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dans   l'organisation   primaire   d'un   embryon   (Dalcq   et   Pasteels
1938,   Yamada   1958,   Toivonen   et   Saxén   1955).

Ces   recherches   permettent   de   supposer   qu'il   existe   des   relations
quantitatives   entre   certains   facteurs   morphogénétiques.   Mais
celles-ci   sont   encore   mal   élucidées.

Nous   avons   cherché   à   expliquer   d'une   manière   concrète   les
phénomènes   de   dominance   et   d'inhibition   qui   se   manifestent   dans
la   régénération   d'un   groupe   qui   a   été   le   point   de   départ   des
recherches   de   Child,   les   Turbellariés   Triclades.   Nous   sommes
heureux   de   dédier   cette   contribution   au   professeur   Fr.   Baltzer,
dont   les   remarquables   travaux   ont   élucidé   tant   de   problèmes   de
morphogénèse,   chez   les   Invertébrés   comme   chez   les   Vertébrés.

*

L'étude   des   Planaires   d'eau   douce   douées   du   pouvoir   de   régéné-
ration  totale   (Dugesia   lugubris,   Polycelis   nigra,   Dugesia   tigrina)

a   permis   d'élucider   deux   catégories   de   facteurs   qui   jouent   un   rôle
prépondérant   dans   la   régénération.   La   morphogénèse   des   tissus   et
organes   régénérés   peut   être   expliquée   par   une   succession   d'induc-

tions  et   d'inhibitions.   Le   problème   général   des   inductions   a   été
traité   dans   des   travaux   antérieurs   (E.   Wolff   1962;   E.   Wolff   et
Th.   Lender   1962).

Nous   étudierons   ici   des   mécanismes   inhibiteurs   qui   empêchent
qu'un   même   organe   soit   plusieurs   fois   régénéré   au   cours   des   pro-

cessus de  reconstitution  du  corps.
Ces   mêmes   facteurs   empêchent   que,   dans   un   organisme   intact,

les   cellules   de   régénération   totipotentes   ne   forment   des   organes
supplémentaires,   à   la   moindre   lésion   provoquant   un   appel   de
néoblastes.

Des   recherches   effectuées   dans   nos   laboratoires   ont   mis   en
évidence   l'existence   de   substances   inhibitrices   dans   le   cas   de   deux
organes   précis:   le   cerveau   et   le   pharynx.

1.   ACTION    [NHIBITRICE   DU   CERVEAU

Plusieurs   auteurs   ont    montré   que   le   cerveau   d'une   Planaire
exerce   une   puissante   Inhibition   vis-à-vis   de   la   différenciation   d'une
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tête   supplémentaire   greffée   dans   la   région   antérieure   (Rand   et
Browne   1926,   Miller   1938).

Ghevtchenko   (1937)   a   montré   que   cette   activité   inhibitrice
diminue,   lorsqu'une   tête   est   greffée   à   des   distances   variables   de   la
région   antérieure.   Elle   est   pratiquement   nulle,   lorsque   le   greffon
est   implanté   dans   la   région   caudale.   De   même,   chaque   zone   d'une
planaire   inhibe   puissamment   la   différenciation   d'une   région   homo-

logue  greffée   à   ce   niveau.   L'intensité   de   l'inhibition   décroît   avec
la   distance.

L'un   de   nous   (Lender,   1955,   1956,   1960)   a   précisé   la   nature   et
les   conditions   de   l'inhibition   exercée   par   le   cerveau   à   l'aide   d'expé-

riences de  greffes  et  d'extraits  de  cerveau.

A.   Greffes

Un   cerveau   est   implanté   dans   la   région   antérieure   de   Dugesia
lugubris.

Reg. Gr.

Fig.  1.
Schéma  montrant  l'inhibition  du  cerveau  d'un  régénérât  de  tête  par  le  cerveau

d'un  greffon.
Gr.      =  cerveau  greffé  (en  quadrillé)  ayant  organisé  une  tête  secon-

daire II.
Reg.   =  bourgeon  de  régénération  de  tête  après  une  amputation  de  la

tête  normale  I.  Pas  de  cerveau  régénéré;  mais  amas  de  néo-
blastes  indifférenciés  entre  les  yeux.
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Après   décapitation   de   la   Planaire   hôte,   le   greffon   peut   évoluer
de   deux   façons   différentes.

100%.

50%

t100      200      300      400      500

DUGESIA     LUGUBRIS

Régénération    du    cerveau

W:\        en    présence    d'un  greFFon    de   cerveau
hH        témoins

Fig.  2.
Histogramme  montrant  les  classes  de  répartition  des  longueurs  de  cerveau

chez  les  témoins  (traits  horizontaux)  et  chez  les  sujets  traités  (pointillé)
d'après  Th.  Lender  1960).

1.   Dans   10   cas,   h;   cerveau   greffé   devient   le   cerveau   de   la   tête
régénérée.   La   forme   de   la   tête   est   normale,   et   les   deux   yeux   sont
reconsl  il  nés.
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2.   Dans   10   autres   cas,   l'hôte   régénère   une   tête   distincte   du
greffon,   autour   duquel   s'organise   une   seconde   tête.   Mais   la   tête
de   l'hôte,   dans   laquelle   se   différencient   des   yeux,   ne   contient   pas
trace   de   cerveau   (4   cas,   fig.   1)   ou   reconstitue   une   masse   nerveuse
peu   importante   (longueur   moyenne:   49   (x,   contre   326   \i   chez   les
témoins)   (fig.   2).   On   trouve   une   accumulation   importante   de   néo-
blastes   non   différenciés,   à   la   place   du   cerveau,   dans   les   cas   où
celui-ci   n'est   pas   régénéré.   Ce   résultat   apporte   une   preuve   supplé-

mentaire de  l'inhibition  exercée  par  un  cerveau  différencié  sur  une
ébauche   non   différenciée   de   ce   même   organe.

