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RESUME': Le tissu osseux est un constituant essentiel de I'appareil squelettique. Outre son importance
sur le plan mécanique, le tissu osseux est un réservoir métabolique de sels minéraux indispensable a
’homéostasie. Cet article de synthése décrit la morphologie de I'os et les classifications des différents
types de tissu osseux. Il rappelle la composition de la matrice osseuse extracellulaire organique et miné-
rale, souligne le caractere hautement dynamique du tissu osseux et détaille la morphologie cellulaire et le
métabolisme des acteurs principaux des mécanismes de synthése/résorption: les cellules ostéoprogéni-
trices, les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes. Il retrace ensuite I'histogenése du tissu osseux
et développe les différents types d'ossification: membranaire, périostique, endochondrale et haversienne.
La derniere partie de cet article expose différents facteurs alimentaires et hormonaux exercant une
influence sur le métabolisme osseux.

INTRODUCTION

Le tissu osseux revét une importance
capitale pour I’ organisme tant sur le
plan biomécanique que sur le plan
meétabolique. Ce tissu hautement spé-
cialisé est caractérisé par sa dureté et
son apparente rigidité mais il n’est
pas pour autant figé. Au contraire,
¢’ est une structure dynamique en per-
pétuel remaniement: il est continuel-
lement produit par les ostéoblastes,
modifiée par les ostéocytes et détruit
par les ostéoclastes. |1 est capable de
S autoréparer, d’ adapter sa masse, sa
forme, et ses propriétés intrinséques a
des modifications d’ordre bioméca-
nique, de supporter une activité phy-
sique tout au long de la vie sans pour
autant se fracturer ou étre source de
douleur. Il est le support mécanique
essentiel du squelette, permet laloco-
motion, transmet les forces issues de
la contraction musculaire d’ une partie

du corps a une autre pendant le mou-
vement et assure la protection des
organesinternes. Enfin, il joueunréle
extrémement important dans le main-
tien de I"homéostasie car il est un
réservoir métabolique de sels miné-
raux, en particulier de calcium et
contribue ains a la régulation de la
composition du fluide extracellulaire
viale calciumionisé.

Cet article a pour but de synthétiser
les connaissances actuelles concer-
nant la morphologie et le métabo-
lisme du tissu osseux et de ses cel-
lules. L’ ostéogenése est abordée pour
décrire les mécanismes complexes de
la formation et de la croissance
osseuse dans des conditions physiolo-
giques. Nous verrons aussi comment
des facteurs alimentaires et hormo-
naux peuvent influencer la croissance
osseuse et le métabolisme de I’ os
mature. Tous ces aspects de la physio-

logie osseuse nous permettrons de
mieux comprendre les pathologies
affectant I’ os chez I’ homme et les ani-
maux domestiques. Parmi celles-ci,
citons les ostéoarthoses, I’ ostéopo-
rose, |’ ostéopétrose, les ostéodystro-
phies, les ostéopénies primaires ou
secondaires, les différentes formes de
dysplasie, le Legg Perthes, etc.,
pathologies étant source de douleur et
de handicaps parfois trés graves,mais
également de pertes économiques
notamment chez les chevaux de
course maisaussi chez lesanimaux de
boucherie.

MORPHOLOGIE DU TISSU
OSSEUX

Les os longs comme |"humeérus, le
fémur ou le tibia, servent classique-
ment de modéle pour décrire la struc-
ture des os. Un os long typique chez
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I" adulte est constitué d’ une partie cen-
trale cylindrique appel ée diaphyse, et
de deux extrémités éargies et arron-
dies appel ées épiphyses, couvertes de
cartilage articulaire. Des régions
coniques, appelées métaphyses,
connectent la diaphyse a chaque épi-
physe.

La forme particuliére des os longs
leur confére la capacité de résister aux
forces de tension, de traction et de
cisallement.

M acroscopiquement, on distingue
I’ os cortical ou compact et I’ os trabé-
culaire ou spongieux, |I'ensemble
étant entouré d'une enveloppe
externe, le périoste, sauf au niveau du
cartilage articulaire et aux endroits
d’insertion de tendons et de liga-
ments.

La classification en os cortical et tra-
béculaire est basée sur le degré de
porosité:

- 5 a30% pour I'os cortical qui
constitue surtout la «paroi» com-
pacte de la diaphyse des os longs

- 30 2 90% pour I'os trabéculaire
situé surtout au centre de la dia-
physe et dans les régions métaphy-
saire et digphysaire, ains que dans
les os courts et plats (Young et
Koblug, 1995). Les figures 1 et 2
illustrent les variations de porosité
de |’ os spongieux.

