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Le role physiologique et physio-pathologique des granulocytes baso-
philes fait actuellement I'objet de nombreuses recherches. En effet, non
seulement les proprietes de ces leucocytes restent a preciser, mais en
outre les analogies qui apparaissent aux yeux de certains auteurs entre
mastocytes tissulaires et basophiles circulants suscitent de multiples con-
troles experimentaux. II importe d'en dresser le bilan.

Au cours de ce travail de synthese, c'est en premier lieu les essais
poursuivis chez I'homme qui retiendront notre attention.

I. Definition et morphologie.

a) Caracteres generaux. — Selon Chevremont (i960), le granulocyte
ou polynucleaire basophile se presente, chez I'homme, comme une cel-
lule de volume comparable a celui du neutrophile. Le diametre atteint
de 7 a 9 /A, lorsqu'il flotte en milieu liquide. Son noyau est relativement
gros, ovalaire, incise ou en fer a cheval. Les granulations y sont moins
nombreuses qu'au sein des autres leucocytes. Elles sont plus volumi-
neuses et de taille inegale. Peu visibles sur le vivant, elles se colorent
par les colorants basiques. Elles sont metachromatiques. Elles donnent
la reaction a l'acide periodique - Schiff. Ces granulations ainsi colorees
sont specifiques. Leur mise en evidence constitue l'element distinctif
essentiel qui permet I'identification des basophiles et, par consequent,
leur numeration, parmi les autres cellules sanguines.

Voici, a titre d'exemple, la technique de coloration mise au point par
Boseila (1959), qui se range parmi les meilleures.

Le liquide de dilution renferme: i ) 40 ml d'une solution de bleu de



toluidine, a 0,05 pour cent dans un tampon phosphate a pH 7,7 (selon
Sorensen), 2) 5,5 ml d'ethanol a 96 vol. pour cent et, comme anti-
coagulant, 0,5 ml d'un melange d'oxalate d'ammonium et de sodium.
Apres avoir melange le tout, la solution est filtree et on y ajoute 0,5 ml
d'une solution saturee de saponine dans l'ethanol a 50 vol. pour cent
(soit 280 mg de saponine pour 10 ml d'alcool).

Le liquide de dilution est filtre avant l'emploi.
b) Structure fine des granulocytes basophiles. - L'analyse au micro-

scope electronique des granulocytes basophiles {Braunsteiner & Pakesch,
1957; Low & Freeman, 1958; Winquist, 1963) montre que le noyau
est identique a celui des autres granulocytes. II presente des nucleoles
importants ainsi que des condensations de chromatine le long de la
membrane nucleaire.

La substance fondamentale de leur cytoplasme ne les distingue guere
des autres leucocytes granulocytaires. Les chondriosomes sont longs
(0,3 a 1,5 p.) avec de nombreuses cretes transverses.

L'appareil de Golgi est dense; il renferme des vacuoles et des vesi-
cules nombreuses (de 30 a 50 m/x). Elles pourront s'entourer d'une
structure reticulaire. Un reticulum-endoplasmique est regulierement
present.

Les granulations basophiles sont fort volumineuses (i a 2/x). Elles
sont denses. Elles montrent, pour la plupart, une structure lamellaire.
Les lamelles sont tantot irregulierement espacees, tantot paralleles, tan-
tot totalement divergentes. Aucune membrane perigranulaire n'est mise
en evidence par Winqvist (1963). Par contre, un halo peu dense les
entoure. Ces granules prennent generalement naissance dans la zone
occupee par l'appareil de Golgi.

Les processus de degranulation semblent se marquer d'abord par un
elargissement du halo qui entoure les granules.

2. Constitution cytochimique et biochimique.

a) Richesse en mucopolysaccharides. - La coloration metachromati-
que des granulations basophiles, qui sert a les identifier, est obtenue a
l'aide de certains colorants basiques. Parmi les substances les plus em-
ployees, citons le bleu de toluidine, la thionine et le bleu de cresyl bril-
lant. La metachromasie est associee a la presence de mucopolysacchari-
des, en I'occurrence vraisemblablement l'heparine. Le test a l'hyaluroni-
dase est negatif. L'appHcation des techniques d'analyse histochimique et
biochimique, completee par I'utilisation de radio-elements, montre que
la composition des granules comporte en outre:
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a) des acides amines, partie integrante de certaines proteines: argi-
nine, histidine, tyrosine, cysteine, tryptophane et autres derives
indoliques;

;8) de l'histamine et de la 5-hydroxytryptamine;
y) des complexes glucidiques: glucoproteines et mucopolysaccharides,

plus rarement du glycogene;
8) de l'acide ribonucleique, vraisemblablement;
e) phospholipides.

Leur equipement enzymatique comprend des ferments oxydatifs neces-
saires a la respiration cellulaire. Ces leucocytes n'ont toutefois ni phos-
phatase alcaline cytoplasmique, ni chloro-acetatesterase, ni aminopepti-
dase, ni sulfatase, ni phosphorylase, pas plus d'ailleurs que d'activites
peroxydasiques {Ackerman, 1963). Par contre, ils renferment de la
5-hydroxytryptophane decarboxylase, de l'histidine decarboxylase et un
enzyme analogue a la chymotrypsine {Hartman et al., 1961; Aures et
al., 1963).

Les basophiles se presentent comme des elements capables de synthe-
tiser et de stocker certaines substances dont le role physiologique et
physiopathologique s'avere primordial.

b) Presence d'histamine et d'heparine. — Deux de ces dernieres sub-
stances possedent une signification particuliere: la premiere, c'est l'he-
parine, susceptible de modifier la formation du caillot de fibrine; la
seconde, c'est l'histamine, principe vasomoteur dont la liberation inte-
resse au premier chef l'allergologue.

La relation entre la teneur du sang en histamine liee et le taux des
basophiles a ete etudie par Valentine et ses coUaborateurs (1955). Us
ont utilise a cette fin l'examen du sang de patients atteints de leucemie
myelo'ide. Cette relation a ete verifiee par la suite, notamment par
Ross & Cass (1959), chez les enfants normaux. En sorte qu'on peut
considerer que les granulocytes basophiles representent, chez I'Homme,
un des systemes leucocytaires responsables du stockage et du transport
de l'histamine qui, par ailleurs, est susceptible d'etre formee directement
au sein meme de ces cellules. Selon Graham et al. (1952, 1955), la
charge en histamine serait de iO3O;u,g par 10" basophiles.

