit commencer a se manifester.
Un phénoméne semblable a été observé dans le noyau caudé par Kawaxa
et coll. (1971).
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Fig. 6. — Représentation schématique des effets de 'ablation de la rétine sur I'ultra-

structure des terminaisons du nerf optique chez le pigeon adulte. A noter 'apparition

précoce de vésicules élargies et de filaments, et le caractére irréversible de la dégéné.
rescence (d’apres CUENOD et coll. 1970).

Il a été récemment démontré que la colchicine déprime le transport axo-
plasmique (KrEUTZBERG 1896, DAHLSTROEM 1968, KARLSSON et SJOESTRAND
1969, KarLssoN et coll. 1971, JamEs et coll. 1970). Une dose de 10, 100 ou
500 ug appliquée dans ’humeur vitrée de I'eil du pigeon, 24 h avant une in-
jection de leucine tritiée, n’entraine pas de modification de l'incorporation
de radioactivité dans les protéines rétiniennes; elle ne semble donc pas af-
fecter quantitativement la synthése des protéines. Mais la radioactivité spé-
cifique décelée dans les protéines des fibres ou du toit optiques est diminuée
de 809,-95% 24 h aprés I'injection de leucine tritiées et de 509%, 14 jours
aprés, L'effet déprimant de la colchicine sur le flux rapide est maximal dans
les 3 jours qui suivent son injection et s’avére complétement réversible en
quelques semaines (Fig. 7) (BogescH et coll. 1972).

L’injection intraoculaire de colchicine aux doses bloquant le flux axo-
plasmique entraine des altérations ultrastructurales des terminaisons des
fibres optiques trés semblables & celles qui suivent I'ablation de la rétine:
elles consistent en I'apparition de vésicules élargies, de réaction fibrillaire et
d’anomalies mitochondriales. Les premiers signes peuvent étre décelés quel-
ques jours aprés I'application de colchicine, ils atteignent leur maximum en
8-15 jours et sont réversibles en 4-6 semaines, A aucun moment I'opacité
de dégénérescence ne se manifeste (Fig. 8) (CuENOD et coll. 1972 b).

Ainsi, soit la destruction du corps cellulaire, soit le blocage du flux axo-
plasmique par la colchicine entrainent des altérations précoces de I'nltra-
structure de la terminaison synaptique, dont le maintien semble donc sous
la dépendance de matériel synthétisé dans le corps cellulaire et migrant
rapidement le long de 'axone (CuiNoD et coll. 1974).

On admet actuellement que les vésicules synaptiques jouent un rble im-
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Tig. 7. - Représentation schématique des effets de l'injection intraoculaire de colehicine
(100 pg) sur le transport axoplasmique rapide, A des intervalles de temps variables a la
suite de I'injection de colchicine, 50 4Ci de leucine tritiée ont été injectés dans le méme
@il et 'animal a été sacrifié 24 h plus tard. L’activité spécifique des protéines dans la
bandelette optique (A) et dans les svnaptosomes du toit optique (8) est exprimée en
pourcent de la valeur normale. A noter le blocage réversible du transport. indiqué par
des fléches (d’aprés Borscn et coll. 1972).
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Fig. 8. — Représentation sché matique des effets de I'injection intraoculaire de colchicine

(100 ug) sur 'ultrastructure des terminaisons du nerf optique. A noter 'apparition de

vitsicules élargies et de filaments, puis le retour & Papparence normale (d’aprés (‘v Exon
et coll. 1972),
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Fig. 9. — Représentation schématique des effets de l'injection intraoculaire de colchicine
(100 ug) sur les potentiels évoqués par la stimulation électrique du nerf optique et en-
registrés dans la bandelette optique (ligne continue) et la profondeur du toit optique
(ligne discontinue). A noter 'amplitude normale de la réponse dans les fibres et sa dimi-
nution (exprimée en pourcent de I'amplitude normale) dans les éléments postsynaptiques.
A noter également la réversibilité de ce phénoméne (d’aprés PErisic et CugNop 1972).

