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Maintien de la masse osseuse

au cours du temps
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Modelage vs remodelage
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The Bone Remodelling compartment (BRC)

BMU Basic Multicellular Unit
Marrow capillary
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Le remodelage osseux
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Les phases du remodelage osseux

Phase 1

Phase 2

\

Phase 3
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Normal bone remodeling
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Le remodelage osseux
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Phase 1

- Microfractures, stress meécanique

Les phases d’activation et de resorption

(ostéocytes)
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Le systeme RANK/RANKL/OPG:

Couplage osteoblaste /osteoclaste
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Expression de RANKL et OPG

dans l'ostéoblaste
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Le systeme RANK/RANKL/OPG invivo
KO OPG : Ostéoporose
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Exemple : Over-expression of Runx2 in osteoblasts
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Early over-expression of Runx2 in osteoblasts

Transgenic mice
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Early over-expression of Runx2 in osteoblasts
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La phase de formation

Comment les ostéoblastes sont-ils recrutés sur le s ite de la résorption?

Comment la quantité de matrice formée est-elle contr  Glée?
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2. Molécules de couplage produits par les ostémdas
- Eph et ephrin
- SPHK1 (sphingosine kinase 1)

- Wnt pathway (Wnt10b, SOST, DKK1) ....



Role de TGF 31 dans le couplage OC/OB
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Le systeme EpH et ephrin

Action bidirectionnelle sur la formation et la réstoon osseuse :
Switch de la résorption vers la formation
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EpHB4 - ephrinB2
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EpHB4 - ephrinB2

Formation osseuse
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EpHB4 - ephrinB2

EphB4 transgenic mice show increased bone mass
Wit Tg
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Autres inducteurs ostéoclatiques de

I'’ostéoformation
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Wnt signaling et remodelage osseux
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Exemple : Overexpression of Runx2 in osteoblasts

X-Gal staining (day 3)
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Exemple : Overexpression of Runx2 in osteoblasts

WT LiCl
BV/TV (%) 8.4+0.4 11.5+0.8#
Tb.N (1/mm) 30.2+1.2 40.5 + 2.1%
Tb.Sp (um) 3163+ 14 246.6 +21*
Tb.Th (um) 26.6+1 27.8+1.1

Haxaire et Geoffroy, données non publiées

Runx2 Veh Runx2 LiCl
6.2+0.7#% 104 +£1*
209 +2# 33.2 +2.8*

557.5+ 82+ 315.9+ 24
30.1+x1.7 31.1+1.2

Significantly different from WT Vehicle: . p<0.05; #. p<0.005.



Exemple : Overexpression of Runx2 in osteoblasts
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Wnt signaling et remodelage osseux

osteocyte-specificcatenincKO mice
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Autres inducteurs OC de l'ostéoformation
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Sclerostine et remodelage osseux

SOST cKO mice
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Sclerostine et remodelage osseux

LvB

cve

Vehicle Control

Tian et al, 2010

OVX + VEHICLE
Li et al, 2009

QOVX + Scl-Abll

Cancellows bone histomorphometry variables from red marrow LVE and vellow marmmow COVE.

Parameters VB IVE

Basal (n=7] VWehicle (n=8) Smg/kgin=8] 25meg/kg (n=8) Basal (n=8)  Vehicle (n=8) Smg/ke (n=49) 25 me/ke (n=19)
BV/TV 257 +4.1 23BL35 2944 41 375465 251441 244537 3194 792k 452 44,6
Th.Th 508 +60 457+ 68 545+ 105 653 = 70°° 65.1+11.1 622+72 916+ 680 1194 417,73
ThiM 51407 204 5+07 57+06 35+£03 30L0.6 35+ 02 32 +£04
Th.Sp 1488 4247 14744+ 153 13054+ 167 1112421930 195447225 196,24 357 1971 £ 205 14454 1875
Fatcell volume = 100+0 =100+ 0 ~100+ 0 ~100+0 IR 422 55+ 3.6 44418 31415
M5/ BS 53+48 7.0+3.3 2232+ 1632 475+ 132 250+86 23.7+6.3 506+ 57 TET +4,13
MAR 04+0.1 04+0.1 0.6+ 012" 06 00 0.7+0.1 0.6+0.1 09+ 003" 104010
BFR/BS 159+14 29+ 1.4 126+ 96" 302 +BF* 169 +63 147451 542 4+ 40" 79.0 + 6.6
ErS/ES 13205 1.4+0.3 1.2+ 04 10+03 3607 41+08 174032 07402t




ROle des « OsteoMacs » au cours du remodelage

- Détection des signaux d’induction

-Induction de I'expression par les ostéoblastes deARIKL et
CSF-1

-Facilitation de la proliferation des cellules bordates et la
formation de la canopée

- Régulation de la fonction des ostéoblastes

- Régulation des phases tardives de la minéralisation
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Résumeé

Le remodelage osseux implique :
- Couplage entre ostéoblastes et ostéoclastes parfaitemeggule

- Régulation par des hormones et par des molécules sét&es par les
osteocytes en réponses aux stress mecaniqgues

- Formation d’entité spécialisees les BRC et la formatiode la canopée
permettant de créer un environnement favorable auauplage OB/OC et la
regulation des activités cellulaires

ular stem cells Marrow capillary
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