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W. L. Gaines, précurseur du concept de réflexe
neuroendocrine

Par Jean Jacques Dreifuss

Le réflexe qui aboutit a ’expulsion du lait au cours de la tétée est le prototype
d’un réflexe neuroendocrine. La branche afférente du réflexe est de nature
nerveuse et ne se distingue donc pas d’un réflexe classique. La branche
efférente par contre est de nature hormonale et emprunte la voie sanguine.
Dans le réflexe d’¢jection du lait, c’est une hormone posthypophysaire,
I’ocytocine, qui véhicule I'information provenant du systéme nerveux
central jusqu’a I’organe-cible, la glande mammaire.

Le nom de W.L.Gaines (1881-1950) est attaché a I’émergence, encore
incompléte, de cette notion. En 1915, il publiait un article dans lequel il
démontrait le réle joué par une substance d’origine posthypophysaire dans
I’é¢jection du lait et postulait que la sécrétion de cette substance faisait suite a
un réflexe nerveux!,

Gaines naquit en 1881 dans une ferme de I’Illinois, aux Etats-Unis, et il
devra a cette ascendance paysanne la direction qui caractérisera toute son
activité professionnelle: I’amélioration de la production laitiére. Il étudia a
I’Université de I’Illinois, ou il obtint un M. Sc. en agriculture en 1910. Il passa
les cinq années suivantes a I’Université de Chicago, dont il devint docteur en
1915 avec le travail qu’il conviendra d’analyser. De 1919 a 1949, il fut
professeur de production laitiére a I’Université de I’Illinois & Urbana. Il
publia de nombreux articles sur les facteurs qui déterminent le rendement de
vaches laitiéres. Il décéda en 1950, peu aprés que I’Association laitiére
ameéricaine lui eut attribué le Prix Borden 2.

Conceptions sur la structure et les fonctions de la posthypophyse avant Gaines

L’histoire moderne de la posthypophyse débute dans les ultimes années du
dernier siécle. Sir Henry Dale, qui y joua un réole de premier plan, se rappelle
s’étre servi en 1894, au cours de ses études prégraduées, du Traité de
Physiologie de Michael Foster (édition de 1891). La description des fonctions

de I’hypophyse y tenait en une seule phrase, «nous ne connaissons absolu-
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ment rien», qui avait de quoi rassurer I’étudiant qui devait passer un examen
a la fin du trimestre3!

On savait de longue date que la structure de la posthypophyse est celle
d’un tissu nerveux et qu’elle est en continuité avec la base du cerveau. Trois
articles parurent en 1894 qui en décrivirent I’aspect histologique aprés
imprégnation a l’argent selon la méthode de Golgi®. Cajal et Berkley
notérent la présence de fines fibres nerveuses, d’aspect variqueux et qui se
ramifiaient abondamment. Ces fibres paraissaient se terminer librement et
semblaient provenir de cellules nerveuses localisées prés du chiasma optique.

Ces données laissaient le champ libre aux spéculations les plus diverses et
les plus contradictoires. Sajous consacra 35 pages de son traité a la
posthypophyse; il postulait que celle-ci était en rapport fonctionnel avec non
seulement la base du cerveau, mais par suite avec le tronc cérébral et la
moelle épiniére et qu’y siégeait en conséquence «le centre général de
I’organisme dont dérive toute I’énergie nerveuse transmise aux centres
bulbaires» .> Dans son célébre traité, Cajal® postulait que la posthypophyse
pourrait étre un organe sensoriel a fonction encore inconnue. La richesse de
son plexus nerveux, I’abondance de ses cellules ’empéchaient d’épouser la
notion qu’elle n’est qu’«une ruine conjonctivo-névroglique», sans fonction
importante”,

Il est surprenant que ces lignes aient été écrites peu avant la premiére
guerre mondiale. A I’époque, de nombreuses données pharmacologiques
étaient disponibles qui pointaient dans une toute autre direction:

Dés 1895 fut décrit pour la premiére fois un effet biologique d’un extrait
total dans la glande pituitaire. Dans une communication courte et parue en
un appendice a un long article décrivant les propriétés d’un extrait des
glandes surrénales sur la pression artérielle, Oliver et Schiafer® notérent un
effet hypertenseur de plus longue durée de l'extrait pituitaire. C’est a
Howell? que revint le mérite d’avoir montré, trois ans plus tard, que I’effet de
I’extrait global décrit par Oliver et Schafer résidait dans la posthypophyse et
que la partie antérieure, glandulaire, de I’hypophyse en était dépourvue. En
1913, deux cliniciens, Farini et Von den Velden!?, ont décrit séparément
I’effet physiologique de I’extrait posthypophysaire sur le rein. Von den
Velden ne montra pas seulement que l’extrait agissait dans le diabéte
insipide, mais qu’il diminuait également I’excrétion urinaire chez ’homme
sain. Ces actions sont celles de la vasopressine ou hormone antidiurétique.

