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R. Lagier et G. Pollmann. Contribution a Uélude de
los oestrogénique chez la Souris. Administration d’'Héparine au
cours de son développement.

La substance osseuse se compose d’'une matrice protéique
sur laquelle sont fixés des sels minéraux. Depuis quelques
années de nombreux travaux ont précisé la nature de cette
charpente organique; étant une différenciation du tissu conjonc-
tif, elle se compose d’une substance fondamentale au sein de
laquelle sont noyées des cellules (les ostéocytes) et des fibres
collagénes (que I'on peut mettre en évidence au microscope
électronique).

Cette substance fondamentale se dépose en présence de
cellules conjonctives d’un type particulier: les ostéoblastes; a
un stade plus avancé, ceux-ci sont englobés dans la masse ainsi
formée et deviennent des ostéocytes. Elle est essentiellement
constituée par des combinaisons de protéines et de polysaccha-
rides; le mieux connu de ceux-ci est 1'acide chondroitine-sul-
furique, déja mis en évidence par Karl Meyer en 1938 au niveau
de T'os spongieux. L’emploi de méthodes histochimiques a
montré que I'os non calcifié (ou ostéoide) est métachromatique
apres coloration par le bleu de Toluidine (Follis); la méme
propriété a été signalée par Godart au niveau de I'os folliculi-
nique chez le Pigeon. On sait que ce caractére tinctorial traduit
la présence de mucopolysaccharides acides a I'état polymérisé
(Lison).

Récemment certains travaux ont montré que I’héparine
(qui appartient au groupe des mucopolysaccharides acides) est
susceptible de modifier le métabolisme d’autres mucopoly-
saccharides acides, du moins dans certaines conditions. Sans
pouvoir préciser exactement le mécanisme en cause, Thiery a
montré son effet cliniquement favorable sur I'évolution d’une
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affection caractérisée histologiquement par une accumulation
d’acide hyaluronique dans le tissu conjonctif de la peau: le
myxome de Sanarelli du Lapin. Dans un autre ordre d’idée,
Exer a observé qu’in ¢itro I’héparine inhibe la chondroitinase,
ferment dépolymérisant 'acide chondroitine-sulfurique.

Il nous a donc semblé intéressant de rechercher si I'admi-
nistration d’héparine était susceptible d’agir sur I'ostéogenése;
nous l'envisageons sans préjuger de la nature des modifications
¢ventuellement en cause. Le protocole expérimental que nous
rapportons ici correspond a des recherches préliminaires.

Le mode d’ossification sur lequel nous nous sommes basés
est celul de l'ossification oestrogénique. Depuis les travaux de
Kyes et Potter en 1934, on sait en effet que le Pigeon développe
une ostéogenese intramédullaire au cours du cycle sexuel.
Reproduite chez 'oiseau avec ’administration d’oestrogenes,
cette ossification ne s’obtient chez le mammifére que si I'on
s’adresse a4 la Souris. A la suite de celles de Zondek, de nom-
breuses recherches ont été consacrées a cette question, surtout
par Benoit et Clavert en France; Gardner et Pfeiffer-Urist,
Budy et Mc Lean aux Etats-Unis. Plus récemment, elle a été
étudiée & Geneve par Martin, Pfister et Riotton.

Matériel et technique.

Nous avons utilisé 58 Souris blanches adultes (19 males et
39 femelles) pesant de 18 4 25 grammes, soumises a8 un régime
alimentaire constant (avec pain, carottes, lait) auquel on ajou-
tait une fois par semaine de I'huile de foie de morue.

L’oestrogéne administré fut le Dipropionate d’oestradiol
en solution huileuse (« Ovoeycline » Ciba); de méme que I'hé-
parine (¢« Liquémine » Roche), il fut administré par voie intra-
musculaire !. Ces injections ont été poursuivies pendant des
périodes de durée volontairement limitée, puisque nous n’avions
pas en vue une étude générale de l'os oestrogénique. Les
animaux ont été divisés en deux séries réparties suivant les
modalités consignées dans les tableaux I et II.

1 Nous remercions les Laboratoires Ciba et Hoffmann-La Roche,
qui ont bien voulu mettre 4 notre disposition des amponles d’« Ovo-
cycline » et de « Liquémine ».
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TaBLEAU T (série I).

