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Introduction
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Carte mentale chapitre 3
Le remodelage osseux accomplit trois principales fonctions :
- Il permet tout d'abord a I'organisme de réguler 1'équilibre minéral (homéostasie du calcium et du phosphate).

- Il constitue ensuite un mécanisme d'adaptation du squelette a son environnement mécanique, réduisant ainsi le

risque de fracture.

- Clest enfin un mécanisme de renouvellement tissulaire et de réparation des dommages osseux créés notammen

lors des contraintes cycliques.

Le remodelage osseux est le résultat de I'activité de multiples équipes cellulaires appelées BM U (Basal Multicellular
Unit), au sein desquelles agissent de maniére séquentielle et couplée dans le temps et 1'espace les ostéoclastes qui

résorbent I'os ancien puis les ostéoblastes qui apposent une matrice ostéoide qui se minéralisera.
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Bases cellulaires du remodelage osseux

Bases cellulaires du
remodelage osseux

Chez 1'adulte, le nombre d'unités actives a un instant donné est d'environ 1 million.

Dans I'os cortical, ces structures s'organisent autour de cylindres, les canaux de Havers, plus ou moins ouverts

suivant leur stade fonctionnel.

z . A . *
Dans I'os trabéculaire, ces mémes structures sont ouvertes sur la moelle. Le taux de naissance des BMU  est
plus important dans 1'os trabéculaire que dans 1'os cortical ; ainsi 1'os trabéculaire se renouvelle, chez 'humain,
5 a 8 fois plus vite que 1'os cortical.

1. Les différentes phases du remodelage osseux

Phase d'activation

Dans un BMU, le remodelage commence par une activation des cellules bordantes qui recouvrent une surface

osseuse inactive. ces cellules redeviennent des ostéoblastes actifs.

Ces cellules, tout en se rétractant, dégradent la couche collagénique sous-jacente et attirent par chimiotactisme

les pré-ostéoclastes (sécrétion de M-CSF" et CSF-1", et exposition de RANK-L a la surface membranaire) sur

la zone osseuse ainsi exposée : c'est la phase d' «activation».

Phase de résorption

Ces pré-ostéoclastes fusionnent pour devenir des ostéoclastes actifs et adhérents a la surface osseuse : c'est la

phase de «résorption» du minéral osseux et de la matrice organique.
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Les différentes phases du remodelage osseux
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La résorption osseuse
Phase d'inversion
La phase d'«inversion» correspond au remplacement des ostéoclastes par des cellules mononuclées de type

macrophagiques, et des ostéoblastes sont recrutés a partir des cellules bordantes.

Les cellules de type macrophagiques seraient responsables de la préparation au comblement de la lacune, avec
notamment le dépdt de la ligne cémentante au fond de celle-ci.

Phase de formation

Cette phase Correspond au recrutement des ostéoblastes dans cette lacune qu'ils comblent en apposant une

nouvelle matrice organique, le tissu ostéoide, qui sera ensuite minéralisé : c'est la phase de «formation».

Phase de quiescence

La phase de «quiescence» est la derniére phase pendant laquelle la minéralisation secondaire de la matrice est
parachevée. Cette étape correspond a une accumulation de minéral dans la matrice indépendamment des
cellules osseuses avec un role fondamental dans la résistance mécanique des os. la matrice osseuse est
recouverte de cellules bordantes, donc les ostéoclastes n'ont pas acces a la matrice osseuse.

chez l'adulte, un cycle dure environ 4 mois.

Le mécanisme cellulaire de renouvellement du tissu osseux est soumis a l'influence de facteurs exogenes et
endogenes dont les plus importants, capables de moduler l'activité des cellules osseuses, sont des facteurs
hormonaux et locaux ainsi que les contraintes mécaniques.

Les hormones calciotropes (PTH*, vitamine D et calcitonine) modulent le remodelage osseux, soit directement,

soit en modifiant la production des facteurs locaux de régulation du métabolisme osseux.
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Les différentes phases du remodelage osseux
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Les facteurs locaux du remodelage osseux

Les facteurs locaux du
remodelage osseux

Ces facteurs sont essentiellement produits par les ostéoblastes et les cellules du microenvironnement osseux.

IIs constituent souvent des intermédiaires locaux issus de l'action de certaines hormones systémiques.