B.   Extraits

Des   Planaires   Polycelis   nigra,   Dugesia   lugubris   sont   privées   de
cerveau   et   élevées   dans   de   l'eau   contenant   des   broyats   de   têtes   soit
à   l'état   brut,   soit   à   l'état   de   surnageant   après   centrifugation   à
10   000   g.   L'extrait   est   utilisé   à   raison   de   20   têtes   par   récipient   de

Té   m Homog.

Fig.  3.
Schéma  représentant  l'action  des  extraits  de  tête  surla  régénération  du  cerveau.

Tém.        =   témoins:  régénération  d'un  cerveau  normal.
Homog.   =   deux  types  de  résultats  de  la  régénération  céphalique  après

action  des  extraits.
Au  milieu:  cerveau  très  réduit  entre  2  yeux  normaux.
A  droite:     pas  de  cerveau;   accumulation   de  néoblastes

indifférenciés  entre  les  deux  yeux.



80 E.    WOLFF,    T.    LENDER    ET    C.    ZILLER-SENGEL

10   ml   d'eau.   4   individus   opérés   sont   placés   dans   chaque   récipient.
(Pour   le   détail   de   l'expérience,   voir   Lender   1960).   Les   témoins
sont   fournis   par   des   animaux   élevés   dans   les   mêmes   conditions
sans   broyats,   et   par   des   animaux   élevés   en   présence   d'extraits   de
queue   préparés   dans   les   mêmes   conditions.

100%

50%

DUGESIA     LUGUBRIS

Régénération    du    cerveau

a/ en    présence    de  broyats    de   têtes
broyats    bruts
surnageant    de   la    centriFugation
culot    de  la   centriFugation

b/en    presence    de   broyats   de    queues
broyats    bruts
surnageant    de   la    centriFugation

c/  témoins

FlG.   4.
Courbes  représentant  les  pourcentages  de  planaires  en  fonction  des  longueurs

de  cerveaux  régénérés  chez  Dugesia  lugubris.  Les  courbes  des  Planaires
traitées  par  les  extraits  de  tête  sont  considérablement  décalées  par  rapport
aux  courbes  témoins  (non  traités  et  traités  par  des  broyats  de  queues).
(d'après  Th.  Lender  1960).

Résumons   brièvement   les   résultats.
Sur   30   Planaires   D.   lugubris   mises   en   présence   de   l'extrait   brut,

5   n'onl   pas   régénéré   de   cerveaux,   la   majorité   des   autres   ne   diiïé-
rencienl   qu'une   faible   masse   de   tissu   nerveux   (97   \l   en   moyenne)
(fig.  3  et  4).
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Sur   41   individus   de   la   même   espèce   mis   en   présence   du   liquide
surnageant,   7   ne   régénèrent   pas   de   tissu   nerveux,   34   ont   régénéré
du   tissu   nerveux   sur   une   longueur   de   20   [i   en   moyenne.   Les   témoins
non   soumis   à   l'extrait   de   cerveau   régénèrent   un   cerveau   d'une
longueur   moyenne   de   219   \l.   Les   témoins   soumis   à   des   broyats   de
queue   régénèrent,   comme   les   témoins   ordinaires,   des   cerveaux   de
309  à  332  [x  (fig.  4).

100%.

50%

50 100 150 200 250 A

POLYCELIS      NIGRA

Régénération    du    cerveau

en    présence   de  broyats   bruts    de   tête

en    présence    du  surnageant    du   broyât   de   tête

en    présence    du    broyât   brut    de    queue
témoins

Fig.   5.
Mêmes  courbes  chez  Polycelis  nigra.  La  diminution  de  longueur  des  cerveaux

traités  est  encore  très  nette,  (d'après  Th.  Lender  1960).

Des   Planaires   de   l'espèce   Polycelis   nigra   soumises   au   même
traitement   ont   donné   des   résultats   analogues.   Un   plus   grand
nombre   encore   ne   régénèrent   pas   de   cerveau   (fig.   5).

Ces   recherches   démontrent   que   l'inhibition   d'un   deuxième
cerveau   est   due   à   une   substance   diffusible   contenue   dans   la   tête
greffée,   très   probablement   dans   le   cerveau   lui-même.
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II.   ACTION   INHIBITRICE   DE   LA   RÉGION
PHARYNGIENNE

Des   recherches   récentes   de   C.   Ziller-Sengel   (résultats   inédits)
montrent   que   des   extraits   de   régions   pharyngiennes   exercent   une

action   inhibitrice    sur   la   régéné-
ration du  pharynx.

Les   expériences   ont   été   con-
duites de  la  manière  suivante:  les

Planaires   donneuses   de   broyât
sont  divisées  en  3  régions  :  cépha-
lique,   pharyngienne   et   caudale
(fig.   6).   Les   tronçons   de   chaque
catégorie   ont   été   pesés,   après
séchage,   de   manière   à   obtenir   un
poids   égal   de   têtes,   de   régions
pharyngiennes   et   de   queues   dans
chaque   catégorie   de   broyats.   Le
broyât   est   centrifugé   à   11   000
tours   (10   000   g)   pendant   10   mi-

nutes. Le  surnageant  est  réparti
dans  des  cristallisoirs  de  10  à  15  ml
d'eau   où   séjournent   6   à   12   ani-

maux soumis  à  l'expérience.  La
quantité   d'extrait   additionné   à
l'eau   des   cristallisoirs   correspond
à   18   à   30   têtes,   régions   pharyn-

giennes ou  queues  de  planaires.
Les    Planaires    sont    soumises    à

Fig.  6.  —  Préparation  des  extraits.
Planaire  divisée  en  trois  tronçons.

