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VASILE D. MARŽA

LA BIOLOGIE DU TISSU CONJONCTIF DANS LES PROCESSUS
DE DEFENSE CONTRE LES INFECTIONS*

(L’HYPOTHESE DES STEREOTYPES MORPHOFONCTIONNELS)

(Travail synthetique)
(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka održanoj 13. IV 1965. g.)

La conception de I. P. Pavlov donne a la morphologie, aussi bien
qu’aux autres disciplines medicales, la possibilite d’interpreter les reflexes
fondamentaux de l’organisme humain. La defense antimicrobienne se
range parmi les reflexes fondamentaux des animaux. Dans l’organisme
de-s Invertebres l’effecteur principal des processus de defense antimicro­
bienne est le mesoderme; chez les Vertebres c’est le mesenchyme.

Dans la premiere partie de. notre synthese nous exposerons la
theorie elaboree par nous en collaboration avec le prof. E. Repciuc et le
Dr. Al. Eskenasy (48) sui' l’evolution biomonphologique des processus de
defense antimicrobienne, theorie qui est basee sur la conception de Pavlov
(62). Dans la seconde partie de notre conference nous allons exposer la
biomorphologie des processus de defense chez les Mammiferes chez
lesquelles le mesenchyme arrive au plus haut niveau id’organisation connu.

Notre principale hypothese de travail est celle formulee par Pavlov.
Sel on lui les reflexes conditionnels et non-conditionnels, forment des
stereotypes et ceux-ci peuvent constituer des facteurs d’evolution. Pavlov
a formule l’hypothese que les reflexes conditionnels repetes pendant des
siecles peuvent se transformer en reflexes non-conditionnels (62). Le
physiologiste actuel realise dans son laboratoire, sur une echelle reduite,
ce que la nature a realise et realise encore sur une grande echelle dans
le processus de competition biologique de lutte ou d’aide reciproque
entre les tmacro- et les microorganismes.

Nous avons considere que les anciens caracteres, tres stables qui
•se transmettent non modifies par l’heredite seraiient l’equivalent des
cotes du stereotype constitues par les reflexes fondamentaux (non-con-
•ditionnes). C’est notre seconde hypothese du travail. De tous les reflexes 

* Predavanje održano u Naučnom društvu BiH.
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fondamentaux (non-conditionnes) nous avons choisi les reflexes de de-
fense contre les germes pathogenes, reflexes qui sont aussi stables. Les
nouveaux caracteres, instables ou peu stables, nous les avons homologue
avec les reflexes conditionnels, reflexes d’acquisition recente qu’on peut
modifier plus facilement que les premiers.

I L’EVOLUTION PHYLOG£NIQUE DES FONCTIONS DE
DEFENSE ANTIMICROBIENNE1

La defense contre les germes pathogenes revet des formes diffe-
rentes en rapport avec le niveau d’organisation de l’espece. Pendant
l'evolution des etres vivants qui a dure des centaines 'de millions d’annees,
ceux-ci ont differencie des mecanismes de defense contre les germes
pathogenes, mecanismes qu’ils ont perfectionnes continuellement.

C’est un fait connu que chez les Protistes la digestion et la defense
contre les germes pathogenes s’effectue par le mecanisme de la digestion
intra-cellulaire. Cette modalite de defense se rencontre aussi chez les
Coelenteres. Mais chez ces derniers la digestion intra-cellulaire et la
defense reviennent aux cellules de l’endoderme. Chez les premiers Inver-
tebres du groupe de Coelomata (Smidt — 70), la fonction de defense est
devolue aux iphagocytes de Metchinikov (55). Ceux-ci se forment dans
le mesenchyme — d’origine mesodermique — et du mesenchyme ils
passent dans la circulation par des mouvements amiboides. La defense
contre les microbes pathogenes s’effectue au niveau du milieu interieur.2

Le msme mecanisme de defense a ete signale chez les Echino-
dermes, les Stomochordes, les Tuniciers (P. Brien — 15), les Cephalo-
chordes, les Mollusques etc. Chez les especes appartenant a tous ces
embranchements, les phagocytes se forment dans le mesenchyme et de
la ils passent dans la circulation ou s’effectue la phagocytose.

Un autre trait de l’evolution du mesenchyme concerne ses rapports
avec les organes epitheliaux. Avec le developpement du mesenchyme
chez les Invertebres, apparait un nouveau rapport. Les cellules mesen-
chymateuses commencent a contracter des relations avec les organes
epitheliaux et le rapport stroma/parenohyme commence a se manifester.
Ce rapport est mal exprime chez les Insectes chez lesquels le mesen-
chyme est tres peu developpe. Mais chez les Deuterostomiens, surtout
chez les Prochordes, le rapport stroma/parenchyme est evident. Chez
les Vertebres et surtout chez les Vertebres superieurs, Je mesenchyme
se developpe d’une maniere exuberante en donnant non seulement le
squelet cartilagineux et osseux, les tendons et les aponevroses, mais
aussi un certain nombre d’organes du systeme reticulo-histiocytaire,
systeme dont la principale fonction est la defense complexe contre les
germes pathogenes. De ce systeme font partie da rate, la moelle osseuse
hematogene, les lymphoganglions, les organes lyimphoepitheliaux (thy-
mus, amygdale, appendice ileocoecal), le chorion du tube digestif et du
poumon etc. Le rapport stroma/parenchyme devient une constante des’
vertebres.

1 Les donnees exposees dans ce chapitre font partie du travail de V. D.
Marža, E. Repciuc et Al. Eskenasy (48)

2 Les cellules epitheliales des organes se đefendent elles-aussi, contre-
les germes pathogenes par bacteriolyse ou bacteriostase.
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L’evolution du rapport stroma/parenchyme devient un facteur de
l'ontogenese, parče qu’il est brievement recapitule pendant ce processus.
Au cours de ce processus on passe d’abord par une phase presqu’exclus-
sivement epitheliale. Ensuite avec la differenciation des elements du
sclerotome et des vaisseaux (Dalcq et Gerard — 12) s’effectue la coales-
cence du tissu mesenchymateux avec les epitheliums des organes
embryonnaires. Le stroma des organes adultes des vertebres est riche,
bien vascularise et innerve.

Chez les Vertebres, les elements cellulaires qui interviennent dans
le processus de defense antimicrobienne sont elabores par les organes
du SRH. De ces organes les cellules phagocytaires passent dans la circu-
lation sanguine et de la, elles •reviennent de nouveau dans le mesenchyme
ou se livre la premiere phase de la bataille contre les germes. Les pro­
cessus inflammatoires ont un element preponderant mesenchymateux
chez les Vertebres et surtout chez les Mammiferes.

Les donnees exposees plus haut constituent la base de notre inter-
pretation nerviste des phenomenes morphofonctionnels qui apparaissent
dans l’evolution du reflexe de la defense antimiorobienine. La premiere
forme du reflexe se rencontre chez les Protistes: la defense par digestion
intra-cellulaire (la phagocytose). Ce phenomene avec les memes traits
se rencontre chez les Coelenteres au niveau des cellules endodermiques.
Avec le passage vers les Invertebres a coelome, le reflexe est constitue
par deux anneaux: F edification des phagocytes — cette fois-ci au niveau
des cellules mesenchymateuses — et leur passage actif dans la circulation
(caractere nouveau). Mais la phagocytose s’effectue toujours par digestion
intra-cellulaire (caractere ancien). Les caracteres acquis par le mecanisme
morphofonctionnel de la defense antimicrobienne (edification des cellules
au niveau du mesenchyme, passage dans la circulation par diapedese)
se transmettent aux Invertebres les plus evolues et de ceux-ci aux Ver­
tebres, a la maniere d’un stereotype du reflexe de la defense antimicro­
bienne. Les deux premiers anneaux de ce stereotype sont tres stables,
bien que leurs edification chez les animaux superieurs est beaucoup plus
complexe. Chez les Vertebres se sont differencies pluisieurs varietes cellu­
laires qui interviennent dans le processus de l’immunite (Marshall — 45;
Mc Master — 54; Fresen — 34). Chez les Mammiferes nous trouvons le
phagocyte sous forme d’histiocyte, capaible de phagocyter sur place dans
les endotheliums des capillaires ou de migrer lui aussi, dans le sang
sous forme de macrophage (Robineaux et Pinet — 66; Brucher — 16).
Chez les mammiferes se differencie egalement le leucocyte neutrophile
(le microphage). Sauf ces deux cellules a pouvoir phagocytaire, on ren­
contre d’autres cellules qui interviennent dans le processus de l’immunite,
telles que les lymphocytes (Fichtelius — 32; Mc Gregor et Gwans — 53;
Sonkin — 72) et les plasmocytes (Berman 1— 11; Fagraeus — 30; Igonin
— 38; Braunsteiner — 14). Ces derniers interviennent dans la formation
des anticorps. Toutes ces varietes cellulaires sont elabores dans les orga­
nes du SRH, d’origine mesenchymateuse.

