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Study o] a New Observation o/"Nemaline Myopathy". II .  Ultrastructural Findings 

Summary. Ultrastructural study of an observation of "Nemaline Myopathy" has been 
focused on structural relationships between rods and normal Z-bands in different conditions 
of fixation. The Z-band structure studied in transversal section, varies with the fixation: 
network of "oblique" (relative to the regular quadratic pattern of the thin filament endings) 
bridges after osmic fixation; network of "transversal" bridges, alone or associated to the 
first network, after aldehydic fixation. The rod structure, in transversal section, is also varying 
with the fixation: a quadratic disposal of the filamentary content is visible after both fixations, 
but  a regular quadratic network, 75--85 • side, is clearly appearent only after aldehydic 
fixation. This last network differs from the "oblique" network of the normal Z-band; it can be 
compared to the "transversal" one obtained in the Z-band after aldehydic fixation. The 
hypothesis that  bridges in the rods are formed only by one of the two normal morphological 
components of the Z-band, is raised. Topography of the rods in muscle fibers has been studied: 
either in peripheral sarcoplasmic masses, or in small central-located loci of myofibrillar dis- 
integration. The end-plates structure was normal. Specificity of the elementary lesion, and 
autonomy of that  type of myopathy is discussed. 

Rdsum~. L'6tude ultrastructurale d'une observation de (~ Nemaline-Myopathy )~ a 6t6 
centr6e sur les rapports structurels entre bgtonnets et stries Z normales dans diff6rentes con- 
ditions de fixation. L'aspect des stries Z, en section transversale, varie en effet avee la fixation: 
r6seau de ponts (~ obliques ~) (par rapport s l 'alignement quadratique r6gulier des terminaisons 
des filaments fins) aprbs fixation osmi6e, r6seau de ponts (( transversaux ~, isol6 ou supcrpos6 
au premier r6seau, apr~s fixation ald6hydique initiale. L'aspect des b~tonnets en section trans- 
versale varie 6galement avec la fixation; la disposition quadratique des filaments eonstitutifs 
des bs est visible aprgs l 'une et l 'autre fixation, mais un r6seau quadratique rggulier, 
de 75 A de c5t6, n'est clairement apparent qu'apr~s fixation ald6hydique. Le point important 
est que ce dernier aspect diff6re eomplbtement du r6seau (( oblique ~) des stries Z normales, 
et peut 6tre rapproch6 au contraire du r6seau (~ transversal ~> de la strie Z obtenu aprgs fixation 
ald6hydique; l 'hypothbse est ainsi soulev6e de la constitution des ponts dens les bs 
aux d6pens d 'un seul des deux constituents morphologiques de la strie Z. 

La topographic des bgtonnets a 6t6 6galement 6tudi6e: tant6t  p6riph6rique, au sein de 
masses sarcoplasmiques lat6rales, tant6t  centrale, ausc in  de petits foyers de d6sint6gration 
myofibrillaire. La structure des plaques mortices visibles dens les pr6parations 6tait normale. 
La sp6cifieit6 de la 16sion 616mentaire et l 'autonomie de ce type de myopathie sont ensuite 
discut6es. 

K e y - W o r d s :  E l e c t r o n  M i c r o s c o p y  - -  Congen i t a l  M y o p a t h y  - -  N c m a l i n e  

M y o p a t h y  - -  Z - b a n d  S t r u c t u r e  - -  S a r c o p l a s m i c  masses .  

* La premigre partie, histochimique, de cette 6tude a 6t6 publi6e antgrieurement par 
L. MARTIN et J.  I~ENI:ERS. 

** Charg6 de Recherehes au Centre National de la Recherche Scientifique. 
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L ' in t6r~t  de la microscopic  dlectronique dans  le d iagnost ic  de la (( Nemal ine  
M y o p a t h y  )~, depuis  la descr ip t ion  par  SHY, E~G~L, S o ~ a s  et  WA~KO de ce 
t ype  de m y o p a t h i e  conggnitale,  expl ique que la p l u p a r t  des observa t ions  publi6es 
sous ee t i t re  eompor t en t  une 6rude u l t r a s t ruc tu r a l e  des ldsions muscula i res ;  p lus  
partieuligrement Pa~c]~ et al. (1965), GONATAS (1966), A. G. ENGEL et GOMEZ 
(1967) ont 6tudig la structure fine des bgtonnets qui caraetgrisent cette affection, 
et  d6montr6  les r a p p o r t s  de celle-ci avee celle de la s tr ie  Z. A y a n t  observ6 an- 
t4 r i eurement  les var ia t ions  de s t ruc ture  de la s tr ie  Z du  muscle  squele t t ique  no rma l  
dans  diff6rentes condi t ions  de f ixat ion,  nous avons  ent repr is  l ' ana lyse  u l t ra -  
s t ruc tn ra le  de eet te  nonvel le  observat ion ,  6tudi6e sur le p lan  el inique pa r  Mynw, 
I ~ A D ~ A C K ~  et  J .  J .  MARTIN et  sur  le p l an  h is tochimique  pa r  L. MARTIN et  
J. R~E~s, en orientant nos travaux sur les rapports de structure entre stries 
Z et b~tonnets .  La  spdcificitd de la l~sion 616mentaire et  l ' au tonomie  du  t a b l e a u  
morphologique  de cet te  dys t roph ie  seront  ensui te  discutdes. 