Chez I'animal en croissance, | épi-
physe est séparée de la métaphyse par
une couche intermédiaire de cartilage
hyalin ou les chondrocytes subissent
d'intenses divisions. |l s'agit de la
plague de croissance métaphysaire ou
épiphysaire. Cette derniére constitue,
avec |’os spongieux adjacent a la
métaphyse une région de production

d’ os spongieux et d'allongement dela
diaphyse. Chez I’ adulte, la plague de
croissance est remplacée par de I'os
spongieux, ce qui provoque la fusion
de I’épiphyse et de la métaphyse. La
disparition du cartilage suite a la
fusion de deux masses de tissu spon-
gieux est appelée soudure (ou ferme-
ture) des plagues de croissance.

Microscopiquement, on peut classer
le tissu osseux de différentes
maniéeres.

La classification histologique basée
sur la disposition des fibres de col-
lagéne permet de distinguer :

a) L'os fibreux réticulé (woven
bone) ou os immature: les fibres
de collagéne allongées sont dis-
persées sans organisation particu-
liere dans lamatrice. Cet os est de
faible résistance mécanique.

Ex: chez le fodus ou lors de la
réparation des fractures.

b) L'os fibreux fasciculé (bundle
bone) : les fibres de collagene de
ce tissu osseux s entremélent avec
celles des ligaments et des ten-
dons qui s'y attachent (Lepage,
1996).

Ex: osdel avéole dentaire.

¢) L'oslamellaire (lamellar bone) ou
os mature: les fibres de collagene
sont déposées en lamelles concen-
triques pour former les ostéones
(figure 3). Au sein d'une lamelle,
les fibres sont paralléles entre
elles mais forment des angles
variables proches de 90° avec les
fibres des lamelles adjacentes. Ce
type d'os est mécaniquement
résistant. En microscopie optique,
il aun aspect lamellaire biréfrin-

gent caractéristique. Tous les sys-
témes lamellaires sont composés
de deux types de lamelles diffé-
rents, alternant réguliérement :

» Les lamelles fibrillaires tres
riches en fibres de collagene, de
minéralisation et d’épaisseur
moindre. Elles possedent un
aspect biréfringent.

 Les lamelles cimentantes, trés
riches en cément et possedant
un aspect isotropique.

Leslamellesfibrillaires sont com-
posées de grilles de collagéne qui
sont maintenues entre elles par
desfibrilles «pontantes», qui vont
d’ une grille al’autre en traversant
la lamelle cimentante. L’ aspect
stratifié de I'os lamellaire s'ex-
plique donc aussi par I’existence
de deux types de lamelles et pas
seulement par |’ hypothése clas-
sique de deux couches de fibrilles
identiques différant seulement par
leur orientation.

Classification en fonction de son
origine embryologique

a) osendochondral : I’élaboration du
tissu osseux commence par une
ébauche cartilagineuse qui se cal-
cifie et qui sera progressivement
détruite et remplacée par du tissu
osseux. L’ossification endochon-
drale forme essentiellement de
I’os spongieux. Elle intervient
dans laformation des os longs.

b) os membraneux: élaboration
directe de tissu osseux a partir des
tissus mésenchymateux environ-
nants. C' est le mode de formation
des os plats.

Figure 1: Os spongieux : porosité élévée

Os Spongieux. Micrographie d'une coupe réalisée sur une
carotte osseuse prélevée dans la 2¢m phalange postérieure
d'un cheval, surface articulaire distale, montrant de I’os
spongieux tres poreux. Coloration & I’ Azan de Heidenhain (x
40). CA: Cartilage articulaire; OS: os spongieux ; L : larges
lacunes de I’ os spongieux.
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Figure 2: Os spongieux : faible porosité

Os spongieux dense. Micrographie d’une coupe réalisée sur
une carotte osseuse prélevée dans la 2¢ phalange postérieure
d'un cheval, surface articulaire proximale, montrant de I’os
spongieux faiblement poreux. Coloration & I’azan de
Heidenhain (x 40) CA : cartilage articulaire ; OS: os spon-
gieux; L : petites lacunes de I’ os spongieux.

Figure 3: Oslamellaire.

Os lamellaire. Micrographie d’'une coupe réalisée sur une
carotte osseuse prélevée dans la 2¢me phalange postérieure
d'un cheval, surface articulaire proximale. Coloration a I’
Azan de Heidenhain (x 100). Superposition des couches
osseuses disposées concentriquement par rapport au canal
haversien.