La lutte contre les germes penetres dans l’organisme et les cellules
de defense du SRH se donne au niveau des elements du mesenchyme
(■stroma ou organes). Chez les Vertebres apparaissent d’importantes reac-
tions inflammatoires au niveaux du stroma. La phagocytose ne s’effectue 
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plus dans le sang que si les moyens de defense du mesenchyme ont ete
insuffisantes pour arreter l’infection. La reaction inflammatoire dans le
stroma represente une barriere a l’attaque des germes contre les epithe-
liums des organes. Ceux-ci chez les Vertebres sont arrives a un niveau
tres haut de differenciation fonctionelle.

Chez les Vertebres done, le stereotype du reflexe de la defense
contre les germes serait constitue par trois anneaux: deux anciens: l’edi-
fication des cellules de defense dans les organes mesenchymateux et leur
passage actif dans la circulation. Le troisieme anneau est constitue par
le retour des cellules de defense antimicrobienne dans les tissus ou les
organes du mesenchyme. Chez les Vertebres l’histiocyte, le macrophage
ou le leucocyte neutrophile actionnent contre les germes par phagocytose,
done par digestion intra-cellulaire, comme ils le faisaient chez les
ancetres. Chez les Vertebres — nous ne parlerons que des Mammiferes —
lors de la reaction de defense, les anticorps et les catabolites qui se
forment dans les cellules du SRH ont la possibilite de ipasser dans la
circulation, moyen par lequel ils sont repandus partout dans l’organisme.
Mais dans le serum sanguin, apres un certain temps depuis l’infection,
le taux des anticorps diminue jusqu’a zero, tandis que la capacite immu-
nitaire cellulaire contre le germe respeetif reste intacte dans les elements
du SRH toute la vie (Burnet — 17) ou pendant plusieurs mois ou annees,
selon le cas.

Chez les Mammiferes nous rencontrons egalement une autre forme
du reflexe de defense contre les microorganismes pathogenes. Ce reflexe
de defense a pris la forme d’un stereotype nouveau au niveau du ehorion
du tube digestif et du poumon (organe qui derive du tube digestif
embryonnaire). Les lymphocytes — dans le ehorion digestif — et l’histio-
cyte, dans le poumon, ont la propriete de migrer en tombant dans la
lumiere de l’organe respeetif ou ils agissent activement contre les germes
pathogenes qui s’y introduisent par l’alimentation ou par l’air. En meme
temps un grand nombre de leucocytes traversent la muqueuse digestive
et tombent dans la lumiere de l’estomac et de l’intestin, ou ils agissent
au'Ssi contre les germes en les detruisant ou en diminuant leurs virulence.
II s’agit ici d’un stereotype constitue par des anneaux anciens (formation
des lymphocytes ou des histiocytes dans le ehorion mesenchymateux) et
migration — cette fois-ci — vers la lumiere de l’organe.

Nous expliquons ainsi pourquoi les cellules phagocytaires se for­
ment dans les organes lympho‘fdes ou dans la moelle hematogene, pour-
quoi elles passent ensuite dans la circulation sanguine — ou elles restent
tres peu de temps — pour retourner dans le stroma, pourquoi les reac-
tions inflammatoires se localisent dans un premier temps au niveau des
tissus et des organes mesenchymateux et pourquoi le processus de cica-
trisation interesse dans une tres grande mesure les elements du stroma
(tissu de granulation, necrose, processus de selerose ete.).

Les stereotypes de tous les reflexes fondamentaux des animaux
sont l’expression d’une activite superieure. Les stereotypes sont d’une
maniere constante constitues par deux parties en intime interdependance:
une partie nerviste et une partie metabolique. Čeci s’explique par le fait
que la reactivite et le meta'bolisme representent les deux proprietes de
base de la matiere vivante a tous ses echelons d’organisation.
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Les stereotypes qui se sont elabores aux depens du reflexe fonda-
mental de defense antibacterienne represente la forme la plus superieure
de reglage des fonctions respectives d’un macroorganisme en competition
vitale avec les microorganismes pathogenes. Cette assertion expliquerait
pourquoi le stereotype du reflexe de la defense a eu une evolution biolo-
gique — materialisee par une expression morphofonctionnelle — carac-
terisee par un accroissement en complexite phylogenique tant du cote
nerviste que du cote metabolique. Chez les Mammiferes, le cote nerviste
du stereotype doit etre en relation avec le reglage complexe des reactions
immunitaires, ainsi qu’avec le declanchement des reactions qu’un tel
reglage suppose (Zdrodovski — 80; Zilber — 81). Le reglage nerveux
doit intervenir aussi dans les reactions proliferatives ainsi que dans le
processus de differenciation des elements cellulaires qui doivent rem-
placer les cellules detruites dans le foyer d’infection, d’intervenir pour
augmenter la population des cellules de defense, de regler le niveau de
la cytodiabase. Le reglage nerveux doit activer en meme temps que la
formation de divers anticorps, les reactions cellulaires necessitees pour
le maintien de l’immunite cellulaire — par reaction vestigiale — pour
une periode aussi longue que necesaaire. Tous ces reglages ne peuvent
etre accomplis qu’en engeandrant des reactions metaboliques adequates,
dont la complexite a augmente avec l’evolution des animaux. La repetition
frequente de toutes ces reactions nervistes et metaboliques au cours de
la vie de l’individu; leur repetition au cours des generations successives
des individus de la meme espece et des especes qui en ont derive —
pendant l’evolution du phyllum — ont arnene a la formation des reac­
tions setreotypiques monphofonctionnelles du reflexe de defense anti-
microbienne.

L’hypothese de travail, — eiaboree par nous — sur l’existence d’un
stereotype general du reflexe de la defense contre les microorganismes,
nous oblige non seulement de la formuler mais aussi d’apporter des
preuves a son appui, surtout pour demontrer le cote nerviste. La succes-
sion des reactions metaboliques immunitaires est acceptee par la plupart
des hommes de Science (Ehrich — 25; Lennert — 41; Marshall — 45;
Stavi tsky — 74).

L’antigene declanche une succession de reactions, toujours les
memes (Rapaport — 63, 64; Strukov — 75), ce qui prouve la formation
des mecanismes stereotyipes de la ipartie metabolique du processus de
rimmunite. II restait a prouver l’existence d’un cote nerviste, dans le
stereotype de la defense antimicrobienne, dans le reglage des fonctions
enumerees plus haut. II reste a demontrer l’existence des stereotypes
morphofonctionnels locaux, de meme que la possibilite du medecin de
modifier les anneaux les plus recents — done les moins stables — d’un
pareil stereotype.

II LA BIOMORPHOLOGIE DES PROCESSUS DE DEFENSE CONTRE
LES GERMES CHEZ LES MAMMIFERES

Nous commen^erons par l’immunite reflexe-conditionnee.
1. Les preuves de Vexistem.ce d’une immunite reflexe conditiom.ee.
En 1926, Metalnikov et Chorine (57) ont demontre l’apparition chez