Mater ie l  et m~thodes 

La biopsie musculaire a 6t6 pr~tiqn6e sur le muscle Court P~ronier lateral, avec rep~ragc 
pcr-op6ratoire de la zone d'innervation. Deux fragments out ~td pr61ev~s pour 4tude au 
microscope ~lectronique, le premier ~lor~s fixation par le t4troxyde d'osmiura, le second apr~s 
fixation par le glutarMd6hyde: le premier fragment a ~t4 fix4 in situ par le t4troxyde d'osmium 

20/0 pendant 2 rain, et la fixation poursuivie apr~s pr61~vement 1 h. 30 5, 0~ le second 
fragment a ~t~ pr~lev6 et fix6 par immersion dans le glutarMd~hyde 50/0 tamponn6 ~ pI-I 7,4, 
et pos$-fix~ par lc t~troxyde d'osmium 30' ~ 0 ~ Confection des blocs dans le premier bain de 
d4shydratabion, &pr~s repdrage des fileis nerveux intra-museulaires, permettanr d'isoler des 
blocs dans la zone d'innervation. Inclusions dans l'Araldite; coupes effectu~es g Fuitramicro- 
tome Reichert OiVi U2, contrast4es par l'ac~ts,te d'uranyle ct le citrate de plomb, et ob- 
serv~es au microscope 4lectronique RCA EMU 3 G e t  I-Iitachi HU 11. 

R~sultats 

Des formations anormales, en b~tonnet, sont rencontr6es avee une grande 
frdquenee dans ]es fibres museulaii'es. Sur les coupes semi-fines, ces bfttonnets sont 
bien visibles, soit en eontraste de phase, soit apr4s coloration par le bleu de 
toluidine ou ]a paraph6nylgne-diamine. Ils sont dispos6s tantSt en areas ~ la 
pdriph6rie des fibres, sous le sarcolemme, dans des zones latdrales ddpourvues de 
myofibri]les, fiantSt diss~minds ~ l'int6rieur des champs myofibrillaires; dans ce 
cas, ils forment souvcnb de courtes cha~nes 9araHgles ~, l'axe de la fibre musculaire. 

Sur les coupes fines, examinees au microscope dlectronique, ils se reconnaissent 
ais6ment (Fig. I a, b) ~ leur densit~ ~lev6e aux 61ectrons, comparable ~ celle des 
stries Z des myofibrilles voisines, et ~ leur forme grossi4rement cylindriclue. Leur 
taille varie de i ~ 3 microns de long sur 0,2 ~ 0,8 micron de large; leurs limites 
sont nettes, sans membrane limitante; leur contour est parfois arrondi de far 
r~guli~re, plus souvent il est festonnd, indentQ et des enclaves cytoplasmiques 
fbrment des plages elaires ~ l'intdrieur m~me des b~tonnets. A leurs pSles, on note 
de far constante des trousseaux de filaments parall~les, analogues par leur 
dimension et leur mode de groupement aux myofilaments fins des myofibrilles 
voisines. 

La structure infierne des b~tonne~s apparai~ o]airement sur les sections int~- 

ressant longitudinalement ou transversalement ces formations; elle est semblable 
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pour t ous l e s  bgtonnets. Sur les sections intgressant les bgtonnets suivant leur 
plus grand axe, deux striations sont visibles : une striation transversale (Fig. 1 a) 
r~guligre, tr~s marquge, avec p~riodicitg variant  de 140 J~ 5, 180 /~ suivant les 
bs une seconde striation, moins marqu6e que la premigre, est visible sur 
les coupes les plus fines: ]ongitudinale, elle prolonge la direction des filaments fins 
visibles aux pSles des b~tonnets; sous eertaines incidences (Fig. 1 b), eette structure 
fibrillaire longitudinale des bgtonnets para~t compos6e d'une s6rie d'61~ments 
discontinus, reli~s entre eux par de petits ponts transversaux. 

Sur les sections intSressant les bgtonnets perpendienlairement ~ leur grand 
axe la constitution filamentaire des bgtonnets apparat t  elahoement, mais l 'aspeet 
r~a]is6 est diff6rent suivant la fixation utilis6e, glutarald~hyde ou t6troxyde 
d'osmium. Apr~s fixation par le tStroxyde d 'osmium (Fig. 2), les sections de fila- 
ments se disposent de fa~on plutSt quadratique selon un rdseau de 100 A environ 
de egt~, mais les ponts unitifs entre ees filaments ne sont jamais bien visibles ni 
rdguh6rement rdpartis. 

Aprgs fixation initiale par le glntarald6hyde (et post-fixation par le t6troxyde 
d'osmium) la disposition quadratique rdguligre des sections de filaments apparai t  
plus clairement (Fig. 3 a, b) et diffgre de la prdcddente par deux points : d 'une par t  
les ponts nnitifs entre les filaments sont tr6s ne t tement  visibles, et leur disposition 
cruciforme forme un rdseau de petites mailles earrdes; d 'autre  par t  la longueur 
des e6t6s de ces mailles est de 75 A- -85  A, done infdrieure s eelle mesur6e aprgs 
fixation par le tgtroxyde d 'osmium seul; l ' examen de coupes passant tangentielle- 
ment  aux p6tes des bgtonnets (Fig. 3 a) permet  de eonsiddrer ee quadrillage comme 
dfi ~ l ' interpdndtration de deux syst6mes quadratiques de maille double (environ 
150 A de c6t6): les filaments fins que s'ins6rent sur les p61es des bgtonnets se 
disposent en effet suivant un type quadratique de 150 i t  de edt~, et le centre des 
earrds est marqud par la section de filaments formant  entre eux un second systgme 
quadratique 6quivalent. 