Une autre classification se base sur
le moment d'apparition du tissu
0SSeuX

a) primaire: tissu osseux fibreux réti-
culé formé durant I’embryoge-
nése. lls est mécaniquement
moins résistant que les tissus
0sseux secondaire et tertiaire;

b) secondaire (ou de renouvelle-
ment) : durant la vie embryon-
naire, I'os primaire va étre rongé
par les ostéoclastes et en partie
remanié de maniéere & obtenir un
tissu osseux ou les fibres de colla-
géne sont d’ avantage orientées;

c) tertiaire: aprés la naissance, I'os
secondaire va a son tour étre
remodelé. C'est a ce moment
qu’apparaissent les systéemes
haversiens, consistant en une mul-
titude de canaux paralléles creusés
dans|’ os secondaire et comblésen
partie par des lamelles concen-
triques d’os. Ces systémes haver-
siens sont alignés parallélement
au grand axe de |’ os et répartissent
de maniére efficaces les tensions
et les pressions affectant le tissu
0sseux, soumis a d’'importantes
contraintes mécaniques.

COMPOSITION DEL'OS

Le tissu osseux est constitué de cel-
lules: les ostéoblastes, les ostéocytes
et les ostéoclastes, ainsi que d’'une
matrice extracellulaire.

Lamatrice extracellulaire

La matrice extracellulaire occupe
entre 92 et 95 % du volumetissulaire
et peut étre subdivisée en matrice
organique (22%) et inorganique
(69%). Lateneur en eau, environ 9%,
est tres variable en fonction de I’ &ge
et du degré de minéralisation.

La matrice organique

La matrice organique représente 22%
de la masse osseuse et forme ce que
|’on appelle I’ ostéoide ou substance
préosseuse. L es principales classes de
macromolécules qui la composent
forment la substance fibrillaire
(90%) contenant des protéines
fibreuses structurales (collagene et
élastine) ou adhérentes (fibronectine)
ainsi que la substance interfibrillaire
(10%) englobant les glycosaminogly-
cans (GAG) et protéoglycans, des

petites protéines non collagéniques
comme |’ ostéopontine, I’ ostéonec-
tine, I’ ostéocalcine et les sialopro-
téines osseuses ainsi que des lipides
en petites quantités. Dans le tissu
osseux, ces molécules peuvent
induire ou inhiber la minéralisation.

Le collagéne

Le constituant essentiel de I’ ostéoide
est le collagene de type 1 qui repré-
sente un peu moins de 90% des
macromolécules de la matrice orga-
nique. Appelé aussi collagéne fibril-
laire, il est formé de I’ assemblage de
trois chaines alpha (o) de polypep-
tides. Les chaines polypeptidiques
sont synthétisées au niveau des ribo-
somes du réticulum endoplasmique
rugueux (RER) de |’ ostéoblaste. Elles
subissent ensuite des hydroxylations
et des glycosylations avant de s asso-
cier en hélices de 3 pro-chaines a.
Cesfibrilles sont exocytées et s accu-
mulent d’abord en amas grossiers de
fibres dans I’os embryonnaire
fibreux. Par la suite, elles seront
hydrolysées par les ostéoclastes pour
étre remplacées par des fibres plus
régulieres synthétisées par des ostéo-
blastes plus spécialisés. Ce processus
conduit a la formation d'os lamel-
laire.

Ce réseau fibreux caractéristique
favorise la minéralisation par la fixa-
tion, sur les fibres de collagene, de
cristaux d’hydroxyapatite qui confé-
rent sa dureté au tissu osseux

L e cytosquel ette des ostéoblastes joue
un réle capital dans la disposition des
fibrilles de collagéne car il influence
lessites et lavitesse d’ assemblage des
fibrilles. En outre, les ostéoblastes
exercent une tension sur la matrice.
Par exemple, dans |’ os lamellaire, les
fibrilles seront organisées en feuillets
ou elles sont paralléles entre elles
mais perpendiculaires aux fibrilles
des plans directement adjacents. C’ est
I orientation des fibrilles de collagene
qui confére al’ os la capacité de résis-
ter aux forces de tension (Alberts et
al., 1995).

Les glycosaminoglycans et les protéo-
glycans

Les GAG sont de longues chaines
polysaccharidiques non ramifiées
composées d unités disaccharidiques
répétitives. Le noyau protéique du
protéoglycan est synthétisé par les
ribosomes liés a la membrane du
RER. Les polypeptides néosynthéti-

sés sont enfilés en chaines polypepti-
diques dans lalumiére des citernes du
réticulum. C'est la que débute la gly-
cosylation des chalnes qui se poursuit
et s'achéve dans |’ appareil de Golgi.

