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Cellules osseuses 
et remodelage osseux 

Le remodelage osseux est un processus complexe faisant 
intervenir des cellules d'origines diverses, une matrice 
extracellulaire calcifiée et une multitude de facteurs de 
régulation agissant tant au niveau tissulaire que cellulaire. 
Les activités de résorption et de formation sont contrô­
lées à différents niveaux au cours de la succession des 
événements allant de la prolifération des cellules souches 
à la différenciation des cellules mûres. Les hormones cal­
ciotropes, ainsi que de nombreuses autres hormones, 
modifient la prolifération et la différenciation des cellu­
les osseuses de manière indirecte, par l'intermédiaire de 
la production de facteurs locaux, cytokines et facteurs 
de croissance. Le remodelage osseux semble être sous 
le contrôle des ostéoblastes qui, par leur production de 
cytokines et la préparation de la matrice, permettent 
l'attachement des ostéoclastes aux protéines matricielles 
et la résorption ostéoclastique. Certains facteurs locaux, 
présents dans la matrice, pourraient être des agents de 
couplage entre la résorption et la formation osseuse. 

L e squelette est constitué de 
90 % d'os cortical qui 
forme la diaphyse des os 
longs, par exemple les os 
des membres, et qui 

entoure les os plats, comme les ver­
tèbres. Cet os est dit compact, c'est­
à-dire que 95 % du volume de ce 
tissu est occupé par la matrice 
osseuse. A l 'inverse, l'os trabéculaire, 
aussi appelé spongieux, est limité 
aux métaphyses des os longs et à la 
partie centrale des os plats. Il ne 
constitue que 10 % du squelette et 

la matrice osseuse ne représente que 
20 % de ce tissu, le reste étant cons­
titué par le tissu hématopoïétique. 
La matrice osseuse y est, au niveau 
microscopique, arrangée en « tra­
vées >> , de 150 jlm de diamètre, con­
nectées entre elles. 

L'os trabéculaire et l'os cortical sont 
tous deux formés d'unités fonction­
nelles (respectivement 300 000 et 
1 ,4 millions) appelées canaux de 
Havers dans 1 'os cortical. Le remo­
delage osseux est le processus 
physiologique qui permet le renou-
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Fig u re 1 .  Cycle du remodelage osseux. Le long de la surface osseuse inac­
tive recouverte de cellules bordantes, ou ostéoblastes quiescents, survien­
nent les précurseurs mononucléés des ostéoclastes. Cette phase d'activation 
est suivie de la phase de résorption lorsque les ostéoclastes résorbent l'os 
ancien. Lorsque les ostéoclastes ont terminé leur travail de résorption et 
creusé une lacune, ils sont remplacés par des cellules mononucléées, sans 
doute de type macrophagique et/ou des précurseurs ostéoblastiques ; c'est 
la phase d'inversion qui précède la phase de reconstruction ou ostéoforma­
tion ; les ostéoblastes surviennent alors dans la lacune et la coml5/ent en 
apposant une nouvelle matrice osseuse. Certains ostéoblastes s'enfouissent 
dans la matrice qu 'ils ont synthétisée et deviennent alors des ostéocytes. 

veHement de la matrice osseuse. Ce 
processus est réglé au niveau local, 
puisqu'il survient successivement au 
sein de chacune des unités fonction­
nelles. Le remodelage fait intervenir 
deux types principaux de cellules 
osseuses : les ostéoclastes et les ostéo­
blastes. Le déroulement de cette 
séquence est le suivant (figure 1) : 
tollt d'abord, le long de la surface 
osseuse inactive, recouverte de cel­
lules bordantes ou ostéoblastes 
quiescents, surviennent les précur­
seurs mononucléés des ostéoclastes. 
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Cette phase d'activation est suivie de 
la phase de résorption lorsque les 
ostéoclastes résorbent l'os ancien. 
Lorsque les ostéoclastes ont terminé 
leur travail de résorption et creusé 
une lacune, ils sont remplacés par 
des cellules mononucléées, sans 
doute de type macrophagique et/ ou 
des précurseurs ostéoblastiques ; 
c 'est la phase d'inversion qui pré­
cède la phase de reconstruction ; les 
ostéoblastes surviennent alors dans 
la lacune et la comblent en appo­
sant une nouvelle matrice osseuse. 

Certains ostéoblastes s'enfouissent 
dans la matrice qu'ils ont synthéti­
sée et deviennent alors des ostéocy­
tes. Les ostéocytes sont situés dans 
des logettes et reliés entre eux et 
aux cellules bordantes de la surface 
de la matrice par des canalicules. 
On ne sait pas grand chose de la 
fonction des ostéocytes et de l ' infor­
mation véhiculée entre les ostéocy­
tes et les cellules bordantes par ces 
canalicules. 
La durée d'une séquence de remo­
delage est d'environ trois mois chez 
l'homme adulte. Les unités fonction­
nelles de l 'os trabéculaire subissent 
plus fréquemment le processus du 
remodelage que celles de l 'os corti­
cal en raison de la plus grande sur­
face de contact entre le tissu héma­
topoïétique et les cellules osseuses 
dans ce type d'os. On admet donc 
que, chaque année, un adulte 
renouvelle 25 % de son os trabécu­
laire et seulement 4 %  de son os 
cortical. Ainsi, environ 800 unités 
fonctionnelles sont activées chaque 
heure dans l 'os trabéculaire et 100 
dans l'os cortical. 
Le bon déroulement du phénomène 
de remodelage nécessite des interac­
tions entre les deux types cellulaires, 
mais aussi entre les cellules osseuses 
et la moelle hématopoïétique d'où 
émergent leurs précurseurs, et entre 
les cellules osseuses et la matrice 
osseuse synthétisée par les ostéoblas­
tes. Il est possible que des cellules 
hématopoïétiques autres que les pré­
curseurs des cellules osseuses jouent 
un rôle physiologique dans le tissu 
osseux ; on a pensé que des lympho­
kines pourraient être indispensables 
au déclenchement de la séquence 
de résorption et, comme nous 
l'avons mentionné plus haut, que les 
macrophages interviennent dans la 
phase d'inversion. Il n 'existe cepen­
dant à l 'heure actuelle aucune 
preuve preose du rôle des 
lymphocytes et des macrophages 
dans le déroulement normal du 
cycle de remodelage. Les multiples 
interactions cellulaires et entre cel­
lules et matrice sont relayées en 
grande partie par des facteurs solu­
bles, synthétisés par les cellules 
osseuses ou hématopoïétiques, dont 
certains sont intégrés dans la 
matrice osseuse et libérés lors de la 
résorption. 
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Le remodelage permet une restitu­
tion ad integrum et un maintien de 
la structure osseuse. Lors du vieillis­
sement et de l 'ostéoporose, il existe 
un déséquilibre dans le processus du 
remodelage osseux et une perte 
osseuse. Ce déséquilibre est dû au 
recrutement excessif des cellules 
chargées de la dégradation de la 
matrice, et à une diminution des 
capacités de prolifération et de 
synthèse des ostéoblastes. 1 L 'ostéoblaste 