La comparaison de ees aspects, longitudinaux et transversaux, des bs 
avee la structure des stries Z des myofibrilles adjaeentes fait apparaitre les points 
suivants: 1) sur les coupes longitudinales, les stries Z out une 6paisseur de 
400--600 A, due A, l ' interp6n6tration des segments terminaux des filaments fins 
de ehaque sareom6re; dans cette 6paissenr une p6riodicit6 transversale analogue 

eelle des bgtonnets est quelquefois visible (Fig. 1 a). 

2) Sur les coupes transversales, apr6s fixation par le t6troxyde d 'osmium seul, 
les stries Z normales pr~sentent une structure en r6seau tr~s caraet6ristique 
(~ cannage ~), due s la disposition des ponts unitifs, obliques ~ 45 ~ par rapport s 
l'aligment quadratique des filaments fins de chaque sareomgre, et 5, lenr orientation 
rotatoire par rapport ~ la terminaison de ceux-ci (Fig.4a). Cette disposition n'est 
jamais retrouv4e au niveau des bgtonnets (Fig. 2). 

Fig. 1 aet  b. Bgtonnets, section longitudinale, fixation par le t6troxyde d'osmium, a bgtonnets 
situ6s 5, Ia p6riph6rie d'une fibre musculaire; striation transversale (p6riodicit6:140/~) bien 
visible, et retrouv6e darts la strie Z de la myofibrille sous-jacente, • 50000. b bgtonnet situ6 
en profondeur d'une fibre musculaire; striation transversale de pgriodicit6 160 A; striation 
longitudinale aploarMsssnt , sous eette incidence, form6e d'~l~ments diseon~inus r~unis entre 

eux par des ponts transversaux. • 47000 
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Aprgs fixation initiale par  le glutarald@hyde, les stries Z normales prSsentent 
un double r6seau de ponts  unitifs : au rgseau <~ oblique >> d5crit ci-dessus se super- 
pose un r6seau (~ transversal  >> fait de ponts  unissant les terminaisons des filaments 
fins issus d ' un  m~me sareomgre (Fig. 4 b). La  structure quadrat ique des bgtonnets  
obtenue aprgs fixation par  le glutarald@hyde, peut  gtre rapproeh6e de eette 
seeonde s t ructure  quadrat ique normale de la strie Z; elle s 'oppose toujours,  en 
taille et en disposition, au <~ eannage ~> form6 par les ponts obliques de la strie 
Z (Fig. 3b). 

Les plages elaires ineluses dans les bgtonnets  eontiennent  quelques filaments 
fins ou 6pals, or ient ,s  suivant  l 'axe du bgtonnet ;  & eSt~ de ces filaments, on note 
fr@quemment une s tructure tubulaire de diam@tre sup~rieur /~ eelui des myo- 
filaments, 250--300 A environ, ~ paroi @Msse et dense, trgs osmiophile (Fig. 3 a); 
parfois un filament coaxial est visible au centre de ees tubes;  longitudinalement,  
ces tubes apparaissent  rectilignes au centre des enclaves cytoplasmiques.  

La  topographic des b&tonnets h l ' int6rieur de la fibre musculaire r@ond  
deux possibilit@s, ainsi qu 'on  a p u l e  voir d~s les coupes semi-fines : t an tSt  ils sont 
group6s ~ la p6riph@rie de la fibre musculaire, t an tS t  ils sont diss6min~s ~ l ' int6rieur 
des myofibrilles. Lorsqu' i ls  song group,s  sous le sareolemme, ils forment  parfois 
de petits foyers limit6s de 3 & 10 bgtonnets,  ou plus souvent, ils song en nombre  
bien plus impor tan t  et situgs au sein de v@ritables <~ masses sarcoplasmiques 
lat~rales ~> (Fig. 5); ils y song dispos6s suivant  tous les  plans de l 'espace; leur con- 
tinuit@ avee les tr~s nombreux  filaments fins presents dans ees masses lat6rales 
est bien apparente.  Lorsque les bgtonnets  song situ~s g l ' int~rieur de la fibre mus- 
eulah'e, ils song souvent  dispos6s en eourtes ehaines entre deux champs myo- 
fibrillaires (Fig.6). Le point  impor tan t  est que les bgtonnets  song alors toujours 
situ6s dans un foyer plus ou moins gtendu de d~sorganisation myofibrillaire, et les 
stries Z des myofibrilles situdes au contact  de ce foyer prgsentent  trgs souvent  des 
alt@rations de s t ructure:  distorsion, <~ bavures  ~>, 6talement du mat6riel Z sur les 
sarcom~res eontigus (Fig. 6a). On ne distingue pas, le plus souvent,  de structure 
pdriodique dans ces alt6rations, mais en eertains endroits, la mgme p@riodieit@ 
qu'au niveau des bgtonnets apparait: ainsi un b&tonnet peut ~tre isolg dans la 

fibre museulaire et remplacer un sarcom~re entier, la myofibrille se poursuivant 

tout s fair normalement de part et d'autre de eelui-ci (Fig. 6 b). 

