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RADIVOJ MILIN, VASILIJE DEVEČERSKI ET RADIVOJ KRSTIO

CORPL’S PINEALE-GLANDE DE NATURE SENSONEUROENDOCRINE

(Piimljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 16. V 1969. g.)

Malgre les nombreaux lravaux qui lui on ete consacres, la glande
pineale pose toujours des problemes en ce qui concerne ses fonclions et
la nature de ses produits de secretion. Les recherches effectuees sur
l’ultrastructure (G u s e k et S a n t a r o, 1961; Pellegrino de
I ral d i et de Robe r ti s, 1964; A n d e r s o n, 1965; Bondareff,
1965; Wartenberg et G u s e k, 1965; W o 1 f e, 1965; A r s t i 1 a,
1966; W a r t e n b e r g, 1966; G u s e k, 1968; W a r t e n b e r g, 1968),
sur les enzymes (A r v y, 1963; Bostelmann, 1965; Quay. 1965;
Bostelmann, 1968; Jouan et Roca bo y, 1965) ainsi que sur le
contenu de l’epiphyse en catecholamines, serotonine et histamine (G i a r-
manet D a y, 1959; Milin, Štern, et H u k o v i ć, 1959; O w m a n,
1964; Pellegrino de I r a 1 d i, 1966; Etchevery et Z i e h e r,
1968; W i e n e r, 1968) et la decouverte de la melatonine (Lerner,
Case et Takashi, Lee et Mori, 1958; Lemer, Case et Takahcshi,
1960) ont contribue a l’etude du role endocrine de la glande pineale.

Au cours de nos etudes anterieures sur le comportement de la
glande pineale sous l’influence des differents facteurs du milieu exterieur,
nous nous sommes rendus compte que la glande pineale est tres sensible
aux agressions exogenes (M i 1 i n, 1960; Milin, Devečerski et
Krstić, 1966; Milin. Krstić et Devečerski, 1969). Les resu 1-
tats obtenus dans le cadre de ces recherches, nous ont conduit de prendre
en consideration une association de plusieurs mecanismes fondamentaux
au sein des pineocytes, correlativement mis en jeu dans le role de la glande
pineale dans le syndrome d’adaptation, l’existence d’une triade des fonc-
tions des pineocytes: roles du recepteur, du mediateur et de l’effecleur.
Les resultats de ces recherches nous ont permis de croire la nature senso-
neuroendocrine de la glande pineale (M ilin, Krstić et Devečer­
ski, 1969).

Pour tenter de pouvoii' preciser les arguments histophysiologiques
de ce role complexe de la glande pineale sous conditions normales, nous
avons aborde l’etude du comportement de cette glande a secretion interne
chez les rats sacrifies pendant les differentes saisons de l’annee.

Nous nous sommes proposes d‘exposer dans ce travail les resultats
des recherches effectuees chez les rats sacrifies pendant la saison d’hiver.
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MATERIEL ET METHODES

Nos investigations ont porte sur les rats males adultes (150—170 gr.,
60 sujets) sacrifies avant nudi les mois de janvier et de fevrier, soit par
decapitation, apres anesthesie legere a l’ćther, soit sous anesthesie
generale a l’ćther. La temperature ambiante variait de 19° a 22° C.

Les organes ont ete fixes dans le liquide de Bouin, le mćlange de
Bouin-Hollande-sublime, liquide de Carnoy, solution aqueuse a 10°/o de
formol neutre; methodes de coloration: Gomori-Bargmann, Gabe, Floren-
tin, azo-carmin de Romeis; methodes d’impregnation: Nauta-Gigax et
Bodian; methodes histochimiques: PAS-Runge, reaction nucleale de Feul-
gcn, reaction a la pyronine vert de methyle, le noir soudan, oil-red; me­
thodes enzymologiqucs: phosphatases alcalines, phosphatases acides
(Barka, 1960; Barka et A n d e r s o n, 1965), esterases non specifi-
ques (Nachlas et S e 1 i g m a n, 1949), aminopeptidases (Nachlas,
M o n i s, Rosenblatt et S e 1 i g m a n, 1960), succinodehydrogenase
(Nachlas, Crawtord et S e 1 i g m a n, 1957); Barka et Ander-
son 1963).

Pour la microscopie electronique on a affectue la fixation dans le
glutaraldehyde a 6% selon Michaelis, la postfixation a l’acide osmique
l°/o, deshydratation par l’acetone, inclusion a l’Araldite selon P a r s o n s
(1961). Les coupes ont ete pratiquees sur l’ultramicrotome Reichert selon
Sitte. On les a contrastees a l’acetate d’uranyle et au citrate de plomb
(Reynolds, 1963). Les observations ont ete faites sur le microscope
electronique ISKRA LEM 4C (S t r o j n i k, 1966).

RESULTATS

a. Microscopiea la lumiere

Les travees collagenes issues de la capsule, forment des cloisons
minces irreguliercs servant de voie de passage aux capillaires. Le paren-
chyme glandulaire est differencie en deux zones: la zone peripherique ou
corticale, et la zone centrale. La premiere, plus vaste dans la partie
posteroventrale de la glande, est formee de cellules disposees en travees,
la deuxieme de cellules reunies en massifs compacts ou en lobules.

Les cellules glandulaires ou pineocytes appartenant a la zone peri-
pherique de la glande, sont a limites nettes, de forme polygonale ou ovo-
ides, plus grandes que celles qui sont situees dans la zone centrale. Le
cytoplasme de ces pineocytes est pale, finement granuleux, spumeux ou
vacuolise. Les vacuoles, solitaires ou multiples, sont optiquement vides
ou au contenu grenu. Les noyaux sont plus grands que ceux des pineo-
cytes situes dans la zone centrale de la glande (Fig. 1). En position cen­
trale ou excentrique, ils sont de forme irreguliere, spheriques, reniformes
ou anguleux. La substance chromatique est en position marginale ou uni-
formement dispersee, les nucleoles de taille variable. Certains nucleoles
presentent des signes de vacuolisation. Les corpuscules phloxinophiles
intranuclćaires sont surtout disposes a la peripherie, accoles ž. la mem­
brane nucleaire bien distincte. Les pineocytes situes dans la zone centrale
de la glande, sont moins delimites, au cytoplasme plus chromatique, spu-
meux ou finement granuleux. Leurs noyaux sont plus polymorphes que 
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ceux des pineocytes de la zone corticale. La membrane nucleaire presente
des invaginations plus profondes qui donnent au noyau un aspect plus
irregulier. Les nucleoles spheriques, de taille variable, sont entoures de
corpuscules phloxinophiles plus nombreux et plus grossiers que dans les
pineocytes de la zone peripherique. Dans cette zone ainsi que dans la
zone centrale, les pineocytes peuvent etre reunis en rosette (Fig. 2) ou
disposes le long des capillaires en forme de pallissade. On trouve egale-
ment des formations vesiculaires bordees de cellules en voie de desinte-
gration.