La relation entre teneur en histamine et taux des basophiles a ete
retrouvee par Winqvist, chez le Cobaye (1963) {Aures et al. 1963).
L'administration du serum de cheval determine une hausse considerable
des basophiles au sein des moelles hematopoietiques {Chan & Y of frey,
i960), qui va de pair avec une hausse de la concentration en histamine.



I 2 O

Toutefois, chez d'autres especes animales, en particulier le lapin, ce
sont les plaquettes qui renferment egalement, et en ordre principal,
l'histamine sanguine.

L'heparine pourrait representer la substance matricielle sur laquelle
viendrait se fixer l'histamine. Les histamino-liberateurs prendraient la
place de cette derniere au niveau de liaisons specifiques au sein du
basophile.

Selon Asboe-Hansen (1958), mastocytes et basophiles, riches les uns
et les autres en mucopolysaccharides, feraient partie d'un vaste systeme
disperse identifie par ses caracteres biochimiques: le systeme muqueux.

3. Origine et repartition des granulocytes basophiles.

a) Genese. — II est actuellement bien etabli que les granulocytes
basophiles representent une lignee autonome dont les cellules-souches
es trouvent au sein de la moelle hematopoietique. Ainsi se voient justi-
fiees les conceptions d'Ehrlich (1891). En effet, on peut facilement
mettre en evidence dans les organes sangui-formateurs, les precurseurs
des basophiles circulants. On distingue les promyelocytes, ou les granu-
lations specifiques sont rares, les myelocytes, ou leur nombre va croissant,
et enfin les metamyelocytes, ou la quantite de granulations a atteint sa
valeur maximum (Chevremont). On identifie ces cellules par la colo-
ration metachromatique elective de Ieurs granules.

Les facteurs responsables du passage des cellules mures dans le sang
sont inconnus.

b) Comportement dans le sang circulant. - Comment evoluent les
granulocytes basophiles, une fois mis en circulation ? Une revue gene-
rale de ces problemes a ete effectuee par Michels, en 1938.

Boseila (1959) a entrepris la verification systematique des recherches
quantitatives anterieurement entreprises chez I'homme au sujet des
basophiles. II a verifie que, chez I'adulte normal, le nombre de baso-
philes s'eleve a 38,3 + 2,4 par mm^ de sang. II n'existe aucune vari-
ation en fonction de l'age ou du sexe.

Sur le nycthemere, une discrete elevation se situe aux environs de 16
heures. De meme, la periode premenstruelle s'accompagne d'une hausse
legere, dont la signification statistique doit etre verifiee.

On constate de la sorte que les basophiles representent une fraction
peu importante des granulocytes circulants, soit 0,2 a 0.5 pour cent.
Leur duree de vie atteindrait 12 a 15 jours, comme celle des autres
leucocytes.

II n'existe chez I'homme aucune correlation, dans les conditions nor-
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males, entre le nombre des eosinophiles et celui des basophiles {Boseila
& Uhrbrand, 1958). Cependant, I'une et l'autre categories de cellules
sont affectees de la meme maniere par les traitements a I'ACTH. Cette
hormone provoque une diminution des basophiles qui, toutefois, est
moins importante que celle qui affecte les eosinophiles. Cette action
basopeniante de la corticotrophine hypophysaire indique que les granu-
locytes basophiles se trouvent normalement sous le controle de l'axe
hypophyso-surrenalien (bibliographie in Boseila, 1963).

De meme que la corticotrophine, l'hydrocortisone et la cortisone
entrainent une basopenie, sauf au cours de la leucemie myeloide. La
desoxycorticosterone ne possede pas ce pouvoir.

Les memes proprietes basopeniantes des corticoides se retrouvent chez
d'autres especes animales, en particulier chez le lapin et le cobaye.

Le mecanisme de l'action basopeniante des hormones cortico-surre-
naliennes n'est pas etabli avec certitude. On peut leur attribuer une
action lytique, admettre qu'elles entrainent une migration massive des
cellules du sang vers les tissus, ou qu'elles reduisent la granulopoiese
intra-medullaire. De toute maniere, leur pouvoir basopeniant serait
transitoire. C'est lui qui expliquerait la chute de l'histaminemie lors des
traitements par cortisone.

L'influence d'autres hormones sur les proprietes des basophiles a ete
egalement etudiee. L'adrenaline n'exerce aucune action sur le nombre
des granulocytes. La 1-thyroxine provoque une chute des basophiles la
d-thyroxine au contraire une augmentation. Ces observations doivent
etre rapprochees des constatations cliniques effectuees chez les dysthyroi-
diens: chez les hypothyro'idiens, le taux des basophiles est particuliere-
ment eleve. II est par ailleurs anormalement bas chez les hyperthyro'i-
diens.

Nous avons deja signale les variations des basophiles au cours du
cycle menstruel: leur nombre est plus eleve au debut des regies pour
diminuer regulierement par apres.

Des differences considerables dans le nombre de basophiles se ren-
contrent au sein des diverses especes animales. Des numerations ont ete
effectuees chez le singe (0,3 pour cent), chez le lapin (4 a 11 pour
cent), chez la grenouille 5 a 23 pour cent), chez le lezard (40 pour
cent) etc. On peut deduire de ces etudes comparatives que chez les
vertebres inferieurs, le pourcentage de basophiles circulants est parti-
culierement eleve. Leur fonction y est inconnue {Michels, 1938).

Ainsi, la teneur du sang en cellules basophiles depend de plusieurs
facteurs: d'abord de la neoformation de ces leucocytes au sein des or-
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ganes hematopoietiques et de leur destruction peripherique ensuite. Ces
phenomenes sont sous l'influence a la fois des hormones cortico-surre-
naliennes (glucocorticoides) et du fonctionnement normal de la thy-
roide.

4. Variation du nombre des basophiles en fonction de certains etats
morbides chez I'homme.

a) Basophilie sanguine. — Les basophiles subissent une augmentation
considerable au cours de processus leucemiques myeloides. Tantot la
hausse des basophiles accompagne l'augmentation generale des lignees
granulocytaires; tantot ils sont a ce point nombreux qu'il s'agit alors
de veritables leucemies a basophiles. Les cellules-souches basophiles
seraient particulierement resistantes aux R.X., en sorte que leur nombre
eleve persisterait apres traitement par irradiation.