Les b~tonnets coexistent done avec des alt6rations de la strie Z beaueoup plus 

banales, situ@es 's ]cur contact ou ~ distance; ees Mtgrations des stries Z sans 

p6riodicit6 transversale visible, se pr6sentent de far finement fibrillaire en 

section transversale, mais sans qu'aucune structure orient6e ne soit r6alis6e. Ii 

faut enfin remarquer que ees alt@rations -- bgtonnets ou <~ bavures ~> de la strie Z, 

n 'oecupent  jamais que des zones tr@s limit6es de la fibre museulaire, ~ la p@ri- 
ph6rie ou/~ l'int@rieur de eelles-ei. 

Fig.2. Section transversale; fixation par le tgtroxyde d'osmium. Sections de deux bgtonnets 
visibles au-dessous de deux stries Z; leur diff6renee de structure est elairement apparente: 
le r6seau, ou <~ eannage ~), earact6ristique de la strie Z apr&s fixation osmi6e n'est pus retrouv6 
au niveau des bg~tonnets; les filaments qui forment le bs ont une disposition qua- 
dratique de 100--t25 A de eSt6; des ponts unitifs ne song visibIes qu'en de rares endroits. 

• 52 000. (La Fig. 2 a 6t6 prises au microscope 61ectronique AEI ElV[6B) 
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Fig. 3 a - - c .  Bs section transversMe, fixation initiMe par  le glutarMd6hyde, a Structure  
quadra t ique  r6guli6re, form6e de mMlles de 75--80 A de c6t6, dessin6e par  des ponts  s dis- 
position eruciforme unissant  les filaments entre eux. Une section tangentielle,  au p61e d 'un  
ba tonne t  (P), montre  une disposition quadrat ique de maille double (150 A) des filaments fins 
s ' ins6rant  sur le b~tonnet .  Dans les plages sarcoplasmiques incluses dans les batonnets ,  on 
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retrouve des filaments fins et  6pais ainsi qu 'une  s t ructure  tubulaire  (T) de 300 A de diamgtre. 
• 58000. b Grandissement  d 'une plage de l ' image pr6c6dente; comparer avee l 'aspect  de la 
strie Z (Fig.4b) apr6s fixation ald6hydique. • 100000. c CSte ~ cSte sont  visibles sur une m~me 
coupe la section transversale d ' un  b&tonnet (en bas de la figure) et  celle d 'une strie Z (en haut)  ; 
noter  la pr6senee simultan6e darts cette strie Z de ponts  obliques et  transvers~ux. • 50000 

Fig. 4 ae t  b. Stries Z en section t ransversale;  muscle humain  normal,  a Fixat ion par  le t6troxyde 
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E n  dehors des a l tdra t ions  myofibr i l la i res ,  les au t res  organi tes  in t race l lu la i res  
ne pr4senten t  que des a l tgra t ions  discr~tes;  quelques n o y a u x  muscula i res  sont  
en pos i t ion  centralisde et  on t  un contour  indentd,  avec des nucldoles vo lumineux,  
en par t i cu l i e r  pour  ]es n o y a u x  situds on profondeur  des zones la tdrales  ; au  voisinage 
des pSles nucldaires on rencont re  souvent  des amas  de l ipop igments  e t  quelques 
figures my6finiques;  quelques pelotes  ovoides de tr~s fins f i laments  ont  dtd notes  

la p6riphdrie de la fibre sous le sa rco lemme;  n i l e  rd t icu lum sarcoplasmique  ni 

Fig. 5. Amas de bs sous-sarcolemmiques; section longitudinale; fixation par le glutaral- 
d~hyde. Disposition d'ensemble des bs darts une masse sarcoplasmique lat6rale; 

int6grit6 complete des myofibri]]es sous-jacentes. • 6000 

les mi tochondr ies  ne pr6sen ten t  d ' a l t6 ra t ions  part icul igres.  On rencont re  d 'assez 
nombreuses  cellules satel l i tes  s la p6riphgrie des fibres museulaires .  Quelques rares  
fibres a t roph iques  ont  dr6 relev6es dans  not re  mate r ie l ;  elles con tena ien t  plusieurs  
n o y a u x  en areas,  quelques myofibrfl les de vo lume r6dui t  e t  des bs  dissg- 
min6s ent re  celles-ci. 

I1 a gtg possible d 'd tnd ie r  plusienrs  p laques  motr ices  dans  ee p rd lgvement  
(F ig .7) ;  les d ig i ta t ions  nerveuses  et  les expans ions  schwanniennes  ava i en t  une 

d'osmium; entrelac ((( cannage ))) caract6ristique form6 par les ponts unissant l'extr6mit6 des 
filaments fins des deux sarcom6res contigus; les ponts sont obliques, dirig6s ~ 45 ~ par rapport 
aux axes de la disposition quadratique des filaments fins de chaque sareomgre (fl6ches). 
x 90000. b Fixation initiale par le glutarald6hyde. R6seau doublement quadratique dessln6 par 
les ponts transversaux unissant les extr6mit6s des filaments fins de ehaque sarcom6re. • 100 000 
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Fig. 6 a e t  b. Bs situ@s & l'int~rieur de la fibre musculaire ; section longitudinale; fixation 
par le glutar~ld@hyde, a Accumulation de b&tonnets au sein d 'un petit  foyer de d~sint6gration 
myofibrillaire; alt@r~tions des stries Z des myofibrilles situ4es uu contact des foyers (fl~ches); 
& gauche, (( bavures ,) de m~t4riel Z sur plusieurs sarcom~res cons~cutifs. • 15000. b B~tonnet 