et sa différenciation 

Au niveau de l '  endoste*, l' ostéo­
blaste a pour origine une cellule sou­
che présente dans le stroma médul­
laire. On savait que les cellules ostéo­
géniques du stroma médullaire pro­
viennent de la prolifération clonale 
de cellules souches [ l ] . On sait 
maintenant que ces colonies sont 
composées de cellules stromales plu­
ripotentes, pouvant donner naissance 
à des clones de cellules adipeuses, 
ostéoblastiques ou chondroblastiques 
après induction hormonale [2] . Cela 
suggère l'existence d'un précurseur 
commun aux chondroblastes, aux 
ostéoblastes et aux adipocytes, et 
conduit à émettre l'hypothèse que la 
différenciation des cellules souches 
en cellules mûres pourrait être sous 
le contrôle de facteurs de croissance 
locaux ou d'hormones. L'augmenta­
tion de la population adipocytaire 
médullaire au cours du vieillissement 
dans l 'espèce humaine pourrait peut­
être résulter d'une orientation des 
cellules souches vers la voie adipocy­
taire plutôt que vers la voie 
ostéoblastique. 
Alors que les cellules ostéoblastiques 
d'origine périostée* peuvent être 
ostéogéniques in vitro en l 'absence 
d'inducteur hormonal, les cellules 
précurseurs issues du stroma médul­
laire nécessitent une stimulation 
hormonale par un agent différencia­
teur, tels les glucocorticoïdes, pour 
être ostéogéniques in vitro [3] . Les 
différents stades de la différenciation 
ostéoblastique sont  maintenant 
mieux connus. La différenciation 
ostéoblastique in vitro se caractérise 
par la s�ccession d :une pha�� d� 
prolifération cellulaire assooee a 

* Voir glossaire, p. 1 203. 

l'expression des gènes fos et mye, sui­
vie d'une phase de maturation cel­
lulaire caractérisée par l ' induction 
de gènes associés à la production de 
matrice extracellulaire (phosphatase 
alcaline, collagène de type 1, trans­
forming growth factor � [TGFp] , fibro­
nectine, ostéopontine) puis à sa 
minéralisation (sialoprotéine, ostéo­
calcine) [ 4, 5] (Tableau I). La 
matrice extracellulaire et les contacts 
cellulaires semblent jouer un rôle 
inducteur dans l 'expression des 
gènes de différenciation ostéoblasti­
que. D'autre part, il semble que la 
phosphatase alcaline. ostéoblastique 
soit impliquée dans la minéralisation 
de la matrice, qui pourrait égale­
ment dépendre de la présence de 
protéines non collagéniques. Ces 
protéines jouent, elles aussi, un rôle 
dans l 'attraction et l 'adhérence cel­
lulaires. En effet, il a été montré 
que l' ostéocalcine a un effet chimio­
tactique pour les précurseurs ostéo­
clastiques et les cellules ostéoblasti­
ques en culture. De plus, la si�opro­
téine osseuse, la fibronectme et 
l 'ostéopontine favorisent l'attache­
ment des cellules osseuses à la 
matrice grâce à la présence de 
séquences RGD*, séquences iml?li­
quées dans l 'adhérence cellulaire 
[ 6] . Par ces mécanismes, les protéi­
nes osseuses non collagéniques pour­
raient être impliquées dans la régu­
lation de l 'activité fonctionnelle des 
cellules osseuses. 1 Régulation 

de la formation osseuse 

La prolifération et la différenciation 
des ostéoblastes sont contrôlées par 
un grand nombre d'hormones et de 
facteurs de croissance dont les méca­
nismes d'action sont maintenant 
mieux connus (figure 2). Le dévelop­
pement des cultures de cellules 
osseuses a permis de montrer que la 
prolifération des précurseurs ostéo­
blastiques sous contrôle hormonal 
peut être induite indirectement par 
les facteurs de croissance. En effet, 
il a été récemment montré que la 
parathormone (PTH) a un effet sti­
mulateur sur la production par les 
ostéoblastes du TGF�, de l' insulin-like 
growth factor 1 et II ( IGF) et de cer­
taines protéines porteuses de l'IGF-
1. Ces effets peuvent être reproduits 
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par le PTHrp (peptide apparenté à 
l'hormone parathyroïdienne) qui se 
lie au même récepteur que celui de 
la PTH, récepteur qui a été récem­
ment cloné. En outre, de nombreu­
ses données suggèrent que les effets 
stimulateurs des hormones sexuelles 
sur la synthèse de la matrice osseuse 
peuvent être relayés par certains fac­
teurs de croissance. On sait que les 
ostéoblastes ont un nombre restreint 
de récepteurs de forte affinité pour 
les œstrogènes qui stimulent la 
synthèse de collagène, et dont les 
effets mitogènes sur les cellules 
ostéoblastiques semblent être relayés 
par une augmentation de la 
synthèse autocrine d'IGFI [7] . De 
même, il a été montré que la pro­
gestérone stimule la prolifération 
ostéoblastique et augmente, au 
niveau transcriptionnel, la produc­
tion d'IGFII. On sait, par ailleurs, 
que les androgènes et les œstrogè­
nes stimulent la production de 
TGFp, et inhibent la production 
d'AMP cyclique induite par la PTH 
et le PTHrp, ce qui pourrait contri­
buer à l ' inhibition de la résorption 
osseuse induite in vivo par ces hor­
mones stéroïdiennes. 
Les mécanismes d'action des hormo­
nes calciotropes sont maintenant 
mieux connus. On sait que les frag­
ments 10-15 et 24-34 de la PTH sont 
impliqués dans la liaison de la PTH 
à son récepteur et que la région 
28-34 augmente la prolifération des 
cellules ostéoblastiques via l 'activa­
tion de la PKC membranaire. Le 
métabolite actif de la vitamine D, le 
1 ,25 (0H) 2D, a de nombreux effets 
sur les cellules ostéoblastiques. Le 
1 ,25 (0H)2D se lie à des récepteurs 
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Figure 2 .  Principales cytokines ou facteurs de croissance impliqués 
dans le remodelage osseux. Les voies de différenciation sont représen­
tées en traits pleins noirs, la production de cytokines en traits discontinus 
noirs et les cibles des cytokines en traits pleins rouges. GM-CFU : granu­
loctye, macrophage, colony forming un it ; GM-CSF, M-CSF : g ra n u locyte, 
macrophage-colony sti m ulati ng factor, macrophage-colony sti m u lating fac­
tor ; IL 1, IL6 : interleukine 1, interleukine 6 ;  PGE2 : prostaglandine E2, TNFa : 
tu mor necrosis factor a ;  TGB/3 : transforming g rowth factor 13 ;  FGFb fi bro­
blast g rowth factor, basic ; BMP : bone morphogenetic prote i n ; IGF : insul in­
l i ke g rowth factor. (D'après [9, 10]). 

