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Résumé, Les études ont ¢te effectudes sur les cervelets provemant de deax témoins (de 40 et
17 ans) et de 5 vieillards appartenant aux décennies 8—10, qui ne présentaient aucune symp-
tomatologie de la série cérchellense,

On a constaté que le nombre des cellules de Purkinge diminue, depuis Uige adulte
jusgua la 102 décennie, d'environ 407, ce qui représente, pour nn tanx constant, one perte
i'environ 2700 cellules par jour.

Les eellules granulaires diminuent elles aussi de 26 -309,, ee gqui, pour un taus cous-
fant, exprime une perte d'environ 26 000 000 de collules par jour, les deux groupes de chiffres
ctamt garantis du point de vae statistique.

Les pertes respectives sont uniformes sur le cortex edrébellenx tour entier et n'affec-
tent pas profondément Pactivité de celui-ci, du fait de son organisation Ilmrplmlu-'lqm- extri-
ment redondante, anssi bien du point de vioe du nombre des cellnles qu'a cause du principe

« ln distribution des eonnexions, soit dans le cadre des sous-systimes excitateurs (fibres mous-
, cellules granulaires, fibres paralliles, fibres grimpantes), soit dans eelui des sous-systémes
|r|hnh|t|_'||rs {eellules de Golei, cellules en !)‘luum cellules Ctoilées),

INTRODUCTION

['an des principaux aspects du processus de viellissement du systéme nervenx
st constitué par une réduction graduelle du nombre des neurones. Le fait a éé
signalé pour la premiere fois par Hodge [1] au niveau du cervelet et des ganglions
spinaux des manuniferes, ainsi quaun niveau du systéme nerveux des abeilles,
Depuis lors on a acenmulé d'assez nombreux travaux qui confirment le phénomene
de dépopulation neuronale, les données fournies étant contradictoires seulement
en ee qui coneerne lenr aspeet gquantitatif. Récemment, on a émis méme des opi-
nions qui tendent & minimiser U'importance de la réduction du nombre des neurones
avee Iage (Comfort [2]: Kénigsmark et Murphy [3]).

Bien que le mécanisme de la dépopulation nenronale ne soit pas bien connn
(désorganisation biochimigque de la cellule, p]u‘nmu’envs d'auto-immunité, ete.),
furnpnrt.mw- théorique du processus méme a 6té soulignée dans un autre travail

ur Fun des anteurs du présent travail C. Biliceanu, ([4] avee Gabriela Angel).

Pour obtenir une image plus réelle quant anx dimensions de ce processus,
I'lnstitut National de Gérontologie ef Gériatrie de Buearest a pris Pinitiative d'un
programme de recherches neuro-anatomiques concernant les aspeets morphologi-
ques du vieillissement du systeme nerveux.,
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Dans ce travail nous essayerons de fournir quelque données quantitatives
concernant la réduction avee I'dge du nombre des neurones du cervelet. Nous nous
référerons en premier lien aw nombre des eellules de Purkinje (les plhus gmn(ls net-
rones — 30/70x du systetme nervenx des vertébrés), nombre qui a déja é1é étudic
{Hodge [1]: Ellis [5]: Harms [6]; Lojda [7]: Hall et collab. [8],) pour nous créer une
opinion propre par rapport aux données contradictoires, mentionnées dans la litte
rature de spéeialité. Nous nous référerons ensuite au nombre des cellules granulair
qui wont pas &té étndiées jusqud présent, et gui représentent la plus vaste ef |
phus dense population neuronale du svstéme nervenx, constituée par les plus pet
neurones du névraxe (b—S p diametre),

MATERIEL ET METHODES

1. On a prélevé: le eervelet de denx témoing, 'om avant 40 ans, Pantre O
ans, ainsi que le cervelet de eing grands vieillards ayant plus de 90 ans et de eing
vieillards, déeédés dans la 8¢ décennie, et qui ne présentaient aucune symptona-
mImrit- de Ia série eérébelleuse.

Toutes les pitces ont été fixées au formol 10%, pendant un an. On a prélevé
des Irag:m-uh- variables de 'hémisphere gauche du cervelet et on les a inelus i Ia
celloidine,

Les sections ont été effectudes & une grosseur de 15w, Pour la coloration on a
utilisé la méthode de Nissl. Les solutions et les technigques utilisées ont ét6é rigou-
rensement similaires dans tous les eas et ont été effectuées par la méme personne,
afin d’éliminer les variations d'un eas & I'autre.