Les cellules sombres ou interstitielles se rencontrent aussi bien
dans la zone peripherique que dans la zone centrale de la glande. Bien
qu’il est impossible de les differencier par les methodes appliquees si net-
ternent que les pineocytes, ii s’agit d’elements cellulaires disposes au voisi-
nage des capillaires, des cloisons conjuctives et entre les pineocytes. II y a
des parties du parenchyme glandulaire ou les cellules sombres et les
pinćocytes sont serres les uns contre les autres. Le long des capillaires
ct des travćes conjoctives garnies de fibers elastiques qui cloisonnent le
corps glandulaire, on renconlre des fibrocytes, plus rarement des plasmo-
cytes et rarement des mastocytes.

Les enciaves lipidioues reconnaissables au Soudan noir sont les
plus nombreuses dans la zone peripherique et la partie posterieure du
corps glandulaire. Elles sont polymorphes et de taille differente: les unes
en forme de gouttelettes fines disseminees, d'autres plus volumineuses,
colorees bleu noir fonce, adjacentes souvent aux capillaires. II y a de
cellules irregulierement reparties, aux corps gras plus groš, de forme
annulaire, aussi bien que de pineocytes au cytoplasme gris homogene. Les
gouttelettes lipidiques colorees rouge intense par oil red, sont aussi de
forme irreguliere et de dimensions variees, presentes surtout dans la zone
peripherique de la glande ou leur nuance est plus foncee. Les lipides se
presentant en forme de petits grains, sont surtout l’apanage des cellules
faisant part de la partie centrale et posterieure de la glande.

L’intensite de la coloration du cytoplasme des pineocytes en rose
par la pyronine et de leur noyau en vert par le vert de methyle, varie
d’une cellule a l’autre. Les poles paracapillairres des cellules faisant part
de la zone peripherique de la glande, contiennent le materiel finement
granuleux plus abondant que dans d’autres cellules.

Les activites esterasiques non specifique sont moins prononcees que
celles que l’on observe dans les autres parties de l’epithalamus. L’activite
est plus forte dans le cytoplasme des pineocytes qui appartiennent a la
strueture de la zone peripherique de la glande, notamment a sa partie
posteroventrale.

Les vaisseaux et le reseau capillaire presentent une forte activite
de phosphatase alcaline aussi bien dans la zone peripherique que dans
la zone centrale de la glande (Fig. 3). L’activite phosphatasique acide est
uniformement exprimee dans toute la glande (Fig. 4), la coloration etant
plus intense au voisinage des capillaires ou l’on trouve de pineocytes aux
granulations d’enzyme dispersees ou accumulees autour du noyau.

Le parenchyme glandulaire est riche en peptidases. Les grains
sont dissemines dans le cytoplasme des pineocytes ou repousses a la peri-
phćrie. On en trouve egalement dans les espaces intercellulaires. Leur 

71



abondance est surtout exprimee dans la region posteroventrale de la
glande. L’activite de la succinodehydrogenase s’etend dans la corps glan-
dulaire entier. Les granules de formazan sont groupes soil aulour du
noyau, soit dans le pole des pineocytes adosse a la paroi capillaire.

b. Microscopie electronique

1. Pineocytes

Les pineocytes ou cellules claires, elements les plus nombreux du
parcnchyme de l’epiphyse, sont de forme polygonale, aux prolongements
bulbeux ou expansions pediculees qui se terminent dans l'espace perica-
pillaire. Leurs noyaux sont tres polymorphes. Nombreux noyaux sont
aux invaginations digitoformes profondes de la membrane nucleaire
(Fig. 5, 6) ainsi bicn que do noyaux multilobes parsuite de la presence
de nombreuses cncoches ou d’incisures. L’espace perinucleaire compris
entrc les deux feuillets de la membrane nucleaire. est d’une largeur tres
variable: 0,36—1.87 microns. Les pores inegalement repartis sont opercu-
les par une substance ponctuee denso. La chromatine est de densite vari­
able, disseminee, ou en position marginale. Les nucleoles sont de structure
areolaire ou d’aspcct homogene, situćs au centre ou repousses a la Peri­
pherie du noj a u.

I.es mitochondries sont tres polvmorphes et de taille tres variable
(Fig. 7, 8). Les unes sont cylindt iques, greles et allongees. d'autres sphe-
riques, pyriformes ou dilatees en ampoule. Elles sont nombreuses, dans
le pericaryon mais prćsentes egalement dans les expansions des pineo-
cytcs. Leur membrane est bien limitee, au feuillet interne rcctiligne ou
ondulant. Dans les mitochondries cylindriques ou ovoides, les cretes mito-
chondriales sont en majorite orientees transversalement (Fig. 9), inegale-
ment espacees, d’epaisseur variable et de densite souvent moindre que
celle do la matrice mitochondriale. II y a de mitochondries aux cretes
obliques ou longitudinales, partiellement paralleles les unes aux autres.
Dans les mitochondries dilatees en ampoule ou celles d’allure pyriforme,
les cretes sont courtes, ondulees, parsemees a l’interieur de petites granu-
lations osmiophiles ou de petites vacuoles. Certaines mitochondries sont
disposees au voisinage immediat de la membrane nucleaire, ou adossees
aux membranes ergastoplasiniques (Fig. 9). II y a meme de mitochondries
au feuillet externe de la membrane diseontinu. La presence des corps
lamellaires intramitochondriaux est caracteristique. Ils sont apanage
aussi bien des mitochondries cylindriques que de celles dilatees en vesi-
cules. Ces formations aux lamelles de densite variable, accrochees au
feuillet interne de la membrane mitochondriale, ou a l’une des cretes, se
trouvent dans le corps des poneocytes ainsi que dans ses expansions. Les
corps lamellaires libres sont aussi constables dans le cytoplasme et dans
les espaces intercellulaires et espaces pericapillaires. Ceux-ci, dont les
dimensions ont les valeurs moyennes 0,65 X 0,25 microns. sont aux lamel­
les plus minces, plus nombreuses et plus serrees. Certains sont allonges
et applatis rappelant la strueture membraneuse lamellaire des cellules
sensorielles ou des photorecepteurs de l’organe pineal et de i’ćpiphyse de
certains Reptiles (O k s c h e, 1966).
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Fig. 1.
Glande pineale

A. Zone peripherique; B. Zone centrale: les noyaux
sont plus irreguliers et de talile moindre.

(Bouin, Florentin: oc. 8, obj. 63)

Fig. 2.
Glande pineale

Zone peripherique: pineocgtes reunis en rosette.
(Bouin, Gomori — Bargmann; oc. o, obj. imm.)



Fig. 3.
Glande pineale

Zone centrale: adivite de la phosphatase
alcaline (Oc. 8, obj. 63)

Fig. 4
Glande pineale

Zone centrale: adivite phophatasiqzce aclde
(Oc. 8, obj. imm.)