Tableau 1 

' EXPRESSION DES MARQU E U RS CARACTÉRISTIQUES 
DU PHÉ NOTYPE OSTÉO BLASTIQUE 

Fibronectine Phosphatase 
Collagène Ostéopontine Ostéocalcine Sialoprotéine alcaline 

Précurseur ostéoblastique + + - - - -

Préostéoblaste + + + + - -

Ostéoblaste mûr - ++ ++ + ++ ++ 

Schématiquement, la différenciation des cellules ostéoblastiques en absence d'inducteur hormonal se caractérise par l'expres-
sion progressive de gènes associés à la synthèse de la matrice extracellulaire et à sa minéralisation (d'après Turksen et Aubin [5]). ----
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spécifiques et agit sur la transcrip­
tion des gènes de collagène de type 
I, de la phosphatase alcaline et de 
gènes codant pour des protéines 
non collagéniques telles que l'ostéo­
calcine, l' ostéopontine et la fibro­
nectine [6] . Cependant, les effets de 
ce métabolite varient selon l'état de 
différenciation des cellules ostéoblas­
tiques, ce qui confère à ce métabo­
lite un rôle modulateur de l'activité 
ostéoblastique. De plus, il a récem­
ment été montré que la 
1 ,25 (0H)2D a des effets membra­
naires faisant intervenir le calcium 
intracellulaire [8] . Cette hormone 
modifie également le métabolisme 
des phospholipides membranaires 
des ostéoblastes, mécanisme qui 
pourrait être impliqué dans le pro­
cessus de calcification de la matrice 
osseuse. 

Il est maintenant bien établi que les 
cellules de la lignée ostéoblastique 
jouent un rôle important dans le 
contrôle du remodelage osseux. Les 
cellules bordantes, ou ostéoblastes 
quiescents, recouvrent la majorité de 
la surface osseuse, empêchant l'accès 
des cellules ostéorésorbantes. Sous 
l 'effet de facteurs ostéorésorban ts 
hormonaux (JYfH, 1 ,25 [0H] 2D) ou 
locaux (prostaglandine E2) , ces cel­
lules se rétractent par un mécanisme 
faisant intervenir le cytosquelette. 
Cette rétraction des cellules bordan­
tes permet l'accès des précurseurs 
ostéoclastiques à la surface osseuse 
et l'adhérence de l'ostéoclaste à la 
matrice osseuse, processus nécessai­
res à l 'initiation de la phase de 
résorption. La dégradation de la 
couche superficielle du tissu collagé­
nique non minéralisé recouvrant la 
surface osseuse permettrait aux 
ostéoclastes d'adhérer et de résorber 
la surface minéralisée. Cette dégra­
dation peut se faire sous l 'action 
d'une collagénase, produite sous 
forme latente par les ostéoblastes 
après stimulation par la PTH et la 
prostaglandine E2. Ces facteurs aug­
mentent également la production de 
l'activateur du plasminogène tissu­
laire, ce qui conduit à la production 
de plasmine capable d'activer la col­
lagénase latente. La libération de 
cette enzyme aurait pour effet d'éli­
miner la couche superficielle de 
matrice non minéralisée qui recou­
vre le tissu calcifié. 

Les cellules ostéoblastiques contrô­
lent également les cellules ostéoré­
sorbantes par la production d'un 
grand nombre de cytokines qui ont 
de nombreux effets autocrines et 
paracrines [9] . Les ostéoblastes pro­
duisent de l'interleukine 1 ( IL l )  en 
réponse à la JYfH, et du tumor necm­
sis factor a (TNFa) en réponse à 
l 'ILl et au granulocyte, macrophage­
colony stimulating factor ( GM-CSF) . 
L'ILl et le TNFa stimulent la proli­
fération des cellules ostéoblastiques 
mais inhibent la formation osseuse 
in vivo et in vitro, effets qui peuvent 
être relayés par une augmentation 
de production de prostaglandine E2. 
L'IL6 est produite de façon consti­
tutive par les cellules ostéoblastiques 
et sa production est stimulée par la 
PTH, le TNFa et l'ILl . Cependant, 
I ' IL6 n'a pas d'effet sur la prolifé­
ration des cellules ostéoblastiques 
normales. En revanche, le GM-CSF, 
produit par les ostéoblastes �n 
réponse à la JYfH, est mitogène 
pour ces cellules. Les cellules ostéo­
blastiques synthétisent également du 
M-CSF (macrophage-colony stimulating 
factor) qui est un facteur important 
impliqué dans la différenciation 
ostéoclastique (Tableau Il). 
Les ostéoblastes produisent de nom­
breux facteurs de croissance dont 
certains sont incorporés dans la 
matrice par adsorption à l'hydroxya­
patite ou par interaction avec les 
protéines matricielles [ 1 0] . Ces fac­
teurs peuvent être libérés de la 
matrice osseuse au cours de la 
résorption et peuvent ainsi être 
impliqués dans la régulation locale 
de l 'ostéoformation. Plusieurs fac­
teurs de croissance présents dans la 
matrice osseuse ont été identifiés. Le 
fibroblast growth factor basic (FGFb) est 
lié aux protéoglycanes, au collagène 
et à la fibronectine, ce qui aug­
mente sa stabilité en le protégeant 
de la protéolyse. L'effet essentiel du 
FGFb sur les cellules ostéoblastiques 
est d'augmenter la réplication cellu­
laire et d'inhiber la synthèse de col­
lagène et l'activité des phosphatases 
alcalines. Les IGF, présents en 
grande quantité dans la matrice 
osseuse, sont des facteurs anaboli­
ques importants pour le tissu osseux 
car ils stimulent la prolifération et 
la différenciation des cellules ostéo­
blastiques. Comme pour les autres 

m/s n° 1 1 vol. 9, novembre 93 



Ta bleau I l  

PRINCIPALES CYTOKI NES AYANT U N  E FFET SUR LE REMODELAGE OSSEUX 

Résorption Formation 

Différenciation Activité Prol ifération Synthèse de Présence dans la 
des précurseurs des ostéoclastes des cel lu les matrice par les matrice osseuse 
ostéoclastiq ues m û rs ostéoblastiques ostéoblastes 

PGE2 + - -/+ 0 non 

IL1 + 0 + - non 
TNFa + 0 + - non 
IL6 + 0 0 0 non 
IFNy - 0 0 0 non 

GM-CSF + 0 + 0 o u i  
M-CSF + 0 0 0 non 

TGF� - 0 + + oui  
IGF1 + 0 + + oui  
FGF 0 0 + + oui  

PGE2 : prostaglandine E2 ; IL : interleukin e ;  TNF : tu mor necrosis factor ; /NF : interféron ; GM-CSF : g ranulocyte macrophage-col ony 
sti m u lat ing factor ; M-CSF : macrophage-col ony sti mulat ing factor ;  TGF : transforming g rowth fact o r ; IGF : i nsu l i n  g rowth fact o r ; 
FGF : fibroblast g rowth factor.  + :  action stimulatrice. - :  action inhibitrice. 0 :  sans effet. -/+ : effet biphasique. D'après [9, 1 0]). 

tissus mésenchymateux, l'activité bio­
logique des IGF dépend étroitement 
des protéines auxquelles ils sont liés 
( binding proteins, BP) , protéines qui 
sont produites par les ostéoblastes et 
modulent l'activité des IGF en sta­
bilisant ces facteurs et en bloquant 
leur liaison aux récepteurs. Il a été 
ainsi montré que l 'IGF BP 4 inhibe 
la prolifération ostéoblastique 
induite par l'IGFI et l'IGFII. Bien 
que les effets des IGF sur les ostéo­
blastes ne soient pas spécifiques de 
ces cellules, le fait que ces facteurs 
soient produits par les cellules osseu­
ses, qu'ils soient abondants dans la 
matrice osseuse et qu'ils soient actifs 
sur la prolifération et la différencia­
tion ostéoblastique, suggère que ces 
facteurs pourraient être impliqués 
dans la régulation locale de 
1' ostéoformation. 