les cobayes d’une leucocytose reflexe conditionnee. Depuis, des nom- 
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breuses auteurs ont demontre la possibilite d’obtenir par voie reflexe
conditionnee non seulement les elementa non specifiques de l’immunite
(Benetato — 7; iBerezhnaja — 9; Strutovskaja — 76), mais aussi les
elementa specifiques, c’est a dire la formation des anticorps (Ado — 2;
Benetato et Baciu — 8; Berezhnaja — 10; Djmuhadze et collab. — 23;
Dolin et collab. — 24; Ilienko et Kovaleva — 39; Lukianenko — 44;
Metalnikov et Chorine — 58; Smirnova et collab. — 71). Mais ces auteurs
se sont limites d’etudier la reaction humorale de l’immunite ou le cote
cytologique au niveau de l’un ou l’autre des organes du SRH. Dans notre
laboratoire d’Histologie et dans la section de Biomorphologie de l’Aca-
demie nous avons etabli un modele experimental qui nous a permis
d’etudier l’immunite conditionnee non seulement dans le sang, mais aussi
dans les principaux organes du SRH, et meme les reponses immunitaires
en fonction du type de systeme nerveux3. Pour ćela sur 59 Rata males
jeunes, nous avons tout d’abord etabli le type de systeme nerveux. Apres
un nombre d’environ 400 experiences avec chaque anirnal, nous avons
passe a la deuxieme partie de notre experience. Les Rata ont ete immo-
bilises (les pattes) dans une planche en bois pendant 3 heures. En meme
temps avec l’immobilisation ils ont re?u dans la queue une injection
d 1 ml de vaccin typho-paratyphique A et B dilue a Vio dans le serum
physiologique. L’immobilisation et l’injection du vaccin typho-paratyphi-
que A et B, ont ete repetees huit fois a deux jours d’intervalle. Avant
la ptremiere immobilisation et apres quelques immobilisations, nous avons
preleve le sang de l’angle interne de l’oeil et titre les anticorps. Seize
animaux ont ete sacrifies avant l’immobilisation, mais apres avoir prouve
qu’ils n’ont pas des anticorps anti TAB dans leur sang. Ils ont constitue
le lot A« 1. Quarante-trois autres animaux ont ete partages en trois lots:.
le lot N° 2 (17 animaux) represente les animaux sacrifies 27 jours apres
le debut des experiences, quand la courbe des anticorps est arrivee
a l’apogee. Le reste des animaux ont ete laisses au repos pendant 110
jours. Apres ce temps 8 animaux (le lot 3) ont ete sacrifies apres avoir
dose les anticorps dans leurs serum et constate qu’ils etaient tombes
a zero ou a des ti tres tres bas (*/«). Le 4-eme lot, compose de 18 animaux,
ont subi ensuite de nouveau l’immobilisation dans la planche de bois
et une injection dans la queue. Mais au lieu de re^evoir l’antigene TAB
ils ont re^u la meme quantite de serum physdologique. Les animaux ont
ete sacrifies quand la courbe des anticorps a atteint le maximum, ce qui
a eu lieu a 8 jours apres la repetition de l’immobilisation (done beaucoup
plus rapidement que dans le cas des Rata du lot 2).

Les organes des animaux sacrifies ont ete fixes dans le liquide de
Carnoy et inolus a la paraffine. 'Nous avons preleve les organes suivanta:-
la moelle osseuse, la rate, les lymphoganglions de la region inguinale,
mesenterique et du hile du foie, exilaire cervicale, le thymus, le tube
digestif et les glandes endocrines. Les organes du SRH (moelle osseuse
hematogene; rate et les lymphoganglions) ont ete examines sous forme- 

3 Les donees qui seront exposees dans ce ehapitre ont ete obteniues
dans notre laboratoire par: Lucia Volosieviici — Marža (50, 51), Marta I. Nicu-
lescu (60, 61), Alice Bratianu (13), Marta Balan (4, 5), Toni Gheorghiiiu, Caiunen
Dimitrtu (22), Cećilia Barbarasa (6), Flortn Bogdan, Ana Teodoru, Maria Opri-
sor, qui ont effectue la partie nerviiste et biomorphologique de ce travail qui
fait l’objet de 10 notes. La partie dmmunologique a ete executee par Paraschiva
Foisor et Claudia Dombrowski.
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des frottis et des sections. Nous avons examine dans la rate la pulpe
rouge et blanche et la corticale et la medullaire de chaque lymphogan-
glion, en y determinant les cellules de la lignee macrophagique, lympho-
cytaire, plasmocytaire, (les granulocytes et les fibrocytes. Dans la moelle
nous avons determine aussi sur les frottis la lignee granulocytaire et
erytrocytaire. Le inombre d’elements etudies dans chaque organe a ete
de 1 200 a 2 000. Les resultats ont ete analysees par des methodes biosta-
tistiques.

Nous avons obtenu des resultats concemant toutes les lignees etu-
diees et nous les avons rapportees aux variations des anticorps, de la
plasmocytogenese, des lymiphocytes et des macrophages dans les organes
du SRH.

Resultats concemant la reaction immunitair e
en fonction du t y p e de s y s t e m e n e r v e u x.

Les resultats donnes par les trois anticonps ciliaires contre les
miorobes du typhus et des paratypus A et B (les anticorps de type »H«)
et ceux des trois anticorps somatiques (les anticorps de type »O«) sont
differents. Dans le 2-eme lot, les animaux presentant tous les quatre
types de systeme inerveux de Pavlov (le type sanguin, cholerique, phleg-
matique et faible) reagissent d’une maniere a peu pres identique au
stereotype du lot 2 renfermant l’antigene. Ils arrivent au maximum en
meme temps (vers le 28-e jour du debut de l’application du stereotype)
avec cette difference que le type faible presente le titre le plus bas,
tandis que les autres trois types de S. N. presenitent des titres d’anticorps
assez rapproches, en moyenne. Le titre commence a diminuer de la meme
fagon et en meme temps, pour arriver apres 110 jours a un titre tres bas.
Le rappel conditiorme (lot 4) nous laisse apercevoir que chaque type de
systeme nerveux repond a sa fa?on, et que la reaction des animaux ayant
le type sanguin et cholerique se ressemble: la reaction des animaux
a type cholerique est la plus forte et celle des animaux a type faible
est la plus basse. Mais l’intensite de la reponse des animaux du lot 4
est en moyenne un peu plus basse que celle a l’antigene (lot 2).

Les resultats concennant les anticorps de type »O« montrent une
reaction assez faible lorsqu’on a applique le stereotype a antigene (lot 2)
— par rapport aux anticorps de type »H« du meme lot d’animaux (lot 2).
Dans la deuxieme partie de l’experience (animaux du lot 4) le titre des
anticorps de type »O« augmentent tandis que ceux des anticorps du
type »H« diminuent. Le titre des anticonps conditionnes de type »O« du
lot 4 depasse celui des anticorps a l’antigene des animaux du lot 2. La
reponse tres faible au rappel conditiorme des animaux a type faible
explique pourquoi certains experimentateurs ont obtenu des resultats
qu’ils ont pris pour une preuve de l’absence de l’immunite conditionnelle.
Au contraire, nos recherches effectues sur un nombre assez grand d’ani-
maux demontrent l’existence des reponses differents selon le type de
systeme nerveux des animaux.

En moyenne le titre des anticorps »O« dans le serum est arrive:

animaux des lots
2 3 4

titre moyen des anticorps »O« V10 0 1/23
titre moyen des anticorps »H« Vs4 Vo V33
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En conclusion, la reponse su stereotype du reflexe de džfense chez
le lat 4 (sans antigene) demontre que l’immunite humorale conditionnelle
est une realite et que l’ecorce cerebrale joue un role important dans son
etablissement. D’autre part ces experiences ont prouve que les inter-
relations nervistes et metaboliques representees par ce qu’on appele le
type du systeme nerveux jouent aussi un role dans l’etablissement de
la forme et de l’intensite de la reponse humorale dans l’immunite condi-
tionnees (faits constates aussi par Ado (1), Monaenkov — 59).

Tableau N° 1
Variations du total des elements plasmocytaires dans la pulpe rouge de la rate,

la moelle osseuse et les travees medullaires des lymphoganglions

Lots 1 2 3 4

Rate % 7,65 24,69 23,38 27,94
Moelle osseuse
(frottis) °/o0 16.02 78,7 42,10 78,86
Lymphoganglions

°/o
Mesenteripue

59 93 84,4 93,7

Hile du foie 56,71 75,71 71,5 72,06
Inguinal 22,4 42,3 46,9 46
Axilačre 62,3 75,6 87,8 85,8
Cervical 72 87 93,7 94,7

Tableau 2

a — plasmoblaste
b = proplasmocyte
c = plasmocyte

Variations des elements de la serie plasmocytaire dans les frottis de moelle
osseuse et des lymphoganglions et dans les travees medullaires

du lymphoganglion inguinal (coupe)

Lots 1 2 3 4

Moelle osseuse a) 0,26 2,90 1,23 4,98
(frottis) %o b) 3,16 31,3 13,77 32,88

c) 12,60 44,5 27,10 41
Lymphoganglions a) 0,75 5,9 1,5 2,1
(frottis) »/u« b) 9 39,7 19,2 37,3
Mesenteripue c) 73,4 201,4 178,2 174,0

a) 1 5,7 0,6 4
Axilaire b) 10,7 37,1 10,2 29,7

c) 20,1 132,5 31,6 106,3
a) 0,16 2 2,2 3

Inguinal b) 7,3 39,3 25,8 32,1
c) 16,6 134,8 88,5 173,0

Inguinal a) 0,65 2,19 0,17 1,82
(coupe) % b) — — — —

c) 22,40 42,3 46,9 46
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Tableau N° 3
Variations des lymphocytes dans la pulpe rouge de la rate,

la moelle osseuse et les travees medullaires des lymphoganglions

Lots 1 2 3 4

Rate °/o 68,33 50,22 55,33 47,91
Moelle osseuse
(frottis) °/oo 42 24 43 21
Lymphoganglion s