1. Le systtme RANK-L/OPG

Les ostéoblastes sont nécessaires a la différenciation des ostéoclastes. Le systeme RANK-L/OPG, médiateur de
cette communication intercellulaire entre ostéoblastes et ostéoclastes, exerce un rdle fondamental dans le
contrdle de I'ostéoclastogenese, la plupart des hormones et cytokines modulant la résorption osseuse, agissant au

moins en partie a travers cette voie.

RANK-ligand est une cytokine "TNF-related" transmembranaire avec un court domaine N-terminal
intracytoplasmique et une longue portion extracytoplasmique C-terminale. Le domaine extracytoplasmique de
RANK-L est capable de reconnaitre de maniere sélective des cellules progénitrices hématopoiétiques engagées

dans la différenciation ostéoclastique sous l'influence de M-CSF (CSF-I*)*.

Cette partie peut également étre libérée sous forme soluble dans le compartiment extra-cellulaire. RANKL est
capable d'activer le récepteur RANK (Receptor Activating NF Kappa B) exprimé par les cellules de la lignée

ostéoclastique et d'agir de maniere multiple sur l'activité ostéoclastique.

RANK-L est en effet nécessaire pour stimuler la différentiation des pré-ostéoclastes en cellules matures mais
aussi pour maintenir leur niveau d'activité et prolonger leur durée de vie en inhibant leur apoptose.

Les facteurs stimulant la résorption osseuse quels qu'ils soient, stimulent la transcription de RANK-L.

2. L'ostéoprotégérine (OPG)

L'OPG” est une glycoprotéine produite en particulier par les ostéoblastes et aussi par d'autres cellules de la
moelle osseuse. A 1'inverse des autres membres de la famille des récepteurs du TNF, elle ne possede pas de

domaine transmembranaire et agit donc comme un récepteur soluble dans le milieu extracellulaire.

L'OPG agit comme un récepteur piege de RANKL dont il inhibe ainsi l'action. Plus précisément, c'est le ratio
entre le niveau d'expression de RANKL et de son récepteur "piege" OPG par les ostéoblastes, qui contrdle la
résorption ostéoclastique. Plus récemment, il a été montré que RANKL pouvait étre exprimé par d'autres
cellules, notamment par les lymphocytes T activés et les synoviocytes au cours de rhumatismes inflammatoires

tels que la polyarthrite rhumatoide, induisant ainsi les phénomenes de résorption osseuse périarticulaire.
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Le Transforming Growth Factor béta (TGF- béta )

Ainsi, les ostéoblastes contrdlent le niveau de stimulation des ostéoclastes. 11 a par ailleurs ét€ montré que la
délétion génique d'OPG entrainait une ostéoporose sévere caractérisée par une résorption excessive, alors
qu'une sur-expression d'OPG entraine une ostéopétrose confirmant ainsi le role crucial du systtme RANKL

/OPG dans la détermination de la masse osseuse.
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3. Le Transforming Growth Factor béta (TGF- béta )

Le TGF béta constitue I'un des facteurs de croissance les plus abondamment stockés dans la matrice osseuse.

11 est sécrété par les cellules en culture, dont les ostéoblastes, sous une forme biologiquement inactive, laquelle

peut étre activée in vitro par acidification ou par l'action d'une protéase telle que la plasmine.

Impliqué dans les phénomenes de cicatrisation, le TGF béta est un facteur chimiotactique qui recrute différents

types cellulaires, notamment les précurseurs ostéoblastiques, aux sites de réparation et d'inflammation.

Il présente également des effets inhibiteurs sur la résorption osseuse en inhibant la formation et l'activation des
ostéoclastes. Le TGF béta peut agir sur les précurseurs des ostéoclastes en inhibant leur prolifération et leur

formation ou sur les ostéoclastes matures en induisant leur apoptose.

4. Les autres facteurs locaux du remodelage

Les Insulin Growth Factors (IGFs) : L'os est une source treés riche en IGFs. Les IFGs jouent un réle important
dans la formation du tissu osseux. L'IGF-1 a un en effet une action mitogeéne importante sur les chondrocytes et
les ostéoblastes. Il stimule également la différenciation ostéoblastique en augmentant la transcription de

collagene, d'ostéocalcine et la production de cytokines.