duction de collagénase et de l 'acti­
vateur du plasminogène, et aug­
mente celle de l ' inhibiteur du plas­
minogène et des métalloprotéases, 
ce qui a pour effet d'inhiber la 
dégradation de la matrice. La pré­
sence de TGFP dans la matrice 
osseuse, la régulation complexe de 
son activité biologique, l ' importance 
de ses effets mitogène et anabolique, 
suggèrent fortement que le TGFP 
pourrait jouer un rôle essentiel dans 
le contrôle local du remodelage 
osseux [ 1 2] .  
L'activité biologique des protéines 
osseuses impliquées dans l ' induction 
de l ' ostéogenèse résultant de 
l'implantation de poudre de matrice 
osseuse déminéralisée a été en 
grande partie identifiée. La famille 
des bane morphogenetic proteins (BMP) 
comprend au moins sept protéines 
dont six (BMP 2 à 7, dont l'ostéo-
génine ou BMP3) présentent une 
forte homologie de structure et de 
séquence avec le TGFI}-1 , et ont des 
effets proches. L' ostéo-induction, in 
vivo, par la poudre d'os déminérali-
sée semble résulter de l 'action com-
binée de plusieurs BMP ayant des 

Le tissu osseux est un site de stoc­
kage important pour le TGFP qui 
est présent dans la matrice osseuse 
sous trois formes différentes d'acti­
vité biologique identique (TGFP 
1 ,2,3) . L'activité biologique du 
TGF� est contrôlée au niveau de sa 
biosynthèse, de sa séquestration dans 
la matrice extracellulaire, de sa libé­
ration et de son activation locale par 
m/s n° 11 vol. 9, novembre 93 

le milieu acide et les protéases. Le 
TGFP est synthétisé sous forme d'un 
précurseur inactif et le TGF� actif 
est libéré par clivage du propeptide 
à pH acide ou par la plasmine. 
L'activation du TGF� latent en 
TGF� actif pourrait se faire dans le 
microenvironnement acide de la 
bordure plissée de l 'ostéoclaste. Des 
facteurs ostéorésorbants tels que la 
PTH, la 1 ,25 (0H)2D et l ' ILl  aug­
mentent la libération du TGFP de 
la matrice osseuse in vitro alors que 
la calcitonine l 'inhibe, ce qui sug­
gère que le TGFP pourrait être un 
agent de couplage entre les phases 
de résorption et de formation [ 1 1 ] .  
Le TGF� a des effets mitogène et 
chimiotactique sur les ostéoblastes, 
et stimule l'adhérence cellulaire à la 
matrice en stimulant la synthèse 
d' intégrines (récepteurs du colla­
géne de type 1, de la fibronectine, 
laminine, vitronectine, ostéopon­
tine) , permettant ainsi le recrute­
ment de nouvelles cellules ostéoblas­
tiques aux sites de formation 
osseuse. De plus, le TGF� stimule la 
synthèse de collagène et des protéi­
nes non collagéniques, aux niveaux 
transcriptionnel et postranscription­
nel. Enfin, le TGF� inhibe la pro-

effets additifs, synergiques et com­
plémentaires sur le recrutement et ----
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la différenciation ostéoblastiques 
[ 13] . Des études récentes ont mon­
tré que deux autres membres de la 
famille des TGF�, l'activine et l'inhi­
bine, activent les cellules ostéoblas­
tiques, mais leur rôle éventuel dans 
la régulation du métabolisme osseux 
reste inconnu. 1 L' ostéoclaste 

et la résorption osseuse 

L' ostéoclaste est une volumineuse 
cellule multinucléée. Il est la seule 
cellule en charge de la résorption 
osseuse. Il n'est pas certain que 
d'autres cellules, en particulier les 
macrophages, ou des cellules cancé­
reuses qui résorbent des particules 
osseuses in vitro, puissent résorber 
l'os in vivo. 
Au cours des cinq dernières années, 
un effort considérable a été effectué 
pour << disséquer >> la fonction de 
résorption ostéoclastique ainsi que 
sa régulation. Cet effort a été possi­
ble grâce à la mise au point de tech­
niques d'isolement d'ostéoclastes à 
partir d'os de rats ou de lapins et 
de poules [ 14, 15] . Malgré les diffi­
cultés techniques de ces méthodes, 
l 'absence de pureté cellulaire des 
populations obtenues, la faible via­
bilité de ces volumineuses cellules 
détachées de leur environnement 
osseux physiologique [ 16] ,  l'avancée 
permise par ces méthodes a été con­
sidérable. Les points fondamentaux 
de la biologie de l' ostéoclaste qui 
ont été acquis sont : ( 1 )  l 'attache­
ment de l 'ostéoclaste sur la matrice 
osseuse qui permet de créer un 
microcompartiment entre la bor­
dure plissée et l'os ; (2) l 'acidifica­
tion et le relargage d'enzymes dans 
ce compartiment et enfin (3) la 
mise en évidence de mécanismes 
autolimitants qui permettent l 'arrêt 
de la résorption. 
Il était suspecté depuis fort long­
temps qu'une acidification était à 
l 'origine de la dissolution de la 
phase minérale de la matrice 
osseuse. On a montré récemment 
que, dans le microcompartiment 
situé entre la bordure plissée de 
l 'ostéoclaste et l'os, le pH est d'envi­
ron 5. L'ostéoclaste fait donc partie 
d'un petit groupe de cellules de 
l 'organisme qui sont capables 
d'excréter des protons grâce à une 

<< pompe >> . La pompe à protons de 
l' ostéoclaste est de type vacuolaire 
[ 1 7] ; son séquençage est en cours 
et sa composition biochimique 
exacte n'est pas encore connue. Les 
protons excrétés sont produits grâce 
à une anhydrase carbonique de type 
II cytoplasmique. L'acidité du com­
partiment situé entre la bordure 
plissée et l'ostéoclaste permet la dis­
solution de la phase minérale de la 
matrice osseuse. La dégradation de 
la matrice organique se fait aussi à 
l'extérieur de la cellule [ 18] et le 
compartiment acide serait donc un 
véritable lysosome secondaire conte­
nant les enzymes lysosomiales, prin­
cipalement les cathepsines L, B et G 
et les hydrolases. 
L'ostéoclaste est une cellule très 
mobile et son attachement sur la 
matrice, préalable indispensable à la 
résorption, se fait par l'intermédiaire 
de << podosomes >> identiques aux 
points de contacts focaux décrits 
dans les fibroblastes mobiles, et 
constitués de taline et de vinculine 
reliés à des faisceaux d'actine [ 15] . 
L'ostéoclaste possède l' intégrine 
Uv �3 dénommée récepteur de la 
vitronectine [ 19] ,  qui a la possibilité 
de lier les protéines adhésives 
synthétisées par les ostéoblastes et 
incorporées dans la matrice osseuse : 
la thrombospondine, l 'ostéopontine 
et la sialoprotéine osseuse [20] . Un 
anticorps dirigé contre la chaîne �3 
ou des peptides RGD qui prévien­
nent la liaison de l'intégrine aux 
protéines matricielles qui contien­
nent cette séquence, inhibent la 
résorption par des ostéoclastes isolés. 
Il faut signaler également que 
l 'ostéoclaste exprime l 'ARNm de la 
sialoprotéine osseuse et pourrait 
donc produire lui-même une partie 
de la matrice sur laquelle il adhère. 
D 'une mamere intéressante, la 
résorption ostéoclastique est contrô­
lée négativement par le calcium 
extra-cellulaire. L'incubation des 
ostéodastes isolés en présence de 
concentrations élevées de calcium 
extracellulaire (> 10 mM) entraîne 
une rétraction cellulaire [ 15] .  On a 
pu montrer que cela est associé à 
une augmentation de la concentra­
tion intra-cellulaire de calcium, sug­
gérant donc l ' existence d 'un 
<< récepteur du calcium » sur la 
membrane de l 'ostéoclaste. L'aug-
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Fig u re 3. Activités et échanges ioniques impliqués dans la résorption 
osseuse. L 'attachement de /'ostéoclaste à la matrice osseuse (l'intégrine 
aJ3� dénommée récepteur de la vitronectine, a la possibilité de lier les pro­
téines adhésives synthétisées par les ostéoblastes et incorporées dans la 
matrice osseuse : la thrombospondine, l'ostéopontine et la sialoprotéine) per­
met de créer un microcompartiment entre la bordure plissée et l'os. L 'acidi­
fication de ce compartiment a lieu par l'action d'une pompe à protons, et 
permet la dissolution de la phase minérale de la matrice osseuse. Des enzy­
mes sont aussi sécrétées dans ce compartiment (cathepsines, hydrolases). 
(D'après [15, 17- 19]). 