°/o
Mesenterique

34,9 2,43 9,6 2,5

Hile du foie 33,28 23,33 24,6 23,18
Inguinal 62,12 52,7 43,73 52,15
Axilaire 32,22 25,12 11,95 14,6
Cervical 16,72 5,48 4,04 7,14

Tableau Nš 4
Variations de la serie macrophagigue dans la pulpe rouge de la rate,

la moelle osseuse et les travees medullaires des lymphoganglions

L o t s 1 2 3 4

Rate °/o a) 6,24 8,31 10,38 10,03
b) — — — —

Moelle osseuse
(frottis) °/oo 5,98 9,8 10,46 12,8
Histiocyte
Lymphoganglions

°/o a) 14,12 17,54 13,62 11,5/
Mesenterique b) 17,35 28,44 31,72 37,61

b) 17,9 13,83 10,91 25,31
Hile du toie a) 25,57 32,24 17,6 25,11

Inguinal a) • 0,94 3,86 1,26 1,6E
b) 28,84 32,27 15,68 27,23

Axilaire a) 6,09 3,57 11,20 6,33
b) .52,4 51,7 49,8 42,4

a) 0,67 0,91 0,83 1,20
Cervical b) 17,9 24 20,9 36,12

13*

a = cellule reticulaire macrophagique.
b = macrophage.



Tableau Ns 5
La probabilite statistigue des variations des elements cellulaires

du tableau N° 1 (ex~primee par la valeur du »p«)

ORGANE EXAMINE Les lots compares
1—2 2—3 3—4

Rate 0,01 — —
Moelle osseuse
hematogene 0,01 0,01 0,01
Lijmphoganglions:
mesenteriques 0,001 — —
inguinaux 0,01 — —
axilaires 0,05 — —
cervicaux 0,01 — —

Legende
Les valeurs significatifs sont donnees en chiffres; la ou les valeurs ne

sont pas significatives nous avons mis des traits.

Tableau N° 6
La probabilite statistigue des variations des elements cellulaires

du tableau N° 2 (exprimee par la valeur du »p«)

ORGANE EXAMINE Les lots compares
1—2 2—3 3—4

Moelle osseuse a) 0,001 0,05 0,01
hematogene b) 0,001 0,001 0,001
(frottis °/o0) c) 0,001 0,01 0,05
Lpmphoganglions:
(frottis °/o0)
mesenteriques a) 0,001 0,001 —

b) 0,001 0,01 0,01
c) 0,001 — —

axilaires a) 0,001 0,001 0,001
b) 0,001 0,001 0,001
c) 0,001 0,01 0,001

inguinaux •a) 0,01 — —
b) 0,001 0,05 —
c) 0,001 0,1—0,05 0,01

inguinaux a) 0,001 0,01 0,01
(coupes °/o) c) 0,02—0,01 — —

Legende
Les valeurs significatives sont donnees en chiffres; la ou les valeurs ne

sont pas significatives nous avons mis des traiits.
a = plasmoblastes; b = proplasmocytes; c = plasmocytes
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Tableau N° 7
La probabilite statistique des variations des elements cellulaires

du tableau N? 3 (exprimee par les valeurs du »p«)

ORGANE EXAMINE Les
1—2

lots compares
2—3 3—4

Rate 0,01 — —
Moelle osseuse
hematogene
(frottis)

0,02 0,05 0,05

Lymphoganglions:
mesunteriques 0,001 — —
inguinaux 0,01 0,05 0,05
axilaires — 0,02 —
cervicaux 0,001 — 0,05

Meme legende que dans le tableau N» 5.

Tableau N» 8
La probabilite statistique des variations des elements cellulaires

du tableau M 4 (exprim.ee par les valeurs du »p«)

ORGANE EXAMINE Les lots compar e s
1—2 2—3 3—4

Rate a) 0,05 — —
Moelle osseuse
hematogene
(histiocytes)

0,1 — —

Lymphoganglions:
mesenteriques b) 0,01 — 0,05
inguinaux a) 0,01 0,05 —

b) 0,1 0,001 0,01
cervicaux b) — — 0,001

Legende
Les valeurs significatives sont donnees en chiffres; la ou les valeurs ne

sont pas significatives nous avons mis des traits.
a = cellules reticulaires macrophagiq.ues; b = macrophages

Nous allons regarder maintenant comment se presente le probleme
de la componente cellulaire dans le processus de l’immunite conditionnee.

Analogaes et differences entre les variations
de l’immunite hum orale et cellulaire des organes
du SRH.

Nous allons examiner maintenant en parallele les variations des
cellules qui dans les organes du SRH interviennent dans l’etablissement
de l’immunite. II s’agit des lignees des plasmocytes, macrophages,
lymphocytes.
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Los variation de la serie plasmocytaire. L’examen
histologique des organes du SRH4 tels que la moelle osseuse, la rate et
des oinq lymphoganglions nous demontre que le processus immunitaire
par antigene ou par rappel conditionne a determine une reponse tres
vive de la serie plasmocytaire dans tous les organes du systeme reticulo-
-histiocytaire examine par nous. Nous pouvons ajouter que les tests
biostatistiques sont significatifs pour cette reaction dans tous les organes
examines. La reponse positive a consiste dans l’augmentation du pour-
centage des elements de la serie plasmocytaire. Mais l’intensite presentee
par chaque organe ainsi que la courbe des plasmocytes varie d’un organe
a l’autre, demontrant l’existence de reactions locales dans le cadre
general du SRH. C’est ainsi que le facteur de multiplication des plasmo-
cytes est de 5 pour la moelle osseuse, de 3 pour la rate, de 2 pour le
lymphoganglion inguinal et celui mesenterique, de 1,5 pour le lympho-
ganglion du hile du foie et de 1,2 pour le lymphoganglion axilaire et
cervical. La reponse la plus faible est donnee par les lymphoganglions
axilaire et cervical et la plus intense par la moelle osseuse et la rate.
Des resultats similaires ont obtenu: Taliaferro et collab. (77); Askonas
et collab. (3) (moelle); Marshall (45); La Via (40) (rate).

II est interessant de remarquer que dans le lot 3 (quand les anticorps
seriques etaient tombes a des titres tres bas) le pourcentage des plasmo-
cytes reste assez eleve dans les organes du SRH examines par nous,
ce qui expliquerait la vitesse avec laquelle ont apparu et sont arrives
au taux maximum les anticorps lors du rappel conditionne (8 jours chez
les animaux du lot 4 pour 28 jours chez les animaux du lot 2). D’autre
part ćela prouve que la theorie de Maximov d’une reserve de cellules
messenchymateuses non differenciees dans les organes du SRH peut
s’etendre aux cellules en cours de differenciation (Marža et Eskenasy —
49).5 Les organes du SRH renfermaient des plasmocytes aussi bien que
des proplasmocytes, quatre mois apres le debut de l’experience quand
les anticorps seriques etaient tombes a zero ou a des titres tres bas.
Sur la persistance des plasmocytes voir aussi La Via (40). Sur la reserve
des anticorps voir Stavitsky (74) et Garwey et Campbell cites par
Weigle (78).

Nous avons obtenu une appreciation plus juste des variations des
elements plasmocytaires en examinant en meme temps la dynamique
des cellules-souche, les plasmoblastes et les proplasmocytes. La dyna-
mique de ces deux elements nous montre des processus proliferatifs
rythmiques sous l’influence du stereotype a l’antigene et du stereotype

\sans antigene (lors du rappel conditionne) tant dans la moelle osseuse
que dans les ganglions inguinal, asilaire et cervical. Les plasmoblastes
et les proplasmocytes augmentent procentuellement apres l’immunisation,
dimimuent partiellement, pendant la periode de repos et augmentent de,
nouveau apres le rappel conditicnne, ce qui correspond avec l’augmen- 

Chez le rat adulte ces organes contiennent un certain nombre de-
plasmocytes a l’etat normal.

5 Dans notre laboratoire s’effectuent des recherches sur cette theorie.
Les resultats obtenus jusqu’a present prouvent le bienfonde de cette theorie
qui parait avoir une base beaucoup plus large que celle formulee par l’illustre-
biomorphologiste russe.
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tation ou la diminution du titre des anticorps (surtout des anticorps de
type »O« (somatique). L’application de l’excitant conditionnel (le stereo-
type sans antigene) a determine la r e a c ti v a ti on de la di-
fferenciation cei lula i re des e 1 e m e n t s de la serie
plasmocytaire q u i interviennent d’une mani ere pe­
rem p t o i r e dans la formation des anticorps.