Les prostaglandines : Les prostaglandines sont produites localement par les ostéoblastes, grice a 1'expression

des prostaglandines G/H synthases (PGHS) ou cyclo-oxygénases (COX1 et 2). La PGE2", principale
prostaglandine synthétisée par les ostéoblastes, a des effets variables sur le métabolisme osseux avec des effets
stimulateurs ou inhibiteurs de la formation et de la résorption osseuse selon la dose et le mode d'administration.

In vivo, la PGE2 stimule l'activité de résorption en augmentant la prolifération des précurseurs ostéoclastiques.

LesPG's augmentent également la fréquence d'activation des BMU, avec pour résultante une élévation de la



Les autres facteurs locaux du remodelage
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masse osseuse. Administrées par voie locale, les PG s augmentent la formation périostée et la vascularisation.

In vitro, les effets de la PGE2 sont biphasiques sur la syntheése de collagene et sur la production d'IGF-I et des

IGFBP™"s, en fonction des doses utilisées et du type de récepteur impliqué. La PGE2 inhibe la résorption
osseuse par les ostéoclastes matures.



Les facteurs systémiques du remodelage osseux

Les facteurs systémiques
du remodelage osseux

Les facteurs systémiques du remodelage osseux sont des hormones calciotropes : Les hormones calciotropes

interviennent dans le maintien de ['homéostasie phosphocalcigue en agissant sur trois organes :
- l'intestin
- los

- lerein

Les hormones calciotropes les plus importantes sont la parathormone et la vitamine D active.

1. La parathormone (PTH)

La PTH est au centre de la régulation du métabolisme osseux.
1l s'agit d'une protéine de 84 acides aminés, synthétisée par les glandes parathyroides.
- Elle est activée par l'hypocalcémie et inhibée par I'hypercalcémie.
- Elle stimule la résorption osseuse, induisant un flux de calcium de I'os vers le sang.

- Elle augmente la réabsorption tubulaire rénale du calcium et elle diminue la réabsorption tubulaire rénale
du phosphore.

- Elle est hypercalcémiante et hypophosphorémiante.

La PTH agit par le biais d'un récepteur commun avec la PTHrP présent sur les ostéoblastes mais absent des
ostéoclastes. La PTH 1-84 est clivée rapidement en fragments N et C terminaux.

Les fragments N-terminaux peuvent activer le récepteur de la PTH/PTHrP, alors que les fragments C-
terminaux auraient une action inhibitrice peut étre par le biais de récepteurs spécifiques qui restent encore a
identifier.

Les effets de la PTH sont en fait complexes, dépendant de la dose et du mode d'administration, continu ou

intermittent.

Ainsi, elle exerce un effet anabolique sur le tissu osseux in vivo lorsqu'elle est administrée de facon

intermittente, avec une augmentation du nombre et de l'activité des ostéoblastes.

En revanche, elle est catabolique lorsqu'elle est administrée de fagon continue.
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La parathormone (PTH)

Ces effets apparemment paradoxaux pourraient &tre expliqués notamment par 1'élévation du ratio OPG /
RANKL, limitant le couplage formation / résorption osseuse sous administration intermittente de PTH. A
l'inverse, une élévation continue induit une balance en faveur de RANK-L entrainant un remodelage osseux

accéléré avec une résorption osseuse supérieure a la formation.

Les effets de la PTH sur I'os peuvent également étre indirects car la PTH induit la synthése de nombreux
facteurs locaux comme l'interleukine 6 ou les IGFs, et module l'activité du TGF béta en stimulant son
interaction avec son récepteur. Enfin, la PTH est le principal facteur qui stimule la synthese rénale du calcitriol
a partir du 25(OH) D3 circulant, via l'activation de la la-hydroxylase rénale, qui lui-méme module le
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1l existe une régulation plus lente du métabolisme des parathyroides, sur plusieurs heures, par le métabolite actif
de la vitamine D (1,25 dihydroxyvitamine D) qui diminue le taux de ARNm de la PTH exprimée par les

cellules parathyroidiennes.
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La vitamine D

Au niveau des reins, la PTH a une triple action pour réguler la calcémie :
- Elle augmente la réabsorption du calcium
- Elle augmente 1'excrétion du phosphate

- Elle active I'hydroxylase la qui transforme la vitamine D en son métabolite actif : 1.25-(OH)2 D au

niveau du tubule proximal.
Sur 'os, la PTH a plusieurs effets :

- Augmente la résorption osseuse par stimulation de la différentiation des ostéoclastes et de leur

prolifération.