mentation du calcium intracellulaire 
désorganise les '' podosomes , grâce 
auxquels l' ostéoclaste adhère sur 
l 'os, entraîne le détachement de 
l' ostéoclaste de la matrice osseuse 
[ 15] ,  et donc l 'arrêt de la résorp­
tion, lorsque la concentration de cal­
cium extracellulaire est identique à 
celle présente dans le microcompar­
timent acide situé entre la bordure 
plissée et l 'ostéoclaste, une fois que 
les cristaux d'hydroxyapatite ont été 
dissous. Cette régulation négative de 
l 'activité ostéoclastique par le cal­
cium extracellulaire est donc un 
mécanisme autolimitant de la 
résorption. Les différents échanges 
ioniques qui siègent sur la mem-
m/s n° 11  vol. 9, novembre 93 

brane de l 'ostéoclaste sont représen­
tés sur la figure 3. 
Récemment, il a été montré que des 
souris transgéniques, dont le proto­
oncogène src a été délété, présentent 
comme seule anomalie notable une 
ostéopétrose, c 'est-à-dire une ostéo­
condensation due à une absence de 
résorption ostéoclastique [21 ] .  Ce 
résultat a bien sûr initié toute une 
série de travaux destinés à connaître 
le rôle de ce proto-oncogène dans la 
résorption et plus précisément sur la 
relation· entre c-src, l ' intégrine <XvP3 
et la signalisation intracellulaire par 
la voie du phosphatidylinositol tri­
phosphate. Actuellement, il apparaît 
que la protéine pp60c-src est expri-

mée de façon importante sur plu­
sieurs membranes cellulaires de 
l'ostéoclaste [22] . 1 Différenciation 

ostéoclastique 

Depuis les travaux sur la guérison de 
l' ostéopétrose animale ou humaine 
par transplantation de moelle, il est 
certain que les précurseurs ostéoclas­
tiques sont d'origine hématopoïéti­
que. Etant donné que l 'ostéoclaste et 
le macrophage ont tous deux une 
fonction de dégradation, le débat 
sur l 'origine de l'ostéoclaste au sein 
des cellules hématopoïétiques s'est 
focalisé sur les relations entre les 
précurseurs ostéoclastiques et la 
lignée monocytaire/macrophagique 
(figure 4). Les différences phénotypi­
ques majeures entre les cellules 
géantes obtenues par fusion in vitro 
et in vivo des macrophages et l '  ostéo­
claste sont : ( 1 )  la résistance à l 'acide 
tartrique des phosphatases acides des 
ostéoclastes, alors que les cellules 
géantes sont sensibles au tartrate ; 
(2) la présence de récepteurs de la 
calcitonine uniquement sur l 'ostéo­
claste ; (3) la présence de l 'intégrine 
<XvP3 sur l 'ostéoclaste alors que les 
macrophages expriment essentielle­
ment les intégrines ayant une chaîne 
P2 ; ( 4) l 'absence sur 1 'ostéoclaste 
des produits du gène HLA-DR et de 
récepteur du complément qui sont 
exprimés par les macrophages [23] . 
Par ailleurs, le macrophage dégrade 
les éléments phagocytés et non ceux 
situés à l 'extérieur des cellules, 
comme peut le faire l 'ostéoclaste, et 
ne possède donc pas de pompe à 
protons sur sa membrane cytoplasmi-

. que. 
Un certain nombre d'auteurs tien­
nent pour assuré, d 'après les résul­
tats de divers modèles de culture uti­
lisant des macrophages ou des cel­
lules médullaires, que le précurseur 
ostéoclastique émerge de la voie de 
différenciation des cellules hémato­
poïétiques entre CFU-GM* et CFU­
M*. Certains travaux suggèrent 
même qu'il existerait un CFU-0* 
[24] . Nous avons pu montrer, en 
utilisant des monocytes humains 
issus de sang du cordon ombilical, 
que des cellules ayant des caractéris-

* voir glossaire, p. 1203. 

1 1 99 



1 200 

RÉFÉRENCES -------

32. Oursler MJ, Osdoby P, Pyfferoen J, 
Riggs BL, Spelsberg TC. Avian osteoclasts 
as estrogen target cells. Proc Natl Acad Sei 
USA 1991 ; 88 : 661 3-7. 

33. Pacifici R, Rifas L, McCracken R, 
Vered 1 ,  McMurtry C, Avioli LV, Peck WA. 
Ovarian steroid treatrnen t blocks a postrne­
nopausal increase in blood monocyte 
interleukin-1 release. Proc Natl Acad Sei USA 
1 989 ; 86 : 2398-402. 

34. Cohen-Solal M, Graulet AM, Oene Ma, 
Gueris J, Baylink O. OeVemejoul MC. Peri­
pheral monocyte culture supematants of 
menopausal women can induce bone 
resorption : involvement of growth factors. 
J Clin Endocrinol Metab 1 993 (sous presse) .  

35. Girasole G, Jilka RL, Passeri G, Boswell 
S, Boder G, Williams OC, Manologas SC. 
1 713-estradiol inhibits interleukin-6 produc­
tion by bone marrow-derived stroma! cells 
and osteoblasts in vitro : a potential mecha­
nism for the antiosteoporotic effect of 
estrogens. J Clin Invest 1 992 ; 89 : 883-9 1 .  

36. Jilka RL, Hangoc G ,  Girasole G ,  Pas­
seri G, Williams OC, Abrams JS, Boyce B, 
Broxmeyer H, Manologas SC. Increased 
osteoclast development after estrogen Joss : 
mediation by interleukin-6. Science 1992 ; 
257 : 87-9 1 .  

37. Marie PJ, de  Vernejoul MC, Connes 0, 
Hott M. Oecreased ONA synthesis by cul­
tured osteoblastic cells in eugonadal osteo­
eorotic men with defective bone formation. 
j Clin lnvest 199 1 ; 88 : 1 167-72. 

38. Marie PJ, Sabbagh A, de Vernejoul 
MC, Lomri A. Osteocalcin and deoxyribo­
nucleic acid synthesis in vitro and histomor­
phometric indices of bone formation in 
postrnenopausal osteoporosis. J Clin Endo­
crinol Metab 1989 ; 69 : 272-9. 

