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Sclérose tubereuse de bourneville chez un prématuré

Ultrastructure des cellules atypiques: Pésence de microvillosités
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Tuberous Sclerosis in a Premature Infant

Summary. A sporadic case of tuberous sclerosis in a
stillborn infant is reported. The death at the 31st
week of gestation was presumably due to the develop-
ment of enormous rhabdomyomas of the heart. The
typical cerebral lesions were fully developed as in
patients deceased later in life. The atypical cells found
in the cortical tubers demonstrated ultrastructural
features of reactive astrocytes. Moreover, they showed
imnumerable microvillilike projections on their surface
and junctional complexes, mostly of the zonula
adhaerens type, reminiscent of ependymocytes. The
significance of such glio-epithelial cellular features is
discussed.

Key words: Tuberous sclerosis — FElectron micro-
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Malgré le trés grand nombre de cas de maladie de
Bourneville publiés jusqu’ici, trés peu concernent le
prématuré. Il n’existe par ailleurs que peu d’études
ultrastructurales des lésions cérébrales propre a cette
affection et en particulier des cellules atypiques classi-
quement décrites dans les tubérosités corticales (Ri-
badeau Duma et coll., 1973; Arseni et coll., 1972;
Gruner, 1969). L’ultrastructure trés particuliére de
ces cellules dans un cas de sclérose tubéreuse exceptio-
nellement précoce nous a incité a en rapporter
I’observation.

Observation

Meére primipare, 28 ans. Grossesse sans particularité excepté un
épisode grippal sans gravité. Rupture prématurée de la poche des
eaux a la 31¢éme semaine et accouchement d’un enfant mort-né.
L’examen clinique des parents ne révéle aucun des stigmates
cutanés de la maladie de Bourneville. L’anamnese familiale est
vierge.

L autopsie de Penfant (sexe male, 2100 g) montre un hydrops
généralisé sévére avec multiple transsudats dans les cavités séreuses.
Le cceur (43 g, poids normal 14 g) est déformé par plusieurs masses
tumorales de la taille d"une prune, sténosant les cavités ventriculaires
(Fig.1a).

Le cerveau (300 g) présente, a sa surface fronto-centrale, une
dizaine d’empdtements larges d’un cm au maximum, indurés et
légérement ombiliqués (Fig.1b). La palpation révéle d’autres
indurations insoupgonnées 2 la seule inspection. On observe de plus
un grand nombre de nodules lisses et fermes proéminant a la surface
des ventricules latéranx.

Méthodes

Pour la microscopie optique. Myocarde: fixation par le formol et
l’alcool, inclusion en paraffine. Coloration par ’hématéine-éosine,
le carmin de Best et I’acide phosphotungstique. Cerveau: fixation
formolée. Inclusion en paraffine et coupes en congélation. Colora-
tions de routine. Imprégnations par I’argent réduit de Bielschowsky
et le sublimé d’or de Cajal.

Pour la microscopie €léctronique: Plusieurs blocs de tissus
provenant du centre des tubérosités, de I'axe blanc profond et des
nodules ventriculaires ont été postfixés par le tétroxyde d’osmium a
19, inclus en araldit. Colorations des semi-fines par le bleu de Tolui-
dine, des ultrafines par 'acétate d'uranyl et le citrate de plomb.
Examen au microscope Zeiss 9 A.

Résultats
Microscopie optique

Les tumeurs du myocarde sont constituées de cellules de grande
taille dont le cytoplasme, riche en glycogéne, est traversé de faisceanx
myofibrillaires rayonnant autour du noyau (spider cells).

Interprétarion. Rhabdomyomes congénitaux du myocarde.

Systéme nerveux. Aspect classique des tubérosités corticales (Fig. 1 ¢)
constituées de populations trés homogénes de cetlules atypiques,
arrondies, measurant jusqua 50 p de diamétre, fréquemment
multinucléées et souvent largement adossées aux capillaires. Leur
cytoplasme est abondant, fortement imprégné par le sublimé d’or
de Cajal et I’acide phosphotungstique de Mallory. Le corps cellulaire
émet un grand nombre de fins et longs prolongements souvent sous
la forme de pieds vasculaires. On voit également quelques rares
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Fig.1. a Masse tumorale latéro-cardiaque et nodules tumoraux du
septum. b Tubérosités de la face interhémisphérique gauche.
¢ Tubérosité. Trainées de cellules disposées en éventail. En bas a
droit deux amas cellulaires hétérotopiques dans la substance blanche.
PTAH, x8,4. En médaillon: Cellules atypiques. Semi-fine: Bleu de
Toluidine, x 365

neurones pyramidaux sans caractére monstrueux. Quelques tubéro-
sités présentent une mince couche gliale dysplasique sous-piale.
Hors des tubérosités, le cortex cérébral est normal. L’axe blanc
profond contient de multiples amas cellulaires compacts constitués
des mémes éléments atypiques que dans les tubérosités. Enfin les
nodules sous-épendymaires, enfouis dans la zone germinative,
renferment des éiéments cellulaires plus allongés, séparés par un
important réseau gliofibrillaire.