3. Pour le dénombrement des cellules on a utilisé une techuique de eyvtocaryo-
niétrie, en projetant sur un plan 'image mieroscopigue.

On a utilisé le mieroscope 10R M.C. 1 qui dispose d’aceessoires néeessaires,

Pour les cellules de Purkinje on a utilisé Poculaire 7 et objectil 10 :pour les
celtules granulaires — Poculaire et Pobjectif 10.

4. Le dénombrement des cellules de Purkinje a été effectné de facon linéaire
le long de la couche respective. La longueur explorée était mesurée & Paide d'un
courvimetre, On a caleulé la densité des eelliles sur une unité de longueur choisie
de Tacon arbitraire eof toujours la méme.

Le dénombrement des cellules granulaires a été effectué dans Pespace d'une
aire arbitraire mais constante et on a ealenlé la densité des eellules rapportée i
I'aire respective.

Les deux types de dénombrement des eellules ont été effectuds sur 150 zones
différentes, pour chague cas séparément.

2. On a comparé les moyennes obtenues dans chaque cas an cours des 150
dénombrements effectués, avee les movennes obtenues pour les témoins: les résul-
tats de ees comparaisons ont é4¢ exprimés en pourcentages (en considérant la situa-
tion pour le témein de 100%;).

On a obtenu de cette fagon le pourceniage des cellules de Purkinje et grano-
laires qui ont subsisté et gui ont disparu dans chaque cas, ainsi qu'une moyenne
globale du pourcentage des cellules restées on disparues pour tous les eas étudiés.

RESULTATS ET DISCUSSIONS

Les domnées obtenues penvent étre résumées dans le tablean 1.
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Tableaw 1

Celinles de Purkinje Cellules  granulaires
(Cellules Cellules | Cellules Cellules
| présentes ©, | dispurues 9, | présentes 9, dispurues ©
T tmin 140 sy I 10H) o 100 {1
Temnin 2 (b7 ans) F 1141 1] 1 1]
Cas 1 03 ans ’ 39,582 40,18 89,79 | 10,21
Cas 11 94 ans [ 11,25 38,70 (i) i 32
Cas 111 90 ans | hh24 . 44,76 T2 | 28
Oas IV 94 ans A3.10 | 46,90 (IR G608
(s ¥V 92 ung 54,18 4,82 08,68 ! 41,42
Mayenne pour la | |
100 déepnnie bET 11,8 7086 | 20,064
Cas V1 8 ans Ha,bi)
Cas VII 72 ans 77,95
Cag VLI 77 ans 87,07
Cas 1X 72 ans TH,80
Cas X 71 ans

Moyenne pour la
s décenme TH.00 23,70 | 8,74 21,26

I. Les données ineluses dans le tablean 1 montrent que le processus de vieillis-
sement du cervelet, déeelable par le phénoméne de dépopulation nenronale, peut
dtre constaté & partir de la (¢ décennie.

Les deux témoins (le témoin I de 40 ans et le témoin 11 de 57 ans) ont la méme
densité neuronale. Nous avons considéré eette densité comme grandeur de référence,
aussi bien pour Jes eellules de Purkinje, que pour les cellules granulaires.

Nous avons effectué des moyennes séparées pour la période de vieillissement
comprise entre la G¢ et la 10¢ décennie (les cas 1—V), ainsi que pour la période
comprise entre la 6¢ et la 8¢ décennie (les cas VI—X), afin de constater si les taux
de vieillissement subissent une aceélération pendant les dernieres déeennies. Los
chiffres obtenus sont significatifs du point de vue statistique. On constate qu'une
telle accélération ne se produit pas, les taux annuels de dépopulation neuronale
demenrant relativement constants.

2. 1l résulte de Panalyse du tablean que le nombre de cellules de Purkinje
diminue d’environ 409, pour les cas de la 10e décennie et d'environ 249, pour les
cas do la 8¢ déeennie, par rapport aux témoins. Ces valeurs se sifuent & un nivean
similaire & la majorité des dommées de la littérature (Lojda 309, : Harms 25%;
Hall et collab. 259). Nos données infirment opinion de Delorenzi [9], selon laquelle
le nombre des cellules de Purkinje ne se réduit pas avee Pavancement en dge.