Fig. 5.
Cellules claires (Cd); cellule sornbre (Cs); noyau (N);

nucleole (Nc); mitochondries (M). x 17.000.



Fig. 6.
Cellules claires (Ccl); cellule sombre (Cs); noyau (N) aux nombreuses et pro-

foncles invaginations (fleches); lipides (L); mitochondries (M). x 17.000.



Les tubes ou les sacs ergastoplasmiques sont etendus aussi bien
dans la zone perinuclćaire que dans la zone peripherique du cytoplasme
et ses prolongements. Jls sont souvent paralleles les uns aux autres, bor-
des de nombreux ribosomes (Fig. 9). La valeur moyenne de leur longueur
ne surpasse pas 0,66 microns, celle de leur largeur 390 A. II y a des tubes
qui sont regionalement dilates et prives de grains de Palade (Fig. 9). Les
ribosomes groupes en rosette, sont inegalement repartis dans le corps
cellulaire et ses prolomgcments, presents souvent au voisinage tres proche
des tubes ergastoplasmiques. II y a des sacs ergastoplasmiques en position
paranucleaire ou l’on peut constater la communication de leur lumiere
avec l’espace perinuclćaire. On constate aussi des zones de contact des sacs
ergastoplasmiques, situes a la peripherie du cytoplasme, et de la mem­
brane piasmaie. A l’extremite des tubes ergastoplasmiques etendus au
voisinage de la zone de Golgi, dans certains pineocytes on peut se rendre
compte du bourgeonnement et de la genese des microvesicules bien
bordees.

La zone de Golgi est formee de lamelles et de saccules paralleles
les unes aux autres (Fig. 8). Les valeurs moyennes de la longueur et de
la largeur de la zone sont 0,98 X 0,16 microns. Les vacuoles et les vesicu-
les sont de taille et de conlenu variable. II y a de vesicules au contenu
dense, de vesicules electro-optiquement vides, bien limitees par une mem­
brane, souvent alignees et rapprochees aux formations vesiculaires issues
de tubules ergastoplasmiques.

Les grains a secretion osmiophiles sont de forme spherique, ovoide
ou cylindrique, de densite variable, mais moindre que les granulalions
lipidiques. Le diametre des grains ronds varie de 0,1 a 0,7 microns. Bien
qu’ils soient en majorite disposes au voisinage de la zone de Golgi (Fig. 8),
on les trouve egalement dans d’autres parties du cytoplasme. Certains
grains sont meme adosses a la membrane piasmaie, d’autres presents
dans l’espace pericapillaire. La double membrane qui les entoure est bien
exprimee, le feuillet externe presentant des zones d’epaississement. L’es­
pace compris entre les deux membranes est clair. Le contenu des grains
est forme de granulations osmiophiles tres fines, variant de 36 a 72 A.
Les granulations sont generalement disseminees mais aussi disposees en
fils. Certains grains de secretion osmiophiles contiennent de microvesi­
cules dont le nombre est restreint. Les microvesicules, irregulierement
delimitees, accolees au feuillet interne de la membrane, contiennent une
substance de densite moyenne. Les microvesicules de meme allure sont
egalement constatables a l’exterieur des grains, appuyees a leur mem­
brane externe. La variabilite des grains de secretion osmiophiles presente
les formes de transition d’un produit specifique des pineocytes. En posi­
tion peripherique, au voisinage immediat de la membrane piasmaie, ces
inclusions grumelleuses dont le diametre ne surpases pas 1000 A, entou-
rees d’une membrane epaisse de 65 a 80 A, sont souvent accompagnees
de vesicules ou de fosses pinocytotiques. Le diametre de celles-ci varie de
800 a 900 A. Les grains de secretion osmiophiles sont egalement disperses
dans les prolongements des pineocyles.

La frequence des corps microvesiculaires varie d'une cellule a
l'autre. Leur taille et structure parlent en faveur de l’existence du phe-
nomene de croissance et de matura tion de ces organelles cellulaires. Ils 
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sont de forme spherique ou ovoide. 310 X 410 millimicrons en moyen. On
les trouve souvent a cote des grains de secretion osmiophiles, meme en
prolongements de ceux-ci. La membrane qui les limite est unitare, con-
tinue ou discontinue. Les microvesicules sont souvent rangees en couronne,
au contacl de la membrane limitante. A la discontinuite de la membrane
on peut se rcndre compte d’agglomeralion de vesicules et de leur passage
dans la partie voisine de la matrice cellulaire. Les corps microvesiculaires
se trcuvent egalement dans les prolongements des pineocytes.

Les granulations lipidiques, uniques ou agglomerees, sont presen-
les dans le cytoplasme des pineocytes ainsi que dans l’espace pericapillaire
et l'espace intercellulaire. La valeur moyenne de leur diametre ne sur-
passo pas 0.64 microns. Elles sont spheriques, de densite variable (Fig. 9),
depourvues de la membrane, ou encerclees d'une membrane »'tres tenue«.
On les trouve au coiiatct des mitochondries ou entourees de plusieurs
tubes ergastoplasmiques. Certaines mitochondries, privees partiellement
du feuillet externe de leur membrane, sont creusees en encoche pour y
loger la partie voisine de la granulation lipidique. On constate aussi la
presence de ces granulations de taille moinđre, incluses dans les segments
dilates du reticulum endoplasmique ainsi que leur contact direct avec
la matrice des tubes eigastoplasmique granulaires ou agranulaires, qui
les entourent.

Les microvesicules agranulaires et les microvesicules granulaires
presentent des caracteristiques de l’ultraslructure des pineocytes. On les
trouve dans les corps cellulaires ainsi que dans ses prolongements. Les
microvesicules agranulaires sont parliculierement exprimees dans les pro­
longements, notammenl dans leurs termin aisons en massue. Les dimen-
sions des microvesicules sont variables: 350—1000 A microvesicules agra­
nulaires, 800—1200 A microvesicules granulaires. Les premieres ont un
contenu de densite faible, a aspect homogene. Leur membrane limitante
est bient exprimee. Les microvesicules granulaires sont centrees d’un
produit osmiophile encercle d’un halo clair de 150—200 A, et d’une mem­
brane bien nette. Les microvesicules sont les plus nombreuses dans la
region de la zone de Golgi. C'est la que l’on peut observer leur formation
aux depens d’elements lamellaires et sacculaiers propres a la zone de
Golgi. On a l’impression que la croissance et la maturalion des microve­
sicules se deroulent parallelement a leur eloignement de la zone de Golgi
et a leur migration Progressive vers les parlies peripheriques du cyto-
plasme et vers ses prolongements. L’accumulation des microvesicules
claires au voisi nage de la membrane plasmale, et le deplacement des
claires au voisinage de la membrane plasmale, et le deplacement des
pineocytes, ainsi que leur passage et presence dans les espaces pericapil-
laires, sont caracleristiques cytophysiologiques de l’activite glandulaire
des pineocytes.

