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NOUVELLES PERSPECTIVES

OSSEUSES

omme dans d’autres dis-

ciplines de la médecine,

la’ compréhension de la

physiopathologie des

nombreuses conditions
affectant le développement et l'inté-
grité du systtme osseux a été pro-
fondément améliorée par le déve-
loppement explosif des techniques
de biologie cellulaire et moléculaire.
Cette évolution, amorcée par la
découverte de la nature hormonale
de la vitamine D, a progressivement
fait dériver I’étude et le traitement
des maladies osseuses des domaines
de la néphrologie et de I’endocrino-
logie classique vers ceux de la géné-
tique, de l'oncologie, de I’endocri-
nologie moléculaire et de la phar-
macologie. Si les concepts de base
demeurent inchangés, les nouvelles
techniques permettent maintenant
d’en disséquer les mécanismes, ce
qui aboutira, a plus long terme, a
maitriser la physiopathologie et le
traitement des ostéopathies congéni-
tales et acquises.

L’étude du développement et de la
physiologie du tissu osseux était tra-
ditionnellement orientée dans deux
directions liées aux roles fondamen-
taux du squelette dans I’organisme.
D’une part, son réle mécanique de
support et de protection des autres
organes du corps, et de I'autre, son
role endocrinien de réservoir de
minéraux permettant, grace a
I’action concertée de la vitamine D,
de la parathormone et, peut-étre, de
la calcitonine, de maintenir la con-
centration extracellulaire du calcium
dans des limites trés étroites, un élé-
ment critique pour de nombreuses
fonctions biologiques. Cette dualité
de fonction se refléte dans la struc-
ture osseuse. [os compact ou cor-
tical qui se retrouve principalement
dans la diaphyse des os longs et
dans les tables des os plats, assure
la résistance du squelette aux forces
physiques qui s’y appliquent. L’os

spongieux ou trabéculaire, en revan-
che, fournit une trés large surface
d’échange avec I'espace extracellu-
laire et peut donc étre considéré
comme l'0os endocrinien.

De plus, il enchasse le stroma
médullaire, incluant les précurseurs
des ostéoblastes, et les éléments
hématopoiétiques comprenant les
précurseurs des ostéoclastes.

Le tissu osseux est en constant
renouvellement par I’action concer-
tée des ostéoclastes et des ostéoblas-
tes qui, respectivement, résorbent et
produisent la matrice osseuse.
L’équilibre entre ces deux actions
régit la croissance, la masse osseuse
et les échanges minéraux. Pendant
longtemps, le contréle de cet équi-
libre a été dévolu, d’'une part, aux
effets mécaniques de la contraction
musculaire sur le périoste et, d’autre
part, aux hormones controlant
I’homéostase phosphocalcique. Ces
€éléments n’expliquent cependant ni
la régulation du développement et
de la croissance de l'os, n1 des mala-
dies telles que l'ostéoporose post-
ménopausique, la maladie de Paget,
les pseudarthroses ou le myélome
multiple. Dans un premier volet, la
découverte du role possible de cer-
taines familles de proto-oncogénes
dans le contréle du développement
du squelette ouvre des perspectives
qui sont discutées par R. Saint-
Arnaud dans ce numéro de méde-
cine/sciences (p. 1243). D’autre part,
I'expansion rapide de nos connais-
sances de I'implication des cytokines
dans de nombreuses fonctions orga-
niques et cellulaires n’a pas épargné
le métabolisme osseux. Il est main-
tenant reconnu que l'activité des
cellules osseuses est influencée par
plusieurs cytokines, soit isolément,
soit en association. Celles-ci com-
prennent les interleukines (IL), les
interférons (IFN), les facteurs de
croissance (GF) et les facteurs stimu-
lant les colonies cellulaires (CSF).
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Plusieurs d’entre elles font aussi par-
tie de «superfamilles » de peptides.
Ainsi TGFf}, une molécule présente
aux sites de formation osseuse
(incluant la guérison de fractures)
fait partie de la méme famille que les
protéines morphogéniques de I’os
(BMP), un groupe de facteurs ostéo-
inducteurs, extraits de la matrice
osseuse. Par ailleurs, la plupart des
cytokines agissant sur 1’os sont sous
controle partiel des hormones classi-
ques; c’est ainsi que la parathor-
mone parait stimuler la production
d’IL1, les cestrogenes celle d’IGF-I et
la vitamine D celle de TGFp.
L’importance probable de ces fac-
teurs dans la physiopathologie de
certaines maladies est soulignée par
le fait qu'un défaut de synthése de
M-CSF produit une forme d’ostéopé-
trose (défaut de résorption osseuse)
chez la souris. La suppression du
phénotype par injection de M-CSF
démontre le role de ce facteur dans
la différenciation des ostéoclastes.
L’observation qu’une ostéopétrose
est également induite par I'inactiva-
tion de I'expression des proto-
oncogeénes cfos et s-src souligne
I’hétérogénéité d’affections pourtant
cliniquement similaires.

