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R. Lagier et G. Pollmann. — Contribution ü Vehicle cle

l'os oestrogenique chez la Souris. Administration d'Heparine au

cours de son developpement.

La substance osseuse se compose d'une matrice proteique
sur laquelle sont fixes des sels mineraux. Depuis quelques
annees de nombreux travaux ont precise la nature de cette
charpente organique; etant une differentiation du tissu conjonc-
tif, elle se compose d'une substance fondamentale au sein de

laquelle sont noyees des cellules (les osteocytes) et des fibres

collagenes (que Ton peut mettre en evidence au microscope
electronique).

Cette substance fondamentale se depose en presence de

cellules conjonctives d'un type particulier: les osteoblastes; ä

un stade plus avance, ceux-ci sont englobes dans la masse ainsi
formte et deviennent des osteocytes. Elle est essentiellement
constitute par des combinaisons de proteines et de polysaccharides;

le mieux connu de ceux-ci est l'acide chondroitine-sul-
furique, dtjä mis en evidence par Karl Meyer en 1938 au niveau
de Tos spongieux. L'emploi de methodes histochimiques a

montre que l'os non calcifie (ou osteoide) est metachromatique
apres coloration par le bleu de Toluidine (Follis); la meme

propriete a ete signalte par Godart au niveau de l'os folliculi-
nique chez le Pigeon. On sait que ce caractere tinctorial traduit
la presence de mucopolysaccharides acides h l'etat polymerise
(Lison).

Recemment certains travaux ont montre que l'heparine
(qui appartient au groupe des mucopolysaccharides acides) est

susceptible de modifier le metabolisme d'autres
mucopolysaccharides acides, du moins dans certaines conditions. Sans

pouvoir preciser exactement le mecanisme en cause, Thiery a

montre son effet cliniquement favorable sur revolution d'une
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affection caracterisee 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'idee,
Exer a observe qu'm vitro l'heparine inhibe la chondroi'tinase,
ferment depolymerisant l'acide chondro'itine-sulfurique.

II nous a done semble interessant de rcchercher si l'admi-
nistration d'heparine etait susceptible d'agir sur l'ostcogenese;
nous l'envisageons sans prejuger de la nature des modifications
eventuellement en cause. Le protocole experimental que nous

rapportons ici correspond ä des recherches preliminaires.
Le mode d'ossification sur lequcl nous nous sommes bases

est celui de l'ossification oestrogenique. Depuis les travaux de

Kyes et Potter en 1934, on sait en effet que le Pigeon developpe
une Osteogenese intramedullaire au cours du cycle sexuel.

Reproduite chez l'oiseau avec l'administration d'oestrogenes,
cette ossification ne s'obtient chez le mammifere que si 1'on

s'adresse ä la Souris. A la suite de Celles de Zondek, de nom-
breuses recherches ont ete consacrees ä cette question, surtout
par Benoit et Clavert en France; Gardner et PfeifTer-Urist,
Budy et Mc Lean aux Etats-Unis. Plus recemment, eile a ete

etudiee ä Geneve par Martin, Pfister et Riotton.

Materiel et technique.

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

L'oestrogene administre fut le Dipropionate d'oestradiol
en solution huileuse (« Ovocycline » Ciba); de meme que
l'heparine (« Liquemine » Roche), il fut administre par voie intra-
musculaire'. Ces injections ont ete poursuivies pendant des

periodes de duree volontairement limitee, puisque nous n'avions

pas en vue une etude generale de l'os oestrogenique. Les

animaux ont ete divises en deux series reparties suivant les

modalites consignees dans les tableaux I et II.

1 Nous remercions les Laboratoires Ciba et Hoffmann-La Roche,
qui ont bien voulu mettre ä notre disposition des ampoules d'«
Ovocycline » et de « Liquemine ».
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Tableau I (s6rie I).