Les microtubules sont presents aussi bien dans le corps cellulaire
que dans ses expansions. Leur largeur varie de 230 a 260 A. Ils sont
disposes au voisinage du noyau, enlre les tubes ergastoplasmiques, ou
allonges dans les prolongements cellulaires. Dans les bulbes terminaux
de ceut-ci on peut constater un feutrage, forme de groupement reticule
des microtubules.
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Fig. 7
Cellule claire: noyau (N); nucleole (Nc); citerne perinucleaire (Cp); grain de
secretion osmiophile (Gso); mitochondries (M); espace intercellulaire (Int).

x 38.500.



Fig. 8
Cellule claire: nogau (N); citerne perinucleaire (Cp); zone cle Golgi (G); grain

de sćcretion osrniophile (Igr); mitochondries (M). x 42.500.





Les synapses en ruban, solitaires ou voisines l’une a l’autre, sont
localisees dans le pericaryon et dans les prolongements. On les trouve
inserrees perpendiculairement a la membrane plasmale au niveau de
l’espace intercellulaire, au voisinage du capillaire ainsi qu’au niveau de
l'espace compris entre le pericaryon d’une cellule et le prolongement du
pineocyte voisin. Elles sont formees d’un ruban encercle de microvesicules
(Fig. 10). La partie basale du ruban, connectee avec la membrane plas­
male, est legerement dilatee. Les dimensions approximatives des rubans
sont 340 X 36 millimicrons, le diametre des microvesicules vers 300—400 A.
Le nombre de celles-ci est variable ainsi que la densite de leur contenu
qui ne surpasse pas celle de l’hyaloplasme. Certaines des vesicules synap-
tiques sont attachees a la membrane limitante du ruban par un pedicule
de diametre approximatif de 60 A. En coupes transversales, les synapses
en ruban se presentent en forme de rosettes, la disposition des microvesi­
cules en couronne est typique. xXu point d’affrontement avec la membrane
plasmale du pineocyte voisin, ou de son prolongement, on peut observer
une legere densification d’une couche tenue du cytoplasme voisine a la
formation synaptique. II n’existe pas d’epaississement des membranes que
l‘on pourrait considerer coinme veritables membranes pre- et postsynap-
tiques.

2. Cellules sombres

Les cellules sombres ou cellules interstiLielles sont aux prolonge­
ments nombreux, au contact avec les pineocytes ainsi qu’avec les capil-
laires. Les prolongements pericapillaires sont caracterises par ses termi-
naisons en massue comnie ceux des pinfocytes, separes de la paroi
capillaire par une membrane basale bien exprimee.

Les noyaux des cellules sombres sont ronds ou ovoides, de taille
moindre et notablement moins irreguliers que les noyaux des pineocytes.
La substance chromatique est dense et en position marginale, accumulee
tout pres de la membrane nucleaire (Fig. 5, 6, 11). L’espace perinucleaire
est variable en largeur. Les nucleoles sont moins nombreux que dans les
noyaux des pineocytes.

Les mitochondries sont de taille moindre, moins polymorphes et
moins nombreux que les mtiochondries des pineocytes. Les valeurs moy-
ennes de leurs dimensions sont 348 X 202 millimicrons. On les trouve dans
le pericaryon ainsi que dans les prolongements cellulaires. De forme
spherique ou ovoide, certaines meme allongees en tubes, les mitochondries
sont entourees d’une membrane double bien definie. Certaines mitochon­
dries presentent la discontinuite de la membrane et deversement des
granulations osmiophiles tenues, issues de l’interieur mitochondrial, dans
la partie voisine du cytoplasme. L’orientation des cretes milochondriales
est variable ainsi que leur longueur et largeur. La matrice est sensible-
ment plus dense que celle des mitochondries des pineocytes.

Les tubes ergastoplasmique sont nombreux. On les trouve dans le
pericaryon, souvent en forme de formations disposees concentriquement
autour du noyau, ou longitudinalement orientes dans le reste du cytoplasme
ainsi que dans les prolongements cellulaires. L’une des caracteristiques 
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ultrastructurales presente la richesse en ribosomes, libremenl disposes
dans la matrice ou groupes en rosettes. Les citernes ergastoplasmiques
inegalement elargies, au contenu flocculent, sont presentes au voisinage
du noyau ou l’on peut constaler leur communication avec l’espace peri-
nucleaire. Les citernes sont aussi constatables dans les expansions cellu-
laires, orientees parallelement a l’axe de l’expansion. Sur la paroi de ces
citernes de nombreux ribosomes sont dissemines.

La zone de Golgi est large. Formee de lamelles et de vacuoles, elle
comprend souvent a l’une de ses extremites une agglomeration des vesi-
cules en eventail borde de citernes ergastoplasmiques dilatees. C’est au
voisinage de la zone que l’on trouve des inclusions rondes, encerclees
d’une membrane bicn exprimee, au contenu homogene, granulaire ou
centre d’un noeud dense, ne surpassant pas 0,1 microns. Ce sont des for­
mations que l’on pourrait supposer d’etre des lysosomes primaires,
d’autant plus que les inclusions plus eloignees de la zone de Golgi acqui-
erent des structures qui se surajouttent et gagnent ainsi pleinement
1‘allure des lysosomes secondaires. Ces elements cytoplasmiques, isoles ou
reunis, d’un diametre de 0,2—0,5 microns, ont une structure variable.
Limites loujours par une membrane, ils ont un contenu polymorphe: des
granules osmiophiles tres denses plus ou moins agglomerees, des ribo­
somes, des formations qui rappellent restes de la structure des mitochon­
dries, ainsi que des lamelles concentriques repoussees a la Peripherie. Ces
lamelles rappelant celles de la myeline, espacees l’une de l’aulre de 200
a 260 A, ne sont pas continues. On constate egalement l’association des
lysosomes et des granulalions pigmentaires. Celles-ci, granuleuses ou sil-
lonnees, y sont incluses en forme irreguliere, sans limites nettes par rap-
port aux d’autres composantes des lysosomes, ou attachees comme appen-
dices uni- ou multilobes. Les granulations pigmentaires libres sont de
taille et de forme variable, hautement denses. Elles sont de structure
irreguliere, presentes dans le corps cellulaire que dans ses prolongemenls.