39. Marie PJ, Hott M, Launay JM, Graulet 
AM. Guéris J. ln vitro production of cyto­
kines by bone surface-derived osteoblastic 
cells in normal and osteoporotic postrne­
nopausal women : relationship with cell 
proliferation. J Clin Endocrinol Metab 1993 ; 
77 : 824-30. 

40. Kalu ON. The ovariectomized rat 
mode! of postrnenopausal bone Joss. Bone 
Min 1991 ; 15 : 1 75-92. 

4 1 .  Modrowski 0, Miravet L, Feuga M, 
Marie PJ. Increase proliferation of osteo­
blast precursor ce Ils in estrogen deficient 
rats. Am J Physiol 1993 ; 27 : 190-6. 

42. Lomri A, Marie PJ. Bone cell respon­
siveness to transforming growth factor !3, 
parathyroid hormone, and prostaglandin 
E2, in normal and postrnenopausal osteo­
porotic women. J Bone Miner Res 1992 ; 5 : 
1 149-55. 

43. Fedarko NS, Vetter UK. Weinstein S, 
Gehron Robey P. Age-related changes in 
hyaluronan, proteoglycan, collagen, and 
osteonectin synthesis by human bone cells. 
J Cell Physiol 1 992 ; 1 5 1 : 2 15-27. 

tiques du phénotype ostéoclastique 
pouvaient se différencier si la cul­
ture était effectuée en présence de 
1 ,25 dihydroxyvitamine D qui est un 
facteur indispensable de différencia­
tion, quel que soit le système in vitro 
utilisé [25] . Ces résultats suggèrent 
donc que le précurseur ostéoclasti­
que émerge au même niveau, voire 
même en amont du CFU-M. Il sem­
ble également que, pour qu'un phé­
notype complet soit induit in vitro, 
la présence de matrice osseuse et de 
cellules ostéoblastiques, ou de leur 
précurseurs, soit indispensable. En 
utilisant des macrophages alvéolaires 
murins, en présence de lignées de 
cellules stromales d'origine osseuse, 
le groupe de Suda a pu montrer 
l'induction de cellules ayant des 
caractéristiques phénotypiques ostéo­
clastiques [26] . 

Bien qu'il semble que les contacts 
intercellulaires soient importants, ce 
sont essentiellement des facteurs 
solubles synthétisés par les ostéoblas­
tes et/ ou les cellules stromales qui 
sont impliqués dans la différencia­
tion ostéoclastique. Une variété 
d'ostéopétrose animale, la mutation 
op/op de la souris, a permis de mon­
trer qu'un de ces facteurs solubles 
ostéoblastiques est le M-CSF. La 
mutation op/op ne peut être guérie 
par transplantation de moelle : on 
peut en déduire que cette ostéopé­
trose n'est sans doute pas liée à une 
anomalie du précurseur ostéoclasti­
que hématopoïétique lui-même, mais 
plutôt à une anomalie du microen­
vironnement dans lequel celui-ci se 
différencie. Yoshida et al. ont mon­
tré qu'il existait une mutation sur le 
gène du M-CSF chez les souris op/op 
[27] et l'injection de M-CSF permet 
de guérir l' ostéopétrose de la souris 
op/op. Il apparaît donc clairement 
que le M-CSF est indispensable à la 
différenciation ostéoclastique. Il n'en 
reste pas moins qu'il est vraisembla­
ble que d'autres cytokines ostéoblas­
tiques puissent être impliquées dans 
ce processus. 1 Régulation 

de la résorption 

A la suite des travaux utilisant des 
ostéoclastes isolés de poulet ou de 
rat, il est apparu que la résorption 
ostéoclastique était majoritairement 

réglée lors de la différenciation cel­
lulaire, et que peu de facteurs systé­
miques ou locaux avaient un effet 
direct sur l'ostéoclaste mûr (figure 1). 
Les deux seuls facteurs qui agissent 
directement sur les ostéoclastes sont 
la calcitonine, dont les ostéoclastes 
expriment environ un million de 
sites récepteurs, et la prostaglandine 
E2, qui diminuent la résorption 
[ 1 4, 16] .  Tous deux augmentent le 
contenu des cellules en AMPc. Mal­
gré quelques travaux récents, on n'a 
toujours pas la preuve que les ostéo­
clastes aient des récepteurs de la 
parathormone, mais le récent clo­
nage de ce récepteur permettra sans 
doute de lever les doutes. 
Les facteurs de croissance et les 
cytokines agissent tous au niveau de 
la différenciation ostéoclastique et 
presque tous, à l'exception du TGF 
jj et de l ' interféron y, ont un rôle 
activateur sur celle-ci. L'ILl ,  à des 
concentrations extrêmement faibles, 
augmente le recrutement ostéoclas­
tique [28] par son action positive 
sur la prolifération des précurseurs. 
Elle est le composant majeur de 
l'activité OAF ( osteoclast adivating fac­
tor) qui avait été décrite dans les 
surnageants de cellules mononu­
cléées sanguines activées. L'IL6, pro­
duite en grande quantité par les 
ostéoblastes, a un rôle prolifératif 
sur les précurseurs très précoces des 
ostéoclastes mais est sans effet, ou 
uniquement à des concentrations 
très élevées (20ng/ml) , sur la 
résorption dans les systèmes classi­
ques de culture de tissu osseux con­
tenant des ostéoclastes déjà mûrs ou 
des précurseurs tardifs [ 26] . 
L'hypersécrétion d'IL6 pourrait être 
un des facteurs responsables de 
l 'ostéolyse dans le myélome, et, 
comme nous le reverrons, de la 
perte osseuse de la ménopause. 
Le TGF� a un rôle complexe sur la 
résorption ostéoclastique, comme le 
montrent ses effets, soit activateurs, 
soit inhibiteurs, de la résorption 
obtenus dans les cultures de tissu 
osseux. In vivo, seul le TGF� relar­
gué de l 'os lors de la résorption 
peut être actif sur les cellules osseu­
ses puisque le pH acide du micro­
compartiment situé sous la bordure 
plissée, et l 'activateur du plasmino­
gène produit par l 'ostéoclaste, peu­
vent cliver le TGF� latent incorporé 
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dans la matrice en TGF� activé. Le 
TGF� diminue la prolifération des 
précurseurs ostéoclastiques comme 
celle de la majorité des cellules 
hématopoïétiques [30] , diminuant 
donc ainsi le nombre de cellules 
osteoclast-like émergeant dans les 
modèles de différenciation. En 
revanche, ce facteur augmente le 
phénotype ostéoclastique sur ces cel­
lules, suggérant un effet positif sur 
la différenciation [ 3 1 ] .  