Sacrifice an jour s 16 24 32 45 52

Groupe A
Ovocycline:

0,25 mg deux fois par
semaine

9 9 9 2 9

Groupe B
Ovocycline:

memes doses

Heparine:
0,1 nig par jour, en
commemjant au jour 1

9 9 9 9 9

Groupe C
Ovocycline:

memes doses

Heparine:
0,1 mg par jour, en
eommemjant au jour 8

9 9 9 9 9

Tableau II (serie II)

Sacriiice au jour 8 12 16 20 24 32 45 60

Groupe A
Ovocycline:

0,25 mg deux fois
par semaine 93 93 93 93 93 93 9 9

Groupe B
Ovocycline:

memes doses
Heparine:

0,1 mg par jour
93 93 93 93 93 93 9 93

Groupe C

Heparine:
0,1 mg par jour 93 93 9 3 9 3 93 93 9
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A chaque sacrifice correspond un examen radiologique et
un examen histologique. Les pieces ont etc fixees immediate-
ment apres la mort en formol neutre ä 10% maintenu ä la

glaciere, puis decalcifiees par electrolyse et indues en parafllne;
sur des coupes de 8 mus d'epaisseur nous avons pratique trois
sortes de colorations: Hematoxyline-Eosine; van Gieson;
impregnation argentique suivant la technique de Tibor Pap. Nous

n'envisageons pas ici d'etude histochimique.

Resultats.

I. Animaux temoins (recevant uriiquement de l'Ovocy-

A. Examen radiologique. — Le comblement de la cavite
medullaire s'observe surtout au niveau de l'extremite inferieure
du femur; c'est la region que nous avons choisie comme test
(fig. 1). On le retrouve ä un degre moindre au niveau de

cline).

Fis. 1.

a b

Radiograpliies agrandies du genou chez la Souris. (x 2.)

a) Animal normal.
b) Au 32e jour du traitement oestrogenique.

l'extremite superieure du tibia, et de fa?on tres discrete au

niveau de l'extremite superieure de l'humerus. On ne releve
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pas de modifications par ailleurs, si ce n'est le classique amin-
cissement des branches pubiennes (qui evolue de faQon sensi-

blement parallele ä la neoformation osseuse femorale, comme
d'ailleurs les opacifications tibiale et humerale). Le comblement
medullaire femoral commence ä se manifester radiologiquement
vers le vingtieme jour, par l'apparition d'une opacification de

densite inferieure ä celle de la corticale, dont elle respecte le

contour.
B. Examen hislologique. — Pendant les premiers jours, la

moelle est toujours remplie d'elements hematopoietiques au
sein desquels s'observent de nombreux megacaryocytes. Vers
le douzieme jour, on voit apparaitre de la substance osseuse

en pleine region metaphysaire et aussi contre la corticale dans

la partie voisine de la diaphyse; cet os neoforme offre les

caracteristiques suivantes:

— II se presente sous forme de travees anastomosees les unes

avec les autres, colorees en rose ä l'Hematoxyline-Eosine, en

rose vif au van Gieson, ayant l'aspect grossierement fibrillaire
et non lamellaire de Tos jeune (ce qui est particulierement
net apres impregnation argentique). On le distingue ainsi
facilement de l'os ancien (fig. 2b) lamellaire, bleu-grisätre ä

l'Hematoxyline-Eosine et un peu jaunätre au van Gieson;

- - Les travees sont longees par des osteoblastes, parfois dis¬

poses en bordure. Ces elements n'apparaissent pas par meta-
plasie au sein d'une moelle fibreuse, mais ils naissent au
contact d'une moelle hematopoietique; dans un meme champ
de microscope on peut ainsi voir aussi bien du tissu
hematopoietique que du tissu neoforme avec des bordures d'osteo-
blastes.

Parallelement ä revolution osteogenique, ce tissu
hematopoietique tend ä regresser, surtout entre les travees; il est alors

remplace 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 travees osseuses se densifient, prenant une teinte
plus pale ä l'Hematoxyline-Eosine, tout en restant rose vif au
van Gieson; les bordures osteoblastiques deviennent de moins
en moins nombreuses, disparaissant presque completement au
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Fig. 2.

a b

a) M6taphyse femorale inferieure de Souris, au 52e jour du traite-
ment oestrogenique (Hematoxyline-Eosine). (x 27.)

b) Travees osseuses neoformees au contact d'une moelle hemato-
poietique: 32e jour du traitement oestrogenique (en haut de la
figure, corticale lamellaire) (Hematoxyline-Eosine). (x 86,4.)

bout d'un mois, cependant que la moelle s'appauvrit de plus
en plus en elements hematopoietiques. La corticale metaphy-
saire parait en grande partie resorbee, et le reseau osseux neo-
forme affleure ainsi au bord externe de Tos.