On peut egalement observer une elevation du taux des basophiles au
cours de la polycythemie, de Victere hemolytique, de la chlorose et des
anemies secondaires. La cirrhose du foie se caracteriserait egalement
par pareille augmentation {Michels, 1938).

Aucune relation necessaire n'apparait entre eosinophilie parasitaire
et basophilie. Selon certains, la vaccination anti-rabique declencherait
une augmentation transitoire des granulocytes basophiles.

On peut observer une hausse des basophiles circulants au cours de
I'urticaire pigmentaire. Les lesions cutanees de cette derniere sont
caracterisees par une richesse exceptionnelle en mastocytes tissulaires.

Selon Asboe-Hansen (i960), la basophilie sanguine accrue serait
I'equivalent de I'hypermastocytose. Rappelons que, dans ces cas, la
richesse en histamine des mastocytes cutanes se traduit par l'apparition
d'eruptions urticariennes volumineuses lors de stimulations tegumen-
taires, meme legeres.

On peut egalement observer des leucemies a mastocytes ou le nombre
des granulocytes vrais n'est pas necessairement augmente {Efrati et al.,
1957).

b) Basopenie. — Les basophiles disparaissent du sang circulant au
cours des maladies infectieuses aigues, quelle que soit leur origine. II en
est de meme au cours de certaines reactions allergiques generales, de
type immediat, les urticaires notamment {Rorsman et al., 1962).

Mais il faut rappeler ici que tout processus accidentel ou toute re-
action morbide qui entrainera une stimulation de l'axe hypophyso-
surrenalien, declenchera ipso facto une diminution du nombre des ba-
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sophiles circulants. Cette derniere n'a done aucune allure pathogno-
monique.

Ainsi, au cours de toutes les manifestations anaphylactiques generales
qui s'accompagnent d'une liberation de l'histamine endogene, le taux
des corticosteroides plasmatiques est accru {Lecomte et al., i960). En
consequence, aussi bien les eosinophiles que les basopbiles disparaitront
du sang, qu'on puisse affirmer qu'il s'agit la d'un cbainon indispensable
a I'exteriorisation de la symptomatologie alors observee.

5. Reactions locales a basophiles.

a) Reactions non inflammatoires. — Les cellules basopbiles peuvent
parfois regulierement migrer au sein de certains tissus. On les retrouve
cbez le lapin, le voisinage des vaisseaux de l'ovaire et des trompes,
ainsi qu'autour des follicules recemment rompus {in Boseila, 1963).

b) Reactions inflammatoires provoquees. — Cbez l'bomme, au cours
de certains processus inflammatoires experimentaux provoques delibere-
ment au niveau de la peau de l'avant-bras, l'exsudat leucocytaire est
normalement pauvre en cellules basopbiles. Celles-ci ne semblent pas
jouer de role essentiel {Rebuck, 1963).

Au cours de la leucemie myeloTde a basopbiles, les foyers inflam-
matoires ne presentent aucune infiltration basopbile. Ces elements ne
participent pas davantage a la constitution des exsudats au sein des pro-
cessus reactionnels locaux.

Cbez les malades atteints de colite ulcerative, par contre, la baso-
pbilie de l'exsudat provoque est evidente. Ces derniers apparaissent 3
beures apres l'installation de la lesion cutanee. Us proviennent mani-
festement du sang circulant et subissent, a des degres variables, des
atteintes degranulisantes.

Aii cours des cystites interstitielles, dites ulcere de Hunner, I'infiltra-
tion basopbile est fortement marquee au niveau des lesions cutanees
provoquees. Elle est identique a celle qui caracterise les atteintes in-
flammatoires viscerales originelies {Rebuck, 1963).

L'application d'une tecbnique analogue a I'etude des reactions anapby-
lactiques locales declencbees in situ par l'apport de I'antigene specifique
ne revele aucune penetration basopbile lors de la constitution des in-
filtrats leucocytaires peri-vasculaires. Par contre, les cellules eosinopbiles
sont alors parfaitement reconnaissables. Les reactions de type tubercu-
linique ne s'accompagnent pas non plus d'une infiltration basopbile
{Eidinger et al., 1962; Werner, 1952). Ces deux types d'inflammation
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allergique se deroulent done independamment d'une participation de ces
granulocytes.

c) Reactions inflammatoires spontanees. - Si I'on considere Ia nature
des infiltrations leucocytaires au niveau des lesions meme de la colite
ulcerative, ainsi qu'au niveau de la cystite interstitielle, on constate une
ricbesse en granulocytes basopbiles analogue a celle qui caracterise les
lesions cutanees provoquees cbez ces memes patients. Cette infiltration
d'un type original permet a Rebuck (1963) d'isoler un nouveau mode
de reaction tissulaire: l'inflammation a basopbiles. Celle-ci se marquerait
en outre par une tendance particuliere aux bemorragies, consecutive a
I'accumulation locale en beparine ainsi que par une transformation
precoce des tissus cicatriciels en travees fibreuses.

6. Variations experimentales de la basophilie.

a) Basophilie. — On peut experimentalement declencber, cbez l'ani-
mal, une bausse de la teneur du sang en basopbiles circulants, reflet
d'une stimulation medullaire d'importance variable. Nous avons deja
signale l'elevation de la basopbilie cbez le cobaye lors d'un traitement
par serum beterologue {Chan & Yoffey, i960). Le meme pbenomene
s'observe apres administration de blanc d'oeuf de poule. Le rat presente
la meme susceptibilite, ainsi que le lapin. L'exposition du rat aux
vapeurs de goudron, aux effets de l'arsenic ou aux rayons X entraine
de la basopbilie.

c) Basopenie. - Une cbute de la teneur du sang en basopbiles est
declencbee par I'infection sypbilitique du lapin ainsi que par le cboc
induit par I'injection intraveineuse de substances coUoidales. La meme
disparition s'observe apres administration de substances bistamino-libe-
ratrices {Boseila, 1958) ou lors du declencbement du cboc anapbylacti-
que {Shelley et Caro, 1962).

