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Summary. Morphology of long bones in the « Op » mutant rat.

« Op » mutant rats having a severe osteopetrosis syndrome appeared spontaneously
in the CSEAL-CNRS breeding center at Orléans. Histological study of the long bones of
these rats showed considerable structural abnormalities in the epiphyses and diaphyses.
There were fewer osteoclasts in the mutant as compared to control rats and they were
twice as large as the osteoclasts of normal animals. The bone resorption defect in « Op »
rat mutants may be due to lack of osteoclastic stem cells.

Introduction.

Chez l’homme, l’ostéopétrose est une maladie osseuse condensante dont l’étio-
logie est inconnue. L’ostéopétrose est connue sous le nom de maladie d’Albers-

Schonberg ou encore maladie des « os de marbre ». Les signes cliniques qui la carac-
térisent sont le « rachitisme », des troubles de la vision ; en radiologie, les os pré-
sentent une opacité anormale. La résorption osseuse est déficiente chez les individus
atteints par cette maladie. Les animaux sur lesquels nous avons expérimenté pro-
viennent du CSEAL-CNRS d’Orléans la Source. Il s’agit de rats mutants Fatty Op/Orl.
Les rats mutants que nous nommons « Op » présentent un syndrome sévère d’ostéo-
pétrose cliniquement très différent de celui précédemment décrit chez le rat par

Greep (1941). Nous savons que chez l’animal l’ostéopétrose est une maladie osseuse
condensante par mutation autosomale récessive. Dès 1935, Grüneberg, décrit chez
la souris des anomalies squelettiques assimilées à l’ostéopétrose. Le sujet est ensuite
repris par Hertwig (1942) entre autres. Riser et Frankhauser (1970) signalent l’os-

téopétrose chez le chien. Cette maladie est également étudiée chez le veau par Thom-
son (1966). C’est en 1973 que Moutier, Lamendin et Berenholc retrouvent l’ostéopé-
trose par mutation spontanée chez le rat (Berenholc et al., 1975 ; Lamendin, Moutier
et Berenholc, 1973 ; Moutier, Lamendin et Berenholc, 1973a ; Moutier, Lamendin,

Berenholc,1973). Le présent travail concerne l’étude histologique de l’os long (fémur)
chez le rat mutant Op/Orl comparée aux rats témoins normaux.



Matériel et méthodes.

Les rats normaux et les rats mutants « Op » sont sacrifiés par décapitation à
l’âge de 6 semaines. Après sacrifice, les membres postérieurs sont disséqués et les
fémurs fixés dans une solution de formol à 10 p. 100 pendant 15 jours. Nous procédons
ensuite à la décalcification des os longs par l’acide nitrique en solution alcoolique
(Martoja et Martoja, 19b7). La décalcification étant appréciée pour le ramollisse-
ment de la pièce osseuse destinée à l’étude histologique. Les coupes en paraffine d’une
épaisseur de 5 à 7 !. ont été pratiquées sur microtome Minot. La coloration que nous
avons utilisée est celle de Mallory Haidenhaim (Ganter et Jolles, 1969).

Résultats expérimentaux.

Chez les rats mutants « Op » la taille des diaphyses des os longs est d’un tiers infé-
rieure à celles des rats normaux. Les diaphyses sont « en arc » et les épiphyses en
« massue » chez les rats « Op » (fig. 1). Chez les rats mutants « Op » Ia cavité médul-
laire est absente au niveau de la diaphyse. Au niveau des épiphyses en « massue »
chez le rat mutant, existe une anarchie structurale considérable du cartilage hyalin.
A la limite des épiphyses et des diaphyses partant de la métaphyse, les travées d’ossifi-
cation sont obliques par rapport à l’axe longitudincl de l’os long chez le rat mutant
« Op » (fig. 2). Les cellules du cartilage sérié chez le rat mutant « Op » présentent
un désordre important alors que les mêmes cellules chez le rat témoin sont parfai-
tement empilées (fig. 3 et 4). Ces observations peuvent être mises en corrélation avec
les épiphyses en massue des mutants « Op » (fig. 1). 

’

Chez le rat « Op », le nombre des ostéoclastes est diminué par rapport au rat
témoin. Un fait important est leur taille qui est au moins deux fois supérieure à celle
des ostéoclastes chez le témoin.





Discussion, conclusion.

Les études histologiques pratiquées par différents auteurs sur des biopsies d’os
longs prélevées chez des malades présentant les signes cliniques de la maladie d’Albers-
Schânberg montrent la disparition des cavités médullaires, les épiphyses élargies en
« massue », le désordre structural du cartilage hyalin, le mauvais empilement des
cellules sériées, les travées d’ossification partant de la métaphyse obliques par rap-
port à l’axe longitudinal de l’os, les diaphyses en arc et la diminution des ostéoclastes.
Autant de constatations que nous avons faites chez le rat mutant « Op ». Néanmoins,
nous observons une vascularisation intense au niveau de la zone hypertrophyque
calcifiée chez le rat mutant « Op », alors que les différents auteurs constatent une vas-
cularisation précaire des os longs dans la maladie d’Al bers-Schânberg.

Quant aux rétentions dentaires observées chez le rat « Op », elles sont également
signalées chez l’homme notamment par Déchaume et al. (1954) ainsi que par Smith
(1966).

La parabiose entre le mutant « Op » sans dent et le rat normal de la même por-
tée, corrige les anomalies squelettiques du premier (Berenholc, Moutier et Lamendin,
1974 ; Toyoma, Moutier et Lamendin, 1974). Cependant, la rétention dentaire per-
siste. Ce fait expérimental laisse à penser qu’un facteur diffusible (humoral ou cel-
lulaire) est susceptible de corriger les anomalies squelettiques observées chez le rat
mutant. Il semble d’après les travaux de Walker (1973) qu’il faille s’orienter vers une
théorie cellulaire pour expliquer les anomalies de la résorption osseuse ; théorie
selon laquelle il y aurait un déficit en cellules souches des ostéoclastes.

Le rat « Op » malgré la différence que nous avons signalée en ce qui concerne
la vascularisation des os longs paraît être un excellent modèle animal pour l’étude
de la maladie d’Albers-Schànberg.
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