A I’exception de I'acide hyaluro-
nique, tous les GAG sont liés de
facon covalente a une protéine pour
former les protéoglycans( Alberts et
al.,1995). Ces molécules, dotées d’'un
grand pouvoir osmotique, attirent et
retiennent I’eau et forment des gels
fortement hydratés. La phase agueuse
de ces gels permet la diffusion rapide
des nutriments, des métabolites et des
hormones entre le sang et les cellules
du tissu, ainsi que la migration cellu-
laire. Cependant, dans le tissu osseux,
la phase aqueuse sera rapidement
remplacée par les minéraux qui vont
durcir la matrice. Les phénoménes de
diffusion seront donc fortement
amoindris.

Enfin, certains protéoglycans peuvent
étre associés a la membrane plas-
mique ou ils jouent un réle de co-
récepteur dans I’initiation de la
réponse cellulaire a certains facteurs
hormonaux et locaux qui influencent
directement ou indirectement I’ ostéo-
genese.

Les petites protéines conjuguées

e |a fibronectine : intervient dans
I” adhérence cellule-matrice;

* |’ostéopontine: selierait aux ostéo-
clastes pour faciliter leur adhésion a
lamatrice;

e |’ostéocalcine: riche en acide
y-carboxyglutamique et liée aux
cristaux de la phase minérale.
Synthétisée par les ostéoblastes,
elle attire et active les ostéoclastes
et joue donc un réle dans le renou-
vellement osseux ;

 |’ostéonectine ;
* les sialoproteines 0sseuses ;
 descollagénases

Certaines de ces protéines, dont I’ os-
téopontine, I’ ostéonectine, les sialo-
protéines, des phosphoprotéines, pos-
sedent des sites de liaison au calcium,
ce qui contribue a I'initiation de la
minéralisation de la matrice.

L’ excrétion urinaire et les taux plas-
matiques ou sériques de certaines de
ces molécules non collagéniques,
localisées uniquement au niveau de
I’os, ont un intérét clinique certain
pour évaluer le turnover 0Sseux.

En outre, I’ ostéoblaste et ses précur-
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seurs sécretent des molécules
solubles régulatrices de |’ ostéocl asto-
genése comme |’ ostéoprotégérine
(OPG) et des cytokines dont RANK-
L (ligand to receptor activator of
NF,B), des facteurs de stimulation de
colonies de macrophages (M-CSF),
des tumor nécrosis factor (TNFa) et
des interleukines (IL-1, IL-6, 1L-11)
(Ducy, 2001).

Ces facteurs jouent un rdle majeur
dans le contréle de la différenciation
des ostéoclastes et dans la résorption
ostéoclastique. Par exemple, le fac-
teur RANK-L se lie au récepteur
RANK présent sur la membrane des
cellules de la lignée ostéoclastique et
par ce biais induit la formation et la
différenciation des ostéoclastes et sti-
mule ['activité des ostéoclastes
matures. La disponibilité biologique
de RANK-L dans le microenvironne-
ment osseux est controlée par I’ ostéo-
protégérine, un récepteur «piége»,
produit également par les cellules de
lalignée ostéoblastique: OPG capture
RANK-L, I’empéchant de se fixer a
RANK, freinant ainsi |’ ostéoclastoge-
nése (Gori et al, 2000) Il apparait
donc clairement que I’ ostéoblaste est
impliqué a la fois dans I’ ostéogenéese
et dans I’ ostéolyse. Pour preuve: en
culture cellulaire, les ostéoclastes
sont incapables de détruire I’os en
|"absence d’ ostéoblastes (Boyde et
al., 1994; Baron, 2001; Faucheux et
al.,2001; Theil et al., 2002).

La matrice inorganique

L'os est un réservoir métabolique de
sels minéraux. Durant la croissance,
ils prendront progressivement la
place del’ eau au cours de laminérali-
sation de la substance ostéoide néo-
formée. Chez I’ adulte, la composition
osseuse est, par rapport au poids de
I”échantillon, de 22% de matrice
organique, de 69% de matiére inorga-
nigque et de 9% d’ eau (Banks, 1993a).
Si I'on traite un fragment d’'os avec
un acide faible ou des agents chéla-
teurs, les sels minéraux seront élimi-
nés. L'os conserve sa forme et son
organisation générale mais devient
mou et flexible. Par contre, si I’on
extrait la matrice organique, |I'os
garde sa forme et dans une certaine
mesure son organisation, mais il
devient cassant comme de la porce-
laine (Fawcett, 1994).