On constate aussi que le nombre des cellules granulaires diminue d’environ
30%, pour les cas de la 10¢ décennie et denviron 21%, pour les cas de la 8¢ déeennie,
Cela prouve que ce systéme nenronal, lui aussi, est sowmis & la dépopulation du
fait de la sénescence.

I existe un parallélisme, dans les divers cas, entre le pourcentage de fa dimi-
nution du nombre des eellules de Purkinje et celni des cellules eranulaires, ce qui
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nous suggire l'existence d'un méeanisme eommun. La proportion plus réduite
de In dépopulation an nivean des cellules granulaires 'explique. selon nous, par les
dimensions plus réduites de ces neurones, ce qui diminue la probabilité de Uimpact
des facteurs abiotrophiques qui agissent sur le volume de la substance.

3. En partant des estimations effectuées par Lojda [7], qui est arrivé & la con-
clusion que, dans le cervelet de Padulte témoin il existe approximativement 13 000 000
e cellules de Purkinje, il résulte que depuis la 6¢ décennie jusqu’a la 10¢ Ie eervelet
humain perd 5 000 000 de cellules de Purkinje, dont 3 000 000 de eellules entre In
e et Ia 8¢ et 2000000 cellules entre la 8¢ et la 10 décennie.

Nous pouvons done admettre comme tanx approximatiff une perte annuelle
d’environ 1 000 000 de cellules de Purkinje, e qui nous indique une perte movenne
de 2700 cellules de Purkinje par jour & partir de I'ige de 50 ans.

En considérant qu'il existe un rapport de 1/10 entre les cellules de Golgi et
les cellules de Purkinje, et que les cellules de Golgi ont un diamétre d’arborisations
de 1.200 p (Eeeles et collab. [10]), nous avons ealeulé la surface de la eouche des
cellules de Purkinje, obtenant 14695.2 % 108 »2 En connaissant que la couche gra-
nulaire a une grosseur d’environ 300 w, il en résulte un volume de 440 856 > 10 on
440856 mm®. En tenant compte que les reeherches de Fox et Barnard [L1] oni
consigné qu’il v a environ 2 400 000 de eellules granulaires par mm?, il s’ensuit que
le cervelet humain dispose d’environ 10'* cellules granulaires (1 058 054,45 10%),

En appliquant le résultat de nos recherches au chiffre ci-dessus, il s"ensuit
qu'an cours de 4 décennies disparait un nombre de 3.3.101 eellules granulaires dont
1.8.10" disparaissent dans Pintervalle entre la Ge et la 8e déeennie, ce qui nous
fournit une moyenne approximative de 510 —10" cellules granulaires perdues
par an.

Il en résulte qu'i partir de 'age de 50 ans le eervelet humain perd en movenne,
par jour, 13500 000—27 000 000 ecellules granulaires.

Le chiffre semble impressionannt. mais il faut tenir compte aussi bien du
nombre eonsidérable de cellules disponibles que de la théeric de ln fiabilité des
groupes de réserve, appliqué aux réseaux newronaux (. Biliceann et G,
Angel [4]).

4. Malgré cette diminution des cellules, prodigicuse du point de vue numéri-
que, les fonctions céréhellenses se maintiennent & pen prés intactes chez les grands
vieillards, ainsi qu'il ressort de Pexamen elinique. Cela s’explique par Uorgamisation
redondante du résean nenronal eérébelleux.

En tenant compte que la dépopulation neuronale s'effectue de maniere aléa-
toire et avee une uniformité statistique dans toute écorce cérébellense, on peat
faire une série de constatations et déductions concernant la persistance de Peffi-
cience du sisttme cérébellenx chez les personnes agées,

4.1, Chacune des fibres moussunes (qui constituent le principal canal d’entrée
du cervelet) transmet. par une seule de ses ramificationg, ses informations a un groupe
tPenviron 600 neurones granulaires, Dans la 100 déeennie, conformément an caleul
déduit de nos observations, demeurent encore 420, ce qui est suffisant. La structure
est encore plus fiable si nous eonsidérons que. fréquemment. une fibre moussue so
termine par plusienrs ramifications.