Modification quantitative de la serie des ly m-
phocytes. Nos recherches demontrent que le taux des lymphccytes
murs su'bit une diminution marquee au cours de la formation d’anticorps,
dans les cordons des lymphoganglions, dans la pulpe rouge de la rate
ainsi que dans la moelle osseuse. La diminution des lymphocytes est
signalee aussi par Marshall (45), Makinodan cite par Zilber (81). La plus
importante diminution s’observe dans la moelle, la rate, ainsi que dans
les ganglions visceraux (mesenteriques et du hile hepatique). Au cours
de la periode de repos (le lot 3) les lymphocytes continuent a dUminuer
dans les cordons medullaires des lymphoganglions superficiels, mais ils
augmentent dans les fonmations viscerales du SRH. Lors du rappel condi-
tionne les lymphocytes diminuent de nouveau dans les organes visceraux
du SRH ou ils avaient augmente lors du repos (lot 3), c’est-a-dire dans
la moelle osseuse, la pulpe rouge de la rate, des cordons medullaires des
ganglions mesenteriques et du hile hepatique.

Variations quantitatives de la serie macropha-
g i q u e. Nos recherches ont demontre que le processus d’immunisation
a provoque une reaction des elements cellulaires de la serie reticulo-
-histio-macrophagique qui est presente dans tous les organes du SRH
examines par nous (a l’exception du ganglion axilaire). La reaction se
produit dans les sinus medullaires des ganglions et se manifeste par
l’aspect de catarrhe sinusal et la mobilisation des cellules reticulo-endo-
theliales (Lennert — 41; Marshall — 45). La moelle osseuse repond par
la differenciation histiocytaire, tandis que la rate reagit d’une maniere
moins evidente. Au cours de la periode de repos, la reaction reticulo-
-macrophagique diminue dans le lymphoganglion inguinal et du hile
et se maintient non-changee dans les autres organes examines. Au cours
du rappel conditionne nous assistons a une nouvelde augmentation du
pourcentage des cellules reticulo-histiocytaires dans tous les organes a
l’exception de la rate et du ganglion axilaire.

Cet expose nous permet de tirer quelques conclusions:
a) ii y a une assez bonne concordance entre les processus immuni-

taires humoraux et cellulaires. Au cours des reactions immunitaires ii
sort en evidence les variations des lignees cellulaires des divers organes
du SRH, qui participent souvent dans le meme sens, mais d’une maniere
inegale aux processus immunitaires.

b) l’immunite comporte non seulement un cote metabolique mais
aussi un cote nerviste cortical evidencie par la reaction de l’organisme
au stereotype sans antigene.

c) les reactions immunitaires presentent bien souvent des caracteres
qui supportent notre hypothese sur l’existence des stereotypes morpho-
fonctionnels etablis au cours de l’evolution phylogenetique des animaux.

2 — Radovi XXVII
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2. L’existence des stereotypes morphofonctionnels locaux, dans les
processus inflammatoires et la possibilite de les modifier therapeuti-
quement.c

Dans le chapitre anterieur nous avons montre quelles sont les reac-
tions humorales et cellulaires des organes du SRH dans le cas d’une
agression faible et prolongee. Pour ćela nous n’avons pas choisi comme
antigenes des germes pathogenes mais un vaccin antitypho-paratyphique.
Nous nous proposons de completer l’image en etudiant les processus reac-
tionnels-inflammatoires au niveau du mesenchyme local en developpant
dans un autre domain notre hypothese de travail sur les stereotypes
morphofonctionnels des reflexes de defense antimicrobienne. Nous essa-
yerons de demontrer que les stereotypes des reflexes qui s’etablissent
sont constitues par des anneaux qui representent des caracteres tres
anciens et tres stables; que certains autres anneaux du stereotype repre­
sentent des caracteres moins forts, moins istables et qu’on peut intervenir
activement par des moyens therapeutiques dans la suppression d’une
partie du stereotype de l’inflammation.

Dans la dynamique du processus inflammatoire nous avons a consi-
derer: a) — les caracteres reactionnels et la persistance plus longue ou
plus courte de l’agent lesionnel: microorganisme, toxine, produit de cata-
bolisme, corps etranger etc., dont l’action peut etre locale ou generale
(anneau IC du stereotype 4 de la fig. ) (Menkin — 56); b) — la reacti-
vite et le comportement manifestes par ses reactions proliferatives et
exudative& et leur duree (Maximov — 52); c) — l’intervention de l’acti-
vite nerveuse superieure (facteurs neurohumoraux) qui reglent l’histo-
physiologie du territoire lese; l’activation locale du metabolisme, varia-
tions locales des mediateurs chimiques et hormonaux (Schade — 68;
Menkin); d) — les reflexes des organes leses et leur action sur la reac-
tivite du systeme neuroendocrinien et surtout sur il’ecorce cerebrale, les
reactions paradoxales, la paralysie reactive, les secretions surliminaires
des hormones (Speransiki — 73; Cernuh — 9; Frankstein — 33; Selye —
69); e) — dans les processus inflammatoires un des plus complexes roles
est joue par la cytotoxicite du produit englobe qui peut determiner des
changements locaux pouvant aller jusqu’a la necrose et la caseification,
determinant les changements du territoire lese qui se comporte a la
maniere d’un corps etranger (Menkin — 56; Dale ■— 20; Gardner — 35).

Le developpement du processus inflammatoire chez les Vertebres
superieurs et surtout chez les Mammiferes reconnait comme composants
majeurs de la reaction stromale l’exudation, la proliferation, la resorb-
tion, la reconstitution du territoire lese, la cicatrisation par sclerose cellu-
laire ou acellulaire.

Nous rappelons que les reactions stromales, exudative, proliferativo-
-granulative, ont fait leur apparition comme composants du processus
inflammatoire, apres le developpement exuberant du mesenchyme chez
les Vertebres et surtout chez les Mammiferes. Au couns du .processus
inflammatoire local, chez les Mammiferes se produisent une serie de
reactions, essentiellement de me me type. Le developpement
du processus reactionnel inflammatoire chez des Mammiferes malgre la

0 Ce chapitre redorvne. en bref, le chapitre III du travail de Marža,
Repciuc et Eskenasy (1962) (48).
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•diversite des facteurs ethiologiques preselite la metne succession des
phases reactionnelles. Mais les anneaux qui composent le stereotype
inflammatoire peuvent varier comme nature, intensite et importance.
Ćela nous a amene a supposer que — dans le cadre de la complexite
du stereotype initial des Vertebres — chez les Mammiferes se sont diffe-
renciees plusieurs variantes du stereotype de rinflammation. Nous essa-
yerons de les decrire plus bas presentant en metne temps leurs traits
essentiels.

a) Huebschmann (1924) (37) a decrit une succession toujours la
meme des reactions dans les inflammations chroniques ou chronicisees,
ainsi que dans la tuberculose. Cette succession des reactions, selon notre
hypothese, pourrait representer la succession des anneaux du stereotype I
des inflammations chroniques. Le stereotype (I) est provoque par les
microbes virulents qui, sur un certain fond de resistance de l’organisme
sous l’action de ceux-ci, developpe 'rinflammation chronique. Les anneaux

• des reactions inflammatoires de ce stereotype I serait selon notre hypo-
these:

(1) microalteration — exudation — necrose — tissu de granulation
— solerose.

La premiere reaction, respectivement le premier anneau du stereo-
type c’est la microalteration; une reaction analogue est declanchee par
plusieurs especes de microbes. II est particulierement important, selon
notre opinion que le declanchement de la premiere reaction du stereotype
de rinflammation ne demande pas un excitant conditionnel specifique.
Une fois commencee, la premiere reaction du stereotype les autres reac-
tions — representant les autres anneaux du stereotype — se declanchent
selon les lois caracterisant les stereotypes dynamiques. U faut souligner
que les particularites chimiques et biologiques des agents pathogenes
et de l’organisme anirnal peuvent influencer la succession des reactions
de rinflammation, chronique et par consequent la succession des reactions
du stereotype. Nous essayons de representer a l’aitde de notre hypothese
la modification du stereotype.

Les modifications du stereotype I sous l’action
des divers traitements therapeu.»tiqu.es. Les reactions
qui constituent les anneaux du stereotype I peuvent se modifier sous
l’influence des agents chimiotherapiques, tels que les antibiotiques, les
hormones corticoides etc. Quand l’action chimiotherapique est tres precoce
— par exemple lors de l’organisation de la microalteration — la seconde
reaction du stereotype, l’exsudation peut etre supprimee. La consequence
de cet effet est la suppression de toutes les autres anneaux du stereo-
type I, chaque reaction constituant le facteur causal de la reaction
suivante. La suppression de certaines reactions peut etre rencontre au
cours du traitement aux antibiotiques et aux hormones corticoides dans
le rhumatisme, la tuberculose etc. (stereotype I a, du ischema ).

