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@ Tissu osseux
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1. Ostéocyte
2. matrice osseuse

3. lacune de Howship
4, Ostéoclaste a plusieurs noyaux
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@ L’ostéoclaste
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Rythme

Rythme circadien : expression circadienne des inducteurs de
losteoclastogenese.

- TNFa, I'L-1et I'L-6 connu
- CTX(dégradation collagene)

- Intérét pour le suivi ...

Qvist P, and al. Circadian variation in the serum concentration of C-terminal telopeptide of type | collagen (serum CTx)



@ Pathologie

— Suractivation des ostéoclastes : hyper-résorption osseuse

Rble environnemental : alimentation, tabagisme, alcool, expositions aux polluants, CTC/
hypercortisolisme, ménopause, age...

— Défaut des osteéoclastes : hyperdensité osseuse, fractures atypiques

Perturbations de 'homéostasie (résorption > formation)

Via la stimulation du RANK : hyperparathyroidie (PTH), IRC (PTH), hypervitaminose D,MM
(plasmocytes RANK et OPG)

Métastases osseuses, osteoneuroarthropathie, Paget,
hyperparathyroidie, histiocytose langerhansienne,
maladie de Gaucher...




‘ Ostéoclaste & inflammation

Cytokines

Action sur les
ostéoclastes

Action sur les
ostéoblastes

M-CSF et GM-CSF

FGF1 et FGF2
TNFa

TGFa
PDGF

EGF

IL-1 et IL-18
IL-4 et IL-10
IL-6

IL-17

IL-23

IFNvy

LIF
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+ fonction

— apoptose

+ résorption osseuse

+ résorption osseuse
— différenciation

+ résorption osseuse
+ résorption osseuse
+ ostéoclastogenese

— résorption osseuse

+ prolifération

+ prolifération

+ différenciation

+ prolifération et
différenciation des
cellules progénitrices
des ostéoblastes

— différenciation

EMC, Physiologie du tissu osseux, 2019



DANS LA METASTASE OSSEUSE

@ Os fumoral

Ostéoblastes (OB)
b RANKL

Ostéoclastes (OC)

Formation
RANK

osseuse

Facteurs de
croissance:
IGF-1, TGF-beta

Résorption
osseuse

Cellules tumorales
métastatiques
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Les cellules RANKL se lie sur OC induisent une résorption

tumorales induisent RANK et stimule la et une ostéolyse et libérent
la sécréation de prolifération des OC. des facteurs de croissance

RANKL par les OB. pro-tumorigénique.

HOMEOSTASIE OSSEUSE



@ Pathologie : ostéopétrose

Densité osseuse excessive et anormale
-> fractures, croissance osseuse anormale, diminution de la fonction médullaire, troubles dentaires, déficits
sensoriels (perte auditive) et des anomalies craniofaciales

ligea I’X

infections

Type | Phénotype Génes impliqués

Ostéopét_rose ' : 1 Forme maligne néonatale ou infantile, ostéocondensation, fractures, pancytopénie, TCIRG1
autosomique récessive infections, hépatosplénomégalie, atteinte neurologique

2 Forme intermédiaire, pauvre en ostéoclastes, petite taille, fractures RANKL

3 Forme intermédiaire associée a une acidose tubulaire rénale, petite taille, retard mental CAll

4 Forme infantile maligne, fractures, atteinte médullaire, ou forme intermédiaire CLCN7

5 Forme infantile maligne, fractures, atteinte médullaire OSTM1

6 Forme de gravité variable, volontiers intermédiaire PLEKHM1

7 Forme sévére pauvre en ostéoclastes associée a une hypogammaglobulinémie RANK
Ostéopét.rose . 1 Ostéocondeqsation généralisée plus mgrquée a la voQte cranienne, souvent LRP5
autosomique dominante asymptomatique, douleurs, hypoacousie, pas de fractures

2 Aspect de vertébres sandwich, aspect d'os dans I'os, fractures, abcés dentaires CLCN7
Ostéopétrose récessive Dysplasie ectodermique anhydrotique, déficit immunitaire, lymphoedéme, anomalies dentaires, NEMO

DIU GRIO



‘ Thérapeutiques : Bisphosphonates

Mode d'action : analogues des pyrophosphate inorganique.

Liaison avec matrice minéralisée de l'os.

Endocytose pendant la résorption par les ostéoclastes : dysfonctionnement (inhibition
enzymatique, perturbation des canalicules)+ apoptose + limitation de différenciation de
nouveaux osteoclastes

Modelage positif avec formation > résorption dans les unités de remodelage osseux.
Accumulation dans les os (alendronate / zolédronate pendant 5 ans)

Moins connu :

- Propriété anti tumorales in vitro : blocage de I'adhésion, invasion, migration et prolifération ->
apoptose des cellules tumorales.

Bulletin du Cancer 08/2010
René Rizzoli. Revue médicale suisse 10/2005



Thérapeutiques : Bisphosphonates

Inhibe formation, migration et
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‘ Thérapeutiques : Dénosumab (Prolia)

Anticorps monoclonal anti RANKL
0 CFU-M
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Attention a l'effet rebond a l'arrét.
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