T.
Ph.
Q.
S.

région  céphalique.
région  pharyngienne,
région  caudale,
niveaux   des   sections

transversales.

l'action   des   extraits   pendant   12   à   20   jours   1.

A.   Premières   séries   expérimentales

\nimaux   d'expérience:   Dugesia   lugubris.
Broyats   centrifugés,   non   filtrés.

1    Le  détail  de  ces  expériences  sera  donné  dans  un  travail  in  extenso  de
C.   Ziller-Sengel.



REGENERATION    DES    PLANAIRES 83

Des  courbes  1  et  2  (fig.  7  et  8),  il  résulte  que  les  3  types  d'extraits
ont   une   action   inhibitrice   par   rapport   aux   témoins,   mais   l'action
inhibitrice   est   beaucoup   plus   forte   dans   le   cas   des   extraits   pharyn-

giens. Les  différences  sont  les  plus  importantes  entre  le  10e  et  le
15e   jour   du   traitement.   Après   quoi,   les   3   courbes   tendent   à   se
rejoindre.

Série   (?)

Duqesia   luqubris

20   21    jours

Fig.    7.
Régénération  du  pharynx  en  présence  d'extraits  non  filtrés  de  têtes  et  de

régions  pharyngiennes.
Nombre  total  d'animaux  en  fin  d'expérience:

—  dans  l'extrait  de  têtes,  62;
— ■  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes,  52;
— ■  témoins,  45.

On   peut   attribuer   une   partie   de   Faction   inhibitrice   à   un   effet
toxique   commun   aux   trois   extraits.   Cependant   le   fait   que   l'extrait
pharyngien,   provenant   d'une   même   quantité   de   tissus,   est   toujours
plus   inhibiteur   que   les   extraits   de   tête   ou   de   queues,   tend   à   prouver
que   la   région   pharyngienne   a   une   action   inhibitrice   spécifique.
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Série      (2)

Duqesia    lugubris

21     jours

Fig.  8.
Régénération  du  pharynx  en  présence  d'extraits  non  filtrés  de  queues  et  de

régions  pharyngiennes.
Nombre  total  d'animaux  en  fin  d'expérience:

—  dans  l'extrait  de  queues,  88;
-  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes,  85

—  témoins,  70.

B.    Nouvelles   séries    expérimentales   (Séries   3,   4   et   5)

Afin   d'éliminer   l'effet   toxique   des   solutions,   dû   principalement
à   des   pullulations   bactériennes,   les   extraits   ont   été   filtrés   sur   filtres
m  il  li  pores  à  pores  de  0,45  (jl,  avant  d'être  ajoutés  aux  milieux.  Les
expériences   ont   été   effectuées   sur   Polycelis   nigra   et   sur   Dugesia
tigrina  l.

L  a   courbe  de  la   fig.   9   donne  les   résultats   obtenus  avec  Polycelis
nigra,   la   courbe   de   la   fig.   10,   les   résultats   obtenus   avec   Dugesia

En   raÎSOIl   «l'une  pénurie  de  planaires   Dugesia  lugubris.



REGENERATION    DES    PLANAIRES 85

Pour   éprouver   si   Faction   inhibitrice   est   due   au   pharynx   en   tant
qu'organe   ou   à   la   zone   pharyngienne   qui   le   contient,   on   a   soumis
les   animaux   en   expérience   à   deux   extraits   différents   de   zone   pharyn-

gienne: les  extraits  de  régions  pharyngiennes  totales,   les  extraits

Série   (3)

Polycelis   nigra

co
■ühoo.
LMUc

0    60

40

20

5      6 8      9     IO 12 14 16 18 20 jours 25

FiG.   9.
Régénération  du  pharynx  en  présence  d'extraits  filtrés  de  têtes,  de  queues,

de  régions  pharyngiennes  totales  et  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx.
Nombre  total  d'animaux  en  fin  d'expérience:

—  dans  l'extrait  de  têtes,  22;
—  dans  l'extrait  de  queues,  26;
—  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes  totales,  19;
—  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx,  22;
—  témoins,  33.

de   régions   pharyngiennes   sans   pharynx.   Ceux-ci   sont   plus   actifs
que   ceux-là   (fig.   9   et   10),   ce   qui   semble   indiquer   que   la   substance
inhibitrice   n'est   pas   contenue   dans   le   pharynx   lui-même,   mais   dans
les   tissus   qui   l'avoisinent.   Des   recherches   nouvelles   montreront
si   le   pharynx   proprement   dit   est   ou   n'est   pas   inhibiteur.

Ces   séries   expérimentales   montrent   un   fait   nouveau:   c'est   que
les   extraits   de   têtes   et   de   queues   ont   une   action   stimulatrice   par
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rapport   aux   témoins.   L'action   inhibitrice   des   extraits   pharyngiens
totaux  est   diminuée  dans   le   cas   de   Polycelis   nigra   (fig.   9),   elle   reste
significative   chez   Dngesia   tigrina   (fig.   10).   Mais   l'extrait   pharyngien
n'a   jamais   aucun   effet   stimulateur.   Dans   les   deux   cas,   en   outre,

Série   (4)

Dugesia   Ngrina

15    jours

Fig.  10.
Régénération  du  pharynx  en  présence  d'extraits  filtrés  de  queues,  de  régions

pharyngiennes  totales  et  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx.
\Oinbre  total  d'animaux  en  fin  d'expérience:

dans  l'extrait  de  queues,  59;  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes
totales,  59;  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx,  38;
témoins,  57.

br.  R.  Ph.  (1)    ==   broyât  de  régions  pharyngiennes  totales;
br.  R.  Ph.  (2)    ==   broyât  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx.

l'action    inhibitrice   des   extraits   pharyngiens   sans   pharynx   est   très
nette.

