Tissu osseux

Physiologie : régulation de la calcémie
Histologie macroscopique du tissu osseux
Biologie cellulaire du remodelage
Application a la physiopathologie



Répartition du calcium dans 1’organisme

Répartition du calcium
dans I"'organisme
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Echanges du calcium
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Les regulateurs de la calcemie

Hormone parathyroidienne
Vitamine D

Calcitonine

Récepteur au calcium

Récepteur de la parathormone



Vitamine D

Source alimentaire et cutance (hormone)
Steroide .

Mcetabolite actif synthetise par hydroxylation
dans le foie (forme circulante) et le rein

Récepteur = facteur de transcription
(récepteur nucléaire), présent dans I’intestin
++ et dans de nombreuses cellules a un taux
plus faible



Source et métabolisme de la vitamine D

OY
L L
Fesg

7. S-dehrydroc holesiend

e R R G
-y -y e

2d-Frydrenylate P e eptiroorylase L‘-]
W

1, 26 chtrpdrocpstamaen D 2 fiebrpdimonyvatamin O



N

F'rt:'.r min i.'ll_.:

Milk
Orange

Prostate Gland,
Breast,Colon 4 25(0OH).D

Imimune Celle *

Calcium, Musche
1,25(0H)D Boni Heallh

":5L1|r|r|-|'.'|uey .
* Repulation of

Blood Pressare

Juice

H&gulaﬂnﬂ -:-r i|H'f|:ll.ll-i.llllll-l1 ot
&all Growth L e Function Insulin Produoction

(cancer praventon) {diaboles bype 1 and (heart disense sund

tal dise : _
- ::::I“r:ljl:-rl-] e disbetes prevention)




Action biologique de la Vitamine D

* Augmentation de I’absorption
intestinale du calcium +++

* Augmentation de la différenciation des
cellules osseuses et autres (cutanees,
hématopoiectique)

* Diminue la transcription de I’hormone
parathyroidienne



Hormone parathyroidienne (PTH)

* Synthéetisee dans les 4 glandes
parathyroides

* Hormone polypeptldlque 1-84. Seule
la partie 1-34 est necessaire a I’action
biologique

* Agit sur un récepteur a 7 domaines

trans-membranaire qui est exprime
dans le rein, les cellules osseuses,




Hormone parathyroidienne
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Activation du Recepteur de la PTH

extracelluar

intracellular

Cyclic AMP DAG, IP, Ca*

| | |



Action biologique de la
parathormone

* Rem
: 1 hydroxylation en 1 o vitamine D — 1
absorption intestinale du calcium

: 1 réabsorption tubulaire du calcium —
diminution calciurie

* Cellules osseuses 1 résorption osseuse

Augmente la calcemie



Action biologique de la parathormone

Low concentration of calcium in blood

Heleaze of parathyroid hormone
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Effet de la PTH sur les os, les reins et I’intestin

Stimulabon des glandes
parathyroides par Mypocalcémie
(faible laux sanguin de calcium)

Elévation du taux
Libération de sanguin de Ca®*

PTH des glandes —y / - et inhibition de la
parathyroides AF U/ libération de PTH
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Régulation des hormones par le
taux de calcium serique

* Vitamine D : t par diminution de la
calcemie (augmentation de
I’hydroxylase rénale)

* Parathormone : | par augmentation de
la calcemie grace a un récepteur du
calcium



Régulation étroite de la
secretion de parathormone par la
calcemie

Récepteur du calcium exprimeé
par lescellulesdesglandes
Parathyroides

5 R 1 du calciumextracdlulaire —»
| synthése de parathormone



Récepteur du calcium
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Role du récepteur au calcium

* En ’absence de récepteur au calcium :
hypercalcémie indépendante du taux de
parathormone

* Activation constitutive du récepteur :
hypocalcémie stmulant une hypo-
parathyroidie