D e  nombreuses autres cytokines, 
détaillées dans le Tableau !, influent 
sur la résorption et sont les média­
teurs présomptifs des pertes osseuses 
localisées ou généralisées qui sur­
viennent lors du cancer, des inflam­
mations articulaires ou dans les 
périodontopathies. 1 Cellules osseuses 

et vieillissement 

La perte osseuse trabéculaire qui 
survient rapidement par suite de la 
carence œstrogénique chez la 

A 1 CFU-GM 1 

/1� 
CFU-0 CFU-M CFU-G 

1 1 
Préostéoclaste Monocyte 

1 l 
8 (� 

femme après la ménopause est con­
sécutive à un déséquilibre entre 
l'activité de résorption et de forma­
tion de la matrice osseuse. Bien que 
les deux activités restent couplées, la 
formation osseuse au niveau de cha­
que unité de remodelage reste insuf­
fisante pour combler l'excès de 
résorption. L'augmentation cumulée 
du déficit osseux a pour consé­
quence le percement, puis la dispa­
rition progressive des travées osseu­
ses qui sont à l'origine de l 'appari­
tion de fractures vertébrales. 
L'augmentation de la résorption 
osseuse en carence œstrogénique 
pourrait avoir pour origine une aug­
mentation de la production locale 
de certaines cytokines. Alors qu'un 
dogme voulait qu'il n'y ait pas de 
récepteurs des œstrogènes sur les 
ostéoclastes, des résultats récents 
montrent que les ostéoclastes de 
poulet possèdent un récepteur fonc­
tionnel des œstrogènes [32] . Ces 
résultats ne pouvaient être d'emblée 
extrapolés à l 'homme, mais cette 

B CFU-M 1 

1 \  
Préostéoclaste 

, tl 
Ostéoclasie 

Monocyte 

(!) 
? ,

,
'' 1 .

, 
, 

,
' Macrophage 

Tissu non osseux 
cellule géante 

Ostéoclasie Macrophage Granulocyte 

F igure 4. Schéma hypothétique de la différenciation ostéoc/astique. 
A. Les CFU-GM donneraient naissance à trois lignées cellulaires, les granu­
locytes qui se différencieraient à partir des CFU-G, les macrophages qui se 
différencieraient à partir de$ CFU-M et les ostéoclastes qui se différencie­
raient à partir d'une cellule souche particulière (CFU-0). (D'après Suda et 
al .  [23]). B. Les CFU-M donneraient naissance aux macrophages et aux ostéo­
clastes. (D'après Mbalaviele et a l .  [25]). 
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même équipe vient de montrer que 
sur les cellules humaines de type 
ostéoclastique obtenues à partir de 
tumeurs à cellules géantes, il existe 
également des récepteurs des œstro­
gènes. Il ne peut être affirmé que 
les précurseurs ostéoclastiques ne 
présentent pas de récepteurs des œs­
trogènes ; cependant, les différents 
modèles de différenciation ne per­
mettent pas de montrer un effet 
direct des œstrogènes sur le recru­
tement ostéoclastique. L'hypothèse 
de travail de nombreux groupes est 
donc que la modulation par les œs­
trogènes de la sécrétion de cytoki­
nes ostéoblastiques ou macrophagi­
ques peut être responsable de l 'aug­
mentation de la différenciation 
ostéoclastique lors de la ménopause. 
Toute une série de travaux ont 
montré les effets des œstrogènes sur 
la production de cytokines par les 
monocytes circulants. Le schéma 
pathologique envisagé est le suivant : 
il existe près de la surface osseuse 
des monocytes ou des macrophages 
médullaires dont la sécrétion pour­
rait influencer la différenciation 
ostéoclastique et dont les monocytes 
circulants refléteraient l'activité. Il a 
ainsi été montré qu'en  post­
ménopause, mais aussi chez certai­
nes femmes plus âgées ayant une 
ostéoporose, la production d'une 
activité ILl par des monocytes non 
activés était augmentée [33] . La pro­
duction d'ILl refléterait l'état d'acti­
vation de la cellule par les produits 
de dégradation de la matrice 
osseuse et plus spécialement par le 
collagène, et serait inhibée par les 
anticorps dirigés contre la chaîne 
a2 des intégrines qui relaie l 'adhé­
rence des monocytes au collagène 1. 
Si cette hypothèse était exacte, la 
production de cytokines par les 
monocytes circulants non activés ne 
contribuerait pas à élucider l'hyper­
résorption de la ménopause, mais 
n'en serait que la conséquence. 
D'autres groupes n'ont pas retrouvé 
ces résultats mais ont observé que la 
production de TNFa par les 
monocytes circulants était augmen­
tée en post-ménopause récente. 
Nous avons observé la présence 
d'une activité de résorption impor­
tante dans les surnageants de 
monocytes activés par le lipopolysac-
charide de femmes récemment ----
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ménopausées, et montré que cette 
activité est liée principalement au 
relargage de TNFc:x. Chez les fem­
mes traitées par des œstrogènes, 
mais non chez celles recevant un 
autre traitement diminuant la 
résorption osseuse ( diphospho­
nate) [34] , ces valeurs revenaient à 
la normale. Il apparaît donc que, 
lors de la ménopause, il existe une 
augmentation de la production de 
certaines cytokines ayant une activité 
sur le recrutement ostéoclastique. 
Peu de cytokines ou de facteurs de 
croissance produits par les ostéoblas­
tes, et réglant la différenciation 
ostéoclastique, sont modulés par les 
œstrogènes. La production de TGF� 
par les ostéoblastes humains est aug­
mentée par le 1 7�-œstradiol ; par 
son effet négatif sur la prolifération 
des précurseurs, le TGF� pourrait 
donc être un des médiateurs de 
l 'accroissement de la résorption sur­
venant lors de la ménopause, mais 
cette hypothèse n 'est étayée par 
aucun résultat à l 'heure actuelle. En 
revanche, les résultats obtenus chez 
la souris avec l 'IL6 produite par les 
cellules stromales sont très clairs. Le 
1 7�-œstradiol diminue très nette­
ment les taux d'ARN messager de 
l ' IL6 et le relargage de l 'IL6 stimulé 
par le TNFc:x ou l ' ILl  [35] . Par ail­
leurs, in vivo, un anticorps anti-IL6 
bloque l 'accroissement de la résorp­
tion secondaire à l 'ovariectomie 
chez la souris [36] . L'IL6 pourrait 
donc être un des facteurs responsa­
bles de la perte osseuse de la 
ménopause. 

Si certains mécanismes responsables 
de l 'augmentation de la résorption 
osseuse en carence œstrogénique 
sont maintenant mieux connus, les 
causes de l ' insuffisance relative de la 
formation osseuse par rapport à la 
résorption restent hypothétiques. 
L'utilisation de cultures de cellules 
ostéoblastiques dérivées de la surface 
de l'os trabéculaire et le développe­
ment d 'études comparatives in 
vivo/in vitro de la fonction ostéoblas­
tique nous ont permis d'apprécier 
les mécanismes cellulaires impliqués 
dans le processus de formation 
osseuse normale et pathologique. 
Les cellules précurseurs des ostéo­
blastes présentes le long de la sur­
face de l 'os trabéculaire ont des 
caractéristiques phénotypiques ostéo-