On   no   peut   encore   donner   um4   interprétation   décisive   de   ce
phénomène.   Des   expériences   sont   en   cours   pour   l'expliquer.   En
<•<•   qui   concerno   rollet   accélérateur   de   certains   extraits,   on   peut
admettre   qu'une   substance   stimulatrice,   ou   trophique,   existe   dans

•i  i-ai!  s   do   lòto   oi   do   queue.   La   même   substance   coexisterait
avec   un«'   substance   inhibitrice   dans   los   extraits   de   zones   pharyn-
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giennes.   L'effet   inhibiteur   dominerait   nettement   l'effet   stimulateur
dans   les   extraits   de   zones   pharyngiennes.

L'action   stimulatrice   des   extraits   est   du   reste   variable.   Elle

dépend   très   vraisemblablement   de   l'état   de   nutrition   des   planaires
au   moment   de   l'expérience.   Une   série   nouvelle   (série   5,   fig.   11)
faite   avec   des   extraits   de   queue   n'a   plus   montré   d'effet   stimulant;

Série   (S)

Polycelisnigpq

c0
^ioo.

c
#80

0TI
o\°  6°

40.

20.

12 15     16        jours

FlG.    11.
Régénération  du  pharynx  en  présence  d'extraits  filtrés  de  queues  et  de  régions

pharyngiennes  sans  pharynx.
Nombre  total  d'animaux  en  fin  d'expérience:

— ■  dans  l'extrait  de  queues,  18;
—  dans  l'extrait  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx,  33;
—  témoins,  35.

br.  ph.   =   broyât  de  régions  pharyngiennes  sans  pharynx.

mais   l'action   inhibitrice   des   extraits   de   régions   pharyngiennes   est
toujours   énergique.   Ce   résultat   tend   à   confirmer   que   l'effet   stimula-

teur des  extraits  de  tête  et  de  queues  de  certaines  séries  est  bien  dû
à   un   facteur   trophique.   Bien   que   toutes   les   expériences   aient   été
faites   sur   des   Planaires   soumises   au   jeûne   depuis   7   jours,   le   facteur
stimulateur   dépend   vraisemblablement   de   l'état   de   la   Planaire   au
moment   de   l'expérience.
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Peut-on   mettre   en   évidence   d'autres   actions   inhibitrices   relatives
à   d'autres   régions   des   Planaires?   Peu   d'autres   organes   sont   assez
localisés   ou   assez   importants   pour   se   prêter   facilement   à   des   expé-

riences. Des  recherches  sont  entreprises  dans  notre  laboratoire  sur
la   régénération   de   l'appareil   copulateur   en   présence   d'extraits   de
cette   région.   D'autres   pourront   être   effectuées   sur   l'appareil   testi-
culaire,   sur   les   yeux.1

Mais   ces   recherches   présentent   certaines   difficultés   techniques,
qui   ne   sont   pas   entièrement   surmontées.

III.   DISCUSSION   ET   CONCLUSIONS:

UNE    NOUVELLE   INTERPRÉTATION
DE     LA     THÉORIE     DES     GRADIENTS     PHYSIOLOGIQUES

DANS   LA   RÉGÉNÉRATION   DES   PLANAIRES

Lorsqu'une   Planaire   régénère   un   organe   manquant,   plusieurs
conditions   sont   nécessaires   pour   que   la   reconstitution   soit   complète
et  normale.

1.   L'existence   de   cellules   de   régénération   (néoblastes),   qui,
dans   les   planaires   à   régénération   totale,   sont   capables   de   régénérer
n'importe   quelle   partie   du   corps.   Les   propriétés   et   les   déplacements
de   ces   cellules   ont   été   étudiés   dans   notre   laboratoire   par   F.   Dubois
(1949).

2.   Des   facteurs   inducteurs,   qui   déterminent   la   qualité   de   la
différenciation.   Ces   facteurs   sont   contenus   dans   les   territoires
voisins   de   l'organe   à   régénérer:   cerveau   pour   les   yeux   (Lender
1952);   région   prépharyngienne   pour   le   pharynx   (Santos   1929,
Okada   et   Sugino   1937,   Ph.   Sengel   1953,   E.   Wolff,   Ph.   Sengel
et   C.   Sengel   1958,   C.   Sengel   1959);   la   région   testiculaire   pour
l'appareil   copulateur,   (Kenk   1941,   Okugawa   1957   et   Fedeka-
BRi   mi',   (résultats   inédits))...

Nous    avons    développé   cette   question   dans   d'autres   travaux

1  Pentz  e1  Seilern  Aspang  (1961)  ont  montré  chez  Polycelis  nigra  que
la  distance  entre  deux  yeux  voisins  est  constante.  Dans  cet  intervalle  on
n'observe  pas  I;»  formation  de  nouvelles  taches  oculaires.  Si  on  écarte  expéri-
mentalemenl  deux  yeux  voisins,  de  nouvelles  formations  oculaires  se  diffé-

rencient .  Donc  chaque  nil  serait  entouré  (V\\\\  champ  inhibiteur  qui  détermine
i  '■'  .ni emen I  des  vexa \ .
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(1962a   et   b).   Nous   donnons   ci-joint   le   schéma   qui   récapitule   les
inductions   successives   démontrées   ou   présumées   dans   le   cas   de   la
régénération   de   la   région   antérieure   du   corps   (fig.   12   et   13a).