- Effets anaboliques sur la croissance osseuse et la formation osseuse par une triple action de la PTH sur le:
ostéoblastes :

- Conversion des cellules bordantes en ostéoblastes

- Stimulation de l'expression par les ostéoblastes matures de facteurs de croissance tels, IGF 1, TGF, FGF"

- Prolongation de la vie de 'ostéoblaste en inhibant I'apoptose

2. La vitamine D

La vitamine D est d'origine cutanée (synthese a partir d'un dérivé du cholestérol, sous l'effet des UVB) ou
alimentaire. La vitamine D active est le 1,25(0OH)2 D3 ou calcitriol ; qui résulte de 1'action d'une 25-hydroxylase
hépatique et d'une la -hydroxylase rénale. Elle joue un rdle essentiel en tant que régulateur de 1'homéostasie
phosphocalcique et de la croissance du squelette, en stimulant I'absorption intestinale du calcium et du
phosphate, en stimulant la résorption osseuse, en favorisant la minéralisation osseuse et en exercant un
rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de PTH. Elle est hypercalcémiante et hyperphosphatémiante. Mais elle a
aussi des effets directs sur les cellules osseuses. La 1,25(OH)2 D3 stimule ainsi l'expression de nombreux genes
par les ostéoblastes, tels que la phosphatase alcaline, 1'ostéocalcine et le collagéne de type 1. Ces effets

complexes peuvent varier selon I'état de différenciation de ces cellules.

Une carence sévere en vitamine D est a 'origine du rachitisme (enfant) et de 1'ostéomalacie (adulte). Une

simple insuffisance en vitamine D expose a un risque accru de fractures chez les sujets agés.
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Les autres facteurs systémiques

La métabolisation de la vitamine D se fait en 2 étapes. La premicre se fait dans le foie ol elle subit une
hydroxylation en 25. La deuxieme se fait dans le rein ou elle est hydroxylée en 1 par une la hydroxylase. Les
taux de 1,25 (OH) 2 vitamine D sont maintenus stables par le controle de I'activité de I'hydroxylase par la PTH.
Le catabolisme de la 1,25 (OH) 2 vitamine D se fait par une 24 hydroxylase qui donnera des métabolites

rapidement éliminés apres métabolisation et dégradation.

La 1,25 (OH) 2 vitamine D représente le principal principe actif de la vitamine D. Elle est impliquée dans
I'homéostasie du calcium et du phosphate. Sa principale action est de stimuler I'absorption intestinale du

calcium et du phosphate.

Au niveau de l'os, elle active la différentiation et la maturation des ostéoblastes en présence de PTH. A doses
physiologiques, l'effet est anabolique et les ostéoblastes sécrétent la matrice osseuse. A doses importantes,
I'effet est inverse. Les ostéoblastes activent la différentiation et la prolifération des ostéoclastes qui vont
détruire 1'os et permettre la mobilisation du calcium. Elle régule aussi I'homéostasie calcique en agissant sur la
parathyroide, ou elle induit une suppression de la prolifération des cellules parathyroidiennes qui sécretent PTH.

La 1,25 (OH) 2 vitamine D agit par l'intermédiaire d'un récepteur a la vitamine D (VDR), qui est nucléaire ;
L'invalidation du géne qui code pour VDR, chez la souris induit une diminution de la formation osseuse. A
I'inverse sa surexpression favorise la formation de 1'os a partir du périoste. Ces données montrent que la

vitamine D a un effet anabolique important sur l'ostéogénese in vivo.

Elle stimule également 1'expression de génes ostéoblastiques comme ['ostéopontine et 1'ostéocalcine, ce dernier

effet impliquant Cbfal.