D’autres maladies commencent a
étre reliées spécifiquement a certai-
nes cytokines. C'est ainsi que TNF
est, croiton, le facteur clé de résorp-
tion dans le myélome multiple, que

I'IL6 pourrait étre impliquée dans la
maladie de Paget, et que I'ILI et les
TNFo et B sont probablement des
intermédiaires importants de I’aug-
mentation de résorption osseuse qui
accompagne certains états inflamma-
toires. Si I'on considere spécifique-
ment [|’ostéoporose post-méno-
pausique, la maladie vedette de par
ses implications médicales et socia-
les, il est maintenant établi que la
production d’IL1, de TNFpB, de GM-
CSF et d'IL6 est augmentée apres
ovariectomie, suggérant que I'un ou
plusieurs de ces facteurs puisse étre
important dans I'induction de la
perte osseuse qui suit la ménopause.
Plusieurs questions restent a résou-
dre pour déterminer la hiérarchie
d’action des diverses cytokines impli-
quées dans le métabolisme osseux.
Quels sont, par exemple, les facteurs
importants dans la physiologie nor-
male de l'os, par contraste avec
ceux qui sous-tendent un processus
pathologique ? Y a-t-il d’autres fac-
teurs présents dans la matrice
osseuse qui jouent un réle (le TGFB
inclus dans la matrice pourrait étre
un facteur clé dans le couplage
entre formation et résorption
osseuse) ? Pourquoi y a-t-il autant de
différentes cytokines et comment
s'associent-elles ou s’opposent-elles
pour induire des modifications
métaboliques au niveau du sque-
lette ? Enfin y a-t-il un polymor-

phisme génétique ? Un type familial
d’ostéoporose précoce semble asso-
cié a des formes alléliques particu-
lieres du récepteur de la vitamine D.
Y aurait-il aussi une prédilection
individuelle a développer des mala-
dies telles que I'ostéoporose qui ait
son origine dans l'activation ou la
neutralisation de cytokines spécifi-
ques?

Un autre volet tout aussi passion-
nant est centré sur 'utilisation des
cytokines comme médicaments. Cela
concerne non seulement I’ostéopo-
rose et les hypercalcémies mais aussi
des problémes «locaux » tels que la
non-guérison de fractures, les pertes
de substance osseuse (traumatiques,
post-chirurgicales ou par défaut de
développement) ou la fixation des
protheéses articulaires par ostéo-
intégration (croissance osseuse a
I'intérieur méme de la prothése).
Les problémes pharmacologiques a
résoudre sont importants. Les ques-
tions de doses, de toxicité et de dis-
ponibilité du facteur actif a I’endroit
voulu sont des points critiques. Une
fois résolus, il n’y a aucun doute
qu'une nouvelle ére sera ouverte ot
non seulement nous comprendrons
mieux les mécanismes intimes de
nombreuses affections osseuses non
encore maitrisées, mais ou nous dis-
poserons aussi d’agents thérapeuti-
ques  spécifiques  pour les
controler @
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