C.Or

u

^A CR.

Fig.  12.
Représentation  schématique  des  inductions  successives  qui  interviennent  au

cours  de  la   régénération  antérieure  du  corps  d'une  Planaire  (de  type
Polycelis  nigra).

1.  Induction  du  cerveau  par  la  base;
2.  Induction  des  yeux  par  le  cerveau;
3.  Induction  de  la  région  prépharyngienne  par  la  tête;
4.  Induction  de  la  région  pharyngienne  par  la  région  prépharyngienne;
5.  Induction  du  pharynx  par  la  zone  pharyngienne;
6.  Induction   des   organes   copulateurs  par  les  follicules   testiculaires

contenus  dans  la  région  antérieure.
B.  =  cerveau;   c.   o.  =  organes  copulateurs;   CR.  =  région   copulatrice;
H.  =  tête;   e  =  yeux;   Ph.   R.   =  région   pharyngienne;   Ph.   =  pharynx;
P.R.  =  région  prépharyngienne,
(d'après   Et.   Wolff   1962).
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3.   Des   facteurs   inhibiteurs   qui,   au   moment   où   une   mutilation
est   faite   à   l'organisme,   empêchent   généralement   qu'un   organe   ou
un   appareil   soit   reconstitué   en   plusieurs   exemplaires.   Ce   sont   eux
qui   empêchent   aussi   que   la   régénération   ne   dépasse   les   besoins   de
la   réparation.   Ces   facteurs   jouent   un   rôle   important   quand   on   greffe

Fig.  13.
a)  Schéma  récapitulatif  des  processus  d'induction  au  cours  de  la  régénération

antérieure.
b)  Schéma  récapitulatif  des  processus  d'inhibition  présumés  au  cours  de  la

régénération  antérieure.
L'épaisseur  des  flèches  indique  l'intensité  du  gradient  d'inhibition,  (d'après

Et.   Wolff,   1962).

une   partie   supplémentaire   (tête,   queue,   région   pharyngienne)   à
différents   niveaux   d'une   planaire.   Les   actions   inhibitrices   se   mani-

festent toutefois  avec  plus  d'intensité  dans  les  régions  proches
de   l'organe   régénéré;   à   une   certaine   distance,   elles   ne   peuvent
contrecarrer   Taction   des   facteurs   inducteurs.   C'est   ce   qu'ont
montré   les   expériences   de   dédoublement   de   têtes,   de   greffes   de
têtes   ou   de   queues   (Chevtchenko   1937,   Santos   1929).

Nous   interprétons   ces   inhibitions   comme   résultant   de   l'action
de   substances   élaborées   au   niveau   <le   certains   organes   et   diffusant
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à   travers   le   corps   de   la   Planaire   en   quantités   d'autant   plus   faibles
qu'on   s'éloigne   de   la   région   sécrétrice   (fig.   13b).   Nous   avons   mis
en   évidence   de   telles   substances,   en   préparant   des   extraits   à   partir
des   tètes   et   des   régions   pharyngiennes.   On   peut   considérer   que   les
gradients   d'inhibition   établis   par   Child   sont   dus   en   grande   partie

InhPh

1

Fig.   14.
Gradients   de  diffusion  de  substances   inhibitrices   à   partir   du  pharynx.
Inh.  Ph.  =  inhibition  du  pharynx.
Antagonisme  entre  les  facteurs  inducteurs  et  les  facteurs  inhibiteurs,  au
cours  d'une  régénération  antérieure  aux  organes  copulateurs.  De  l'équi-

libre entre  ces  facteurs  résulte  la  reconstitution  d'une  planaire  normale,
ind.  =  facteurs  inducteurs;  inh.  =  facteurs  inhibiteurs.

à   la   diffusion   de   substances   inhibitrices   qui   sont   plus   ou   moins
diluées   suivant   la   distance   de   la   source   (fig.   14a).   Ainsi   les   gradients
physiologiques   seraient   dus   initialement   à   des   gradients   de   diffusion
de   substances   actives   (Wolff   1962,   Wolff   et   Lender   1962).   Les
effets   métaboliques,   tels   que   gradients   d'intensité   respiratoire,   de
réduction,   etc.,   qui   ont   été   étudiés   par   Child   et   ses   collaborateurs
ne   seraient   que   des   manifestations   secondaires   des   réactions   déclen-

chées par  de  telles  substances.

Rev.  Suisse   de  Zool..  T.   71.  19lV
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La   nature   de   ces   substances   reste   entièrement   à   élucider.   Il
convenait   dans   un   premier   temps   d'en   démontrer   l'existence.   Nous
pensons   toutefois   avoir   apporté   une   contribution   à   la   compré-

hension des  mécanismes  de  la  régénération  et  à  la  théorie  si  sédui-
sante et  si  discutée  de  Child.

Remarquons   enfin   que   le   schéma   et   l'ordre   des   processus   de   la
reconstitution   réparatrice   sont   un   peu   différents   des   mécanismes
généralement   admis   dans   d'autres   groupes   animaux   (par   ex.   chez
les   Amphibiens).   Ces   différences   concernent   le   rôle   de   la   partie
restante  (ou  «   base  »)   du  corps.   On  admet  généralement  que  celle-ci
joue   un   rôle   organisateur   dans   la   différenciation   du   régénérât,
sans   que   ce   rôle   ait   d'ailleurs   été   nettement   défini.