Prenons maintenant en consideration un autre cas. L’action des
agents ohimiotherapiques peut etre appliquee un peu plus tard, a la
periode de la rćaction exsudative. Si elle est efficiente, elle peut suppri-
mer la rćaction nćcrotique en deolanchant soit une reaction proliferative
et la sclerose, soit apres la reaction proliferative, une resorbtion de la 
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reaction inflammatoire. Dans ces deux circonstances, le troisieme anneau
du stereotype, la necrose, est supprime sans 'Supprimer les anneaux
suivants du stereotype. II resulte que le second anneau du stereotype
entre en liaison avec le troisieme anneau qui est forme par la reaction
proliferative. Mais si l’infiluence de l’agent chimiotherapique est assez
forte la reaction sclerotique finale est supprimee et remplacee par une
nouvelle reaction, la resorbtion du processus inflammatoire. Ce processus-
devient evident dans la pneumonie tuberculeuse dans laquelle, sous
l’influence des agents tuberculostatiques la reaction de necrose est suppri­
mee et remplacee soit par la sclerose soit par la resorbtion de l’inflam-
mation (Canetti — 18; Eskenasy — 26, 27). Dans ce cas le stereotype I
prend l’aspeot du stereotype I b du schema

Parfois la necrose ne peut etre evitee. Mais les agents therapeuti-
ques influencent dans ce cas le processus de sclerose, qu’ils suppriment.
11 s’ensuit un processus de resorbtion (stereotype I c, du schema ) (Eske--
nasy et Nicolesco — 28).

Stereotype II. Au cours des inflammations determinees par-
des agents a pathogeneite reduite — ou par des germes virulents mais
en petit nombre — on voit apparaitre un second stereotype beaucoup
plus court constitue par les reactions suivantes:

resorbtion
(II) microaiteration->proliferation , ,sclerose

Nous voyons que ce second stereotype ressemble beaucoup au pre--
mier. On le rencontre dans les inflammations hyperplasiques nodulaires.
Le second stereotype n’a pas besoin, lui aussi, d’un excitant specifique
pour le declancher. Un grand nombre d’agents pathogenes a faible viru-
lence peuvent declancher ce stereotype. Les differences entre les effets
microscopiques observes sont determinees par les particularites de l’agent
pathogene determinant la reaction inflammatoire et par la nature des-
moyens de defense de l’organisme au moment de l’agression. Morphologi-
quement, les particularites de l’agent pathogene l’emportent sur les carac-
teristiques de la reaction locale. Nous pensons aux elements histiocytaires,
perivasculaires et des cellules non-differenciees du mesenchyme local.
Les nodules epithelioides peuvent etre constitues par des polyblastes,
des cellules epithelioides, des plasmocytes, des histiocytes etc. La .reaction
finale est parfois la sclerose, parfois la resorbtion. Les deux modalites
peuvent se rencontrer dans l’evolution des nodules rhumatismaux, typhi-
ques, dans le typhus exanthematique, la tuberculose, la brucellose, la
tularemie etc. II nous semble qu’on pourrait affirmer que le stereotype II
se declanche egalement dans le cas des disseminations paucimicrobiennes
au cours de l’evolution de plusieurs maladies infectieuses. Ces nodules
sont le substratum morphologique des processus immunogenes (Fagraeus
— 31; Rappoport — 63) et des nombreuses hyperplasies reticulaires
lymphoganglionnaires, qui realisent l’aspect »en ciel etoile«. Les agents
therapeutiques modifient beaucoup moins ces reactions du stereotype II.
Leur action se manifeste par l’acceleration et par la reduction de la
duree des phases reactionnelles.
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L e III- eme stereotype morphofonctionnel resulte
:de la supperposition du I-er stereotype sur l’anneau principal du II-eme
.stereotype. Le III-eme stereotype a la structure suivante:

(III) microalteration
exsudation , tissu de—------ necrose -------- —--------- —---------
proliferation granulation sclerose

Le IH-e stereotype se rencontre frequemment en pathologie. On le
trouve dans les complications lesionnelles; dans les maladies infectieuses,
dans la reactivation des vieilles lesions proliferatives tuberculeuses (Eske-
nasy et Nicolesco). Un peu modifie on le retrouve dans les inflammations
determinees par le S1O2, qui, au cours de sa dissolution, se transforme
en acide silicique (Gye et Purdy — 36).

L’analyse des processus ipathologiques au cours des recidives de-
montre que la dynamique du processus inflammatoire se modifie. Les
reactions du stereotype I se deroulent normalement. A un certain moment
sur l’une de ces reactions se superpose une nouvelle reprise des reactions
du meme stereotype. Par exemple, dans la fievre typhoide ou dans la
tuberculose quand le processus inflammatoire est arrive a un stade
avance de necrose ou de granulose ii se complique par l’apparition d’une
nouvelle serie de lesions exsudatives dans les reinfections, surinfections,
etats allergiques. L’action du milieu peut aussi intervenir en modifiant
le deroulement des reactions stereotypiques.

III LE PROBLEME DES STEREOTYPES MORPHOFONCTIONNELS
DES REFLEXES FONDAMENTAUX

Dans les chapitres anterieurs nous avons expose les donnees bio-
morphologiaues concernanit l’evolution des stereotypes du reflexe fonda-
mental de defense antimicrobienne. Dans la seconde partie nous avons
apporte des preuves a l’appui de la theorie de l’immunite conditionnee,
c’est-a-dire de l’existence d’un composant nerviste de l’immunite humo-
rale et tissulaire et du reglage de ce processus par l’ecorce cerebrale.
Nous avons discute en meme temps sur l’existence d’un stereotype
inflammatoire. Celui-ci se developperait sur le troisieme anneau du ste-
reotype morphofonctionnel du mesenchyme des Vertebres et surtout des
Mammiferes. Les stereotypes inflammatoires seraient done la continua-
tion du stereotype morphofonctionnel du reflexe de defense contre les
germes pathogenes. Ils montreraaent la variete des responses du tissu
stromal (mesenchymateux) aux agents pathogenes.

Dans ce ehapitre nous nous proposons de discuter le probleme des
stereotypes morphofonctionnels des differents reflexes fondamentaux.
Dans un travail aniterieur de Marža, Gh. Teleman et Melanie Teleman (47)
nous avons decrit l’existence d’un stereotype morphofonctionnel au cours
de la regeneration de l’ovaire adulte des Mammiferes. Dans ce cas, selon
Evans et Swezy (29), la regeneration ovarienne est provoquee normale­
ment par la diminution du nombre des follicules ovaniens en voie de
maturation. Marža et ses collaborateurs ont confirme cette assertion par
de nombreux exemples. En plus, nous avons montre que des facteurs
'tres differents l’un de l’autre peuvent provoquer une reaction identique 
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tels que: l’ablation d’une partie de l’ovaire, ou la destruction pathologique
des elements folliculaires ovariens au cours du cancer genital. Dans tous
ces cas; le premier effet est une atresie massive de la masse des follicules
ovariens, suivie de leurs regeneration. Le phenomene de regeneration se
produit par le developpement des nouveaux follicules ovariens a partir
de l’epithelium ovarien, en suivant les memes phases qu’au cours de la
periode embryonnaire.

Le processus de la fecondation et de l’activation de l’embryogenese,
est produit normalement par le spermatozoide de l’espece respective qui
agit a la maniere d’un excitant conditionnel specifique. Mais, au moins
dans un certain nombre d’especes, la fecondation et le developpement
embryonnaire peuvent etre realises par les spermatozoides d’autres
especes, par des hematies nuclees ou par des facteurs physiques ou chimi-
ques, completement differents les uns des autres. C’est le cas des especes
parthenogeniques (Delage — 21; Loeb — 42; Wilson et Heilbrun — 79).

Un autre exemple de stereotype morphofonctionnel est celui de
rossification. Ce processus presente plusieurs variete: desmale, enchon-
drale ou heterotopique. Mais, lindependamment du facteur declanchant,
le processus d’ossification poursuit les memes etapes, des que la matrice
fibrillaire et osteoblastique vient de se constituer. (Sacerdotti, Frattin —
67; Lucinescu — 43; Repciuc — 65). Dans rossification enchondrale appa-
rait une etape caidillagineuse, necessaire pour imprimer la direction du
developpement des systemes Havers qui se forment au niveau des carti-
lages de conjugation.

La question qui se pose est si les stereotypes morphofonctionnels
peuvent s’encadrer dans la categorie des stereotypes dynamiques de I. P.
Pavlov? Selon notre opinion, ii existe des analogies et des differences
entre les deux categories de stereotypes.