443

Sacrifice au jour R 16 24 32 45 52
Groupe A
Ovocycline: Q Q Q Q Q
0,25 mg deux fois par
semaine
Groupe B
Ovocycline:
meémes doses
Héparine: Q Q Q Q Q
0,1 mg par jour, en
commencant au jour i
Groupe C
Ovocycline:
meémes doses
Héparine: % ? g - 2 2
0,1 mg par jour, en
commeng¢ant au jour 8
TaBrLEAU II (série I1)
Sacrifice au jour 12 16 20 24 32 4 60
Groupe A
Ovocycline:
0,25 mg deux fois
par semaine 23 (98|93 |2a|28|923]| 2| ¢
Groupe B
Ovocycline:
mémes doses
Héparine: °3|9a|9d|ea|9a|2a]| ¢ |9a
0,1 mg par jour
Groupe C
Héparine:
0,1 mg par jour |23 |23|%3|R%3|23[%3| 9
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A chaque sacrifice correspond un examen radiologique et
un examen histologique. Les piéces ont été fixées immédiate-
ment aprés la mort en formol neutre a 109, maintenu a la
glaciere, puis décalcifiées par électrolyse et inclues en paraffine;
sur des coupes de 8 mus d’épaisseur nous avons pratiqué trois
sortes de colorations: Hématoxyline-Eosine ; van Gieson; impré-
gnation argentique suivant la technique de Tibor Pap. Nous
n’envisageons pas ici d’étude histochimique.

Résullats.

[. ANimAauX TEMOINS (recevant uniquement de 1'Ovocy-

cline).

A. Examen radiologiqgue. — Lee comblement de la cavité
médullaire s’observe surtout au niveau de 'extrémité inférieure
du fémur; c’est la région que nous avons choisie comme test
(fig. 1). On le retrouve a un degré¢ moindre au niveau de

Fig. 1.
a b

Radiographies agrandies du genou chez la Souris. (X 2.)

a) Animal normal.
b) Au 32¢ jour du traitement oestrogénique.

Iextrémité supérieure du tibia, et de fagon trés discrete au
niveau de l'extrémité supérieure de I’humérus. On ne reléve
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pas de modifications par ailleurs, si ce n’est le classique amin-
cissement des branches pubiennes (qui évolue de facon sensi-
blement parallele a la néoformation osseuse fémorale, comme
d’ailleurs les opacifications tibiale et humérale). L.e comblement
médullaire fémoral commence a se manifester radiologiquement
vers le vingtieme jour, par I'apparition d’une opacification de
densité inférieure a celle de la corticale, dont elle respecte le
contour.

B. Ezamen histologique. — Pendant les premiers jours, la
moelle est toujours remplie d’éléments hématopoiétiques au
sein desquels s’observent de nombreux mégacaryocytes. Vers
le douziéme jour, on voit apparaitre de la substance osseuse
en pleine région métaphysaire et aussi contre la corticale dans
la partie voisine de la diaphyse; cet os néoformé offre les
caractéristiques suivantes:

— 11 se présente sous forme de travées anastomosées les unes
avec les autres, colorées en rose a I’Hématoxyline-Eosine, en
rose vif au van Gieson, ayant I'aspect grossiérement fibrillaire
et non lamellaire de I'os jeune (ce qui est particuliérement
net aprés imprégnation argentique). On le distingue ainsi
facilement de I’os ancien (fig. 2b) lamellaire, bleu-grisatre a
I’Hématoxyline-Eosine et un peu jaunatre au van Gieson;

- Les travées sont longées par des ostéoblastes, parfois dis-
posés en bordure. Ces éléments n’apparaissent pas par méta-
plasie au sein d’une moelle fibreuse, mais ils naissent au
contact d’'une moelle hématopoiétique; dans un méme champ
de microscope on peut ainsi voir aussi bien du tissu hémato-
poiétique que du tissu néoformé avec des bordures d’ostéo-
blastes.

Parallelement a I'évolution ostéogénique, ce tissu hémato-
poiétique tend a régresser, surtout entre les travées; il est alors
remplacé par un tissu fait de cellules conjonctives entre les-
quelles on n’observe pratiquement pas de fibres, tout au plus
quelques rares filets argyrophiles.

Puis les travées osseuses se densifient, prenant une teinte
plus péle 4 I'Hématoxyline-Eosine, tout en restant rose vif au
van Gieson; les bordures ostéoblastiques deviennent de moins
en moins nombreuses, disparaissant presque complétement au
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a) Métaphyse fémorale inférieure de Souris, au 52¢ jour du traite-
ment oestrogénique (Hématoxyline-Eosine). (x 27.)

b) Travées osseuses néoformées au contact d’une moelle hémato-
poiétique: 32¢ jour du traitement oestrogénique (en haut de la
figure, corticale lamellaire) (Hématoxyline-Eosine). (X 86,4.)

bout d’'un mois, cependant que la moelle s’appauvrit de plus
en plus en éléments hématopoiétiques. La corticale métaphy-
saire parait en grande partie résorbée, et le réseau osseux néo-
formé affleure ainsi au bord externe de I'os.