rempl~9~nt l~ tot~lit6 d 'un sarcom~re, d 'une strie Z s l 'autre. • 35000 
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Fig. 7. Plaque mortice; fixation par le t6troxyde d'osmium. Quatre digitations nerveuses sont 
visibles; disposition normale des plis de l'appareil sous-neural autour de ees digitations; areas 

de mitoehondries en profondeur de la sole sareoplamique. • 7000 

disposi t ion  normale ,  le gonf lement  de cer ta ines  mi toehondr ies  dans  l ' ex t r6mi tg  
nerveuse  ne peu t  5tre t enu  pour  signif icat if ;  la densi tg  et  la r @ a r t i t i o n  des 
vgsieules synap t iques  esC hgbi tue l le ;  t ' appa re i l  sous-neurgl  est  n o r m a l e m e n t  
dgvelopp6;  la sole sa reoplasmique  est  souven t  large et  eont ien t  de n o m b r e u x  
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petits trousseaux filamentaires. Dans ]eur ensemble, la structure des plaques 
motrices apparait normale, a]ors mSme que les fibres musculaires correspondantes 
renforment des alt4rations myofibrillaires et des bs 

Enfin dans les cellules endothdliales des capillaires intramusculaires, on notait 
la prdsenee de quelques vacuoles eontenant une structure hexagonale, s rapprocher 
des aspects observds par A. G. ENGEL (1966a) dans des vacuoles situdes dans des 
fibres musculaires alt6r6es. 

Commentaires 

Le tableau ultrastruetural de cette observation prdsente de nombreux points 
avec celui de la plupart des observations jusqu'ici rapportdes sous le titre de 
<~ Nemaline Myopathy >> par SI~Y et al., Co~EN et al., W. K. ENGEL et al. (1964), 
PRICE et al., GONATAS (1966a), I-IuDGSON et al., SHAHQ et al., A. G. E~GEL et 
GoMEz (1967), en particulier la pr6valence des bgtonnets sur tout autre type 
d'altdration de la fibre musculah'e, et leur diffusion s la quasi-totalitd des fibres 
dans le prdl~vcment biopsique examind. 

L'~troite relation entre la structure des bgtonnets et celle de la strie Z, ddj~t 
6voquge par AFIFI et al., a dtd dgmontr6e par les travaux de PRICE et al., de Go- 
NATAS (1966b), de A. G. ENGEL et GOMEZ (1967). Cette relation apparalt claire- 
ment dans notre observation: densitd aux 6lectrons et p6riodicitd axiale identique 
pour les bgtonnets et les stries Z voisines; localisation initiale des bs au 
niveau de la strie Z; images de contiguit6 entre bs et stries Z altdr6es des 
myofibrilles adjacentes; insertion de filaments fins aux deux pSles des bgtonnets 
selon un arrangement quadratiqne rdgulier analogue s celui observe au voisinage 
immddiat des stries Z. 

Les variations dans l'estimation de la pdriodicitd axiale des b~tonnets doivent 
~tre discut6es; en effet, les chiffres fournis varient selon les observations, de 120 
s 200 A. Pour une mgme observation la mesure de cette pdriodicitd varie dgale- 
ment selon les plages et selon les coupes; nos estimations (140--180 A) recoupent 
eelles de GONATAS (140--170 A). Ces variations importantes pour une m~me 
observation impliquent que la pdriodicitg mesur6e varie avec le plan de section 
par rapport s ]'axe longitudinal du bgtonnet et avec le degrd de compression in6gal 
des tissus au cours de la confection des coupes. Pour les dcarts enregistr6s d'une 
observation s l'autre, il faut en outre tend compte des diffdrences de retraction du 
tissu avec la fixation et le milieu d'inclusion utilisd. Aussi ces discordances entre 
les chiffres relevds pour la p4riodicit6 axiale des bgtonnets ne nous semble pas 
suffisantes pour en d6duire une hdtdrogdndit4 de structure de ces formations d'une 
observation s l'autre. 

Les differences de structure entre bgtonnets et stries Z dtudids en section trans- 
versale, et leurs variations en fonction de la fixation utilisge, constituent un point 
beaucoup plus intdressant. 

I1 a ~td ddmontr6 que la strie Z du muscle squelettique normal prdsente en 
section transversale un aspect diffdrent selon qu'il s'agit d'une fixation osmide ou 
ald6hydique, ainsi que M. K. REEDY l'a constatd sur le muscle de certains mare. 
mifgres et nous-mgme (1966) sur le muscle humain (Fig.4a, b). Dans les deux cas, 
l'interpdndtration des extrdmitds des filaments fins des sarcom~res contigus 
forme un rgseau doublement quadratique, mais la disposition des ponts unitifs 