Analogies. 1. Les stereotypes dynamiques de meme que ceux
morphofonctionnels sont l’expression de l’activite reactionnelle de type
superieur, activite qui aux Mammiferes s’eleve au niveau le plus haut
atteint chez les animaux.

2. Les deux categories de stereotypes sont constitues par un compo-
sant tres stable et un autre mobile. Le composant stable, difficile a mo-
difier, se transmet par l’heredite sous cet aspect et a comme correspondant
la partie non-conditionnee des reflexes fondamentaux. L’element mobile
presente au contraire une instabilite qui reconnait les memes lois que
celles qui dirigent les reflexes conditiormels. Si l’excitant conditionnel
se repete plusieurs fois, le reflexe conditionnel devient plus stable (46).
Si la repetition s’effectue pendant un grand nombre de generations, le
reflexe conditionnel — l’expression superieure du principe de la liaison
temporaire — peut se transformer en liaison permanente, stable, en
s’integrant dans les reactions non-conditionnees du stereotype. Un nouvel
anneau s’est ainsi ajoute aux anneaux de l’ancien stereotype.

3. Dans les deux categories de stereotypes les anneaux peuvent
s’affaiblir et disparaitre ou au contraire, des nouveaux anneaux peuvent
s’ajouter au stereotype ancien. Cette propriete demontre la possibilite
de perfectionnement continnuel des stereotypes dynamiques et morpho­
fonctionnels. La suppression d’un anneau est la disparition des excitants
conditiormels du milieu; la persistance renforce le reflexe et le perfec- 
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tionnement du stereotype est du a l’apparition des nouveaux excitants
conditionnels lies organiquement aux anciens.

Differences. Le physiologiste elabore dans son laboratoire des
stereotypes purement fonctionnels. II ne se preocupe pas des modifica-
tions structurelles, qui d’ailleurs demanderaient des longues generations
a s’etablir. Les stereotypes appelees par nous morphofonctionnels ont
comme caracteristique la lenteur de leur elaboration; dans des conditions
biologiques ii faut des milliers de generations pour qu’ils se transforment
en liaisons permanentes (respectivement en reflexes non-conditionnes).
Les stereotypes morphofonctionnels se forment au cours de la longue
evolution des animaux et de l’heredite.

Ces stereotypes interessent les fonctions autant que les structures.
La stereotypisation signifierait la persistance seulement des fonctions et
des mecanismes les plus adequates dans les conditions de vie et de l’evo-
lution des especes respectives. Nous pouvons supposer que la selection
a opere entre les caracteres et les fonctions adequates et efficientes d’un
cote, les caracteres inadequats et les fonctions inefficientes de l’autre
cote. La formation de la partie non-conditionnee du stereotype morpho-
fonctionnel serait le resultat de la stabilisaticn, la consolidation et le
perfectionnement des mecanismes efficients par la persistance des con­
ditions favorables au cours des tres nombreuses generations."

Les stereotypes monphofonctionnels sont toujours utiles a l’espece,
tandis que les stereotypes dynamiques peuvent parfois nuire a l’individu.

2. Les stereotypes dynamiques, experimentaux, presentent en ge­
neral une complexite moindre que les stereotypes morphofonctionnels.
Ces derniers s’etablissent lors de la phylogenie et sont au moins partielle-
ment recapitules au cours de l’ontogenie de l’espece. L’elimination des
reactions non-adequates dans les nouvelles conditions de vie d’un nouvel
ordre ou classe d’animaux s’effectuerait, dans les nouvelles conditions
de vie, par la suppression des reactions inefficientes et la persistance
de celles efficientes. La recapitulation ne serait pas identique au stereo-
type ancien, mais elle serait plus courte ou plus longue selon les circon-
stance.s nouvelles, analogues ou differentes de celles de l’ancien milieu
de vie.

3. Les stereotypes experimentaux sont rigides, en opposition avec
les stereotypes monphofonctionnels qui sont plastiques, assurant toujours
la meilleure adaptation au milieu. Dans le cas des stereotypes dynamiques
l’excitant conddtionnel qui declanche la premiere reaction est toujours
le meme au point de vue quantitatif et qualitatif. Au contraire, le stereo-
type morphofonctionnel acquiert une qualite nouvelle: ii peut etre de­
clanche non seulement par l’excitant conditionnel mais par toute une

7 Dans l’ecole de I. P. Pavlov, a Koltouohy, on a reussi d’intensifier
l’activite nerveuse supenieure chez les souris par selection au cours de quelques
generations.

William Mac Dougel (Conduiite, sentiments, pensee des animaux, ed. F.
Alcan, Pariš, 1938) expose ses experiences sur 38 generations de souris blanches.
U a reussi aussi de constater que l’acbiviite nerveuse supenieure s’accroit par
selection et heredite. Par exemple, dans la premiere generation le probleme
donne aux souris a etć resolu en moyenne apres 114 essays. La 30-eme gene­
ration ont resolu le probleme apres 20 essays; la 37-eme generation en 13Va
essays; la 38-eme generation en 8 essays (page 112).
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gamme d’autres excitants memes non-specifiques, comme ncus l’avons
montre anterieurement (la parthenogenese, Je processus de l’ossification,
la neoformation des follicules ovariens chez les Invertebres et Vertebres,
le stereotype des inflammations etc.). Les anciens caracteres de ce stereo-
type (tels que la mobilite des phagocytes et l’infiltration) se sont lies
organiquement aux nouveaux caracteres, representes par les processus
vasculo-conjonctives et proliferatifs qui apparaissent chez les Vertebres,
comme nous avons essaye de demontrer auparavant.

4. Les physiologistes ont actionne surtout sur les reactions initiales
ou finales des stereotypes dynamiques, en ajoutant ou en supprimant
des anneaux. Le meme processus peut se rencontrer dans la formation
des stereotypes morphofonotionnels. Mais, dans les stereotypes morpho-
foncticnnels les reactions (les anneaux) intermediaires peuvent aussi etre
touchees. Nous en citerons quelques exemples:

a) — Rohr a etudie l’hematoipoiese de l’enfant et de l’adulte. Alice
Bratianu, dans notre laboratoire, a confirme les observations de Rohr:
1’hematopoiese de l’enfant normal apparait comme un processus »comple-
tement deroule« et celle de l’adulte comme un processus »partiellement
deroule«. L’enfant avec son systeme nerveux centra! encore incomple-
tement developpe au point de vue fonctionnel, presente dans sa moelle
hematogene toute les phases de 1’hematopoiese, ainsi que le passage
graduel d’une etape a l’autre. Le processus commence avec les cellules-
-souches non-differenciees, les petites cellules reticulolymiphocytaires.
Chez l’adulte, 1’hematopoiese commence avec les cellules demi-differen-
ciees: l’erythroblaste II ou le myelocyte jeune. Les anneaux initiaux de
1’hematopoiese de l’enfant sont supprimes chez l’adulte. Le passage d’une
phase a l’autre est plus brusque, le nombre des formes de passage diminue
aussi. Rohr a demontre que chez l’adulte tpeuvent etre supprimees les
phases intermediaires presentes chez l’enfant telles que l’erythroblaste II
et meme III. L’erythroblaste I peut sauter les phases II et III et donner
des reticulocytes et celles-ci des hematies. Dans d’autres cas la suppres-
sion interesse seulement l’erythroblaste III et le processus commence
avec l’erythroblaste II. Done, sauf les anneaux initiaux chez l’adulte
peuvent etre supprimes aussi les anneaux moyens du stereotype monpho-
fonctiormel de 1’hematopoiese, de l’enfant.

Au couirs de la leucose aigue nous assitons a la reapparition des
reactions (anneaux) initiales; mais en eehange sont supprimes les reac-
tionis (anneaux) finales, apres une phase pendant laquelle sont supprimees
les reactions intermediaires (la phase appelee hyatus leucemique). Une
nouvelle reaction apparait dans ce cas. II s’agit de la reaction prolife-
rative, qui devient tres differente de la proliferation normale, comme
intensite et rythme.

Nous avons donne aussi d’autres exemples de modification des
anneaux intermediaires quand nous avonis decrit le stereotype de 1’
inflammation.

