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Objectifs d’apprentissage

Les étudiantes et étudiants doivent connaitre:

- Les 4 types de cellules osseuses

- Les 4 phases du remodelage osseux

- Lorigine, la localisation et la description des cellules osseuses (ostéoclastes,
ostéoblastes, et ostéocytes)

- Le développement (différenciation) des cellules osseuses

- Les principaux facteurs locaux régulant les cellules osseuses

- Les principaux facteurs systémiques régulant les cellules osseuses

- Les fonctions des cellules osseuses et les mécanismes d’action impliqués

- Les principaux marqueurs exprimés par les cellules osseuses

- Certaines maladies génétiques rares affectant les cellules osseuses

- Le principe de réparation des micro-dommages osseux par le remodelage
0sseux
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4 types de cellules osseuses

Ostéoclastes (résorbent I'os)
Ostéoblastes (forment l'os)

Cellules bordantes (ostéoblastes quiescents)
Ostéocytes (coordonnent résorption/formation)

Marrow capillary

Bone-lining Osteoblasts

Osteocytes

Khosla et al., Trends Endocrinol Metab. 2012



4 types de cellules osseuses

Roles des activités de résorption/formation et de leur régulation:

Développement et croissance des os

— acquisition du pic de masse osseuse

Adaptation de la forme et de la structure des os en réponse

aux contraintes mécaniques

Maintien de I'intégrité du tissu osseux

Homeéostasie phosphocalcique

< Remodelage




Notion de remodelage osseux

Remodelage:

Renouvellement continu du tissu osseux
au cours de la vie

Nécessaire pour le maintien de
I'intégrité osseuse et pour ’lhoméostasie
phosphocalcique

Résorption suivie par la formation
Equilibre: quantité d’os formé = quantité

d’os résorbé au niveau d’'un méme site
anatomique

Phase quiescente
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De Vernejoul et Marie. Médecine/Sciences. 1993;9:1192-203




Ostéoclastes

Généralités

Origine
- Cellules souches hématopoiétiques

Morphologies
- Grande taille
- Plurinucléées
- Margueur: TRAP5b (coloration)

Role
- Résorption

Destinée
- Apoptose

'

Immunohistochimie (coupe histologique d’os humain
avec coloration de la Phosphatase acide tartrate-
résistante) Yaccoby et al. Blood. 1998



Ostéoclastes

Ostéoclastogenese: Régulation par les facteurs locaux
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M-CSF = Macrophage Colony-Stimulating Factor
RANKL = Receptor Activator of NF-kB Ligand
OPG = Ostéoprotégerine = récepteur soluble de RANKL



Ostéoclastes

Ostéoclastogenese: Régulation endocrine
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Ostéoclastes

Résorption: Mécanismes
Adapté de Lee. Endocrinol Metab. 2010

Osteoclast A
Pole
basolatéral
Zone de
scellement
cr H* @
/ ' Chloride I
/ channel ? .
, depthiers Pole apical
Proton pump
Ccr
pH3~4 H* e Cathepsine K

! Lacune de résorption
Bone extracellular matrix

1. H* et CI relachés dans la lacune de résorption — acidification — dissolution de la
composante inorganique de la matrice extracellulaire

2. Exocytose d’enzymes lysosomales dans la lacune de résorption. La cathepsine K, activée par
le pH acide, dégrade la composante organique de la matrice extracellulaire



Ostéoclastes

Maladies génétiques de |'ostéoclaste

» Différentes formes d’ostéopétroses

- Causes: Case courtesy of Dr Andrew Dixon,
- Manque d’ostéoclastes (ex: mutations de RANKL ou RANK) Radiopaedia.org, riD: 10291
- Pas d’acidification de la lacune de résorption

- Pas de résorption de la matrice organique (mutations de CTSK)

- Phénotype osseux:
- Densité minérale osseuse augmentée
- Structure osseuse anormale
- Os cassant — fractures