Sur les coupes examinees nous n'avons pas vu de difference
sensible entre les males et les femelles.

II. ANIMAUX nECEVANT OVOCYCL1NE ET HEPARINE.

Dans les conditions oil nous avons administre cette derniere
substance (par voie intramusculaire et ä raison de 4 ä 5 mg par
kilo de poids et par jour), nous n'avons pas observe d'hemor-
ragies.

A. Examen radiologique. — L'evolution se fit de faijon
strictement parallele ä revolution precedente; mais il etait
possible de deceler au niveau de l'extremite inferieure du femur
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une tres discrete opacification medullaire une semaine environ
avant l'apparition du comblement chez les animaux temoins.

B. Examen histologique. — Nous n'avons pas pu saisir de

difference significative avec le premier groupe, tant dans la

rapidite d'apparition que dans l'importance de l'ossification
intra medullaire.

III. Animaux recevant uniquement de l'heparine.

Nous n'avons pas observe de difference entre eux et les

temoins normaux, que ce soit sur les radiographics ou sur les

coupes.

Conclusions.

Cette etude preliminaire nous permet de mettre l'accent sur
les points suivants:

1. Dans l'ossification oestrogenique, les osteoblastes appa-
raissent au contact d'une moelle encore hematopoietique;
par transformation des cellules reticulaires, semble-t-il. II
est ainsi possible, dans un meme champ de microscope,
d'observer du tissu osseux neoforme et du tissu sanguifor-
mateur; la transformation de ces elements se fait sans stade

intermediate correspondant ä une moelle fibreuse. Lorsque
les elements hematopoietiques regressent, ils sont remplaees
entre les travees osseuses par des cellules conjonctives ä

faibles potentialites fibrogenetiques: entre elles il n'existe

pas de fibres collagenes (rouges au van Gieson); ä part
quelques filets epars, les fibres argyrophiles se reduisent ä

de tres minces buissons dont la production est induite par
les osteoblastes immediatement contre la travee osseuse

neoformee (fig. 3a);

2. Ce processus se differencie done des developpements osteo-

geniques metaplasiques se faisant & partir d'un tissu conjonc-
tif fibrillaire, tels qu'on les observe dans l'ossification de

type perioste ou dans la formation des osteophytes (fig. 3b).

II se rapproche de l'ossification enchondrale, dans laquelle
les osteoblastes apparaissent directement au contact du tissu
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Impregnations argentiques suivant la technique de Tibor Pap.
a) Neoformation osseuse chez la Souris au 32° jour du traitement

oestrogenique: spicules argyrophiles situes immediatement contre
les nouvelles travees. (x 288.).

b) Os osteophytique sous-periost6 cliez le Cobaye, au 25e jour d'une
carence partielle en acide ascorbique (0,5 mg par jour): riche lacis
argyrophile entre les nouvelles travees. (x 288.)

hematopoietique. L'ossification oestrogenique ne peut done

pas servir de test unique dans les recherches experimentales
concernant l'osteogenese;

3. Dans les conditions oü nous nous sommes places, 1'admi-

nistration prolongee d'heparine n'a pas modifie sensible-

ment revolution de l'osteogenese; tout au plus l'apparition
des signes radiologiques semble-t-elle legerement plus

preeoce. Avant de formuler des conclusions valables, ii est

nbcessaire de varier les conditions experimentales.

Un iversite de Geneve.

Institut de Pathologie.
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Paul Rossier. — Les axiomes de la geometrie mullidimen-
sionnelle.

Dans ses Grundlagen der Geometrie, Hilbert classe les

axiomes de la geometrie elementaire en cinq groupes:
I: Appartenance, II: Ordre, III: Congruence, IV: Parallelisme

et V: Continuity et integrite.
Cet ensemble d'axiomes est precede d'une breve

introduction destinee ä preciser l'objet de la geometrie: l'etude des

proprietes de trois categories d'objets nommes points, droites
et plans; ces termes n'acquierent un sens que par l'enonce des

axiomes.
La limitation ä trois du nombre des objets fondamentaux

consideres et le choix des axiomes donne ä cette geometrie le

caractere tridimensionnel: trois conditions, convenablement
choisies, determinent un point ou un plan.

Proposons-nous d'examiner comment doit etre modifle le

Systeme hilbertien pour constituer la base d'une geometrie
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