La Vitamine D est indispensable a la minéralisation du tissu osseux c'est-a-dire a l'accrétion du minéral

(calcium pour 90 %) sur la trame collagénique élaborée par les ostéoblastes.
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3. Les autres facteurs systémiques

Les hormones sexuelles

En dehors du controle de 1'homéostasie phosphocalcique, les astrogénes sont les principaux régulateurs

hormonaux du niveau de remodelage du tissu osseux indépendamment du sexe.
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Les autres facteurs systémiques

La privation des cestrogénes a la ménopause induit une perte osseuse responsable de 1'ostéoporose post-
ménopausique dans pres d'un quart de la population féminine.

Il est clairement établi que ce sont les ostéoblastes (ou les pré-ostéoblastes) qui sont la cible des estrogénes pour
inhiber 1'ostéoclastogénese. Les oestrogenes inhibent la synthese d'IL-6 et de RANKL par les cellules stromales

et ostéoblastiques et sont de puissants inhibiteurs de la résorption ostéoclastique.

Les androgenes ont également des effets sur le tissu osseux a travers des récepteurs spécifiques. La part de leurs
effets directs, notamment anaboliques, reste encore mal appréciée, comparée a celle de leurs effets indirects par
conversion oestrogénique sous la dépendance de I'aromatase largement exprimée par les ostéoblastes. La

progestérone stimule également la formation osseuse, indépendamment des cestrogenes.

Les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes agissent par le biais de récepteurs stéroidiens qui s‘hétérodimérisent avec les
récepteurs de la vitamine D et de I'acide rétinoique. L'hormone T3 est connue pour stimuler la résorption
osseuse dans des cultures d'organes. Chez I'humain, 1'hyperthyroidie est responsable d'une perte osseuse liée a

un hyper-remodelage osseux.
L'hormone de croissance (GH)

La GH" est sécrétée par I'hypophyse et a des effets stimulateurs sur la croissance de nombreux organes
(muscles, os, etc...). Les effets stimulateurs sur la formation osseuse induits par la GH peuvent étre directs, en
agissant sur des récepteurs spécifiques présents au niveau des tissus ou indirects, via la stimulation de la
production d'IGF-I produite localement.

Les cytokines pro-inflammatoires

Le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-alpha) : Ce facteur est synthétisé par les cellules monocytaires, les
macrophages activés, les kératinocytes et les cellules ostéoblastiques stimulés par 1'IL-1, le GM-CSF ou le LPS.
Comme I'IL-1 il stimule puissamment la résorption ostéoclastique en augmentant la production d'ostéoclastes
multinucléés et en modifiant 'activité des ostéoclastes matures. De plus, le TNF potentialise 1'activité de 1'TL-1.
Comme I'IL-6 il agit sur 'ostéoclastogénese a la fois par des voies dépendantes de RANK/RANKL et des voies
indépendantes qui impliquent alors le M-CSF.

L'interleukine-1 (IL-1) : 1l en existe deux formes alpha et béta. Elle est produite par les monocytes et les cellules
ostéoblastiques ou stromales lorsqu'elles sont stimulées par LPS ou TNF alpha. Son action principale dans le
remodelage est une puissante stimulation de la résorption en agissant sur le recrutement, l'activité et le retard de

I'apoptose des ostéoclastes, par des mécanismes dépendants ou non du systtme RANK/RANKL.

L'interleukine 6 (IL-6) : Elle est également produite par les cellules monocytaires, les macrophages activés et les
cellules stromales ou les ostéoblastes. L'IL-6 active la résorption ostéoclastique par le biais des cellules
stromales. L'injection d'anticorps anti-IL-6 est capable d'inhiber la perte osseuse induite par 1'ovariectomie chez

la souris suggérant ainsi un role important de cette cytokine dans 1'ostéoporose post-ménopausique.
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Adaptations

Adaptations

1. Adaptation a la contrainte mécanique

Les effets des contraintes mécaniques sur la masse et 1'architecture du tissu osseux impliquent une modulation

du remodelage osseux répondant au concept de mécanostat.

Selon ce concept, il existe en fonction du niveau de contrainte appliqué a 1'os, une fenétre au sein de laquelle le
tissu osseux est capable de s'adapter en augmentant 1'activité de formation osseuse tout en réduisant de maniére

découplée la résorption.

A linverse, dans les situations exagérées d'hypercontrainte comme dans celles a niveau de contrainte

insuffisant, il se produit une perte osseuse par le fait d'une balance résorption/formation osseuse défavorable.