Case courtesy of Dr Wael Nemattalla, Radiopaedia.org,
riD: 7417



Ostéoblastes

Généralités

- Origine
- Cellules souches mésenchymateuses

- Roéles
- Synthese de la matrice extracellulaire
- Minéralisation
- Indirect dans la résorption

- Destinées
- Apoptose
- Cellules bordantes
- Ostéocytes




Ostéoblastes

Ostéoblastogenese: Différenciation et facteurs de transcription
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RUNX2 = Runt-related transcription factor 2
OSX = Osterix



Ostéoblastes

Ostéoblastogenese: Régulation par les facteurs locaux

Sclérostine

BMP
BMP BMP Wnt
Whnt Wnt IGF-1 Cellule

—
l l /7 bordante
E—

/ O Osteocyte
¢ \
0 o Q \
N : @ o
§. o & & 5
OCJD @(D \3 @Q o*B O~B 53) Y Apoptose
LS o 9 % T &
NS o xS < O
RS > O O
Og 9 &
& S

BMP = Bone Morphogenetic Proteins
IGF-1 = Insulin-like Growth Factor 1



Ostéoblastes

Maladies génétiques: Sclérostéose et Maladie de Van Buchem

— Mutations de SOST (gene codant pour la sclérostine):
- Sclérostine non fonctionnelle — Sclérostéose (plus sévere)
- Faible expression de SOST — Maladie de Van Buchem

Phénotype osseux:
Epaississements crane / mandibule / diaphyses des os longs et intermédiaires

Hamersma et al. Clin Genet. 2003



Ostéoblastes

Ostéoblastogenese: Régulation endocrine
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Ostéoblastes

Caractéristiques: Histologie
Ostéocyte

Ostéoblastes
actifs

Matrice minéralisée

Ostéoide (matrice non minéralisée):

- Collagene de type | (en majorité)

- Protéines non-collagéniques (ex: Ostéocalcine)
- Protéoglycanes



Ostéoblastes

Fonctions: Biosynthese du collagene de type |
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Ostéoblastes

Fonctions: Minéralisation de la matrice extracellulaire
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TNAP = Tissue Non-specific Alkaline Phosphatase



Généralités

Ostéocytes

95% des cellules osseuses

Localisation
- Lacunes ostéocytaires dans l'os

Morphologies
- Prolongements cytoplasmiques (dans canalicules)

Roles
- Homéostasie phosphocalcigue
- Minéralisation
- Adaptation de l'os aux contraintes mécaniques
- Régulation du remodelage

Destinées (temps de demi-vie: jusqu’a 25 ans!)
- Apoptose

Adapté de Rochefort et al. Osteoporos Int. 2010



Ostéocytes

Ostéocytes et réseau canaliculaire
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Ostéocytes

Différenciation et marqueurs
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FGF-23
Réle direct dans SOST
la minéralisation

FGF-23 = Fibroblast growth factor 23

SOST = Sclérostine
Adapté de Bonewald. J Bone Miner Res. 2011



Ostéocytes

Fonctions: Homéostasie du phosphate

+ Phosphate excretion ¥ Phosphate absorptior

v+Serum phosphate leve

Razzaque. Nat Rev Endocrinol. 2009



Ostéocytes

Fonctions: Adaptation de 'os aux contraintes mécaniques

Sclérostine

Contrainte
mécanique

2 d P N < (ex: exercice

physique)

Stimulation mécanique — Diminution de I'expression de SOST —
Augmentation de la formation osseuse



Ostéocytes

Fonctions: Régulation du remodelage osseux

Contexte: Remodelage ciblé pour la réparation de micro-dommages

— Blood vessel

New lining

. ——New bone

. +—Cement line

L

Old bone

Adapté de Seeman et Delmas. New Engl J Med. 2006

Autres contextes: Remodelage impliqué dans I’'homéostasie calcique (ex: PTH)



Cyril.Thouverey@unige.ch
Forum Moodle Métabolisme osseux et minéral
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