3. Fibres nerveuses

Les fibres nerveuses amyeliniques sont en maj orite librement
reparties dans les larges espaces pericapillaires. Leurs terminaisons en
boutons viennent au voisinage des parois capillaires, des pericaryons et
des prolongements des cellules sombres ainsi que des pineocytes. Les
boutons sont uniques ou reunis en groupe. Ils contiennent des formations
plurivesiculaires: les microvesicules granulaires et les microvesicules
agranulaires. Les premieres sont rondes ou ovales, de diametre moyen de
400—500 A, au contenu homogene, a membrane limitante nette, reparties
au centre ou a la Peripherie de la terminaison axonale elargie en massue.
Les microvesicules granulaires a membrane triple, sont au contenu hete­
rogene, d’un diametre de 600—1300 A, centrees d’un depot tres dense
dont le diametre peut varier de 200 a 600 A. II y a de mitochondries a
structure bien conservee ainsi que de mitochondries fortement alterees:
vacuolisation et raccourcissement des cretes, perte des cretes, diminution
de la densile de la matrice, sa vacuolisation massive. On constate egale­
ment certaines formations sacculaires appartenant au reticulum endoplas-
mique. Les terminaisons des fibres nerveuses qui bordent les pineocytes
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Fig. 10
Sgnapses en ruban (SI); granulations de secretion osmiophiles

(Igr); mitochondries (M); x 55.000



Fig. 11
Cellule claire (Ccl); cellule sombre (Cs); noyau (N); nucleole (Nc); espace peri-

capillaire (Epc); capillaire (Cap). x 11.000.



ou les cellules interstitielles, ne comprennent aucun epaississement de
l’axolemme. On ne trouve pas d’epaississement de la partie voisine de la
membrane plasmale de ces cellules.

4. Espaces pericapillaires

Les espaces compris enlre les capillaires et le parenchyme glandu-
laire sont larges (Fig. 11). Divers elements y aboutissent: les fibres ner-
veuses, les expansions claviformcs des pineoytes et les prolongements des
cellules sombres. La membrane basale des capillaires est discontinue. Les
cellules endotheliales des capillaires sont aux prolongements cytoplasmi-
ques presentant des pores dont le diametre varie de 300 a 400 A. Au
niveau de ces parLies fenestrees on peut trouver un diaphragme, epaissi
au centre, d’un diametre de 30 a 50 A. La partie de la cellule qui fait
saillie dans la lumiere contient des microvilli. Les mitochondries sont de
taille variable. Les inclusions granuleuses encerclees de membrane osmi-
ophile sont constatables au voisinage du noyau. Le phenomene de micro-
pinocytose est exprime a la hauleur de la dsicontinuite de la membrane
basale. On y trouve egalement des vacuoles et des parties dilatees
du reticulum endoplasmique. La membrane basale couvrant le parenchy-
me, variant de 300 a 400 A, subit egalement de discontinuite parallelement
a la perte partielle de la membrane plasmale voisine des pineocytes et
des cellules sombres. Ils se forment ainsi des contacts directs de ces celiu-
les, ou de leurs prolongements, et de l’espace pericapillaire.

DISCUSSION

Les resultats exposes sui' la cytodynamique de la glande pineale
de rats sacrifies pendant la saison d’hiver, concordent avec les resultats
de nos recherches anterieures sur l’histophysiologie et le comportement
de la glande pineale sous l’influence des differents facteurs ecologiques
(Milin, Krstić et Devečerski, 1969). Les informations recueil-
lies dans ce travail presentent des criteres qui parlent en faveur du role
complexe de la glande pineale.

Les resultats obtenus sur la structure. la cytochimie et les enzymes
de la glande pineale sont superposables aux resultats obtenus par d’autres
auteurs (Arvy, 1965; Bostelmnan, 1965; Quay, 1965). Les reac-
tions effectuees sur les lipides suggerent la nature des graisses contenues
dans les pineocytes: phospholipides et triglicerides. La presence de ces
substances et l’expression correlative des activites esterasiques non spe-
cifiques, donnent l’accent sur l’importance des lipides dans les fonctions
de la glande pineale. II est a croire qu’il s’agit d’une matiere souche d’unc
hormone epiphysaire supposee aussi par d’autres auteurs (G u s e k, Buss
et Wartenberg, 1965; Gusek. 1968).

Les activites exprimees des phosphatases sont la marque d’un me-
tabolisme tres actif des pineocytes pendant la saison d’hiver et la confir-
mation d’un role important de la glande pineale dans le metabolisme du
phosphore et dans le metabolisme des nucleotides conformement aux
donnees obtenues aussi par d’autres auteurs (Arvy, 1963; Bostel-
maun, 1963; Thiebhrt, Bastede, Blaise, Boyer et Da-
s t u g u s, 1965).
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La richesse des pinćocytes en aminopeptidases et la dynamique du
noyau et des nucleoles, expriment une forte proteinosynthese et l’elabo-
ration probable d’une autre hormone de nature peptidigue (Arvy, 1963;
A r v y, 1965).

La presence des enzymes observees, ainsi bien que de celles du
cyde de Krebs trouvees par d’autres auteurs (Bostelmann, 1968),
indigue que les fonctions complexes de la glande pineale se deroulent
parallelement avec les activites importantes des enzymes.

Les resultats obtenus sur le comportement des mitochondries pre-
sentent des criteres en faveur de l’activite glandulaire des pineocytes bien
exprimee pendant la saison d’hiver. La genese intramitochondriale des
corps lamellaires et leur presence dans les espaces intercellulaires ainsi
que dans les espaces pericapillaires, portent a croire que ces elements ne
presentent pas des formes de degenerescence ni d’artefacts, mais l’expres-
sion d’un phenomene evolutif dont la valeur fonctionnelle reste encore
inconnue. S’agit-il peut etre d’un produit de l’activite metaboligue ou de
l’activite glandulaire? S’agit-il d’un complexe lipoproteigue des pineocy-
tes que l’on pourrait comparer ovec les formations lamellaires constatables
dans les cellules photoreceptives du complexe epiphysaire des Anoures et
Poissons (Oksche, 1962;Oksche et Kirschster, 1967), des Rep-
tiles et des Oiseaux (Oksche et Vaupel — von H a r n a ck, 1965;
Oksche et Kircshstein, 1967; Vivien — Roels, 1968).

Les donnees sur la zone de Golgi peuvent etre aussi integrees en
faveur de l’activite bien exprimee des pineocytes: les diverses vesicules
et inclusions rencontrees au sein et au voisinage de la zone sont indices
d’une activite stimulee de ces cellules. De meme ordre sont les observations
sur le reticulum endoplasmigue. L’abondance des ribosomes et l’etendue
des tubes ergastoplasmigues peuples de ribosomes, sont reflet d’une prote-
inosynthese tres active. Ces observations sont en concordance avec la riches­
se de la glande pieale en acides amines libres constatee par L a B e 11 a,
Vivian et Queen (1968). Le fait impressionnant presente l’abondance
en cystathionine: 128 mg / 100 gr. dans l’epiphyse, 1—2 mg I 100 gr. dans
le cerveau, lobe anterieur et lobe posterieur de l’hypophyse. Bien que la
fonction normale de la cystathionine cerebrale, precursor de la cysteine,
est inconnue (R i c h t e r, 1966), la haute concentration de cet acide
amine dans la glande pineale conduit a supposer son vole exceptionnel,
meme specifique dans le metablisme et fonctions de cette glande a secre-
tion interne.