Cbez le lapin sensibilise, l'administration intraveineuse de l'antigene
s'accompagne de la disparition complete, deja dans les 5 premieres mi-
nutes, des basopbiles circulants. Pareille reduction n'est decelee ni cbez
les temoins non prepares, ni cbez les animaux normaux traites par
fortes doses d'bistamine {Shelley et Caro, 1962). Celle-ci au contraire
entraine une bausse peu importante des basopbiles {Boseila, 1959)
comme la 5-bydroxytryptamine.

La meme disparition elective des basopbiles sanguins s'observe re-
gulierement cbez le cobaye en etat de cboc anapbylactique. Elle est
proportionnelle a I'intensite des symptomes et evolue independamment
du comportement des cellules eosinopbiles {Rorsman, 1962).
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7. Reactions « in vitro ».

Differentes modifications morpbologiques des basopbiles ont ete de-
crites au cours de certaines circonstances experimentales « in vitro ».
Ces cellules s'averent sensibles a differents agents, en particulier le 48/
80, substance bistamino-Iiberatrice. Celle-ci supprime la coloration me-
tacbromatique de ces cellules et meme la fait disparaitre des elements
deja colores. II en va de meme de la protamine {Boseila & Jsboe-Han-
sen, i9Sg).

En presence d'un melange de serum porteur d'anticorps anti-peni-
cilline et de penicilline comme antigene, les granulocytes basopbiles
subissent, selon Shelley (1961), une « degranulation ».

Si Ton n'a pas encore pu suivre, sur le vivant, I'evolution complete
de cette « degranulation », Shelley (1961) a montre une serie d'images
suggerant fortement un tel « processus ». Sur ces micropbotograpbies,
on peut voir une certaine augmentation de la taille des cellules; les
granules, qui persistent dans le cytoplasme et permettent I'identification
de la cellule, paraissent beaucoup moins nombreux et plus gros; vrais-
emblablement le plus grand nombre des granules ont-ils ete expulses
dans le milieu de suspension. Selon Sbelley, il s'agirait d'une « minia-
turisation » de la reaction anapbylactique.

Semblable « degranulation » peut egalement etre mise en evidence
Iorsque les granulocytes basopbiles preleves cbez des sujets bypersensibles
au froid sont soumis au refroidissement. II semble que dan ce cas, ces
cellules sanguines constituent une des sources de l'bistamine alors
liberee {Lennart & Shelley, 1961).

La mise en ceuvre de pareilles recbercbes implique en un premier
stade la mise au point de tecbniques destinees a l'isolement de leucocytes
et a I'identification dans leur masse des cellules basopbiles. Shelley
(1963) a recemment decrit un procede qui satisfait aux exigences re-
quises en la matiere.

8. Basophiles et reactions allergiques.

Si Ton considere d'un point de vue plus limite le role pbysio-patbo-
logique des granulocytes basopbiles, on est amene a conclure qu'ils
participent a la genese de certaines manifestations allergiques.

En effet, nous avons vu que leur nombre s'accroit au cours d'etats
qui temoignent de la sensibilisation de l'organisme aux proteines etran-
geres. Les basopbiles sont ricbes en bistamine, qu'ils sont capables de
liberer sous l'action des reactions antigene-anticorps ou sous l'influence
des bistamino-liberateurs. Ils sont done, pour une part, responsables de

9 Acta Allergologia, XX, 2
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la bausse de l'bistaminemie qui accompagne certains processus anapby-
lactiques de l'bomme. Cette liberation se traduit par une degranulation.
Celle-ci peut d'ailleurs etre provoquee in vitro au sein des cellules
maintenues provisoirement en survie. En sorte que la degranulation
represente une epreuve diagnostique.

Ces constatations nous amenent naturellement a nous interroger sur
les rapports qui unissent les mastocytes tissulaires aux granulocytes baso-
pbiles. En effet, pour certains auteurs {Mota, 1963), les premiers sont
egalement impliques, de maniere essentielle, dans le decours des re-
actions allergiques.

9. Relation entre basophiles et tnastocytes.

Mastocytes et leucocytes basopbiles possedent une caractere morpbo-
logique commun: on observe dans leur cytoplasme des granules meta-
cbromatiques. Ces cellules se distinguent cependant aisement les unes
des autres. En milieu liquide, le diametre des mastocytes est de 12 a
15 /x cbez le rat. Leur noyau, souvent unique, est normalement situe
dans la region centrale de la cellule; il est spberique ou ovoide, avec
un ou plusieurs nucleoles. Le cytoplasme des mastocytes contient gene-
ralement un plus grand nombre de granules metacbromatiques que celui
des basopbiles. D'un diametre de 0,2 a 0,5 /x, selon I'espece animale, ces
granules sont spberiques et de meme grandeur. Apres observation au
microscope electronique, la plupart des auteurs {Stoeckenius, 1956;
Policard et al., i960; Hagihara, i960; Bloom, i960; Gusek, i960;
Klug, 1961) admettent que leur structure interne est generalement
bomogene. Quelquefois un systeme de lamelles concentriques serait
pourtant visible a l'interieur des granules. Entre ceux-ci, on peut distin-
guer des mitocbondries spberiques ou en forme de courts batonnets; un
appareil de Colgi a egalement ete mis en evidence.

Les mastocytes sont presents partout ou il y a du tissu conjonctif et
cbez tous les vertebres; ils sont absents a l'interieur du systeme circula-
toire sanguin. Ils peuvent cependant vivre en milieu liquide dans la
cavite peritoneale ou pleurale, ou ils sont en bon etat et peuvent etre
preleves a des fins experimentales. Basopbiles et mastocytes coexistent
normalement dans la moelle bematopoietique. Selon Maximow (1910),
il existerait un certain balancement entre le nombre de cellules de ces
deux types; cbez le lapin, par exemple, ou les basopbiles sont nom-
breux, les mastocytes seraient plutot rares; par contre, cbez le rat ou la
souris oij il y a beaucoup de mastocytes tissulaires, on denombrerait peu
de leucocytes basopbiles dans le sang.
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Si l'origine ontogenique des mastocytes n'a pu encore etre precisee, il
semble acquis que ceux-ci puissent se diviser et se reproduire par mitose
{Hunt & Hunt, 1957; Burton, i960; Allen, 1962). II ne s'agit done
pas de cellules vieillies ou a vie courte, comme dans le cas des leucocytes
basopbiles circulants. II est d'ailleurs possible de les maintenir en vie
in vitro pendant plus de 20 jours dans des explants de mesentere de rat
{Baeckeland, 1962). Une evolution a partir de cellules-soucbes vers
une forme « mure » tres differenciee, comme dans le cas des basopbiles,
n'a jamais ete reellement demontree en ce qui concerne les mastocytes.