Microscopie éléctronique

Seule l'ultrastructure des tubérosités a pu faire ’objet
d’une description, les prélévements plus profonds

Acta neuropath. (Berl.) 40 (1977)

Fig.2. Cellule atypique d’une tubérosité. Accumulation des ribo-
somes & la périphérie du cytoplasme. Groupes de microvillosités &
I'intérieur d’invagination de la membrane cytoplasmique. On
devine & gauche, 4 mi-hauteur, d’autres microvillosités & la surface
cellulaire. x 5000

montrant des altérations autolytiques trop avancées.
Les larges cellules atypiques constituent I’élément
cellulaire dominant (Fig.2). On trouve également des
cellules de plus petite taille correspondant probable-
ment a des oligodendrocytes. Le noyau des grandes
cellules atypiques est généralement excentrique, ova-
laire, souvent encoché (Fig. 4). Le nucléole est volumi-
naux, marginal, et la chromatine nucléaire finement
granulaire (Fig.2). Le cytoplasme est abondant, peu
dense aux éléctrons, et contient un nombre variable
d’organites. Le réticulum endoplasmique est abondant,
sous la forme de nombreuses vésicules dilatées, bordées
de ribosomes. Les mitochondries sont souvent
groupées et volumineuses; on voit enfin de gros
saccules a contenu finement granulaire, bordés d’'une
membrane, probablement des lysosomes et quelques
rares granules de glycogéne monoparticulaire. Des
plages étendues, principalement 4 la périphérie du
cytoplasme, sont constituées uniquement de ribosomes
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Fig.3. Détail de la Figure 2. Microvillosités a 'intérieur d’invagina-
tion de la membrane cytoplasmique. x 20530

en rosettees (Fig. 2). Un appareil de Golgi est rarement
reconnaissable et toujours rudimentaire. Des centrioles
sont fréquemment rencontrés 4 proximité du noyau
cellulaire et souvent accompagnés d’une multitude
de petits corpuscules satellites denses (Fig.4). Le
cytoplasme contient de multiple faisceaux de glio-
filaments orientés en tous sens et séparant les organites
cellulaires. Ces filaments sont particuliérement abon-
dants dans les prolongements cellulaires venant s’ap-
puyer contre le membrane basale des capillaires
(Fig.5). Le caractére le plus remarquable de ces
cellules est cependant la présence a leur surface d’une
multitude de projections tubulaires digitiformes ou
de microvillosités (Figs. 3, 4, 5) d’un diamétre de 0,07
a 0,1 p fréquemment disposées en faisceaux ou 2
Iintérieur d’invaginations de la surface cellulaire
(Figs.2 et 3). Coupées transversalement, ces projec-
tions montrent fréquemment a leur intérieur un point
dense aux éléctrons, ou un ou plusieurs filaments
lorsqu’elles sont coupées longitudinalement. Les mem-
branes cytoplasmiques présentent en outre de nom-
breuses formations jointives de type zonulae ad-
haerentes ou desmosomes (Fig. 5).

Fig.4. Bord d’une cellule atypique montrant une prolifération
dense de microvillosités (frange sombre). En haut de I'image, petit
centriole coupé transversalement. x5930. En haut & gauche:
2 centrioles disposés 4 angle droit. x 24285

Discussion

La mort foetale a probablement résulté d’une insuf-
fisance cardiaque droite progressive due aux volumi-
neuses tumeurs du myocarde. L’hydrops généralisé,
les multiples épenchements des cavités séreuses parlent
pour cette hypothése. Des rhabdomyomes du coeur
sont associés aux lésions cérébrales typiques de la
sclérose tubéreuse dans environs 59 des cas (Merrit,
1963). Ce pourcentage semble cependant plus élevé
chez les enfants décédés trés précocément de cette
affection, sans doute du fait de I'incidence de telles
tumeurs sur la survie. Ainsi Thibaut et Manuelidis
(1970) dans leur revue de la littérature, les ont relevées
chez 11 sur 13 nouveau-nés atteints de sclérose
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Fig.5. En haut: Plusieurs prolongements cellulaires riches en glio-
filaments, venant s’appuyer contre la membrane basale dédoublée
d’un capillaire. A gauche: Projections cellulaires villeuses disposées
parallélement. x 13570. En bas: Prolongement cellulaire rempli de

gliofilament, montrant deux formations jointives du type zonulae
adhaerentes. x45715

tubéreuse. Eux-mé&me rapportent le cas d’un prématuré
né 4 la 33éme semaine de gestation et décédé peu
apreés des suites d’une pneumonose 8 membranes qu’ils
attribuent tant & la prématurité qu'aux conséquences
circulatoires des tumeurs du myocarde.