Le contenu des pineocytes en grains a secretion osmiophiles presente
un interet particulier. Les resultats obtenus concordent avec les resultats
de nos recherches anterieures (Milin, Devečerski et Krstić,
1966). La confrontation des resultats sur la morphocinetigue de ces grains
et de la richesse constatee des pineocytes en aminopeptidases, ainsi quc
la dynamique des noyaux et des nucleoles, expriment une forte proteino-
synthese et l’elaboration probable d’une hormone de nature peptidigue.
Ces observations sont en pleine concordance avec les recherches recentes
sur l’extraction et la separation des polypeptides de la glande pineale
(Jouan, Garreau et Samperez, 1965).

La presence des microvesicules granulaires et des microvesicules
agranulaires dans le cytoplasme des pineocytes, traduit une evolution de 
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la valeur fonctionnelle des cellules de nature neuroglandulaire de l’epi-
physe. Vu le nombre, le contenu, la genese et la disposition de ces micro-
vćsicules »situees en des points strategiques« du corps cellulaire et de ses
prolongements, on pourrait supposer que ces formations soient l'expres-
sion de la presence et du transport de certaines derivees indoliques con-
nues des pineocytes.

Les resultats obtenus sur la structure et la localisation des synapses
en ruban sont conformes aux resultats que nous avons obtenus chez les rats
soumis a l’agression (Milin, Krstić et Devečerski, 1969). Ils
parlent en faveur de la nature sensorielle qui se surajoute a la nature
neuroglandulaire des pineocytes. Grace a ce caractere, les cellules neuro-
glandulaires de la glande pineale acquierent une fonction du recepteur.
A la lumiere des resultats obtenus, ainsi que des resultats de nos etudes
sur le comportement des synapses en ruban sous conditions du stress
(Milin, Krstić et Devečerski. 1969), ces formations en batonnčt
entourees de microvesicules, pourraient etre considerees comme siege de
production, de transmission et d’emission d’une substance specifique qui
a titre d’un messager neurohormonal arrive par voie humorale aux orga-
nes recepteurs et effecteurs correspondants. Les informations neurogenes,
venues de fibres sympathiques, elements de l’innervation afferente pre-
ponderante de l’epiphyse chez les rats (Ariens Kappers, 1965)
deviennent transformees au sein du pineoyte en substances neurohormo-
nales. Un phenomene de transmission humorale des excitations nerveuses
se deroule au lieu d’une innervation efferente exprimee chez les animaux
inferieurs (Ariens Kappers, 1965). Les phenomenes analogues pour­
raient se derouler egaiement sous l’influence de stimuli venant aux pineo-
cytes par la voie humorale. Les pineocytes ont ainsi evolue dans la direc-
tion d’une cellule de caractere fontionnel multipotentiel; la glande pineale
primitivement sensorielle s’est transformee en un organe de nature senso-
neuroendocrine.

Le contenu des microvesicules appartenant aux synapses en ruban
ou destinees a y prendre part, pourrait presenter une substance neuro-
transmitrice propre a l’epiphyse. S’agirait-il d’un produit secretoire comme
le croit Leonhardt, (1967), ou d’un produit au role neuroregulateur
influenngant certains centres nerveux superieurs? Les formations en ru­
ban sont elles sites d’accumulation et d’extrusion de la melatonine? Cer­
taines donnees des recherches experimentales suggerent, bien qu’avec
certaines reserves, l’existence de ces correlations fonctionnelles: la mela­
tonine aurait un role dans l’apparition de l’etat de sommeil ainsi que le
role dans la transmission des excitations nerveuses (J o u a n, 1968). Le
mode d’intervention de la melatonine sur les gonades (A x e 1 r o d et
Wurtman, 1966) bien que sujette aux controveses (Thieblot et
B1 a i s e, 1966) pourrait egaiement etre interprete a la base de l’aclion
primaire de ce principe sur les centres nerveux superieurs (J o u a n, 1968),
ainsi que sur les centres hypophyso-regulateurs de l’hypothalamus (M i-
lin, 1968).

L’abondance en reticulum endoplasmique et l’etendue de la zone
de Golgi des cellules interstitielles, indiquent que le phenomene de syn-
thčse est bien exprimć dans ces cellules pendant la saison d’hiver. La
richesse en lysosomes et le polymorphisme de leur structure, peuvent 
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etre interpretes comme inidices d’une activite metaboligue stimulee. Ces
deux phenomenes qui se deroulent parallelement a l’activite secretoire
des pineocytes, traduisent la valeur biologigue des cellules interslilielles.
Nous croyons gue les cellules claires et les cellules interslilielles font un
ensemble complexe de la structure de la glande pineale correlativemenl
engage dans l’histophysologie de cette glande a secretion interne.

L’innervation de la glande pineale presente toujours un probleme
particulier de la neuroendocrinologie, bien gue les etudes faites sur l’in-
nervation de cet organe chez le rat demontrent le role preponderant du
ganglion cevvical superieur (Ariens Kappers, 1965). Le fait carac-
teristigue de cette innervation de l’epiphyse est la richesse des terminai­
sons axcnales des fibres sympalhigues dans les espaces pericapillaires.
Nous n’avons pas constate des contacts synaptigues de ces terminaisons
avec les pineocytes et avec les cellules interstitielles. La confrontation dc
ces observations avec les resultats obtenus sur les synapses en ruban,
porte a croire la complexitć- des connexions neurales et neurohormonales
de l’epiphyse ches le rat. La liberation de la noradrenaline et de la sero-
ionine au nivcau des terminaisons des fibres sympathigue et la presence
de la serotonine dans les pineocytes d’une part, la secretion de la mela-
tonine et des produits de nature lipidigues et peptidigue, ainsi gue la
liberation des mediateurs au niveau des synapses en ruban d’aulre part,
demontrent le role complexe de l’epiphyse dans la transmission et la
transformation hormonale d’excitations nerveuses. Grace a ces meca-
nismes on peut etre autorise a admettre gue la glande pineale, a position
centro-nerveuse, soit un organe de nature sensoneuroendocrine.

CONCLUSIONS

On a etudie le comporteinent histophysiologigue de la glande pine­
ale chez les rats males adultes sacrifies pendant la saison d'hiver.

Les pineocytes appartenant a la zone corticale sont plus grands,
mieux delimites, au noyau moins def orme gue ceux de la zone centrale;
les reactions effectuees sur les lipides parlent en faveur de la presence
des phospholipides; les activiles des esterases non specifigues, des phos-
phatases alcaline et acide, des aminopeptidases et de succinodehydroge-
nase sont bien exprimees; les mitochondries sont polymorphes, la zone
de Golgi etendue ainsi gue les tubes et sacs ergastoplasmigues; presence
des grains a secretion osmiophiles, des granulations lipidigues unigues ou
agglomerees, des microvesicules granulaires et agranulaires, des synapses
en ruban.