Bien que leur morpbologie, leur distribution, leur mode de reproduc-
tion soient nettement differents, mastocytes et basopbiles sanguins pre-
sentent une certaine analogie de comportement dans plusieures circon-
stances experimentales ou patbologiques. Avant d'envisager celles-ci
remarquons que la composition biocbimique de ces deux types cellulaires
est tres procbe. En effet, les mastocytes sont ricbes en mucopolysaccba-
rides sulfates du type de l'beparine {Jorpes, Holmgren & Wilander,
1937). Peut-etre s'agirait-il d'un precurseur de l'acide byaluronique
{Asboe-Hansen, 1954). De grandes quantites d'bistamine {Riley &
West, 1953) et, dans le cas de certains rongeurs, de 5-bydroxytrypta-
mine {Benditt et al., 1955) sont presentes dans les tissus renfermant de
nombreux mastocytes ainsi qu'un enzyme proteolytique du type de la
cbymotrypsine {Benditt & Arase, 1959). De I'bistidine decarboxylase
{Rothschild & Schayer, 1959) et de la 5-bydroxytryptopbane decar-
boxylase {Lagunoff & Benditt, 1959) ont egalement ete decelees.

De plus, Coupland & Heath (1961) ont mis en evidence bistocbimi-
quement de la dopamine, et Hagen et al. (i960) de la dibydroxypbenyl-
anine decarboxylase. Bref, on constaterait, comme pour les basopbiles,
la presence dans les mastocytes d'une part d'un mucopolysaccbaride
acide, d'autre part d'amines biologiques importantes et des enzymes
decarboxylants correspondants.

La liberation de ces amines se caracterise par des cbangements mor-
pbologiques notables des mastocytes. II s'agit tout d'abord du gonfle-
ment de la cellule mastocytaire avec augmentation de sa refringence,
suivie d'un eclatement brusque de la cellule avec expulsion des granules
cytoplasmiques dans le milieu intercellulaire. Ceux-ci y grossissent alors
progressivement, tandis que le reste de la cellule, y compris le noyau,
degenere rapidement {Baeckeland, 1962).

Smith (1963) considere ces cbangements comme caracteristiques
d'une secretion bolocrine. D'apres cet auteur, il existerait aussi une
forme de secretion merocrine, Iorsque le stimulus est faible. Dans ce

9*
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cas, beaucoup d'bistamine serait liberee sans « eclatement » des masto-
cytes {Smith, 1958). Du point de vue pbarmacodynamique, liberation
d'bistamine et « eclatement » mastocytaire seraient l'expression de I'ac-
tivation d'un systeme enzymatique localise dans la membrane cellulaire;
celui-ci serait peut-etre du type de la pbospbatidase A {Uvnas, 1961).
Cette activation dependrait de processus metaboliques complexes (in-
fluence du glucose, de I'oxygene, etc).

Ces lesions mastocytaires, appelees parfois abusivement « degranu-
lation », sont declencbees par de nombreux agents: les liberateurs
d'bistamine, tels le 48/80 {Riley & West, 1953) ou le dextran {Row-
ley & Benditt, 1956), l'eau distillee {Fawcett, 1954), les rayons X
{Smith & Lewis, 1958), des substances liberees au cours des processus
de la coagulation {Baeckeland, 1962) etc.

De meme qu'on peut mettre en evidence une action basopeniante de
la corticotropbine bypopbysaire, de l'bydrocortisone et de la cortisone,
la plupart des auteurs s'accordent a dire que l'administration de ces
bormones provoque une cbute du nombre des mastocytes tissulaires. II
semble meme qu'ils y soient particulierement sensibles, puisque Bloom
(1952), Brodey et al. (1953) et Bloom (1958) sont parvenus a provo-
quer la regression de tumeurs a mastocytes par un traitement a la
cortisone.

L'elevation du taux de l'bormone tbyroidienne dans le sang provoque
egalement une diminution du nombre des mastocytes dans differents
materiels {Asboe-Hansen, 1950; Wegelius & Asboe-Hansen, 1956;
Larsen, 1959; Dyrbye et al., 1959). Au contraire, un traitement par
tbio-uree {Arvy & Gabe, 1950; Del Conte et al., 1954) permet d'en
observer plus dans les tissus. L'influence d'autres bormones, notam-
ment des oestrogenes, la testosterone et l'bormone de croissance ont ete
etudiees; les resultats inconstants et contradictoires de ces recbercbes
ne permettent pas, a l'beure actuelle, de degager une opinion valable
a ce sujet.

L'exposition au froid d'animaux de laboratoire, tels que le rat, pro-
voque la secretion des bormones cortico-surrenales {Smith, i960). Dans
ces cas, on observe soit une bausse, soit une baisse du nombre des masto-
cytes, selon que les tissus examines ont situes plus ou moins profonde-
ment dans le corps.

Par ailleurs, l'apparente ricbesse des mastocytes en bistamine a con-
duit certains auteurs a penser qu'ils joueraient un role primordial dans
les processus anapbylactiques, tout au moins cbez des especes comme le
cobaye dont la sensibilite a l'bistamine est bien connue {Mota, 1963)-
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La reaction d'antigenes avec des anticorps fixes sur les mastocytes
provoquerait r« eclatement » de ces cellules. Au cours de nombreuses
experiences, on a en effet provoque des lesions des mastocytes a l'aide
de differentes reactions anaphylactiques. Dans le cas particulier de
l'anaphylaxie cutanee passive du rat, les mastocytes restent cependant
intacts. II semble que ce resultat doit etre mis en relation avec le fait
que les anticorps precipitants du rat et du lapin ne determinent aucune
lesion mastocytaire lorsqu'ils reagissent avec I'antigene {Mota, 1962).
Certaines reactions antigene-anticorps ont lieu in vitro; c'est ainsi que
l'action de la y-globuline anti-rat sur les mastocytes fut verifiee par
Keller (1962).