18 Acta neuropath. (Ber].) Bd. 13 
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varie avee la fixation: la fixation osmi@ r~v~le nn systgme de ponts  obliques 
45 ~ par  rappor t  s l 'a l ignement rggulier des filaments fins, eg orientgs de fapon 
rotatoire  par  rappor t  ~ la terminaison de eeux-ei, si bien que ees ponts  dessinent 
un r6seau on << eannage >> tou t  ~ fair earaet6ristique (Fig. 4 a); apr~s fixation initiale 
par  le glutarald6hyde,  on pea t  observer ~ e6t6 de ee premier syst~me de ponts 
obliques, ou ind6pendamment  de lui, un syst~me de ponts  t ransversaux par 
rappor t  ~ l 'a l ignement rggulier des filaments fins d ' un  mgme sareom~re, dessinant 
done les e6tgs du r~seau doublemeng quadragique form6 par  l 'ingerp6n6tragion des 
filaments fins des sareomgres eontigus (Fig.4b).  L ' in terprgta t ion  de ees aspects 
peut  sugg6rer une modification de la eourbure des ponts  avee la fixation utilis@ 
(I%E~DY) ; elle peut  6galement 8tre interpr6t6e eomme tm double systSme de ponts 
mis en 6videnee pr6fgrentieliement par  l 'une ou l 'antre  technique de fixation; en 
effet, il est possible de noter  leur juxtaposi t ion au niveau d 'une  mSme strie Z 
(Fig.3b).  Les variations dans l 'aspeet transversal  des stries Z apr~s fixation ald6- 
hydique initiale pourraient  8tre li6es aux conditions de la post-fixation osmi@; 
on doit, en tou t  eas, retenir les variations d 'aspeet  observ6es d ' un  eas ~ l ' au t re :  
rgseau de ponts  t ransversaux (Go~ATAS), rgseau de ponts  obliques (A. G. ENOEL 
et GOM~Z), juxtaposi t ion des denx r~seaux (dans eerie observation). 

Les bs  ont  6galement une s tructure transversale variable avee la 
fixation; apr~s fixation osmi~e, la disposition quadrat ique des filaments eonstitutifs 
est visible, mais sans que l 'on metre en 6vidence un systgme de ponts  unitifs 
analogue s eelui visible au niveau des stries Z dans les mgmes conditions de fixation 
(~ eannage >> r6alis6 par  les pongs ~ obliques ~>) ; apr~s fixation Md6hydique initiale, 
au eongraire, appara i t  une s tructure finement quadrat ique,  rdguligre, gr~s nette- 
ment  dessin@ de 75 A environ de e6td. Cette s t ructure apparai t  identique dans 
les t r avaux  de GONATaS (1966), de A. G. E~GEL et GoIuEz (1967) et dans la pr~- 
senge 6gude, alors m~me que l 'aspeet des stries Z varie dans ees diffdrents t ravaux.  
Ce rdsean quadrat ique rdgulier esg elairement diffdrent, par son aspect et ses 
dimensions, du r6seau (<( eannage >)) rdalis6 par  le systgme des ponts  obliques dans 
la strie Z. Cetge diffdrenee off a did nogde par  A. G. ENG~L (1966, 1967), eg elle 
appara l t  bien sur les sections ou figureng e6te ~ e6ge bggonnets et sgries Z dans ee 
travail.  Par  eontre, ee r6seau quadrat iqne rdgulier peut  8ire rapproeh~ du r6seau 
de ponts  (< gransversaux ~> observds apr~s fixation ald~hydique; il eonvieng de 
noter,  comme GO~TAS (1966), que les dimensions des mailles ne song pas idengi- 
ques, mais la disposition erueifbrme des ponts  est semblable dans les denx for- 
mations. Pour  interprgter ees deux fairs, on est amend ~ formuler l 'hypoth~se 
suivante : les filaments des bgtonnets  seraient unis par  un magdriel eorrespondant  
s un  seul des deux types  de ponts  unitifs rencontrds dans la strie Z normale. 

Ainsi, la composition qualitative du b~tonnet serait apparent~e mais non identique s 
eelle de la strie Z normale; elle n'en eomporterait que Fun des ~16ments morphologiques. Les 
premiers travaux publi6s sur la Nemaline-Myopathy insistaient sur les analogies relev6es 
entre la structure de la strie Z ou des bs et celle des cristaux de Tropomyosine B; 
cependant diff6rentes eonstatations r6eentes vont ~ l'eneontre de cette hypothgse: SmtF~Q 
et al. notent que les bgtonnets sont, histochimiquement, tyrosine + ,  alors que eet aeide 
amin6 est absent dans la tropomyosine ]3 ; A. G. EN~SL et Go~sz ont montr6 que les b$tonne~s 
6taient extraits dans les mgmes conditions de solabilitg que les filaments fins, alors qu'un 
mat6riel amorphe ou finement granulaire persistait au niveau des stries Z; C. M. PS~BSOS, 
par ailleurs, fair 6tat des rgsultats d'Ebashi, selon lequel il n 'y aurait pas execs de tropomyo- 
sine B dans la Nemaline-lVfyopathy, mais possible constitution des bgtonnets en c~ actinine. 
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De nouvelles observations sont n6eessaires, mais les divergences enregistrges sur le plan bio- 
chimique rejoignent les dissemblances not6es sur le plan morphologique entre stries Z et 
b&tonnets. 

Les b&tonnets eomportent souvent des plages sareoplasmiques ineluses, & 
l'int6rieur desquelles on retrouve des myofilaments fins et 6pais. De place en place 
quelle que soit la fixation ntilisge s'observent des sections des structures probable- 
ment tubulaires, ear leur diamgtre est constant (250--300 ~_), mais dont l'inter- 
pr6tation est malaisge; elles ne peuvent gtre assimil6es aux tubules visibles dans 
le muscle en eroissanee (Au~s~), ou au cours de remaniements pathologiques 
(FA~DEAU, 1965), lesquels sont d 'un diamgtre inf6rieur (180--250 ~_), ont une 
paroi moins 6paisse et enfin s'observent uniquement apr~s fixation initiale par le 
glutaraldghyde. 