Les sels minéraux les plus abondants
sont le calcium (27 %) et |e phosphore
(12%) dans un ratio égal a1,66.
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Les origines du calcium sont mul-
tiples: dans le plasma, la concentra-
tion globale de calcium est de
10mg/dl ou 2,5 mM. Le cacium se
trouve soit sous une forme non diffu-
sible (40%) liée ades protéines spéci-
fiques, soit sous une forme diffusible
(60%) au quel cas, il sera libre ou
complexé. Le calcium libre (5 mg/dl
ou 1,5 mM) migre rapidement vers
les espaces interstitiels, notamment
dans la matrice osseuse, ou sa
concentration sera sensiblement la
méme que dans |e plasma.

Dans le compartiment intracellulaire,
lamajeure partie du calcium setrouve
sous forme liée a des protéines Ca2*-
binding ou est stocké dans des gra-
nules mitochondriaux. Le Ca2* libre
étant cytotoxique, un taux cytoplas-
migue tres bas est maintenu gréace a
des symports Na*- Ca?* et des
pompes AT Pasiques Mg?+- Ca2*.

Le phosphate a, quant a lui, une ori-
gine essentiellement plasmatique.

Les ions calcium et phosphate se
combinent pour former un grand
nombre de sels relativement instables
au cours de la minéralisation du tissu
osseux. Celle-ci se déroule en deux
étapes indissociables:

1re phase: sécrétion de la matrice
ostéoide sous forme de «bandes».

La cellule produit 2 pum3 de matrice/
jour qui s'accumule couche apres
couche pour former une bande défini-
tive de 10 a 15 pm. Lesfibres de col-

lagéne sont orientées en fonction des
tractions de |’ ostéoblaste sur la
matrice et des contraintes méca-
niques.

2¢ phase: la minéralisation propre-
ment dite.

Ladureté et larigidité du tissu osseux
sont dues a la présence de sels miné
raux dans la matrice ostéoide et plus
particulierement de calcium et d hy-
droxyde de phosphate qui précipitent
pour former des cristaux d’hydroxy-
apatite (HAP) thermodynamigquement
stables, dont la formule chimique est
(Cayg(PO,4)(OH), ). Ces cristaux se
fixent entre et sur les fibres de colla
géne assurant ainsi la minéralisation
del’ ostéoide (figure 4). La configura-
tion tridimentionelle de I"'HAP
confére une surface d’ échange
énorme (2m2 par gramme de cristal)
entre le cristal dHAP et le liquide
interstitiel (Banks, 1993a).

Cependant, la formation des cristaux
d’'HAP n’est possible que si les
concentrations en ions Ca2* et PO,
atteignent un certain seuil. Pour
atteindre ce seuil, plusieurs facteurs
interviennent :

* |’ostéocalcine, petite protéine pré-
sente dans |’ ostéoide, capte desions
Ca?* extracellulaires, dont la
concentration locale augmente
(Stevens et Lowe, 1992) ;

* |'ostéoblaste génére des vésicules
matricielles riches en phosphatases
alcalines qui provoguent I’ accumu-
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Figure 4: Etapes de la minéralisation de la matrice osseuse.

La minéralisation. Diagramme des événements survenant au cours des phases de la minéralisation.

Zone A : exocytose de vésicules matricielles par les ostéoblastes. Zone B : fixation de cristaux d’ hydroxyapatite
sur les vésicules matricielles. Zone C: extension des foyers de minéralisation par accrétion des sels minéraux.
Zone D: confluence des zones minéralisées. Zone E : minéralisation terminée.



lation de Ca2* et de PO, , et en
pyrophosphatases capables de cli-
ver lesions PO, a partir de molé-
cules plus grosses. Ces vésicules
bourgeonnent au niveau du pole
apical de I’ ostéoblaste et se dépo-
sent dans la matrice. Les ions cal-
cium réagissent avec les fibres de
collagéne. L’ attachement de cer-
tains glycosaminoglycans au colla-
gene peut, dans un premier temps,
freiner laminéralisation.
L’enlévement ultérieur de ces sub-
stances pourra inverser ce proces-
sus. La minéralisation initiale porte
sur lamoitié environ de la capacité
totale de la matrice. L' ajout pro-
gressif de minéraux se poursuit en
quelques mois au détriment de la
quantité d' eau qui va progressive-
ment diminuer (Stevens et Lowe,
1992).

Les vésicules matricielles issues de
|’ ostéoblaste seraient I'élément de
contrble le plus important du dépét
minéral dans I’ ostéoide. Apres la pré-
cipitation initiale des cristaux d' HAP,
leur taille augmente rapidement par
accrétion et ils confluent vers d’ autres
foyersde cristaux. De cette facon, une
vague de minéralisation se propage
dans I’ ostéoide nouvellement formé.