Experimentalement, les processus d'inflammation aigue locale, lorsque
par exemple on injecte par voie sous-cutanee un extrait de Rhizopus
oryzae, entraine une destruction massive des mastocytes {Sheldon &
Bauer, i960). Dans cette circonstance, ces cellules agiraient par leur
enzyme fibrinolytique, du type de la chymotrypsine {Ende et Auditore,
1961).

En clinique humaine, certains ont observe une augmentation du
nombre des mastocytes: dans la muqueuse bronchique des bronchiteux,
silicotiques ou tuberculeux {Bassermann, 1957), dans les amygdales au
cours de differentes maladies {Drabe, 1961), etc, ou une diminution:
dans la muqueuse nasale au cours de la rbfnite aigue {Hussarek & Neu-
hold, i960), dans I'oeil glaucomateux {Vannas, 1959). etc.

Generalement, Ie mastocyte reagit done comme le leucocyte basophile.
On doit cependant noter que, lors de phenomenes locaux, mastocytes
et leucocytes basophiles ne cohabitent pas. On n'a jamais signale d'in-
filtration a basophiles la ou il y a une accumulation de mastocytes,
par exemple dans les lesions d'urticaire pigmentaire, dans des implants
sanguins et fibrineux {Baeckeland, 1950), aux environs des lesions pre-
cancereuses {Riley, 1959). Inversement, les mastocytes ne sont pas par-
ticulierement nombreux au niveau des infiltrations locales a basophiles
signalees par Rebuk.

II semble done qu'on puisse conclure de ces dernieres remarques que,
si le mode de fonctionnement des mastocytes et des basopbiles parait
analogue, leur role pbysiologique normal serait different ou, tout au
moins, que leur intervention, dans des pbenomenes de meme nature,
par exemple allergiques, se ferait dans des conditions differentes.
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Conclusions generales.

Nous avons vu que, cbez l'bomme, les basopbiles sont capables de
syntbetiser et de transporter la quasi-totalite de I'bistamine renfermee
dans la masse sanguine. Ils seront impliques dans la pathogenie des
reactions et maladies allergiques, dans la mesure ou I'bistamine elle-
meme y jouera un role decisif. II semble actuellement demontre que
cette amine participe seulement a la genese des accidents immediats,
dits anaphylactiques, oii l'on retrouve les principales manifestations de
l'intoxication histaminique endogene.

On constate qu'au cours des accidents anapbylactiques dont le decours
est particulierement aigu, la population leucocytaire basophile est mo-
bilisee en masse et perd d'emblee sa charge en amine. En effet, la de-
granulation est un processus explosif et irreversible. En outre, la parti-
cipation basophile, limitee au plasma, se reduit aux pbenomenes qui se
deroulent dans le sang circulant. Si l'on admet les valeurs avancees par
Graham, la quantite d'histamine portee par la totalite des basopbiles
du corps humain s'eleverait a i mg environ. Cette quantite, meme
liberee en une fois, est certes capable d'entrainer et une cbute importante
de la pression arterielle, par vasodilatation generale, et un broncho-
spasme, mais elle sera surement incapable de determiner des troubles
de la permeabilite vasculaire avec production d'oedeme et d'urticaire.
En termes de patbologie bistaminique, les atteintes des basopbiles cor-
respondent a l'administration intraveineuse rapide d'bistamine exogene,
et non a une liberation massive de I'bistamine tissulaire endogene.

Nous avons etabli que cette derniere commande les pbenomenes es-
sentiels des reactions anapbylactiques: aussi bien les atteintes locales:
prurit, vasodilatation, cedeme, que l'intoxication massive qui se traduit
par le collapsus cardio-vasculaire. Or cette histamine endogene est
portee par les mastocytes tissulaires. D'ou l'importance que revetent
a nos yeux ces derniers, ubiquitaires, localises autour des structures,
vaisseaux et broncbes, qui constituent cbez l'bomme les organes de cboc.

D'ou egalement le role secondaire qu'il faut attribuer aux granulo-
cytes basopbiles proprement dits.
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ROLE OF THE SMALL LYMPHOCYTES IN THE HISTOPHYSIOLOGY
OF THE LYMPHOID SYSTEM by F. J. KEUNING, Groningen.

The small lymphocyte and the lymphoid tissue have been able to
preserve the secret of their role in the organism for an unusually long
period. It was not until recent years that a fundamental change took
place in this regard so that it is only to-day that a fairly adequate
understanding can be said to have been gained of the structure, dy-
namics and function of what maw accordingly be referred to as "the
lymphoid system". Naturally, there still are a large number of open
questions but to-day many of these can at least be framed in a manner
which makes sense so that they are amenable to purposeful experimental
research.

The main object, and possibly even the only object, of the lymphoid
system obviously is to afford immunological protection consisting in the
production of antibodies on the one hand and cellular (lymphocytic)
immunity on the other. In these two forms of immunological defense,
the small lymphocyte is found to play the part of the immunologically
competent cell, i.e. the cell that identifies substances foreign to the body
(antigens) as such and which, on contact with an antigen, also becomes
the stem cell of a cell population marked by a specific immunological
activity consisting either in antibody production or in immunological
aggressiveness of the cells (e.g., against a graft).

So far, small lymphocytes have been considered:

1. to be formed in the lymphatic organs (lymph nodes, spleen, etc.),
2. to be discharged from these organs (through the lymphatics,

among other things) into the blood stream,
3. to remain in the blood for only a brief period (about one day),

their subsequent fate being almost completely obscure,
4. to migrate into inflammatory lesions from the blood stream (lym-

phocytic infiltration, particularly in chronic inflammatory les-
ions), in which lesions they perform amoeboid movements, though
they do not exert any phagocytic action.
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Theories relating to the role of these cells were merely conjectural:
they were believed to play a part in tissue reaction, a.o. by transform-
ing into macrophages.

In blood smears and sections of lymphoid organs, the small lympho-
cytes appear as very insignificant cells: a small nucleus, dark-coloured
by closely-packed chromatin fragments, and a narrow, slightly baso-
philic rim of cytoplasm. Nor does examination by the electron micro-
scope reveal any particular structural features. The absence of such
features might possibly be regarded as characteristic: the cytoplasm does
not show any ergastoplasm, the cell structure responsible for the pro-
duction of protein: it only contains some free ribonucleoprotein par-
ticles : The Golgi apparatus which is involved in processes of excretion,
is poorly developed: the mitochondria (the "energy plant" of the cell)
are unusually small and few in number. In fact morphologically there
are hardly any indications as to the role of the lymphocyte.