Le contact synaptique entre les fibres moussues et les fibres granulaires se
produit an nivean des glomérules, olt une ramifieation afférente entre en eontact
avee un nombre moven de 3,15 ecllules granulaires, ce qui permet, dans la 10¢
décennie, la persistance  d'une  moyvenne de 280 cellules  granulaires par
alomérule.
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4.2, Linformation est transmise par les cellules granulaires aux cellules de
Purkinje & Taide du systéme des fibres paralléles de la couche moléenlaire du cer-
velet, La fiabilité est maintenue par une double redondance,

4.2.a. Chaque cellule de Purkinje recoit des afférences provenant d’environ
209 000 fibres paralleles (Eecles et collab. [10]), ce qui lui permet de conserver
encore 146 300 fibres dans la 10e décenmie.

4.2.b. Chaque fibre parallele s’étend, en moyenne, sur une longueur de 1—1.5
mm, ce qui lui permet de venir en contact avec approximativement 500 cellules
de Purkinje, dont 176 Iuni restent disponibles dans la 10° décennie.

4.3, Parallelement & la distribution des signaux excitateurs dans le corfex
eérébellenx, on distribue aussi des signanx inhibiteurs par le svsttme des eellules
do Golgi, des eellules en panier et des cellules étoilées.

4.3.1. En ee qui concerne les cellules de Golgi, on connait qu'nne telle cellale
distribue ses informations & environ 10 cellules de Purkinje, ce qui lui assure encore
duns la 10¢ déeennie, une quantité disponible d'environ 5,87 de telles cellules.

4.3.2. Les cellules en panier distribuent leurs axones (qui ont un trajet per-
pendieulaire anx fibres paralleles) dans la couche moléeulaire & environ 70 cellules
de Purkinje, ce qui leur permet d’agir. dans la 10¢ décennie, sur environ 42 cellules
de Purkinje.

4.3.3. Les cellules étoilées a et b ne sont pas susceptibles dune interprétation
quantitative a4 cause de leur conneetivité extrémement variable.

4.4 En ce qui concerne le systeme des fibres grimpantes (lautre canal d'en-
trée dang le eervelet), nous ne disposons pas de données quantitatives suffisantes.
Nous eonnaissons pourtant qu’auenne fibre grimpante n’entre en contaet avee un
seul neurone de Purkinje, ainsi que on crovait. mais avee un groupe de tels neu-
rones, soit par collatérales directes, soit par collatérales indirectes (Scheibel et Schei-
bel [12]).

Lanalyse de la eonnectivité de ces fibres aurait été particulitrement signifi-
cative, paree que toutes ces fibres proviennent du systeme de Uolive du bulbe rachi-
dien (Szentagothai et Rajhovits [13]) et eclle-ci est une strueture dont le nombre de
nenrones ne varie pas avee ice, mais reste constant — autour de 364 000(Brody [14]).

CONCLUSIHONS

1. Le nombre des cellules de Purkinje diminue, & partir de 50 ans jusqu’a
la 108 déeennie. d'environ 40%,. ce qui représente, & un taux constant, une perte
d'environ 2700 cellules par jour.

2. Les cellules granulaires diminuent elles aussi de 309, ee qui. pour un taux
constant. exprime une perte denviron 26 millions de eellules granulaires par jour.

3. Les pertes respectives sont uniformes sur le cortex eérébelleux tout entier
et naffectent pas profondément Uactivité de celui-oi, du fait de son organisation
morphologigue extrémement redondante, aussi bien du point de vue du nombre
des eellules, qu'a canse du principe de la distribution des connexions, soit dans le
cadre des sous-systemes excitateurs (fibres monssues, cellules granulaires, fibres
paralliles, fibres grimpantes), soit dans celui des sous-systtmes inhibiteurs (eellules
de Golgi, cellules en panier, cellules étoilées).

summary. The study was condueted on human cerebellum from controls aged 40 to 57 vears
and old persons in the Sthoto 10th deeades with no cerchellar symptoms.
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A 407, decrease in the number of Purkinje cells was found in the adults until the
10th deeade, menning o constant daily loss of 2,700 eells,

The granular cell number also dropped by 26—30%, which means o constant daily loss
of 26,000,000 cells; both figures were statistically ensured.

The respeetive cell loss was nniform thronghout the cerebellum cortex; its aetivity
wits not deeply affected, because of its extremely redundant morphologieal organization based
on the number of cells and the distribution of the connections either in the exeitatory sub-
svstems (mossy fibres, granular cells, parallel fibres, elimbing fibres) or inhibitory subsystems
(Giolgi  cells, hasket cells, spider eells).
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