En   ce   qui   concerne   les   Planaires,   la   base   joue   certainement   un
rôle   primordial   dans   la   détermination   de   la   polarité   du   régénérât.
C'est  elle  qui  donne  au  régénérât  sa  qualité  «  antérieure  »  ou  «  posté-

rieure ».  Ce  fait  a  été  confirmé  par  l'un  de  nous  (C.  Sengel  1960)
dans   les   expériences   de   cultures   de   bourgeons   de   régénération.
S'il   s'agit   d'un   régénérât   antérieur   se   reconstituant   à   partir   d'une
queue,   le   premier   organe   qui   se   différencie   est   le   cerveau.   On   peut
admettre   que   cette   différenciation   est   induite   par   la   base.   Mais   à
partir   de   ce   moment,   la   suite   des   processus   de   reconstitution   est
indépendante   de   la   base.   Ainsi   que   nous   l'avons   démontré   dans   des
travaux   antérieurs   (voir   plus   haut   p.   000),   les   inductions   successives
se   font   du   cerveau   vers   la   base,   et   c'est   à   l'intérieur   même   du
régénérât   que   les   facteurs   inducteurs   doivent   être   recherchés.
Ainsi,   la   régénération   se   fait   par   appositions   successives   d'organes,
de   la   région   antérieure   vers   la   région   postérieure.   La   base   intervient
à   nouveau   pour   mettre   un   terme   à   la   morphogénèse   régénératrice,
en   imposant   un   veto   aux   inductions   qui   tendraient   à   reproduire
des   parties   déjà   existantes.   C'est   à   ce   moment   que   les   substances
inhibitrices   dont   traite   cet   article   jouent   un   rôle   prépondérant,   en
contrecarrant   la   tendance   à   la   reconstruction   totale   du   régénérât.
Le   schéma   de   la   fig.   146   représente   l'équilibre   qui   s'établit   entre
les   facteurs   inducteurs   et   les   facteurs   inhibiteurs.   En   résumé,   la
<t   base»   ne   paraît   jouer   un   rôle   actif   qu'au   début   et   à   la   fin
des   processus   de   régénération:   au   début,   en   imposant   au   régé-
riéral   sa   polarité   et   sa   qualité;   à   la   fin,   en   arrêtant   les   pro-

cessus de  régénération  au  moment  où  ils  tendraient  à  dépasser
leur  but.
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Nous   proposons   l'hypothèse   de   la   formation   et   de   la   diffusion   de
substances   inhibitrices   comme   une   explication   générale   plausible
des   phénomènes   de   dominance   et   des   gradients   physiologiques   au
cours   de   la   régénération   des   planaires.   Cette   hypothèse   peut   aussi
s'appliquer   à   des   processus   du   développement   normal,   dans   les-

quels  des   facteurs   inhibiteurs   s'opposent   à   l'expression   des   poten-
tialités multiples  de  certaines  ébauches  embryonnaires.

Ces   notions   trouvent   ainsi   une   explication   concrète,   fondée   sur
la   concentration   des   substances   inhibitrices,   qui   sont   diffusées   à
partir   d'un   centre   ou   d'un   territoire   formateurs.   Nous   soulignons
que,   dans   le   cas   des   Planaires   d'eau   douce,   l'existence   de   telles
substances   est   démontrée   dans   le   cas   de   deux   des   régions   essen-

tielles et  les  mieux  caractérisées  de  l'organisme:  la  tête  et  la  région
pharyngienne.   Elle   est   soupçonnée,   mais   non   démontrée,   dans   le
cas   d'autres   organes   ou   régions   du   corps.   Bien   qu'il   soit   difficile
d'effectuer   des   expériences   analogues   sur   des   organes   comme   les
yeux   ou   l'appareil   copulateur,   nous   espérons   que   de   nouvelles
recherches   viendront   confirmer   notre   hypothèse.

Nous   sommes   conscients   que   certains   faits   connus   paraissent
ne   pas   entrer   dans   le   cadre   de   la   théorie.   Nous   en   citerons   deux
exemples.   Dans   les   expériences   de   Santos,   reprises   et   complétées
par   Okada   et   Sugino,   puis   par   Ph.   Sengel,   un   pharynx   supplé-

mentaire peut  être  induit  dans  la  région  caudale  par  la  greffe  d'une
tête.   Pourquoi   la   substance   inhibitrice   du   pharynx   n'agit-elle   pas
dans   cette   région?   On   peut   admettre   que,   par   l'effet   du   gradient   de
diffusion,   la   concentration   de   cette   substance   est   trop   faible   dans
cette   zone   pour   s'opposer   à   l'action   d'une   puissante   substance
inductrice   qui   normalement   n'existe   pas   à   ce   niveau.

D'autre   part,   la   théorie   peut   paraître,   ne   pas   s'appliquer   aux   cas
d'hétéromorphose,   où   une   étroite   zone,   isolée   par   deux   sections,
peut   régénérer   une   tête   à   ses   deux   extrémités.   C'est   encore   ce   qui
se   produit,   lorsqu'une   tête,   sectionnée   immédiatement   en   arrière
des   yeux,   commence   par   régénérer   des   yeux   au   niveau   de   cette
section,   ou   lorsque   des   substances   chimiques,   telles   la   démécolcine,
provoquent   une   inversion   de   polarité   au   niveau   d'une   section
postérieure.   Ces   exceptions   apparentes   peuvent   s'expliquer   par
le   fait   qu'il   n'y   a   pas   encore   de   substance   inhibitrice   de   tête   dans   le
fragment   (premier   cas),   qu'elle   est   contrariée   par   l'intensité   des
inductions   dans   un   territoire   compétent   (deuxième   cas)   ou   que   sa
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sécrétion   est   affaiblie   par   ces   substances   toxiques   (troisième   cas).
Mais   ce   sont   là   des   explications   théoriques;   elles   montrent   qu'on
peut   trouver   une   solution   à   des   exceptions   apparentes,   mais   elles
n'ont   de   valeur   que   si   elles   sont   démontrées   expérimentalement.