Pour ce qui est de 'ocytocine, la seconde hormone posthypophysaire,
Dale découvrit, fortuitement, en 1906 que I'injection d’un extrait posthypo-
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physaire avait la propriété de contracter le muscle utérin en fin de gros-
sesse 1. Un effet de ’extrait posthypophysaire sur I’expulsion du lait par la
glande mammaire dans le post-partum fut décrit par Ott et Scott peu
apres!2,

Gaines connaissait les travaux de Ott et Scott et d’autres auteurs qui
avaient confirmé ’observation originale des chercheurs de Baltimore. De
plus, il disposait d'un extrait posthypophysaire préparé a 'intention des
obstétriciens et commercialisé par la firme Parke et Davis sous le nom de
«Pituitrine» 13,

L’apport de Gaines a la compréhension des mécanismes de Uéjection du lait

a) L’injection intraveineuse de Pituitrine provoque une augmentation de la
pression intramammaire et un flot de lait comparables en amplitude a
ceux qui s’observent lors de la tétée ou de la traite manuelle.

b) Ces effets résultent d’une contraction de la musculature lisse qui entoure
les alvéoles et les canaux excréteurs de la glande mammaire 4.

¢) L’extrait agit préférentiellement sur la glande mammaire hypertrophiée
et engorgée de lait de I’animal allaitant. L’animal non portant y est
insensible; I’animal portant ne devient sensible a I’extrait que briéve-
ment avant la mise-bas.

d) L’extrait agit par une action locale, car son effet persiste sur une glande
mamimaire isolée.

e) Le temps de latence entre I'injection de 'extrait et son action sur la
glande est plus court que celui qui sépare le début de la tétée de I’éjection
du lait.

Précédemment on attribuait 'expulsion du lait au cours de la tétée a des
mécanismes exclusivement locaux'®: a I’aspiration exercée par le nourrisson
au cours des mouvements de succion et, suite a la stimulation tactile du
mamelon, a la contraction de la musculature péricanaliculaire et a une
vasodilatation réflexe des artérioles irrigant la glande mammaire (Fig. 1 A).
La découverte par Ott et Scott d’une puissante action de I’extrait posthypo-
physaire sur ’expulsion du lait n’avait pas sa place dans un réflexe purement
local. Mais cette conception a surtout été invalidée par une série d’autres
données expérimentales recueillies par Gaines.
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La quantité de lait qui s’obtient a la traite n’est jamais supérieure a celle
qui était initialement présente dans la mamelle. Il convient donc de
distinguer deux processus: lasynthése dulait et son expulsion au cours de
la tétée. Gaines se borne a étudier le second 16,

L’¢éjection du lait ne s’observe pas seulement dans la mamelle tétée ou
traite, mais également dans des mamelles distantes.

Le temps de latence entre le début de la tétée ou de la traite et
I’augmentation de la pression intramammaire est long, de I’ordre d’une
minute.

La tétée méme vigoureuse par un groupe de chiots ne permet pas
I’¢jection de lait lorsque la chienne est sous anesthésie générale, quand
bien méme ses mamelles répondent par une augmentation de pression
usuelle a 'injection d’extrait posthypophysaire. L’acte de téter effectué
par les nourrissons constitue en conséquence un facteur nécessaire, mais
non suffisant, de I’expulsion de lait; la mére y joue un réle actif. Un role
du systéme nerveux central maternel est suggéré par I’effet de ’anesthé-
sique et par I’observation du réle de facteurs psychiques. Ainsi chez une
chévre allaitante, la succion d’un pis par Gaines n’a déclenché une
éjection de lait qu’a condition qu’un chevreau fut présent dans le
voisinage de la mére.



Dans son article, Gaines se référe explicitement a la notion d’arc réflexe; le
choix de ces termes indique qu’il envisageait le passage d’une information
sensorielle de la mamelle au systéme nerveux central, ou I'excitation de
cellules nerveuses provoquerait, par voie nerveuse, la mise en activité de la
musculature lisse de la glande mammaire. Ce faisant, Gaines effectuait un
emprunt conceptuel a la neurophysiologie, dont les récentes réussites,
notamment pour ce qui est de I’explication des réflexes qui assurent la mise
en jeu involontaire de la musculature et la sécrétion des glandes digestives,
étaient présentes dans tous les esprits17.