A e6t6 de la structure intrins~que des b&tonnets, deux points importants 
m~ritent d'etre d6gag6s de l'analyse ultrastrueturale de eette observation, ear ils 
soulignent morphologiquement le earactgre primitivement museulaire du pro- 
eessus; ee sont d'une part la disposition topographique des b~tonnets dans la 
fibre museulahle et, d 'autre part, l'intdgrit6 du dispositif d'innervation et des 
plaques mortices. 

La concentration des bgtonnets & la pgriph6rie des fibres museulaires est un 
61~ment immgdiatement remarquable dans notre eas. Les zones oil les b~tonnets 
sont aeenmul~s sont analogues par leur distribution le long de la fibre, par leur 
riehesse en filaments, par la situation des noyaux en profondeur, aux zones fr6- 
qaemment reneontr6es dans les autres proeessus museulaires dystrophiques et 
eorrespondant anx masses sareoplasmiques lat6rales de la mieroseopie optiqne; 
on note d'ailleurs, dans notre observation, quelques zones lat6rales sans bgtonnets, 
eontenant de simples 6bauehes de stries Z au niveau des trousseaux filamentaires, 
eomme dans les masses latdrales de tout proeessus dystrophique. La seule diff6renee 
avec ees formations est l'absenee de fibre annulaire en profondeur, eomme e'est 
souvent le eas aillenrs, en partieulier dans la dystrophic myotonique (FAaDEAIJ 
et al., 1965); mais dans l'observation r6eemment publi6e par tIEFFERNA~ et al., 
ou la m~me disposition lat6rale des b&tonnets 6tait fr6quemment eonstat6e, de 
nombreuses fibres annulah~es 6taient 6galement not6es. La d6sorganisation 
spatiale des structures dans ees zones lat6rales, la prgsenee de quelques figures 
mygliniques ou << lysosomal-like ~>, l'absenee de ribosomes eomme de microtubules 
(pour les fragments fix6s par le glutarald6hyde) gvoquent un proeessus d6g6n6ratif 
partieulier de la fibre museulaire, dont la systgmatisation topographiqne n 'a pas 
encore reCu d'interpr6tation satisfaisante; eette syst6matisation n'est eertaine- 
ment pas en sol sp6eifique du groupe des dystrophies, mais elle se rencontre avee 
une plus grande fr6quenee dans ee groupe d'affeetions. 

I1 est 6galement important de noter que les bgtonnets diss6inin6s ~ l'intgrieur 
de la fibre mnseulaire sont en ggngral group6s au sein de petits foyers de dgs- 
int6gration myofibrillaire, les myofibrilles situ6es au voisinage imm6diat de ces 
foyers pr6sentant 6galement des altgrations de lenrs stries Z : distorsions,<~ bavures ~> 
du mat6riel Z sur les sareomgres eontigus ; ces alt6rations des stries Z ne prgsentent 
pas de p6riodieit6 axiale, leur densit6 aux 61eetrons est un peu infgrienre ~ celle 
des b&tonnets ; elles constituent un fair d'observation trgs banal en histopathologie 
museulaire. Cependent l'analyse fine de ees << bavnres ~> de mat6riel Z en section 

18" 
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transversale ddmontre  qu'elles ont  dgalement, comme les bgtonnets,  une structure 
finement filamentaire, mais ces filaments ne prgsentent  aucune orientation pri- 
vfldgide par  rappor t  ~ l 'axe de la myofibrflle. Cette absence d 'or ienta t ion explique 
le caraet6re en apparence amorphe  des bavures. II  apparai t  done qu'il  y a une 
parentd dtroite, de structure fine et de topographic,  entre ees deux types  d'altdra- 
t ions de la strie Z, l 'une d 'observat ion banale --  les bavures --  l 'autre d 'observa-  
t ion plus rare --  les bgtonnets  - - .  Dans l 'observat ion d'AFIFI et al., la topographic 
de ces deux types  d 'al tdrat ions dtait diffdrente dans la fibre musculaire, les bavures  
occupant  le centre (<( core ~) de la fibre, et les b~tonnets la pdriphdrie. Plus que 
cette syst6matisat ion topographique particuli~re, fl faut  retenir de ce fair l 'intri- 
cat ion de deux types  d 'al tgrat ions d 'une  m6me formation,  la strie Z. 

La  disposition normale des plaques motrices, Ieur s t ructure lame]laire, gtaient 
bien visibles sur les pr@arat ions  trait6es par  la m6thode de Koglle. Le repgrage 
des filets nerveux terminaux rendus visibles par  la fixation osmi6e permet tan t  
de confeetionner les blocs destin6s s l '6tude en microscopic 61eetronique duns la 
zone d ' innervat ion,  il a gt6 possible d '6tudier  la s t ructure fine de plusieurs digita- 
tions de plaques motrices. Toutes ~taient normales, t an t  par leur densit6 en 
vgsicules dans le nenrite que par  la profondeur de l 'appareil  sous-neural. Nous 
n 'avons  pas retrouvg la di latat ion locale des plis synapt iques signal~e dans leur 
cas par  HEFFER~AN et al; le gonflement de certaines mitochondries dans l 'extr~- 
mit6 nerveuse, observ6 ici, est tr~s probablement  un art6fact  de fixation. Ces 
diif6rentes eonstatat ions optiques et ul trastructurales,  plaident done en faveur 
d 'une  affection museulaire primitive ; ainsi les donn6es morphologiques eoncordenb 
avec les donn@s c]iniques et ~lectrologiques pour  classer cette affection duns le 
groupe actuel des dystrophies musculaires. 