L’hematopoiese et la succession des reactions inflammatoires stro-
males caracterisent les Vertebres. Mais nous avons trouve des modifi-
cations des anneaux d’un stereotype morphofonctionnel, lors de l’evolu-
tion du milieu interieur au cours de la phylogenese. Chez les Coelenteres,
le milieu interieur — si l’on peut appeler ainsi — est represente par le 
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systeme lacunaire. Chez les Invertebres au systeme lacunaire s’ajoute
un nouveau anneau: le coelome et la circulation ipolarisee par le coeur,
les vaisseaux, la cavite generale et le systeme lacunaire. Mais avec le
psasage vers les Vertebres, et meme auparavant (chez les Insectes par
exemple), le coelome est elimine du circuit. II est remplace par un nouvel
anneau, la circulation lymphatique qui s’intercale sur la circulation
sanguine.

b) — L’inhibition d’un stereotipe. E. Repciuc et E.
Aburel ont observe que le bloquage du systeme reticulo-histyocytaire
a l’aide du bleu de trypan, peut produire il’inhibition de l’osteogenese
heterotopique apres l’implantation d’une portion de muqueuse vesicale
dans le mesenchyme. Si le bloquage est precoce, l’inhibition est totale
ou partielle: on obtient soit une ebauche cartilagineuse mais l’os ne se
forme pas, soit meme les cellules cartilagineuses ne se differencient pas.
Mais si le bloquage s’effectue 11 jours apres l’implantation de la muqueuse
vesicale, le bloquage est inefficient; entre temps les reactions de l’osteo-
genese ont commence et les cellules differenciees dans cet endroit ne
reagissent plus au bloquage.

On peut interpreter de la meme maniere l’extirpation des lesions
precancereuses. L’extirpation de cette reaction initiale du processus exer-
cerait une action inhibitrice sur les autres reactions du processus de la
cancerisation.

Les reactions decrites dans ce chapitre, interpretes par notre hypo-
these de travail demontrent que l’application de la conception nerviste
peut ouvrir des perspectives nouvelles non seulement a l’interpretation
des phenomenes fonctionnels, mais aussi a l’interpretation des pheno-
menes biologiques et mor-phofonctionnels.

VASILE D. MARŽA

BIOLOGIJA VEZIVNOG TKIVA U PROCESU ODBRANE
OD INFEKCIJA

HIPOTEZA MORFOFUNKCIONALNIH STEREOTIPA

KRATAK SADRŽAJ

1. Dinamički stereotipi smatraju se, prema Pavlovljevoj koncepciji,
reprezentantima, vjerovatno najvišeg, sloja nervne djelatnosti. Polazeći
od ove pretpostavke, autor je izradio radnu hipotezu prema kojoj dina­
mični stereotipi povezani s osnovnim funkcijama žive materije kao što
je to ishrana, razne forme zaštite, reprodukcija i orijentacija u prostoru
kod životinja mora da imaju ne samo fiziološki izraz nego takođe i mor-
fofunkcionalnu ekspresiju. One moraju da imaju, isto tako, i filogenetsku
evoluciju. Ova, pak, mora da se reflektuje u postepenom rastu kompli-
kovanosti prema nivou organizacije raznih ogranaka životinja. Pomoću 
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svoje radne hipoteze autor je pokušao da ustanovi stepene postepene
organizacije u toku filogeneze jednog osnovnog refleksa životinja: odbrane
od patoloških klica.

2. Prvi stepen se susreće kod protista i celenterata. Kod ovih —
odbrana od klica i njihova razgradnja vrše se istim mehanizmima intra-
celularne razgradnje. Razgradnja se vrši u nutritivnim vakuolama kod
protista, a u endodermičnim ćelijama kod celenterata.

3. Drugi stepen susreće se kod invertebriranih celomeja. Kod ovih
— digestivna mukoza nastavlja da razgrađuje klice koje su unesene hra­
nom. Ali najznačajniji put sastoji se u fagocitozi pomoću Mečnikovljevih
fagocita. Mezenhim ovdje počinje da postaje glavni efektcr antimikrobske
odbrane (novi putevi). Stereotip antimikrobske odbrane ponaša se u
ovome slučaju na tri razna lanca diferencijacija fagocitalnih ćelija. Ana-
stomozne ćelije mezenhima gube svoje anastomoze i transformiraju se
u fagocite. To je prvi lanac. Drugi lanac sastoji se u prolasku fagocita
u hemolimfatičnu cirkulaciju. Treći lanac sastoji se u fagocitozi na ovom
nivou. Na analogan način razvija se i sekundarni mehanizam razgradnje
— lize-klica pomoću epitela diferenciranih organa kod invertebrata.

4. Treći stepen se susreće kod vertebrata (koji su takođe celomeje).
Kod ovih mezenhim se razvija 'na način bujanja. Na unutrašnjosti mezen-
himatoznog tkiva diferenciraju se formacije i organi sistema retikulohi-
stiocitarnog (SRH). Ovaj posljednji postaje efektor antimikrobske odbrane
kod vertebrata. Celularni elementi koji participiraju u ovoj funkciji
mnogo su brojniji i kompleksniji nego kod invertebrata (naročito je to
slučaj kod viših vertebrata). Na primjer, kod ovih u SRH se diferenciraju
serije imunokompetentnih ćelija. Takođe antitijela rastu u svojoj kom­
pleksnosti i raznolikosti. Stereotipi antimikrobske odbrane kod viših ver­
tebrata nastaju putem starih lanaca (prva dva), kao i putem novih (po­
sljednji lanci). Kao stare puteve mi nalazimo diferencijaciju imunokom-
potentnih ćelija na unutrašnjosti mezenhim atoznih formacija. Odavde
leukocitami elementi (monociti, 1‘imfociti i granulociti) prolaze u krvotok.
Ali borba protiv klica odigrava se u mezenhimatoznoj stromi (novi put)
odmah u početku i, isamo ako virulencija klica nije znatno smanjena, one
tada dospijevaju u krvotok. Štaviše, antitijela se javljaju i učestvuju u
ovoj odbrani gotovo odmah poslije borbe koja se odigrava u stromi ili
u mezenhimatoznim organima SRH i ovdje — kod vertebrata — klice
koje prodiru u digestivni trakt bivaju takođe razorene. Štaviše, digestivne
rese također su retikularne prirode. Ovdje se naročito diferenciraju limfo-
citi i histiomonociti koji padajući u lumen probavnoga trakta pridonose
smanjivanju virulencije klica.

5. Lanac stereotipa odbrane koji se nadovezuje kod vertebrata (stro-
malna reakcija) mogao bi se interpretirati kao n'ovo efikasno sredstvo
odbrane žljezdanog epitela. Ove su kod viših vertebrata mnogo diferen-
cijalnije nego kod invertebrata i većina ih gubi sposobnost bakteriostaze-
i bakteriolize.

Autor je mišljenja da dinamični stereotipi imaju i morfofunkcio-
nalni izraz i filogenetsku evoluciju.
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6. Autor ukazuje da je čak i u slučaju inflamatornih procesa redo­
slijed reakcija uvijek isti i da potkazuje stereotipni karakter. Ali u svakom
slučaju, različne reakcije, zainteresovane ćelije i intenzitet procesa reak­
cije odigraće se zavisno od prodrlih klica, njihovog broja, otpora orga­
nizma itd. Terapeutskim sredstvima mi možemo da inhibiramo deklan-
širanje izvjesnih prstenova inflamatornog stereotipa.

7. Poređenje dinamičnih stereotipa koje su izgradili fiziolozi i bio­
loških morfofunkcijalnih stereotipa pokazuje veliku sličnost, ali takođe
i razlike između njih. Prvi se deklanširaju samo jednim uslovnim uzro-
kovačem, a drugi množinom; u slučajevima dinamičkih stereotipa ovi
pokazuju izvjesnu rigidnost, dok isu morfofunkcionalni stereotipi, biološki,
mnogo kompleksniji i imaju sposobnost da dodaju, ili eliminišu, ne samo
početni lanac i finalni, nego takođe mogu da eliminišu i promijene inter-
medijarne lance, što dosada nije uspjelo da se učini sa dinamičnim ste­
reotipima. Modifikacija inflamatornih stereotipa je dokaz za ovo.

8. Autor je izložio rad svojih saradnika koji su takođe izučavali
problem kondicionalnog imuniteta, problem koji je protivrječan i na polju
samih neurofiziologa. Pri tom je dokazana realnost kondicionalnog imu­
niteta, u najmanju ruku za izvjesne partije procesa diferencijacije serija
imunokompetentnih ćelija u organima SRH.

Uslovni imunitet proizlazi iz radne hipoteze autorove o dinamičnim
stereotipima imuniteta a ovi imaju mnogo crta morf©funkcionalnih ste­
reotipa antimikrobske odbrane. Na osnovu autorovih iskustava proizlazi
da nervni sistem upravlja reakcijama proliferacije i diferencijacije ćelija
isto tako kao i prelaskom u krv antitijela koja stvaraju serije imuno­
kompetentnih organa SRH.
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