Les mécanismes contrdlant ce mécanostat sont complexes. Ils font intervenir différents facteurs locaux déja
cités comme les prostaglandines, grice a la mise en jeu de structures cellulaires mécanoréceptrices comme le
cytosquelette et les molécules impliquées dans I'adhérence des cellules a la matrice osseuse. Les ostéocytes,
grice a leur localisation intra-matricielle et au réseau de connexion qu'ils établissent avec les cellules de leur
voisinage, semblent les meilleurs candidats pour étre les maitres d'ceuvre de cette adaptation.

2. Adaptation aux apports énergétiques

Le poids corporel est un des déterminants de la densité minérale osseuse et les deux composantes essentielles du

poids corporel, la masse grasse et la masse maigre, contribuent a cette interrelation.

Les effets de la masse grasse sur le squelette peuvent s'expliquer partiellement par 1'augmentation de charge

mécanique sur les os porteurs.

La production d'cestrogénes par aromatisation des androgenes dans 1'adipocyte peut également contribuer a ces

effets chez les femmes ménopausées.

Par ailleurs, la relation entre la masse grasse et le squelette peut également dépendre des apports énergétiques et
les effets directs sur le tissu osseux des facteurs impliqués dans la régulation de l'appétit, de la dépense

énergétique et des stocks en masse grasse.
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Adaptation aux apports énergétiques
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résumé sur les facteurs du remodelage osseux

/7 Remarque : Effets hormonaux et nutritionnels

L'hormone de croissance (somatotrophine ou GH) :

- si carence durant enfance ---> Nanisme

- si exces durant 1'enfance ---> Gigantisme

. N A .k
- si exces durant l'age adulte ---> acromégalie
Hormones sexuelles (cestrogenes et androgenes) :

- si développement sexuel précoce ---> arrét de la croissance

- si déclin chez le sujet 4gé ---> fragilisation osseuse

Carence en vitamine D chez I'enfant ---> rachitisme

Carence en vitamine C ---> retard de la croissance et consolidation des fractures

k ok

Le tissu osseux est un tissu spécialisé, qui posseéde deux types de fonctions antagonistes :

- des fonctions mécaniques

- des fonctions métaboliques (avec libération de calcium pouvant aboutir a une fragilisation osseuse)

Cependant, les fonctions métaboliques sont prioritaires et permettent le fonctionnement de différents appareils et
systemes.

Donc le remodelage osseux réside dans un équilibre entre les deux fonctions dans les conditions normales.
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Glossaire

Glossaire

Acromégalie

L'acromégalie est une maladie qui se caractérise par une croissance exagérée du visage et des extrémités
lorsqu'elle se manifeste apres la puberté, et par une tres grande taille (gigantisme) lorsqu'elle survient avant la
puberté. Elle est due a une sécrétion excessive de 1'hormone de croissance. Elle est également appelée

maladie de Pierre Marie, d'apres le
nom du médecin qui I'a décrite.

IGFBPs

Famille de 6 protéines qui se fixent aux insulin-like growth factors (IGF) I et II, et circulent dans le plasma.

On peut donc mesurer les concentrations des six IGFBP.
M-CSF

facteur de stimulation des colonies de macrophages, est une cytokine sécrétée qui provoque la différenciation

des cellules souches hématopoiétiques en macrophages ou autres types de cellules apparentés.

Rachitisme

Le rachitisme est une maladie du squelette se manifestant au niveau des zones osseuses a croissance rapide.
Elle se caractérise par une insuffisance de calcification des os et des cartilages et elle est due a une carence

en vitamine D et en calcium.
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Signification des abréviations

Abréviations

BMU : basal multicellulalr unit = unité multicellulaires de remodelage temporaire = association ostéoclaste

/ostéoblaste

CSF-1 : colony stimulating factor 1= M-CSF

FGF : fibroblast growth factor ou facteur de croissance des fibroblastes

GH : Growth Hormone = hormone de croissance

IGFBP : insulin-like growth factor-binding proteins

M-CSF : Macrophage colony stimulating factor = facteur de stimulation des colonies de macrophages
OPG : Ostéoprotégérine

PG : Prostaglandine

PGE2 : prostaglandine E2

PTH : Parathormone
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