Des atérations dans |’ ordre de dérou-
lement de ces séquences conduit a des
changements quantitatifs et qualitatifs
de la masse osseuse. Si la premiére
phase de minéralisation, c'est-a-dire
la synthése d’ ostéoide, ne se déroule
pas correctement, |’ ostéoclasie n’est
pas contrebalancée par I’ ostéoforma-
tion. Il y aura donc une réduction
quantitative de la masse osseuse par
unité de volume. L’ os présent est nor-
malement constitué mais en quantité
insuffisante. On parlera d’ ostéopénie
guantitative. Ce phénomeéne est
observé notamment dans le syndrome
de Cushing et en cas d ostéoporose.
Si ¢'est la phase de minéralisation qui
connalt un déroulement anormal, I’ os
ne sera pas correctement minéralisé.
Il sera donc « mou» et mécanique-
ment peu résistant. Cette ostéopénie
qualitative survient notamment en cas
d’hyperparathyroidie secondaire
rénale ou nutritionnelle (Coussement
et al., 2003).

Outre le calcium et les phosphates, on
trouve également dans la matrice
organique: des carbonates, du sodium
(1/3 des réserves corporelles), du
magnésium, du zinc, des fluoroapa-
thites, du manganése et du cuivre sous
forme de traces, le plomb, le fer, des

citrates, des esters de phosphates, des
diphosphonates, des pyrophosphates,
des amines acides qui peuvent se sub-
stituer a I’'un des éléments du cristal
d HAP.

Lescdlules

Il existe quatre principaux types de
cellules osseuses:

+ les cellules ostéoprogeénitrices.

+ les ostéoblastes.

+ les ostéocytes.

+ les ostéoclastes.

Les cellules ostéoprogénitrices

Les cellules ostéoprogénitrices déri-
vent des cellules mésenchymateuses
primitives et forment une population
de cellules souches qui peuvent se
différencier en cellules plus spéciali-
sées formant I’ os: les ostéoblastes et
les ostéocytes. Dans|’ osmature, ou le
taux de renouvellement est faible, les
cellules ostéoprogénitrices apparais-
sent petites et fusiformes, ressembl ant
a des fibroblastes. Apparemment
quiescentes, ces cellules recouvrent
les surfaces osseuses. On les appelle
également «resting osteoblast» ou
«endosteal lining cells».

L es ostéoblastes

L’ ostéoblaste actif est une cellule
cuboide, polyédrique ou vésiculeuse,
polarisée, dont le noyau est excentré
et dont le cytoplasme est rempli d or-
ganites impliqués dans la synthese et
la sécrétion de macromolécules
matricielles (figure 5). Son grand axe
N’ est pas forcément perpendiculaire &
la matrice en formation. Cependant,
en fonction de I’ activité de synthese,
de nombreux états cellulaires diffé-
rents peuvent étre observés (Hodges,
1974).

Figure5: Ostéoblaste

Ostéoblaste. Electromicrographie d’un ostéoblaste
(x8000) (Cross et Mercer,1995).

N: noyau excentré; RER: réticulum endoplasmique
rugueux trés abondant, signe d’'une synthése pro-
téique intense.

L’ ostéoblaste est limité par une mem-
brane plasmique classique possédant
toutefois quelques modifications
structurelles associées a sa polarité
cellulaire. En effet, la portion de
membrane plasmique adjacente al’ os
en développement se trouve hérissee
d’un nombre important de processus
cytoplasmiques qui peuvent s étendre
profondément entre les fibrilles de
collagéne de |’ ostéoide. Par contre, la
portion de membrane plasmique
située au pdle opposé de la cellule,
c'est-a-dire celui qui n’est pas en
contact avec I’os en formation, pos-
sede peu d' expansions.

Ces cellules, juxtaposées dans I'en-
doste ou le périoste cellulaire, com-
muniquent entre elles grace a des
jonctions communicantes, les jonc-
tions GAP, constituées de sous-unités
hexagonales. Chacune de ces jonc-
tions crée un pore intercellulaire de
20 nm de diamétre permettant le pas-
sage d'ions et de petites molécules.

Le noyau se trouve généralement a
une extrémité de la cellule et on peut
y observer un ou plusieurs volumi-
neux nucléoles ovoides ou ronds
selon le plan de section.

[l est limité par une double membrane
nucléaire légerement plissée ou par-
fois nettement dentelée et percée de
nombreux pores nucléaires.

Cette enveloppe nucléaire est en
continuité avec celle du réticulum
endoplasmique rugueux (RER) qui
est sans nul doute I’ élément cytoplas-
mique le plus abondant de I’ ostéo-
blaste.