portant dans la transmission synaptique, tant comme réservoirs de transmet-
teur que comme agents probables de la libération d’une quantité définie de
transmetteur au niveau de la membrane synaptique. Il est donc naturel de se
demander si leur altération s’accompagne d’une perturbation de la transmis-
sion. En effet, 'application intraoculaire de colchicine n’'influence pas la
conduction des influx dans les fibres du nerf optique, tandis qu’elle déprime
les réponses enregistrées dans la profondeur du toit optique, lorsque le nerf
optique est stimulé électriquement. Une & deux semaines aprés l'injection,
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I'amplitude de cette réponse postsynaptique n’a plus que 20°, de sa valeur
normale, qu’elle regagne progressivement au cours des semaines suivantes
(Fig. 9). Il semble donc que 'interruption transitoire du transport axo-
plasmique induit par la colchicine entraine une insuffisance réversible de la
transmission synaptique (PERIsic et CviNoD 1972). Un effet semblable a été
observé & la suite de l'injection intraoculaire de Vinblastine (FELDER, en
préparation) qui bloque également le transport axoplasmique dans le sys-
téme visuel du pigeon (Cukxsob, observations non publiées). ScHUBERT et
coll. (1972) sont arrivés & des conclusions semblables au niveau des moto-
NCUrones,

Conelusion

En conclusion, nous avons montré que des protéines et des glycoprotéines,
synthétisées dans le corps cellulaire, sont transférées vers la région synaptique,
principalement par le flux axoplasmique rapide: qu’elles participent au re-
nouvellement des éléments essentiels de la terminaison, en particulier de ses
vésicules, ses mitochondries et ses membranes; que interruption de ce ra-
vitaillement, soit aprés destruction du corps cellulaire, soit aprés interruption
du transport par la colchicine, entraine des altérations ultrastructurales de
la terminaison, spécialement de ses vésicules, et trés probablement une per-
turbation de la transmission synaptique.

Une connaissance approfondie des relations entre le corps cellulaire du
neurone d'une part et I'axone et les terminaisons d’autre part, doit per-
mettre de mieux comprendre des mécanismes neurobiologiques fondamen-
taux tels que la croissance des axones et la formation des connections, la
régulation de la myélinisation et la plasticité synaptique. A part la trans-
mission d’'influx nerveux, d’autres propriétés de la région synaptique pour-
raient étre mises en évidence, éventuellement impliquées dans la formation
de traces mnésiques.

Résumé

Le transport axoplasmique de protéines a été étudié dans les cellules gan-
glionnaires de la rétine du pigeon. La synthése a lieu dans le corps cellulaire,
puis les macromolécules sont transportées le long de 'axone suivant deux
vitesses et gagnent la terminaison synaptique. Le transport rapide a une
vitesse de 40--150 mm par jour, il implique des protéines particulaires et des
glveoprotéines, probablement localisées a la périphérie de I'axone, prés de
'axolemme, dans le réticulum endoplasmique lisse, les mitochondries et Ia
membrane axolemmale. Elles gagnent la terminaison de maniére préferen-
tielle ol elles s’accumulent particulierement au niveau des vésicules, des
mitochondries et des membranes plasmiques. Le renouvellement des glvco-
protéines y est relativement lent (demi-durée de vie de 30 60 jours). Les
protéines transportées lentement migrent & une vitesse de 1-2 mm par jour
et sont quantitativement plus importantes que celles qui sont transportées

16



rapidement. Elles sont solubles aussi bien que particulaires et sont localisées
au centre de I'axone. Elles semblent gagner également la terminaison, ol il
est difficile de les distinguer de celles qui migrent rapidement et se renou-
vellent lentement, l’abolition de 'apport de matériel a la terminaison, soit
par la destruction du corps cellulaire, soit par l'interruption du transport
axoplasmique au moyen de la colchicine, entraine des altérations ultra-
structurales des vésicules synaptiques et probablement une perturbation de
la transmission synaptique.