Régulation de la calcémie par la
parathormone et la vitamine D

absorption intestinale

2 . .
du Ca“* réesorption osseuse

réeabsorption :- o

tubulairedu raz




Plus sur le Squelette

* Squelette central
rachis, cotes, pelvis,
hanches, ¢paules

* Squelette peripherique :
les extremites (bras et
jambes)




Structure des os longs

Architecture:
* Trabeculaire
e Corticale




Os cortical : diaphyse des os
longs et enveloppe de tous les os

= Paripste

. _‘_,__F Canal
de Havers

. -—;—-—F Lamelle

Ostéon®  Vaisseau sanguin




Canal de Havers

Unité de remodelage de I’os cortical




Os trabeculaire

Surface d’ ¢échange important avec la moelle
hématopoictique




Unité de remodelage de I’os trabéculaire




Formation osseuse endochondrale (1)

D : Ebauche cartilagineuse.

E : les chondrocytes au centre de
I’ébauche se différencient et deviennent
chondrocytes hypertrophique (CH)

F:

- les cellules du périchondre adjacentes
aux CH deviennent des ostéoblastes
(périoste).

-Les CH attirent des vaisseaux :

- des ostéoblastes accompagnent l'invasion
vasculaire et forment I'os primaire



Formation osseuse endochondrale (2)

GetH:

Formation d’'un deuxieme centre
d’ossification dans I'épiphyse.
Les chondrocytes continuent de
proliférer entre les deux centres
d’ossification formant le cartilage

de croissance




Cartilage de croissance et formation
OSSEUSE . en resume

* Le cartilage en différenciation terminale va
rentrer en apoptose et induit la formation de
vaisseaux

* [’ossification commence avec I’invasion
vasculaire qui va amener les cellules osseuses



Modelage et Remodelage

* La croissance osseuse résulte du modelage =
Changement de la taille et de la forme des os

— Croissance en hauteur due a la plaque de croissance
formation osseuse endochondrale

— Croissance en largeur due a 1’apposition périostée sur le bore
externe cortical

* La masse osseuse est maintenue par le remodelage

— Remplacement de I’os ancien par de I’os nouveau



Remodellage os trabeéculaire et cortica

Renouvellé
____Masse Surface chaque année
trabéculaire 20% 80% 25%

cortical 80% 20% 3%

CR



Os Cortical Os Trabéculaire

Nombre d’unités de remodelage
. par mm3 de tissu osseux 0,2 4,0
. dans le squelette 0,3x10°¢ 14x10°

Nombre d’unités de remodelage
Activées (par heure) 100 760

Renouvellement global (% /an) REY 25




Remodellage osseux

cellules bordantes = ostéoblastes quiescents

—— . . e o

QUIESCENCE
osteoblastes \ pre -ostéoclastes
FORMATION $
ostéoblastes ostéoclastes

Y 27

INVERSION RESORPTION




Remodellage tissu osseux

La

matrice osseuse

Les cellules osseuses

Le remodellage osseux : interactions

cell
Ap

ulaires

plications physio-pathologiques



Matrice organique

95% : Collagene |
5% : Protéinesnon collageniques:

Ogéocacine : ecifique osteoblage
Dosable dans|e sang
Témoigne du nombre d’ ogéoblastes

ROl e des proté nes non collagenique :
adhéson des cdllul es oseuses
faciliter ou inhiber lamnéraisation
lier lesfacteursde croissance

Nombreux facteurs de croissances



Lobstein




Osteogenése imparfaite, maladie des os de verre

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Alpha 1 (1) Alpha 2 (1)
A B84+
B 3
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Matrice : Phase minérale

1.2 kg de calcium, 600 gr de phosphore => role de réservoir

Majorité phosphate de calcium hydraté sous forme
de cristal d’hydroxy-apatite.
Ca ,, (PO,)s (OH),

Mecanisme de la minéralisation :