Nous   pensons   que   notre   hypothèse   peut   cependant   donner   une
explication   valable   de   la   plupart   des   faits   connus,   qu'elle   pourra
être   confirmée   par   de   nouvelles   recherches   sur   les   Planaires   et
étendue   à   d'autres   organismes.   Nous   devons   souligner   que,   dès
maintenant,   elle   est   appuyée   par   d'importantes   recherches   de
Rose   et   de   ses   collaborateurs   sur   la   régénération   des   Tubulaires
(1955,   1957)   des   Némertes   et   des   Annélides   Polychètes   (résultats
inédits),   et   par   les   travaux   de   divers   auteurs   (Rose   1955   et   Lénique
1961)   sur   l'influence   inhibitrice   d'extraits   d'organes   sur   le   dévelop-

pement des  ébauches  correspondantes,  au  cours  du  développement
des   Vertébrés.

RÉSUMÉ

1.   L'effet   inhibiteur   d'extraits   d'organes   au   cours   de   la   régé-
nération de  Planaires  d'eau  douce  (Dugesia  lugubris,   Polycelis

nigra,   Dugesia   tigrina)   a   été   démontré   dans   le   cas   de   deux   régions
du   corps:   la   tête   et   la   région   pharyngienne.

2.   Des   greffes   de   cerveau   ou   des   extraits   de   tête   empêchent   ou
retardent   la   reconstitution   du   cerveau   dans   un   régénérât   antérieur
de   tête   (fig.   1   et   3).   Le   liquide   surnageant   des   extraits   centrifugés
a   le   même   effet   inhibiteur   que   l'extrait   total.   Les   extraits   de   queue
n'ont   aucune   action   retardatrice   sur   la   régénération   de   la   tête.

3.   Le   surnageant   d'extraits   de   régions   pharyngiennes   exerce
une   inhibition   spécifique   sur   la   régénération   du   pharynx,   après
extirpation   de   cet   organe   (fig.   10   et   11).   Ni   les   extraits   de   tête,   ni
les   extraits   de   queue   n'ont   d'action   inhibitrice   spécifique   sur   la
régénération   du   pharynx;   ils   ont   au   contraire,   dans   certaines   expé-

riences, une  action  accélératrice  sur  ce  processus  (fig.  9  et  10).

4.   Les   auteurs   formulent   l'hypothèse   que   des   substances   inhi
bitrices     spécifiques,     émanées    d'un     organe    ou     d'une    région,
empêchenl  que  cet  organe  ou  cette  région  puisse  être  édifié  plusieurs
luis,   au    cours   des   processus   de   régénération.   Ce   sont   elles   qui
limit   eut   la   régénération   à   la   reconstitution   de   la   partie   manquante.
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5.   La   régénération   des   parties   manquantes   d'une   Planaire   est
due   à   une   série   d'inductions   et   d'inhibitions   (fig.   13   et   14a),   entre
lesquelles   s'établit   un   équilibre.   Dans   le   cas   de   la   régénération
antérieure,   une   succession   d'inductions   en   chaîne   se   produit   d'abord
en   direction   céphalo-caudale   (cerveau,   yeux,   région   prépharyn-

gienne,  pharynx,   appareil   copulateur)   (fig.   13a).   Elle  s'arrête  sous
l'influence   de   facteurs   antagonistes   émanés   de   la   partie   restante
et   dirigés   en   sens   inverse   (fig.   146).

6.   La   théorie   des   gradients   axiaux   et   la   notion   de   dominance
(Child)   peuvent   être   expliqués   par   la   diffusion   de   substances
inhibitrices   spécifiques   à   partir   d'un   centre   où   elles   ont   leur   concen-

tration maximum,  vers  les  régions  éloignées  où  leur  concentration
est   minimum   (fig.   14a).

ZUSAMMENFASSUNG

1.   Es   wurde   die   Hemmwirkung   von   Extrakten   der   Kopf-   und
Pharynxregion   auf   die   Regeneration   bei   Süsswasserplanarien
(Dugesia   lugubris,   Polycelis   nigra,   Dugesia   tigrina)   nachgewiesen.

2.   Verpflanzung   von   Gehirn   oder   Extrakte   der   Kopfregion
unterdrücken   oder   verzögern   die   Regeneration   eines   Gehirns
in   einem   vorderen   Kopfblastem   (Abb.   1   und   3).   Der   Ueberstand
von   zentrifugierten   Extrakten   zeigt   die   gleiche   Wirkung   wie   Total-

extrakt.  Schwanzextrakte   verzögern  die   Kopfregeneration  nicht.

3.   Der   Ueberstand   von   Extrakten   der   Pharynxregion   hemmt
die   Regeneration   der   Pharynxregion   nach   deren   Entfernung
spezifisch   (Abb.   10   und   11).   Weder   Kopf-   noch   Schwanzextrakte
zeigen   eine   solche   spezifische   Hemmwirkung   auf   die   Pharynx-
regeneration;   einzelne   Experimente   ergaben   im   Gegenteil   eine
gewisse   Förderung   dieses   Prozesses   (Abb.   9   und   10).