Sur les coupes examinées nous n’avons pas vu de différence
sensible entre les males et les femelles.

II. ANIMAUX RECEVANT OVOCYCLINE ET HEPARINE.

Dans les conditions ou nous avons administré cette derniére
substance (par voie intramusculaire et 4 raison de 4 4 5 mg par
kilo de poids et par jour), nous n’avons pas observé d’hémor-
ragies.

A. Ezamen radiologigue. — L’évolution se fit de fagon
strictement paralléle & I’évolution précédente; mais il était
possible de déceler au niveau de I’extrémité inférieure du fémur



SEANCE DU 20 octoBRE 1955 447

une trés discréte opacification médullaire une semaine environ
avant I'apparition du comblement chez les animaux témoins.

B. Examen histologigue. — Nous n’avons pas pu saisir de
différence significative avec le premier groupe, tant dans la
rapidité d’apparition que dans I'importance de I'ossification
intra médullaire.

III. ANIMAUX RECEVANT UNIQUEMENT DE L'HEPARINE.

Nous n’avons pas observé de différence entre eux et les
témoins normaux, que ce soit sur les radiographies ou sur les
coupes.

Conclusions.

Cette étude préliminaire nous permet de mettre ’accent sur
les points suivants:

1. Dans l'ossification oestrogénique, les ostéoblastes appa-
raissent au contact d’une moelle encore hématopoiétique;
par transformation des cellules réticulaires, semble-t-il. Il
est ainsi possible, dans un méme champ de microscope,
d’observer du tissu osseux néoformé et du tissu sanguifor-
mateur; la transformation de ces éléments se fait sans stade
intermédiaire correspondant a4 une moelle fibreuse. Lorsque
les éléments hématopoiétiques régressent, ils sont remplacés
entre les travées osseuses par des cellules conjonctives &
faibles potentialités fibrogénétiques: entre elles il n’existe
pas de fibres collagénes (rouges au van Gieson); & part
quelques filets épars, les fibres argyrophiles se réduisent a
de trés minces buissons dont la production est induite par
les ostéoblastes immédiatement contre la travée osseuse
néoformée (fig. 3a);

2. Ce processus se différencie donc des développements ostéo-
géniques métaplasiques se faisant & partir d’'un tissu conjonc-
tif fibrillaire, tels qu’on les observe dans l'ossification de
type périosté ou dans la formation des ostéophytes (fig. 3b).
I1 se rapproche de l'ossification enchondrale, dans laquelle
les ostéoblastes apparaissent directement au contact du tissu
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a b

Imprégnations argentiques suivant la technique de Tibor Pap.

a) Néoformation osseuse chez la Souris au 32¢ jour du traitement
oestrogénique: spicules argyrophiles situés immédiatement contre
les nouvelles travées. (x 288.).

b) Os ostéophytique sous-périosté chez le Cobaye, au 25¢ jour d’une
carence partielle en acide ascorbique (0,5 mg par jour): riche lacis
argyrophile entre les nouvelles travées. (x 288.)

hématopoiétique. I’ossification oestrogénique ne peut done
pas servir de test unique dans les recherches expérimentales
concernant I'ostéogenese;

3. Dans les conditions ou nous nous sommes placés, 'admi-
nistration prolongée d’héparine n’a pas modifié sensible-
ment I'évolution de I'ostéogenése; tout au plus I'apparition
des signes radiologiques semble-t-elle légérement plus
précoce. Avant de formuler des conclusions valables, il est
nécessaire de varier les conditions expérimentales.

Universiteé de Genéve.
Institut de Pathologie.
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Séance du l¢r décembre 1955

Paul Rossier. —- Les axiomes de la géométrie multidimen-
sionnelle.

Dans ses Grundlagen der Geometrie, Hilbert classe les
axiomes de la géométrie élémentaire en cinq groupes:

I: Appartenance, II: Ordre, III: Congruence, I'V: Parallélisme
et V: Continuité et intégrité.

Cet ensemble d’axiomes est précédé d’'une bréve intro-
duction destinée a préciser I'objet de la géométrie: 1’étude des
propriétés de trois catégories d’objets nommés points, droites
et plans; ces termes n’acquiérent un sens que par I’énoncé des
axiomes.

La limitation a trois du nombre des objets fondamentaux
considérés et le choix des axiomes donne a cette géométrie le
caractere tridimensionnel: trois conditions, convenablement
choisies, déterminent un point ou un plan. ‘

Proposons-nous d’examiner comment doit étre modifié le
systéme hilbertien pour constituer la base d’une géométrie
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