Le RER est constitué d un nombre
important de citernes parallées dis-
persées dans tout le cytoplasme et
contenant un matériel amorphe. La
face externe de la paroi des citernes
de RER est tapissée d’'un nombre
impressionnant de ribosomes. Un cer-
tain nombre de ribosomes flotte éga-
lement librement dans le cytoplasme.
Cette concentration tres élevée en
ribosomes, libres ou liés en poly-
somes, est responsable de I’'intense
basophilie du cytoplasme.

D’un c6té du noyau, souvent au
centre de la cellule, on distingue en
microscopie électronique, une zone
relativement bien définie, peu colo-
rée, appelée vacuole juxta-nucléaire
contenant_|’ appareil de Golgi. Celui-
ci est typiquement constitué d’'un
nombre variable de sacs aplatis et fré-
quemment empilés limités par des
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membranes agranulaires. On vy
observe de fines lignes correspondant
aux triples hélices de pro-collagéne
qui s'associent entre elles avant la
sécrétion. Associé a ces sacs, on peut
observer un nombre variable de vési-
cules golgiennes, elles aussi limitées
par une membrane lisse.

Dispersées dans le cytoplasme, on
observe également de nombreuses
vésicules possédant un contenu de
densité variable qui pourraient étre
des grains de polysaccharides.

Les mitochondries sont nombreuses
et dispersées entre les citernes du
RER. Elles possedent une structure
tout a fait typique, avec une double
membrane limitante dont I'interne
forme d’ abondantes crétes mitochon-
driales.

L es ostéocytes

Durant la synthése de la matrice, une
large part des ostéoblastes meurent,
d’ autres retournent a un état de repos,
principalement sur les surfaces
osseuses, d' autres encore sont empri-
sonnés dans la matrice qu’ils ont syn-
thétisée.

Dans cedernier cas, ils portent le nom
d’ ostéocytes et sont logés dans une
lacune ménagée dans la matrice: I’ os-
téoplaste. Les ostéocytes communi-
guent entre eux et avec les ostéo-
blastes par I'intermédiaire de tres
longs et trés fins prolongements cellu-
laires abrités dans des canalicules
creusés dans le tissu osseux (figures 6
et7).

L es substances nutritives qui provien-
nent du sang atteignent les ostéocytes
en diffusant soit dans les canalicules
autour des prolongements cellulaires,

soit dans les cellules elles-mémes,
passant de I'une a I’autre par des
jonctions communicantes (GAP).

Puisque la diffusion est peu efficace,
I’ ostéocyte ne peut survivre que Sl
se trouve a moins de 0,2 mm d’'un
vaisseau sanguin (Cross et Mercer,
1995). Cette limitation explique la
taille des travées de I’ os spongieux et
la structure de base de I’ os compact:
I’0s haversien.

Bien que son activité métabolique soit
moindre par rapport a I’ ostéoblaste,
I’ ostéocyte conserve un important
appareil de Golgi ainsi que quelques
citernes de RER (figure 8). Ceci sug-
gére que les ostéocytes sont essentiels
pour le renouvellement continu de la
matrice organique de la zone périos-
téocytaire. (Banks, 1993a)

De plus, en microscopie électronique,
on distingue, juste en périphérie de la
lacune, un tissu osseux périlacunaire,
de faible densité contenant moins de
fibres de collagéne mais plus de
matrice minérale amorphe queletissu
osseux normal.

Sous I'action de la parathormone et
delavitamine D, les ostéocytes résor-
bent cette matrice plus labile, au
cours d'un processus appelé I’ ostéo-
lyse ostéocytaire. Inversement, sous
I'influence de la calcitonine, il y aura
stockage de calcium au niveau de
cette méme matrice périlacunaire.
Ces mécanismes assurent I’ homéosta-
sie du calcium dans le plasma.

L es ostéoclastes

Les ostéoclastes sont des cellules
géantes, plurinucléées dérivant des
monocytes sanguins.

Ces cellules sont polarisées: les
noyaux se trouvent a I’opposé de la
surface osseuse tandis que la zone en
contact avec la matrice osseuse déve-
loppe des dendrites, ce qui d’une part
augmente la surface de contact entre
| ostéoclaste et le tissu osseux et
d’autre part confine les changements
de pH a une zone bien précise: les
lacunes de Howship (figure 9). Ils
réalisent I’ ostéoclasie, c’'est a dire la
résorption du tissu osseux. lls sécré-
tent en effet des acides organiques
tels des citrates et des lactates qui
assurent la dissolution des minéraux
osseux ainsi que des hydrolases
acides qui digerent la matrice orga-
nique.

