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physiologiques normales qu’elles
exercent dans d’autres tissus. A cet
égard, il a été montré que le métabo-
lisme du brévicane, un protéoglycane
du cerveau, fait intervenir une acti-

vité de type « agrécanase» [10].

Comme on le voit, malgré I'impor-
tance de la découverte des agréca-
nases, il reste encore bien du chemin
a parcourir avant de pouvoir envisa-
ger de nouvelles approches thérapeu-
tiques des maladies ostéoarticulaires

fondées sur l'inhibition sélective de

ces enzymes au niveau du cartilage
articulaire. Mais les perspectives sont
enthousiasmantes !
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msm BREVES ===

EEE Destruction osseuse et activa-
tion lymphocytaire T: un coupable,
POPGL. On connait depuis long-
temps l’association d’une résorp-
tion osseuse exagérée a des mala-
dies impliquant une activation du
systtme immunitaire. Deux articles
montrent aujourd’hui qu’OPGL
(osteoprotegerin ligand), un facteur de
différenciation ostéoclastique
récemment identifié, pourrait bien
étre le coupable[l, 2]. medecine/
sciences a récemment consacré une
minisynthese a l'identification de
I’OPGL et de ses récepteurs, avan-
cée qui a bouleversé notre
approche de la biologie de 'os et
des maladies osseuses (m/s 1999,
n°8-9, p. 990-3). L’OPGL est une
protéine membranaire de la famille
des TNF (tumor necrosis factor),
exprimée par les cellules stromales,
dont la liaison a son récepteur
RANK, présent a la surface des pré-
curseurs ostéoclastiques, stimule
leur différenciation en ostéoclastes.
Un autre récepteur, soluble de
I’OPGL, I’OPG (osteoprotegerin),
bloque la liaison OPGL-RANK, et
donc module la différenciation
ostéoclastique. L’équipe d’AMGEN,

associée a des chercheurs de
Toronto (Canada) montre
aujourd’hui que les lymphocytes T
activés produisent de I'OPGL, mem-
branaire et soluble, parfaitement
fonctionnel, capable d’induire la
formation d’ostéoclastes a partir de
précurseurs hématopoiétiques de
souris soit normales soit mutantes
Opgl”/~ et donc spontanément
dépourvues d’ostéoclastes. Cela est
corroboré par ’observation, chez la
souris ctla4’/~ — dont les cellules T
sont constitutivement activées (m/s
1996, n°1 p. 119) — de signes
d’ostéoporose sévere. Si la moelle
osseuse des souris ctla4/~ est greffée
a des souris receveuses Rag™/~
(dépourvues de lymphocytes T et
B), ces dernieres développent,
quelques semaines apres la greffe,
une ostéoporose sévere qu’accom-
pagne une augmentation significa-
tive du nombre des ostéoclastes. Un
résultat identique est observé apres
transfert de kymphocytes ctla4~/~ a
des receveurs Rag”~ ou opgl”/ .
L’injection quotidienne a ces souris
d’OPG, le récepteur «leurre »
soluble, s’oppose au développe-
ment de ’ostéoporose (voir aussi

m/s 2000, n°2, p. 289). Ce méme
traitement par OPG a eu un effet
spectaculaire sur les destructions
cartilagineuse et osseuse observées
dans un modele d’arthrite créé
chez le rat par l'injection de Myco-
bacterium tuberculosis [1]. Cette
arthrite, qui réalise un tableau cli-
nique proche de celui de I’arthrite
rhumatoide humaine, associe une
inflammation synoviale et une des-
truction de 'os et du cartilage adja-
cent, et une augmentation tres
importante du nombre d’ostéo-
clastes, secondaire a la libération
d’OPGL par les lymphocytes T acti-
vés. Un point intéressant est que si
I’injection d’OPG a ces animaux
bloque la destruction de l'os et du
cartilage articulaire, elle n’a en
revanche aucun effet sur la sévérité
de I'inflammation. Reste que l'utili-
sation de I’OPG sera probablement
envisagée chez ’'homme.
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