Gaines en tant que précurseur

Le réflexe que Gaines propose pour expliquer ’expulsion du lait n’est donc
pas un réflexe neuroendocrine. 1l savait pourtant qu’une substance active,
présente dans la posthypophyse, était capable de déclencher une contraction
mammaire identique a celle qui s’observe au cours de la tétée. 1l manque
pourtant, pour que la conception de Gaines corresponde a la notre, la notion
que la substance active est sécrétée par la posthypophyse et qu’elle gagne la
glande mammaire par voie sanguine (Fig.1(C). Gaines a considéré cette
possibilité, puisqu’il a injecté a une chévre dont la production de lait était
médiocre, du sang provenant d’une chévre qui était bonne nourrice. Cette
transfusion ne produisit cependant pas le résultat escompté. Il n’est pas
difficile, aujourd’hui, de comprendre la raison de cet échec: une transfusion
de sang a de nombreux effets non spécifiques et les hormones posthypophy-
saires, présentes dans le plasma sanguin qu’en quantité trés faible, y sont
rapidement dégradées. Il appartiendra a Petersen et a ses collaborateurs de
montrer qu’un réflexe exclusivement nerveux ne peut pas expliquer I’expul-
sion du lait 8. Ces auteurs ont sectionné, chez la vache, les nerfs qui innervent
une moitié de la mamelle; cette opération ne les empécha pas d’en obtenir une
quantité normale de lait a la traite. Petersen a également démontré que du
sang jugulaire d’une vache qui était traite causait ’expulsion de lait lorsque
ce sang perfusait la mamelle entiérement dénervée d’une vache non traite.

Il y avait d’autres raisons pour lesquelles on ne pouvait s’attendre a ce
que Gaines fit davantage qu’ceuvre de précurseur!®. Certes I’endocrinologie
avait acquis droit de cité en tant que discipline scientifique et les principaux
effets de’ablation ou de I’hyperfonction de la plupart des glandes endocrines
étaient connus en 1915. Mais toutes les glandes endocrines recensées du
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temps de Gaines étaient localisées en dehors du systéme nerveux; on ignorait
qu’il y existe des cellules nerveuses qui produisent et sécrétent des hormones.
Les premiéres indications que des cellules sécrétrices se trouvent dans le
systéme nerveux central remontent a Speidel qui les décrivit dans la moelle
épiniére de divers poissons?’. A partir de 1928, E.Scharrer, considéré
aujourd’hui comme le pére de la neuroendocrinologie, les découvrit dans le
cerveau, d’abord chez les poissons, puis chez les mammiféres®!. Mais le
concept de «neurones endocrines», ¢’est-a-dire de cellules ayant a la fois des
propriétés nerveuses et endocrines et déversant leur sécrétion dans la
circulation sanguine, tarda a étre accepté par la communauté scientifique.
Ce n’est qu’au lendemain de la seconde guerre mondiale qu’il devait
s'imposer, et que sera validée la notion de «réflexe neuroendocrine», qui
constitue une synthése entre la théorie nerveuse et la théorie humorale du
controle des fonctions de "organisme.

Conclusion

Le concept de réflexe a joué un réle déterminant dans I'émergence et dans le
développement des sciences neurologiques??. Les arguments qui ’ont pro-
gressivement étayé ont fait piéce aux anciennes théories humorales et ont
fortement contribué a la notion que le guidage des processus biologiques
s’effectue par voie nerveuse. Dans cette contribution, ’extension du concept
de réflexe a un processus neuroendocrine a été esquissée a 'exemple du
réflexe d’éjection du lait. Elle tente d’illustrer 'adaptation d’un concept
emprunté a la neurologie et sa modification de fagon a réinclure des aspects
humoraux, et cela au moment historique ou I’endocrinologie réclame la place
que nous lui concédons maintenant en tant que seconde science du réglage
des processus biologiques.
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Summary

Following a brief historical account of the functions ascribed to the posterior lobe of the

pituitary at the beginning of this century, this article deals with W.L. Gaines’ contribution to

the establishment of the notion of a “neuroendocrine” reflex. Gaines showed in 1915 that a

substance present in the posterior lobe was involved in milk ejection during suckling and

postulated that the secretion of this substance involved a nervous reflex. The article aims at

illustrating how the concept of the “nervous” reflex had to be extended and modified in order

to accomodate new experimental data which suggested that, in addition to nervous control,

humeoral agents participate in triggering milk ejection.
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