Le nombre plus élevé de tubérosités a la surface des
lobes frontaux corrobore les constatations effectuées
dans de grandes séries de cas (Donegani et coll.,
1959), de méme que I'ancienne observation de Pelizzi
(1901). Ce cas montre par ailleurs que 'individualisa-
tion des tubérosités a la surface cérébrale et leur
ombilication peuvent étre des caractéristiques macro-
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scopiques trés précoces de la sclérose tubéreuse dans
quelques cas, contrairement aux constatations faites
par Donegani et coll. (1959). La trés grande cellularité,
tant des tubérosités que des masses cellulaires sous-
corticales parait étre d’autre part une caractéristique
des Iésions trés jeunes.

L’origine astrocytaire des cellules atypiques parti-
culiéres aux tubérosités a été affirmée par quelques-
uns (Ribadeau Dumas et coll., 1973 ; Foncin, 1970) sur
la base de leurs caractéristiques ultrastructurales,
typiques pour cette lignée et au vu du continuum
morphologique entre lastrocyte banal, également
présent dans les tubérosités et la cellule atypique. Les
cellules identifiées dans notre cas ont en commun
avec 'astrocyte, leurs affinités tinctorielles, la présence
de pieds vasculaires et de gliofilaments intracyto-
plasmiques typiques. Les granules de glycogene décrits
dans les cellules atypiques de la sclérose tubéreuse
(Gruner, 1969; Ribadeau Dumas et coll., 1973) sont
caractéristiques de la lignée astrocytaire. On trouve
dans notre cas des particules de glycogéne § dans les
prolongements des cellules atypiques en trés faible
quantité, probablement du fait de la fixation pré-
alable en milieu acqueux. Les empilements lamellaires
du reticulum endoplasmique décrits par Ribadeau
Dumas et coll. (1973) et évoquant des corps de Nissl,
mangquent ici totalement. Un appareil de Golgi est
rarement observé et généralement rudimentaire. L’-
abondance du cytoplasme, I'intense production de
gliofilaments, I'augmentation du nombre des mito-
chondries et des ribosomes, les nombreux centrioles,
le gros nucléole marginal indiquent par ailleurs une
activité métabolique accrue de ces cellules; ces caracté-
ristiques ultrastructurales sont également celles de
l’astrocyte réactif (Foncin, 1970) et de lastrocyte
gémistocytique tumoral (Duffel et coll., 1963); micro-
villosités et structures jonctionnelles de type zonulae
adhaerentes sont d’autre part typiques de la cellule
épendymaire normale (Brightman et Palay, 1963).
Elles sont également décrites dans les tumeurs dérivées
de ce type cellulaire, a savoir I’épendymome (Russel
et Rubinstein, 1977) et le subépendymome (Fu et
coll., 1974) mais n’ont, & notre connaissance, pas &té
mentionnées dans les précédantes études ultrastructu-
rales des lésions corticales et en particulier des nodules
tumoraux sous-épendymaires de la sclérose tubéreuse.
La formation de pieds vasculaires venant s’appuyer
sur les membranes basales des capillaires et la produc-
tion de faisceaux de filaments intracytoplasmiques,
indistinguables de ceux de I’astrocyte, sont également
des caractéristiques de la cellule épendymaire normale
(Brightman et Palay, 1963) ou tumorale (Raimondi,
1966). 1l faut cependant signaler I'absence de forma-
tions ciliaires dans les cellules de notre cas, alors
quwelles sont caractéristiques de I’épendymocyte a sa
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face ventriculaire. Il se peut cependant que les nom-
breux centroioles observés constituent des ébauches
de cils (Meller et Wechsler, 1963).

En conclusion, les gros éléments cellulaires atypi-
ques peuplant les tubérosités nous paraissent dotés de
caractéristiques morphologiques ambigués permet-
tant de les apparenter tant a des astrocytes de type
réactif ou tumoral qu'a des cellules de la lignée
épendymaire. On peut supposer que de telles cellules
sont I’expression d’une anomalie de la différenciation
des cellules matricielles du tube neural primitif a un
stade ou élément cellulaire précurseur de la lignée
astrocytaire et épendymaire ne s’est pas encore différen-
cié dans I'un ou 'autre type cellulaire. Ce stade corre-
spondrait a celui du glioblaste selon Fujita (1964,
1966). 11 est possible que dans d’autres cas de
sclérose tubéreuse une anomalie encore plus précoce
de la différenciation des cellules matricielles rendent
compte de l'ambiguité glio-neuronale des cellules
monstrueuses si fréquemment décrites dans la lit-
terature.

Il ne nous a malheureusement pas été possible de
comparer les cellules atypiques des tubérosités avec
celles des masses hétérotopiques de la substance
blanche et des « tumeurs » sous-épendymaires. On
peut cependant supposer qu’il s’agit de cellules
morphologiquement voisines comme 1’ont établi Ri-
badeau Dumaset coll. (1973) sur du matériel biopsique,
mais ayant migré & plus ou moins grande distance
de la zone matricielle.
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