- apport de calcium et phosphore grace a la phosphatase
alcaline

- ROle de protéines non collageniques

- Phénomene actif sous la dépendance des osteoblastes



Osteoblaste : synthétise et minéralise la matrice

Stromae
8.odéeoblage




myocytes

<>
< <>
ostéoblastes
- Qe

Cellules souches SQ\' adipocytes
mesenchymateuses \

chondrocytes




Role de Chfa1
dans la différenciation ostéoblastique

Délétion du gene chez la souris :

Arrét de la différenciation
ostéoblastique et absence de tissu
ossifié

(Cell 1997)

sauvage

Cbfa1-/1




Cbfal:

* est exprime par les cellules stromales, les
précurseurs ostéoblastiques et les chondroblastes.

* son expression augmente avec la differenciation
ostéoblastique.

* induit I’expression des genes de la matrice extra-
cellulaire.

S

al collagene I

Cbfal ostéocalcine
ostéopontine
OSEl bone sialoprotéine

OSE2 TGF-B




Ostéoblastes : différenciation

Cellule
> mésenchymateuse
pluripotente

Phosphatase alcaline
O Cellule ostéoprogénitrice

Collagene |

D) PN Préostéoblastes
ostéocalcine

Ostéoblastes

Apoptose Cellules bordantes

Ostéocytes




Ostéoblastes et facteurs de croissance
et hormones : |es recepteurs

* Reécepteur pour facteurs de croissance
— 1 prolifération et différenciation

ostéoblastique : IGF1, TGFb, BMP
(commercialiseée TT local), FGF

* Récepteur pour les hormones :
parathormone, estrogenes




Ostéoblaste et facteurs de croissance :

synthese

* Synthese des facteurs de croissance

S

— effet autocrine et paracrine

Stockage dans la matrice li¢ aux
proteines non collageniques

* Synthese des facteurs induisant la
différenciation des ostéoclastes

la



éoclastes

ost




Osteoclaste : résorption




Ostéoclastes

* Cellule tres différenciée

* Fonction de dégradation extracellulaire dans
un compartiment entre la bordure plisse et I'os
(lysosome secondaire)

- Adhésion au tissu osseux

- Acidification extracellulaire

- Secretion de protéases actives a PH acide
(Cathepsine K)




la Resorption Osteoclastique

CAIl
H20 + CO2 > H+ + HCO3-

o




Osteopeétrose : densité osseuse élevee due a deficit
de resorption osteoclastique
Défaut de fonction osteoclastique : ostéopetrose
bénigne
Défaut d’acidification Défaut de synthese de protéase :
Absence de canal chlore cathepsine K




Ostéopétrose humaine récessive maligne

Défaut de resorption ostéoclastique sévere
nsuffisance meédullaire
_éthale

Pre-transplant +7 weeks +22 weeks

Cocciaetal NEIJM 1979



Differenciation ostéoclastique

CFU M

Autres tissus

Tissu

% OSSeux

Macrophage Ogéoclage

phagocytose Réorption extracdlulaire



Différenciation ostéoclastique

* Provient d'une cellule hématopoiétique
(transplantation de moelle dans les ostéopétroses)

+ Lignée monocytaire

- Nécessite in vitro d 'étre co-cultivée avec un
ostéoblaste

» Autre cellule mésenchymateuse osseuse
indispensable a la différenciation ostéoclastique



précurseur .
ostéoclastique ostéoclaste

recepteur MCS-F \ différenciation et fusion
 ———————

(c-Fms)

~~ RANK

f?\ ,/\ops

RANK- " _ Hormones et

—D>
v . facteurs locaux

ostéoblaste et 1 résorption
leur précurseurs

Proc. Natl. Acad. Sci USA, 1998



Souris transgéniqgues RANK-/-

RANK+/+ RANK-/-

Li et al, PNAS 2000



Osteoprotégérine chez ’homme :
déficience et traitement

Ostéoporose sévére due a une mutation
inactivatrice dans le géne de Injection sous cutanée
I'osteoprotegerine d’ostéoprotégérine =
Augmentation de la
MasSSe 0SSeuse