Ces pr5cisions sont  impor tantes  pour  situer la valeur diagnostique des batonnets  
et discuter leur sp@ificit6. I]  faut  en effet insister en premier lieu sur l 'extr6me 
banalit6 des altgrations de la strie Z en pathologic musculaire, rant  duns les 
atrophies par  d~nervation que dans les affections dystrophiques,  inflammatoires 
ou toxiques du muscle squelett ique (LAPRESLE et FARDEAU, 1965). D 'au t re  part ,  
il est possible de rencontrer  @isodiquement  des ~talements de la strie Z com- 
por t an t  une striation pSriodique, dans les atrophies neurog~nes (D~ RECONDO et 
al.), les dystrophies  myotoniques,  les neuro-myopathies  de ]a chloroquine (REw- 
CASTLE et HUMrH~EY) ; des dlargissements de la strie Z compor tan t  une pgriodicit6 
axiale identique ~ celle des b~tonnets ont  6t6 rencontr6s dans les fibres myo-  
cardiques normales (FAWCETT), dans un rhabdomyome  (Com~oG et GONATAS), 
OU ont  6td reproduits  expgrimentalement  par tdnotomie (W. K. E~GEL, 1967). 
Dans ces conditions, fl n 'es t  pas possible de eonsiddrer en sol la pr6sence de baton-  
nets comme sp6ciflque d ' un  type  myopa th ique  quelconque. 

Le probl~me est devenu plus complexe encore avec la description par W. K. E~CEL et 
J. RESNICK (1966), par A. G. E~GEL (1966) H]~FFER~A~ et M., de myopathies caract6ris~es 
histologiquement par la pr6sence de tr~s nombreux batonnets, mais de survenue tardive chez 
l'adulte. Le cas de I-IEFFERNAN et al. est interpr6t~ par ces auteurs comme un type tardif de 
Nemaline-Myopathy; les cas de W. K. E~GEL et RESNICK, l'observation 2 de HOPKII~S et al. 
pourraient ~tre rattach3s s ee groupe; mais l'interpr6tation des deux observations rapport@s 
par A. ENGEL est plus diffieile, les deux sujets ayant pr~sent~ au cours de leur maladie des 
signes eliniques (616merits eutan6s) ou histologiques (infiltrats inflammatoires) ayant fair dis- 
cuter une mMadie du collaggne, bien que la corticoth6rapie fur ineffieace. 
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Duns ees conditions, 6rant  donn6 la non-sp6cifieit6 de la 16sion 616mentaire, 

et l 'existence de formes de survenue  non  cong6nitale, faut-i] conserver son auto-. 
nomie g la Nemal ine-Myopathy  ? Pour  nous, la r6ponse est posit ive;  en effet, si 
]e bg tonne t  ne const i tue pas u n  61ement sp6cifique, sa diffusion g l 'ensemble des 
fibres musculaires stri6es, la pr6sence d 'anomal ies  voisines du syst6me musculaire  
lisse (SHAFIQ et al.) sa topographie,  sa pr6valence sur toute  autre  al tdrat ion de la 
fibre eonf6re au tab leau  morphologique de la <~ Nemal ine-Myopathy  ~> une auto-  
nomic remarquable  par  rappor t  aux autres dystrophies;  le caract6re c l in iquemen t  
peu a t rophique et peu d6ficitaire du muscle biopsi6, la raret6 des fibres a trophiques 
dans notre  biopsie, la discrdtion des al tdrations cytoplasmiques dans la majori t6  
des fibres musculaires p la ident  en faveur  du caract6re pr6coce, s inon init ial ,  de 
cette anomalie dans le tab leau  pathologique ; ces bgtonnets  apparaissent  done bien 
comme la 16sion dominan te  duns le <~ pa t t e rn  ~> ldsionnel de cette dystrophie.  
Enfin,  la na tu re  familiale de ]'affection, avec reproduct ion du m4me tab leau  
morphologique sur plusieurs 6ldments d 'une  m6me fratrie ou plusieurs g6n6rations, 
a 6t6 ddmontrde par les observat ions de SPIRo et KE~S~,DY, de GOSATAS (1966), 
de HOPKinS et al. 

E t a n t  donn6 la parent6 de s t ructure  des bg tonnets  avec celle de la strie Z, 
cette cons ta ta t ion  oricnte vers la recherche d 'une  anomalie  de synth6se des 616- 
ments  cons t i tuants  de la strie Z; mieux, 6 tant  donn6 les diff6rences de s t ructure  
d6taill6es plus haut  entre bg tonne t  et strie Z duns certaines condit ions de fixation, 
cette recherche doit retenir  la possibilit6 d 'une  dissociation entre les cons t i tuan ts  
no rmaux  de la strie Z. U n  tel t rouble est susceptible de s 'observer duns bien des 
processus musculaires g u n  certain stade de leur 6volution et avcc une ampleur  
var iable;  son observat ion de fagon pr6valente et p ra t iquement  isol6e caract6rise 
u n  type  de dystrophie,  la (( Nemal ine-Myopathy  ~), dormant  aux 6tudes biochimi- 
ques qui por ten t  sur cette affection un  in t6r& tou t  particulier.  
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