4.   Die   Verff.   entwickeln   folgende   Hypothese:   spezifische   Hemm-
stoffe  werden   in   regenerierenden   Organen   oder   Körperteilen

gebildet   und   verhindern,   dass   gleiche   Organe   bzw.   Körperteile
mehrmals   regeneriert   werden.   Auf   diese   Weise   bleibt   der   Regene-
rationsprozess   auf   die   fehlenden   Teile   beschränkt.

5.   Die   Regeneration   fehlender   Körperteile   bei   Planarien   beruht
auf   einer   balancierten   Folge   von   Induktions-   und   Hemmwirkungen
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(Abb.   13   und   14).   Im   Falle   der   Regeneration   des   Vorderkörpers
wird   vermutet,   dass   eine   Folge   von   Induktionswirkungen,   vom
Kopf   zum   Schwanz   (Gehirn,   Augen,   Pharynxregion,   Pharynx,
Copulationsorgan)   abläuft;   diese   werden   gesteuert   durch   anta-

gonistisch wirkende  Faktoren,  welche  in  den  verbleibenden  Körper-
teilen  vorhanden   sind   und   eine   entgegengesetzte   Wirkung   ent-
falten (Abb.  146).

6.   Die   Theorie   der   Axialgradienten   (Child)   lässt   sich   erklären
durch   die   Annahme   von   spezifischen   Hemmstoffen,   deren   Konzen-

tration von  einem  Zentrum  aus  allmählich  abnimmt  (Abb.  14a).

SUMMARY

1.   The   inhibitory   effect   of   organ   extracts   during   the   regenera-
tion  of   fresh   water   planarians   (Dugesia   lugubris,   Polycelis   nigra,

Dugesia   tigrina)   has   been  demonstrated   for   two  regions   of   the   body:
the   head   and   the   pharyngeal   region.

2.   Graft   of   brain,   or   head   extracts   prevent   or   delay   the   regene-
ration of  the  brain  in  an  anterior  head  blastema  (fig.  1  and  3).

The   supernatant   of   the   centrifuged   extracts   has   the   same   effect
as   the   whole   extract.   The   tail   extracts   do   not   delay   the   regene-

ration of  the  head.

3.   The   supernatant   of   extracts   of   the   pharyngeal   region   has   a
specific   inhibitory   effect   on   the   regeneration   of   the   pharynx,   after
this   organ   has   been   excised   (fig.   10   and   11).   Neither   the   head
extracts,   nor   the   tail   extracts   have   such   specific   inhibitory   action
on   the   regeneration   of   the   pharynx;   on   the   contrary,   in   some   expe-

riments, they  have  an  entrancing  action  on  this  process  (fig.  9
and  10).

4.   The   authors   formulate   following   hypothesis:   specific   inhibi-
tory substances  are  produced  by  a  regenerating  organ  or  region,

and  prevent   this   organ  or   this   region  from  being  regenerated  several
limes.   Thus   the   regeneration   is   restricted   to   the   reconstruction
of  i  he  missing  part.

5.   The   regeneration   of   the   missing   parts   of   a   planarian   results
from   a   balanced   succession   of   inductions   and   inhibitions   (fig.   13
and    14),       In   the   case   of   the   anterior   regeneration,   a   sequence   of
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inductions   proceeding   from   the   head   towards   the   tail   (brain,   eyes,
pharyngeal   region,   pharynx,   copulatory   apparatus)   (fig.   13a)   is
controlled   by   antagonistic   factors   which   are   present   in   the   remai-

ning part  and  which  act  in  the  opposite  direction  (fig.   14Ò).

6.   The   theory   of   axial   gradients   (Child)   and   the   concept   of
dominance   can   be   explained   by   the   presence   of   specific   inhibitory
substances   which   diffuse   from   a   center   where   their   concentration
is   maximum,   to   distant   regions   where   their   concentration   is
minimum   (fig.   14a).
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Tome  71,  fascicule  1  (Hommages  à  Fritz  Baltzer),  n°  4.  —  Mars  1964

Bedeutungseigene   und   bedeutungsfremde

Entwicklungsleistungen   proliferierender

Primordien     von     Drosophila     nach     Dauer-

kultur   in   vivo

von

Ernst   HADORN

Zoologisch- vergi,  anatomisches  Institut  der  Universität  Zürich  *

Mit   6   Textabbildungen.

Meinem   verehrten   Lehrer,   Herrn
Prof.   Dr.   F.   Baltzer,   in   Dankbarkeit
zum  80.  Geburtstag  gewidmet.

Wie   bereits   kurz   mitgeteilt   wurde,   gelingt   es,   Teilstücke   lar-
valer  Imaginalscheiben   von   Drosophila   melanogaster   im   Abdomen

adulter   Fliegen   zu   kultivieren   und   zum   regenerativen   Wachstum
zu   bringen   (Hadorn   1963).   Dabei   bleibt   der   larvale   Zustand   dau-

ernd  erhalten.   Werden   Fragmente   solcher   Zellverbände   in   Larven
rücktransplantiert,   so   können   sie   gemeinsam   mit   dem   Wirts-

organismus die  Metamorphose  durchführen  und  sich  zu  normalen
Adultstrukturen   ausdifferenzieren.   Erstaunlicherweise   entstehen
dabei   neben   jenen   Körperbereichen,   für   die   das   larvale   Blastem
ursprünglich   bestimmt   ist,   auch   ..bedeutungsfremde"   Bildungen,
die   dem   Differenzierungsinventar   ganz   anderer   Imaginalscheiben
angehören.   So   konnten   wir   zeigen,   dass   die   proliferierenden   Zellen

*  Ausgeführt   und   herausgegeben   mit   Unterstützung   der   Georges   und
Antoine  Claraz-Schenkung.
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