Remodellage osseux/communication cellulaire

cellules bordantes = préostéoblastes

———— .. . e -

QUIESCENCE
osteoblastes \ pre -ostéoclastes
FORMATION \L

ostéoblastes ostéoclastes
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Remodellage osseux/communication cellulaire

* Activation du remodellage :

— Sécrétion par les ostéoblastes d’un facteur
(RANK-L) mduisant la différenciation des
osteoclastes

* Couplage formation / reésorption :

— Libération de la matrice osseuse par les osteoclastes
de facteurs de croissance activant prolifération et
différenciation ostéoblastique




Principales cytokines et facteurs de croissance impliqués
dans le remodelage osseux

CFU-M
S - <=~
Cellules
\ récurseurs des
ostéoblaste
<

Précurseurs ,’7

ostéoclastiques g.l
Nteoclaste*

Osteoblastes

o *7*/




Les méecanismes de | ‘ostéoporose

Capital osseux perte osseuse
diminuée importante




Perte osseuse du vieillissement

Evolution de la masse osseuse avec
ldge

vieillissement
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Perte osseuse du vielllissement

De¢bute vers 50 ans et persiste au cours du
vielllissement

Est due a une résorption est plus importante que la
formation (désequilibre du remodelage)

Les femmes ont un capital osseux plus bas et

perdent plus que les hommes lors du vieillissement
(50 vs 30% d’os trabeculaire)

La perte osseuse n’est pas symptomatique






Physiopathologie de la perte osseuse
du vieillissement

Hyperparathyroidie secondaire
Carence en estrogenes

Diminution des stimulations mécani ques 0SSeUseS
masse musculaire diminuée
activité physigue moindre

Diminution de 1’activité des ostéoblastes



carence estrogenique o fonction rénale
absorption intestinale
: du calciym
g s 1 "
DA 1+ taux de parathormone

o

cytokines, facteurs de croissance

o=

H apports exogenes et
¥ endogénes de vitamine D

balance négative
perte osseuse
ostéoporose




Communication inter cellulaire dans
le tissu osseux : implications

* Traitement par inhibiteurs de
resorption

* Effet des estrogenes sur le tissu
0SSeux

* Destruction osseuse par les
cellules cancéreuses



Evolution de la densité osseuse apres utilisation d’'un
Inhibiteur de la resorption osseuse durant 3 ans

Variation moyenne par rapport

T liinclusion (%)

2 O aANWHAOGI O N ©

- ® - Controle Ris5mg —*—

#
n=158
“# *p <£0,05 vs. valeur initiale
#p < 0,05 vs. contrdle
; _________ % n=134
- = am om t -
6 12 18 24 30 36
Mois

A 6 mois Ris 5 mg vs controle : 4% (p < 0,001)
A 36 mois, Ris 5 mg vs contrdle : 6% (p < 0,001)




cellules bordantes = préostéoblastes

—— e — . e o

QUIESCENCE
ostéoblastes ) \ pre -ostéoclastes
FORI\/IATION J,
ostéoblastes ostéoclastes
INVEOIZ;TON RESORPTION
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Traitement par estrogenes et perte
osseuse a la ménopause
Rachis lombaire col du fémur
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Etude PEPI : 875 femmes agées de 45 a 64 ans randomisées.
JAMA 1996




Carence en Estrogenes (ménopause)

v
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C. stromale/Ostéoblaste
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Précurseurs ostéoclastiques

Formation Résorption

Perte osseuse, ostéoporose



Osteolyse d’'un cancer




Cellule cancéreuses dans le tissu osseux : cercle vicieux

SO

RANK-L V4 t Prolifération
.' des cellules cancéreuses
cytokines R

o>
\ 1
o |1 TGFR activé
< /7 lel=
FGFb
\ / - = BMP

IGF, FGFb, BMP