Zusammenfassung

Der axoplasmatische Transport von Proteinen wurde bei retinalen Gan-
glienzellen von Tauben untersucht. Der Einbauradioaktiver Aminoséiuren und
Aminozucker in Makromolekiile findet in den Zellkérpern statt; nachher
wandern diese Makromolekiile in den Axonen mit verschiedenen Geschwin-
digkeiten und erreichen die synaptischen Endigungen. Der rasche Transport
vollzieht sich in den randstindigen Bezirken des Achsenzylinders und hat
eine Geschwindigkeit von 40-150 mm pro Tag. Er umfasst vorwiegend die
an Organellen gebundenen Proteine und Glykoproteine, die in den Nerven-
endigungen, vor allem in den synaptischen Bldschen, den Mitochondrien und
den synaptischen Membrankomplexen eingebaut werden. Die Erneuerung
dieser Makromolekiile ist relativ langsam (Halbwertzeit 30-60 Tage). Der
langsame Axoplasmafluss vollzieht sich mit einer Geschwindigkeit von
1-2 mm pro Tag und ist quantitativ bedeutender als der rasche Fluss. Die
dabei transportierten Makromolekiile sind sowohl im Zytoplasma geldst als
auch an Partikel gebunden und lassen sich vorwiegend im Zentrum des
Achsenzylinders lokaligieren. Auch diese Stoffe erreichen die synaptischen
Endigungen, wo sie sich von den rasch transportierten, aber sich langsam
erneuernden Komponenten nicht leicht unterscheiden lassen. Die Blockierung
des Materialtransportes zu den Nervenendigungen, sei es durch Zerstérung
des Zellkorpers oder durch Kolchizinwirkung, fiihrt zu ultrastrukturellen
Veréinderungen an den synaptischen Blischen und wahrscheinlich zu einer
Storung der synaptischen Erregungsiibertragung.

Riassunio

11 trasporto di proteine nel plasma del cilindrasse & stato studiato nelle
cellule ganglionari della retina del piccione. La sintesi ha lnogo nel corpo
cellulare; in seguito, le macromolecole vengono trasportate lungo il cilin-
drasse a due diverse velocita e raggiungono la terminazione sinattica. Il tras-
porto rapido si fa ad una veloeita di 40-150 mm al giorno, implica la presenza
delle proteine parcellari e delle glicoproteine, probabilmente localizzate alla
periferia del cilindrasse, vicino all’assolemma, nel reticolo endoplasmatico
liscio, i mitocondri e la membrana assolemmale. Esse raggiungono in modo
preferenziale la terminazione, dove si accumulano specialmente a livello delle
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vesicole, dei mitocondri e delle membrane plasmatiche. Il rinnovo delle glico-
proteine vi ha luogo in modo piuttosto lento (semi-durata di vita da 30 60
giorni). Le proteine trasportate lentamente migrano ad una velocita di 1-2 mm
al giorni e sono quantitativamente pii importanti di quelle trasportate
rapidamente. Ksse sono presentisiain formasolubile, siain forma di particelle
e sono localizzate nel centro del cilindrasse. Sembrano pure raggiungere la ter-
minazione, dove & difficile distinguerle da quelle che migrano rapidamente e
si rinnovano lentamente. 1'abolizione di apporto di materiale alla terminaz-
zione, dovuta sia alla distruzione del corpo cellulare, sia all interruzione del
trasporto assoplasmico per mezzo della Colchicina, produce modifiche ultra-
strutturali delle vescicole sinattiche e probabilmente una perturbazione
della trasmissione sinattica.

Summary

The axoplasmic transport of proteins has been studied in the ganglion
cells of the retina of the pigeon. The synthesis takes place in the cell bodyv
and then the macromolecules are transported the length of the axon at
two different speeds to reach the synaptic termination. The rapid trans-
port is at a speed of 40-150 mm per day, and it involves some particulate
proteins and glycoproteins, probably localized at the periphery of the axon,
near the axolemma, in the smooth endoplasmic reticulum, the mitochondria
and the axolemmic membrane. They reach the termination in a preferential
way and there they accumulate, particularly at the level of the vesicles,
mitochondria and plasmic membranes. The renewal of the glycoproteins
there is relatively slow: half-lifetime of 30-60 days. The proteins which are
transported slowly migrate at a speed of 1-2 mm per day and are quantita-
tively more important than those which are transported rapidly. They are
soluble, as well as being particulate, and are localized in the centre of the
axon. They appear also to reach the termination where it is difficult to
distinguish them from those which have migrated rapidly and renewed
themselves slowly. The abolition of the transport of material to the ter-
mination, whether by the destruction of the cell body, or by the interrup-
tion of axoplasmic transport by means of colchicine, involves some ultra-
structural alterations of the synaptic vesicles and probably disturbance of
the synaptic transmission,
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