blastiques et nous avons montré que 
l 'activité de formation osseuse in 
vivo dépend étroitement de. la capa­
cité de prolifération de ces cellules. 
Ces données ont été obtenues dans 
trois grands types de maladies méta­
boliques osseuses, l 'ostéodystrophie 
rénale, l 'ostéoporose postménopau­
sique et l 'ostéoporose idiopathique 
de l 'homme. Chez les hommes jeu­
nes ostéoporotiques, la perte osseuse 
trabéculaire provenant d'une dimi­
nution de la formation osseuse 
résulte d'une trop faible capacité de 
prolifération de ces précurseurs 
ostéoblastiques, altération pouvant 
résulter des effets d'un excès de 
prise d'alcool, du tabagisme ou 
d'autres facteurs encore non identi­
fiés [37] . La diminution relative de 
la formation osseuse au niveau tis­
sulaire chez la femme ménopausée 
ostéoporotique provient également 
d'un défaut de prolifération des pré­
curseurs ostéoblastiques bordant la 
surface de l'os trabéculaire [ 38] . Ces 
résultats ont été confirmés par le 
fait qu'une augmentation du nom­
bre de cellules précurseurs ostéoblas­
tiques induite par un traitement 
fluoré chez des patients ostéoporo­
tiques résulte en une augmentation 
de l 'ostéoformation, alors que cet 
effet mitogène n'est pas retrouvé 
chez les patients ne présentant pas 
de réponse histologique au fluor. 
Nous avons récemment montré que 
les différences de prolifération cel­
lulaire sont associées à des variations 
de production de cytokines par les 
ostéoblastes [39] . Ces données mon­
trent que la diminution de la capa­
cité de prolifération des cellules pré­
curseurs ostéoblastiques est à l' ori­
gine de la diminution relative de la 
formation osseuse qui contribue à la 
perte osseuse trabéculaire chez les 
femmes ostéoporotiques à bas 
niveau de remodelage. 
Bien que de nombreux modèles ani­
maux aient été proposés, on ne dis­
pose pas actuellement de modèle 
dans lequel l' ostéopénie expérimen­
tale soit équivalente à la perte 
osseuse caractérisant l 'ostéoporose 
postménopausique humaine. L'ova­
riectomie chez la rate induit une 
augmentation de la résorption 
osseuse supérieure à la formation 
osseuse, ce qui conduit très rapide­
ment à une perte osseuse trabécu-

laire [ 40] . Nous avons récemment 
montré que la carence œstrogéni­
que chez la rate induit une augmen­
tation de la prolifération cellulaire 
des cellules précurseurs ostéoblasti­
ques issues de la surface osseuse 
ainsi que du stroma médullaire [ 41 ] .  
Cette augmentation est cependant 
insuffisante pour compenser l 'acti­
vité de résorption. Ce modèle 
devrait nous permettre de pouvoir 
déterminer les facteurs locaux res­
ponsables des modifications des acti­
vités cellulaires et les causes du désé­
quilibre entre la résorption et la for­
mation osseuses en carence œstrogé­
nique. En effet, les mécanismes par 
lesquels la prolifération ostéoblasti­
que est altérée au cours de certai­
nes formes d'ostéoporose restent 
méconnus. L'existence d'un déséqui­
libre entre l 'activité de résorption 
ostéoclastique et la formation ostéo­
blastique dans l 'ostéoporose post­
ménopausique suggère, soit qu'un 
facteur de croisssance local n'est pas 
libéré au cours de la résorption, soit 
que les cellules ostéoprogénitrices 
présentent un défaut de réponse à 
ce facteur ou à certains facteurs 
systémiques. Nous avons cependant 
montré que la réponse ostéoblasti­
que à la PTH, à la prostaglandine 
E2 et au TGF� est normale dans 
l 'ostéoporose [ 42] . La faible prolifé­
ration des cellules ostéoblastiques 
provenant de femmes ostéoporoti­
ques - dont la capacité de remo­
delage est basse - pourrait être 
attribuée à une diminution de la 
production locale de facteurs de 
croissance à effet autocrine/para­
crine, avec pour conséquence une 
diminution relative de la proliféra­
tion des cellules précurseurs ostéo­
blastiques et, par la suite, du nom­
bre d'ostéoblastes différenciés. Ces 
mécanismes pourraient ne pas 
s'appliquer à la période qui suit la 
ménopause pendant laquelle les acti­
vités de résorption et de formation 
osseuses sont élevées, du fait de 
l 'augmentation probable de la pro­
duction locale de cytokines. Une 
telle augmentation des taux locaux 
de ces cytokines au cours de la 
période immédiatement postméno­
pausique pourrait être à l'origine 
d'une stimulation transitoire de 
l 'ostéoformation, malgré la carence 
œstrogénique et ses répercussions 
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sur la synthèse de facteurs de crois­
sance ostéoblastiques. En revanche, 
avec l'âge, l 'activité de formation de 
l 'os trabéculaire diminue progressi­
vement. La culture de cellules ostéo­
blastiques humaines, isolées de sujets 
normaux d'âge croissant, a permis 
en effet de mettre en évidence une 
diminution avec l 'âge du nombre de 
cellules, de la production d'ostéocal­
cine, de collagène et de protéogly­
canes par ces cellules [ 43] . Cette 
diminution de la prolifération et de 
la différenciation cellulaire ostéoblas­
tique au cours du vieillissement 
pourrait être à l'origine de la dimi­
nution de la formation osseuse avec 
l 'âge. 
Ainsi, les données expérimentales et 
cliniques obtenues au cours de ces 
dernières années ont permis d'iden­
tifier certains facteurs qui pourraient 
être impliqués dans la diminution 
de la formation osseuse relativement 
à l 'activité de résorption au cours du 
vieillissement ou pendant la période 
postménopausique. La recherche 
des mécanismes cellulaires de la 
perte osseuse chez l 'animal en 
carence œstrogénique, ainsi que 
1' étude des effets cellulaires des dif­
férentes cytokines impliquées per­
mettront sans doute de mieux com­
prendre la physiopathologie des 
ostéoporoses et, peut-être, d'élaborer 

Summary 
Bone cells and bone remodeling 

de nouvelles stratégies de traitement. 
L'importance de ces recherches 
apparaît primordiale, compte tenu 
du vieillissement progressif de la 
population occidentale • 

* GLOSSAIRE * 

endoste : fine membràne conjonctive 
qui tapisse la cavité médullaire des os 
longs et des travées du tissu osseux 
spongieux 

périoste : membrane fibreuse qui 
entoure les os et a un rôle important 
dans la nutrition et la croissance en 
épaisseur des os 

séquence RGD : séquence Arg-Gly­
Asp, impliquée dans l'adhérence 
cellulaire 

CFU-GM, CFU-M, CFU-0 : cellules 
hématopoiëtiques peu différenciées, 
colony forming unit-granulocyte, 
macrophage, -macrophage, -osteoclast. 

TIRÉS A PART ------

M.-C. de Vernejoul. 

Recent data have shown that bane remodeling is a complex process, 
involving multiple components. These include cells of various origin, 
a calcified extracellular matrix and numerous factors regulating cellu­
lar activities, tissue formation and degradation. Bone resorption and for­
mation activities are regulated at various levels during the course of bone 
cell differentiation. These activities are ensured by various hormones, 
many of them having indirect effects on bane cells through the pro­
duction of local factors. Various cytokines and growth factors have been 
shawn to affect bone cells proliferation and differentiation and these 
effects are modulated by many hormones. Cells of the osteoblastic 
lineage may play an important role in the regulation of bone remode­
ling as they synthesize a number of local factors · affecting osteoclasts. 
These cells are also involved in the frrst steps of matrix degradation, 
allowing thus osteoclast attachmeni to the bane matrix. Sorne local 
growth factors are incorporated into the bone matrix and may serve 
as coupling agents between bane resorption and formation. The pre­
cise contribution of these factors during the process of bone remode­
ling in normal conditions and ageing is, however, unclear. 
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