The only thing that can be stated with a fair degree of certainty is
that the lymphocyte positively is not a "hard-working" cell. The micro-
scopical structure of lymphoid organs such as the spleen, lymph nodes,
tonsils, appendix, etc., has long been known even though the structural
dynamics, i.e., the constant variations in structure, have never been
properly understood.

The lymphoid organs have always been assumed to play two main
roles:

1. producing lymphocytes, particularly by the germinal centres of
the splenic lymph nodes,

2. sieving the lymph flowing through the lymph nodes the blood
flowing through the spleen etc., this however, desolves solely
upon the phagocytizing reticular cells: the lymphoid organs there-
fore have always been considered to be a part of the reticulo-
endothelial system.

Nothing whatever was known of a role, if any, of the lymphocytes
in these organs.

Actually there was no reason for referring to this system as the
lymphoid "system".

Investigations carried out along three lines have converged in our
current conception of the histophysiology of the lymphoid system.

I. The first, if not the oldest, line consist in the, now classic, study by
Gowans (1959) on the so-called Recirculation of lymphocytes. This
investigator started from the long known fact that immense numbers
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of lymphocytes (ninety-five per cent of which are small lymphocytes)
are discharged daily into the blood through the thoracic duct; this
proportion is as much as approximately from ten to twenty times the
number present in the blood at any moment. The majority of investi-
gators had so far regarded this fact as evidence of the constant pro-
duction of immense numbers of lymphocytes in the lymphoid organs
concerned. Gowans showed that on cannulation of the thoracic duct
for six consecutive days:

1. the lymphocyte count (particularly that of the small lympho-
cytes) in the lymph collected from the thoracic duct gradually
decreased,

2. a marked lymphocyte depletion of all lymphoid organs occurred,
3. but that this reduction in the number of thoracic-duct lympho-

cytes and this lymphocyte depletion of the lymphoid organs were
not observed when the cells collected from the thoracic duct
were returned to the animal by intravenous route.

It took Gowans years of work to satisfy the world of science of the
fact that these findings were the result of recirculation of the small
lymphocytes.

The observation by Langevoort (1961) and van Buehem (1962),
in the laboratory of the present author, that there is no appreciable
formation of new lymphocytes in the normal spleen and normal lymph
nodes (it is essential that completely normal laboratory animals should
be used in these studies), lends histological support to this view. In
conclusion, there was the decisive study by Schoolley and his associates
(1959)1 which showed that administration of tritium thymidine which
ensures HMabelling of the nuclei (desoxyribose nuclei acid) of all
newly formed cells, will only result in the appearance of small propor-
tions of labelled small lymphocytes in the thoracic duct.

In broad outline, the concept of recirculation implies:

1. that lymphoid organs such as the lymph nodes will continue to
receive small lymphocytes from the blood stream (the cortical
venules in the lymph nodes constitute the site of migration),

2. that these lymphocjrtes will remain in the lymphocyte fields of
these lymphoid organs for a certain period,

3. that they will become detached again some time later and will
then be carried along to the blood by the passing lymph, after
which the cycle will recur.
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Recirculation will therefore also result in constant redistribution of
the small lymphocytes over the various lymphoid organs.

Fan Buehem (1962) showed that the dissolution of tertiary nodules
and subconsequent detachment of small lymphocytes in normal lymph
nodes gives rise to constant profound changes in the anatomy of these
glands. In specimens prepared for microscopical study, this is reflected
in such features as the asymmetrical structure.

For the time being. Miller's well-known study of the thymus (1962)
may be regarded as the latest word on this "concept of recirculation".
When thymectomy is performed in a newborn experimental animal, the
result will be that the other lymphatic organs fail to develop and that
the total lymphocyte count remains at a very low level. At the same
time, the ability to produce antibodies and reject homografts is absent;
in fact the animals will die from a wasting syndrome within a few
months. In adult laboratory animals thymectomy results in a reduction
of the lymphocyte count by approximately sixty per cent. These ex-
periments provide virtually positive evidence of the fact that the
thymus, at any rate that of young animals, is the organ in which the
lymphocytes are primarily formed. Hence they are distributed over the
lymphoid organs by the process of circulation and recirculation.

It is obvious that, as a result of the recirculation of lymphocytes, the
lymphoid tissue and all the circulating lymphocytes collectively con-
stitute a true lymphoid "system".

II. The second line of investigation was initiated with the classic
experiments by McMaster & Hudack (1935). These investigators
showed that antibodies are mainly formed in the regional lymph nodes
following subcutaneous administration of antigens. About the same
time, the antibodies were identified as y-globulins, i.e. proteins {Tiselius
& Kabat). Shortly after, the cell pattern found to be characteristic of
all protein-synthesizing cells was discribed by Bracket & Cassperson.
This cleared the way for a study of those cells which give rise to the
production of antibodies. It was Fagreus (1948) who showed that re-
peated intravenous administration of antigens into the spleen resulted
in the appearance of plasma cells, the immature forms of which were
particularly active in producing antibodies. This conclusion was sub-
sequently verified by a wide variety of studies. As anticipated, anti-
bodies were mainly found to be produced in the spleen following intra-
venous administration of antigens and in the lymph nodes following
regional subcutaneous and intramuscular inoculation.

In the laboratory of the present author, the development of this
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plasma-cell population, the so-called plasma-cell reaction, was accu-
rately studied (following a single administration of antigens) by Lange-
voort in the spleen (1961, 1963) and by van Buehem (1962) in the
popliteal lymph nodes. The earliest plasma cells, plasmablasts, were
found to appear within twenty-four hours. These cells appeared solely
in one component of the lymphoid tissue of the spleen (the white pulp),
viz., in the so-called periarteriolar lymphocyte sheaths; the other com-
ponent, the splenic lymph follicles, not being involved in this process.
Large numbers of plasmablasts appear in these peri-arteriolar lympho-
cyte sheaths within three or four days; these cells differentiate into
immature and mature plasma cells under active multiplication. During
this process, these newly formed cells pass from the lymphocyte sheaths
to the red pulp, the lymphocyte sheaths being restored to normal within
five to six days.

The fact that large numhers of cells morphologically intermediate
between small lymphocytes and plasmablasts, were observed during
the development of plasma cells. Suggested their origin from small
lymphocytes.