Les cellules sombres sont au noyau plus regulier gue les pineocytes:
les mitochondries moins polymorphes et de taille moindre; abondance en
tubes ergastoplasmigues et en ribosomes; zone de Golgi large; presence
des lysosomes primaires, des corps lipo-pigmentaires.

Les terminaisons des fibres amyelinigues sont disposees dans les
espaces pericapillaires, au voisinage des pineocytes es des cellules sombres.
mais sans epaississement de la membrane plasmale.
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Les observalions recueillies parlent en faveur de l’activite stimulee
de la glande pineale pendanl la saison d'hiver. La confrontation de ces
resultats et des resultats des recherches anterieures sur le comportement
de la glande pineale sous condiLions du stress, autorise a considerer corpus
pineale comme un organe de nature sensoneuroendocrine.

CORPUS PINEALE — ŽLEZDA SENZONEUROENDOKRINE PRIRODE

KRATAK SADRŽAJ

Rezultati ranijih istraživanja autora o histofiziološkim odlikama
pinealne žlezde pod uticajem pojedinih ekoloških faktora, odnosno o
udclu pinealr.e žJezde u sindromu adaptacije, doveli su do shvatanja o
trojnom funkcionalnom svojstvu pineocita: to je uloga receptora, medi­
jatora i efektora. U nameri da ova svojstva pinealnog organa prouče u
pojedinim sezonskim dobima, pod normalnim uslovima, autori u ovome
radu opisuju rezultate istraživanja na pacovima žrtvovanim u zimskoj
sezoni.

Ispoljava se bizonalna diferencijacija u strukturi pinealnog organa.
Pineociti iz sastava periferne zone su veći i bolje omeđeni, sitnozrnate
ili vakulizirane citoplazme, većih jedara. Jedra pineocita iz sastava
centralne zone su veoma polimorfna, sa brojnim ulegnućima i uvlače­
njima jedrove opne, većeg sadržaja u floksinofilnim granulacijama.
Ćelije tamnog tipa su zbijenije oko kapilara. Sudanofilne granulacije su
brojnije u perifernoj zoni. Prijemčivost citoplazme na pironin se ističe
u parakapilarnom polu pineocita. Aktivitet na nespecifične esteraze se
jače ispoljava u perifernoj zoni i posteroventralnom području, dok su
reakcije na alkalnu i kiselu fosfatazu podjednako izražene u obe zone.
Postoji obilje u peptidazama i sukcinodehidrogenazi.

Mitohondrije pineocita su različite veličine i oblika. Ima ih sasvim
priljubljenih uz spoljašnji list membrane jedra, kao i uzduž ergastoplaz-
matičnih tvorevina. Karakterističan je mestimični diskontinuitet u mem­
brani mitohondrija, kao i prisustvo intramitohondrijalnih i intracitoplaz-
matičnih lamelarnih tela. Endoplasmatični reticulum je dvojakog svoj­
stva: sreću se paralelno ispružene cevčice načičkane ribozomima, kao i
razgoličene cevčice sa regionalnim proširenjima, prisutnim naročito u
neposrednoj blizini jedra ili Golgieve zone. Osmiofilna sekreciona zrna
su raspodjeljena kako u neposrednoj blizini Golgieve zone tako i u
perifernom delu citoplazme. Ima ih u produžecima pineocita, kao i u
perikapilarnom prostoru. Lipidne granulacije, pojedinačne ili udružene,
često su u neposrednoj blizini mitohondrija. Mikrovezikulama tela, ag-
ranularne i granularne mikrovezikule su zastupljeni kako u telu pineo­
cita, tako i u njihovim izdancima. Štapićaste sinaptične tvorevine nalaze
se ne samo u telu već i u produžecima pineocita.

U ćelijama tamnog tipa, brojnih produžetaka, mitohondrije su
manjih promera i pravilnijeg oblika nego u ćelijama svetlog tipa. Veoma 
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su dobro zastupljene endoplazmatične membrane, kružno raspoređene
oko jedra ili međusobno paralelno usmerene u produžecima ćelija. U
neposrednoj blizini Golgieve zone nalaze se primami lizozomi.

Amijelinska nervna vlakna se sreću u širokim perikapilarnim
prostorima. Njihovi završeci, puni mikrovezikula, dosežu u neposrednu
blizinu pineocita, tamnih ćelija i zida kapilara. U citoplazmi i produže­
cima endotelijalnih ćelija kapilara ispoljen je fenomen pinocitoze; dis-
kontinuitet njihove bazalne membrane zapaža se u nivou diskontinuiteta
plazmalne membrane pineocita i tamnih ćelija.

U diskusiji opisanih citofizioloških svojstava pinealnog organa i
njihove konfrontacije sa rezultatima ranijih istraživanja, kao i radovima
drugih autora iznose se razmatranja da su osmiofilna sekreciona zrna i
lipidne granulacijc odrazi endokrine aktivnosti pineocita; da su mikro-
vezikule u njihovoj citoplazmi vidovi funkcionalne evolucije epifize kao
neuruglandularne tvorevine u sklopu epitalamo-epifiznog kompleksa;
da su štapićaste sinaptične formacije, poput uređaja svojstvenih pojedi­
nim receptorima, sedište produkcije, transmisije i emisije supstanci koje
bi hurnc-ralnim putem delovale na odgovarajuće receptore i efektore.
Dobiveni rezultati ukazuju na složenu ulogu epifize kao organa koji u
svome sastavu sadrže gradivne elemente koji govore u prilog njegovim
senzoneurocndokrinim svojstvima.

BIBLIOGRAPHIE
A n d e r s o n, E. (1965) J. Ultrastr. Res., Suppl. 8,1 — 80.
A r s t i 1 a, A. U. (1966) Electron microscopic studies on the structure

and histochemistry of the pineal gland of the rat, Turku, Jaakkoo- Taara Oy.
Ariens Kappers, J. (1965) Survey of the innervation of the

epiphysis cerebri and the accessori pineal organs of vertebrates. In: Ariens
Kappers, J. and Schadć, J. P., Structure and Function of the Epiphysis Cerebri,
Progress in Brain Research, vol. 10, Amsterdam (London) Ne\v York, Elsevier,
pp. 87—153

A r v y, L. (1963) Histo-enzymologie des glandes endocrines, Pariš,
Gauthier-Villars.

Arvy, L. (1965) Activitćs enzymatiques histohimiquement decelables
dans la glande pineale chez quelques Artiodactyles. In: Ariens Kappers, J.
and Schade, J. P., Structure and Function of the Epiphysis Cerebri, Progress
in Brain Rrsearch, vol. 10, Amsterdam (London) New York, Elsevier,
pp. 473 — 475.

Axelrod, J. and Wurtman, R. J. (1966) The pineal gland: a bio-
logical clock. In: Symposium international sur la neuro-endocrinologie, Prob-
lemes actuels d’Endocrinologie et de Nutrition, Serie 10, Pariš, Expansion,
pp. 201 — 212.

Barka, T. (1960) Nature, Lond., 187, 248 — 249.
Barka, T. and Anderson, P. J. (1965), Histochemistry, London,

Evanston.
Bondareff, W. (1965) Z. Zellforsch., 67, 211 — 218.
Bondareff, W. (1965) J. Geront., 20, 321 — 327.
Bostelmann, W. (1963) Wiss. Z. Univ. Rostock, 12, 437 — 453.
Bostelmann, W. (1965) Zbl. Path., 107, 430 — 440.
Bostelmann, W. (1968) Endokrinologie, 53, 365 — 384.
Etcheverry, G. J. and Zieher, L. M. (1968) Z. Zellfozsch.,

86, 393 — 400.
Giarman., N. J. and Day, M. (1959) Biochem. Pharmacol., 1.235.
Gusek, W. et Santoro, A. (1961) Endokrinologie, 41, 105 — 129.

82



G u s e k, W., Buss, H. et W a r t e n berg, H. (1965) Weitere Untersuc-
hungen zur Feinstruktur der Epiphysis Cerebri normaler und vorbehandelter
Ratten. In: Ariens Kappers, J. and Schade, J. P., Structure and Function of
the Epiphysis Cerebri, Progress in Brain Research, vol. 10, Amsterdam (London)
New York, Elsevier, pp. 317 — 331.

Gusek, W. (1968) Ergebn. allg. Path. path. Anat., 50, 104 — 148.
Jouan, P., Garreau, A. et Samperez, S. (1965) Ann. Endocr.,

26. 535 — 543.
Jouan, P., B o i s e e a u, J. e t More, E. (1967) Isolement des acides

amines et des peptides de la glande pineale du mouton. In: Congresul National
do Endocrinologie, Bucuresti, Rapoarte, p. 240.

Jouan. P. e t Ro c ab oy, J. Cl. (1965) C. R. Soc. Biolo., 159, 591 — 594.
Jouan. P. (1968) Path. Biol. 16, 209 — 225.
La Bell a, F., Vivian, S. et Queen, G. (1968) Biochim. biophys.

Acta, 158, 286 — 288.
Leonhardt, H. (1967) Z. Zellforsch., 82, 307 — 320.
Lemer, A. B., C a s e, J. D., Ta k a h a s h i, T., Lee, T. H. et Mor i,

W. (1958) J. amer. chem. Soc., 80, 2587.
L e r n e r, A. B., C a s e, J. D. et T a k a h a s h i, Y. (1960) J. biol.

Chem.. 235, 1992 — 1997.
Milin, R., Štern, P. et Huković, S. (1958) Experientia 14, 415.
M i 1 i n, R., Štern. P., et Huković, S. (1959) Buli. Sci., 4, 75.
Milin, R., (1960) Biol. Hung., 1, 105 — 130.
Milin. R., De večerski, V. e t Krstić, R. (1966) Les modifications

epiphysaires dans le stress et en particulire dans les nevroses experimentales
d’effroi. In: Symposium international sur la neuro-endocrinologie, Problemes
actuels d’Endocrinologie et de Nutrition, Serie 10, Pariš, Expansion,
pp. 229 — 256.

Milin, R. (1968) Acta anat., 69., 302.
Milin. R., Krstić, R. et D e večerski, V. (1969), Acta anat (sous

presse).
N a c h 1 a s, M. M., e t S e 1 i g m a n, A. M. (1949) J. nat. Cancer Inst.,

9, 415 — 425.
N a c h 1 a s, M. M., Cr aw tor d, D. T. et Seligman, A. M. (1957)

J. Histochem. Cytochem., 5. 264.
N a c h 1 a s, M. M., Monis., Rosenblatt, D. et Seligman, A.

M. (1960) J. Biophys. Biochem. Cytol., 7, 261, 1960.
O k s c h e, A. (1962) Z. Zellforsch.. 57, 240 — 326.
Oksche. A. et Vaupel-von Harnack, M. (1965) Naturwissen-

schaften, 52, 662 — 663.
Oksche, A. et Kirschstein, H. (1967) Z. Zellforsch.. 78, 151 — 166.
O w m a n, C h r. (1964) Acta physiol. scand., 63, Suppl. 240, 1 — 40.
Parsons. D. F. (1961) J. biophys. biochem. Cytol., 11, 492 — 497.
Pellegrino de Iraldi. A. et De Robertis, E. (1964) Ultra-

structure and function of catecholamine containing systems, Proc. 2 nd int.
Congr. Endocrin. In: Excerpta med. Int. Congr., Ser. 83, pp. 355 — 363.

Pellegrino de Iraldi, A. (1961) Anat. Rec., 154, 481.
Q u a y. W. B. (1965) Life Sci., 4, 983 — 991.
Ouay, W. B. (1965) Pharmacol Rev.. 17. 321 — 345.
Reynolds E. S. (1963) J. Ccll. Biol., 47, 208 — 212.
Richter. D. (1966) Protein metabolism in nathological states. In:

Peeters. H., Protides of tho biological fluids, Proceedings of the thirteenth
colloguium. Amsterdam (London) New York, Elsevier, pp. 137 — 143.

S t r o j n i k. A. (1966) ,T. Micr.. 5. 277 — 288.
Thieblot. L.. Bastide. P.. Bl»ise, S., Boyer, J. et Dastu-

g u s, G. (1965) Ann. Endocrin., 26, 313 — 314.
Thieblot. L et Blaise, S. (1966) Etude biochimique du princioe

pineal antigonađotrope. In: Symposium International sur la neuro-endocrino­
logie, Problemes actuels d’Endocrinologie et de Nutrition, Serie 10, Pariš.
Expansion, pp. 257 — 275.

6* 83



Vivien-Roels, B. (1969) Z. Zellforsch., 94, 352 — 390.
Wartenberg, H. et G us ek, W (1965) Licht und elektronenmikro-

skopische Beobachtungen iiber die Struktur der Epiphysis Cerebri des Kanin-
chens. In: Ariens Kappers, J. and Schadć, J. P., Structure and Function of
the Epiphysis Cerebri, Progress in Brain Reseach, vol. 10, Amsterdam (Lon­
don) Nel York, Elsevier, pp. 296 — 316.

W a r t e n b e r g, H. (1966) Ant. Rec., 154, 305 — 351.
W a r t e n b e r g, H. (1968) Z. Zellforsch., 86, 74 — 97.
W i e n e r, H. (1968) N. Y. St. J. Med. 68, 912 — 938.
W o 1 f e, D. E. (1965) The epiphyseal cell: an electron-microscopic

study of its intercellular relationships and intracellular morphology in the
pineal body of albino rat. In: Ariens Kappers, J. and Schade, J. P., Structure
and Function of the Epiphysis Cerebri, Progress in Brain Reseach, vol. 10,
Amsterdam (London) New York, Elsevier, pp. 332 — 386.

84