Another process starts in about five days: the splenic follicular
centre reaction occurs in the follicular centres which have been in-
different (!) so far. These centres then take on the well-known ap-
pearance of "germinal centres". In anothers series of experiments {Keu-
ning et al., 1963), it was found possible to separate the plasma-cell
reaction and the splenic follicular centre reaction by X-irradiation
simultaneously with administration of antigen: sublethal irradiation
almost selectively destroys the splenic follicles and thereby also sup-
presses the centre reactions, the plasma-cell reaction being normal and
normal antibody titres being attained in the blood. The production of
plasmablasts was apparently associated with a proportional reduction
of sheath lymphocytes in these animals.

Van Buehem (1962), carrying out similar experiments, found the
plasma-cell reaction in the lymph nodes to be localized in the lympho-
cytic fields. He so-called tertiary nodules, of the cortex. A large num-
ber of "transitional cells", morphologically intermediate between the
small lymphocytes and the plasmablasts, were again observed.

Follicular centre reactions also appeared in about five days after
administration of antigens in this case. Again the follicles could be
eliminated by X-irradiation, the plasma-cell reactions and antibody
formation taking a normal course.

In view of these findings it was concluded that the peri-arteriolar
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lymphocyte sheaths in the spleen and the lymphatic fields in the lymph
nodes constitute the immunologically responsive apparatus and that
the small lymphocyte itself most probably is the responsive cell which
develops into a plasmablast on contact with antigen. The splenic fol-
licles apparently are not directly involved in this process so that the
present author is inclined to continue regarding the follicular centre
reaction {Flemming, 1885) as giving rise to the production of lympho-
cytes, although this lymphocytopoiesis would appear to be of the re-
active type, the antigen being the causal stimulus.

III. The third line of investigation which, in a sense, provides the
denouement, is constituted by the recent work done—once again—by
Gowans and his associates (1962). In this case, the functional signi-
ficance of the small lymphocyte was studied in four series of experi-
ments, the thoracic duct lymphocytes constituting the starting material.

The first series was concerned with antibody production {Me Gregor
et al., 1963). In experimental animals in whom the thoracic duct is
cannulated for six days, the lymphocyte depletion of the lymphatic
organs is paralleled by a loss of the ability to respond to an antigen by
antibody formation. The ability to produce antibodies could be restored
by intravenous administration of small (!) lymphocytes from the
thoracic duct lymph.

The second series was concerned with the homograft reaction. A
homograft is rejected in the rat within about fourteen days. When
H^-thymidine is continuously administered to the animal (every twelve
hours) from the time of grafting, practicidy all newly formed cells
including all newly formed lymphocytes will be labelled. By the seventh
day, when the graft already shows marked lymphocytic infiltration,
approximately seven per cent to the circulating lymphocytes of the
blood were found to be labelled Sixteen per cent of the sinus lympho-
cytes in the regional lymph node of the graft were labelled, which
suggests that new cells are produced in this particular lymph node.

And, in the graft, over ninety per cent of the infiltrating lymphocytes
were labelled. The graft is accordingly "attacked" not just by at ran-
dom lymphocytes of the blood but by lymphocytes which have been
newly formed in the regional lymph nodes after the grafting and have
entered the circulation from these lymph nodes.

The third series of experiments was complementary to the second
series. A skin homograft will take permanently in a specifically tolerant
animal; it will be rejected in the normal period, however, when (non-
tolerant) thoracic-duct lymphocytes of the host are intravenously ad-
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ministered to the host. When these inoculated lymphocytes were la-
belled, they themselves were not found to appear in the graft; in re-
action to the skin graft antigens they must, therefore, have produced a
new generation of lymphocytes (cf. previous experiment) exhibiting a
specific immunological aggressiveness towards the graft.

The final series of experiments was concerned with a particular
form of transplantation immunity, the so-called graft-versus-host re-
action. When lymphoid tissue is used as a graft and the host is an
experimental animal that fails to recognize this graft as being foreign
to the body (for instance, A-lymphoid cells (A X B)Fi host or A-
lymphoid cells (A-tolerant)B host), the graft will not be rejected by
the host but the lymphoid graft will develop an immunological ag-
gressiveness towards the host who is "foreign to the graft", by which
the host is destroyed. The experiments carried out by Gowans showed
that a suspension of thoracic-duct cells administered by intravenous
route acted as an immunologically active graft of this type. A compara-
tive study of the killing effect of suspensions of cells containing various
proportions of small lymphocytes and large lymphoid cells showed that
this immunological activity was associated with the small lymphocytes.
When labelled small lymphocytes were injected, these cells were found
to develop into large pyroninophilic ( = basophilic) lymphoid cells
bearing a marked resemblance morphologically to plasmablasts; this
only occurred in a host "foreign to" these lymphocytes. As no labelled
plasma cells but only labelled medium-sized and small lymphocytes were
observed, Gowans concluded that the immunologically competent small
lymphocytes injected are transformed into large basophilic lymphoid
"stem cells" following contact with antigen of the host, which cells in
turn give rise to immunologically active lymphocytes by one or more
mitoses.

One more point may, lastly, be added to the picture presented above.
TTie thymus occupies a special place as the mother organ of lympho-

cyte formation at least in the newborn. It does so in another respect
as well. Experiments carried out in the laboratory of the present
author showed that suspensions of lymphocytes from the thymus are
not by themselves immunologically active; they are unresponsive.
Potentially, however, they are immunologically competent. Recent
studies by Mobray (1963) appear to suggest that a substance is pro-
duced in the thymus, which renders lymphocytes immunologically un-
responsive. This mechanism presumably provides the basis for the per-
manent unresponsiveness of the lymphocytes to the antigens of the
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organism itself on the one hand and for the experimentally induced
tolerance towards foreign antigens on the other. Lastly this mechanism
appears to be impaired in so-called auto-immune diseases in which
plasma cells are produced in the thymus itself.

Summary

Experimental evidence obtained along several lines appears to de-
monstrate that the small lymphocytes in the blood and lymphoid organs
may be regarded as the "immunologically competent cells"; on contact
with antigens in a lymphoid organ, these cells apparently develop either
into large lymphoid stem cells producing a number of plasma cells by
mitosis homograft reaction. The latter probably also is the mechanism
by which sensitization of the delayed type is produced.
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