LESENVELOPPES OSSEUSES

Les populations cellulaires de I' os se
distribuent en deux lieux distincts:

- Lescellules ostéocytaires sont loca-
lisées dans |la matrice osseuse;

Figure 8: Ostéocyte

Electromicrographie d' un ostéocyte (x12000) (Cross et
Mercer,1995).

N: noyau; RER: réticulum endoplasmique rugueux réduit,
signe d’une faible activité de synthese; L : logette entourant
I’ ostéocyte = lieu de I’ ostéolyse ostéocytaire; _, : prolonge-
ments cytoplasmiques disposés dans des canalicules creusés
dans|’os.

Figure 6: Organisation et interactions des ostéocytes au sein
d'un ostéon

Micrographie d’une coupe réalisée sur une carotte osseuse
prélevée dans |a 2¢ phalange postérieure d’un cheval, surface
articulaire proximale. Coloration au bleu de toluidine. (X
1000). Disposition concentrique des ostéocytes autour du
canal de Havers (H).
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Figure 7: Prolongements cytoplasmiques de I’ ostéocyte

Micrographie d’une coupe réalisée sur une carotte osseuse
prélevée dans |a 2¢ phalange postérieure d’ un cheval, surface
articulaire proximale. Coloration au bleu de toluidine
(X 1000).

Figure 9: Ostéoclastes

Micrographie d’ une cote de lapereau, Trichrome de Masson
(T.M.) (X400). Ostéoclaste ( _, ) : cellule géante plurinucléée
au cytoplasme acidophile, souvent située sur des spicules
OSSEUX.



- Les autres cellules sont localisées
sur les surfaces cellulaires dans des
enveloppes morphol ogiquement
distinctes: I’ endoste et |e périoste.

Lepérioste

Le périoste constitue I’ enveloppe
externe de !’ os qu'il recouvre entiere-
ment sauf au niveau des surfaces arti-
culaires, des insertions tendineuses et
ligamentaires et certains sites comme
la zone sous-capsulaire du col du
fémur (Burkitt et al., 1993). || est trés
vascularisé. 1l est constitué de deux
couches: le périoste fibreux, externe
et le périoste cellulaire, interne
(figure 10).

Le périoste fibreux est constitué d’'un
réseau dense de fibres de collagene.
Les fibres collagéniques des tendons
et des ligaments se mélent a celles du
périoste et les traversent pour s insé-
rer sur le tissu 0sseux sous-jacent.

Lacoucheinterne du périoste porte le
nom de périoste cellulaire parce
qu’ elle abrite des cellules mésenchy-
mateuses, des cellules ostéoprogéni-
trices, des ostéoblastes et des ostéo-
clastes. Pendant le développement et
lacroissance, les ostéoblastes du péri-
oste permettent |’ accroissement en
épaisseur de I'os par des dépbts suc-
cessifs d’'os lamellaire. Chez |’ adulte,
elles assurent |" entretien des couches
0SSeUses sous-jacentes, le remodelage
0Sseux et la réparation en cas de frac-
tures.

L’endoste

L’endoste tapisse I'os compact adja-
cent a la cavité médullaire (endoste

Figure 10: Ostéoclastes

Micrographie d’une céte de lapin trichrome de Masson
(x400). PF : périoste fibreux trés vascularisé, riche en fibres
de collagéne et contenant des cellules petites et fusiformes.
PC : périoste cellulaire abritant les cellules ostéoprogéni-
trices. Les ostéoblastes actifs ( _,) sécretent la matrice
ostéoide qui va rapidement se minéraliser..

cortical), les travées osseuses d’0s
spongieux qui bordent la moelle
osseuse (endoste trabéculaire) ainsi
gue les canaux de Havers (endoste
ostéonien). L’ endoste cortica et I'en-
doste trabéculaire sont en continuité
et forment la limite interne de I’ os.
L’ endoste ostéonien met en relation le
périoste et I'endoste cortical via les
canaux de Volkman. Ceci explique
pourquoi I'endoste contient des cel-
lules identiques a celles du périoste
cellulaire. Par contre, |’endoste
fibreux contient du tissu conjonctif
lache.

Les surfaces osseuses peuvent, en
alternance, se trouver dans trois états
fonctionnels: formation, résorption,
ou quiescence. Les surfaces osseuses
actives sont caractérisées par la pré-
sence d’ ostéoblastes actifs produisant
de I’ ostéoide. Par contre, les surfaces
0sseuses en phase de résorption mon-
trent de petites zones concaves, les
lacunes de Howship, sur lesquelles ou
prés desquelles se trouvent des ostéo-
clastes (Ross et Romrell, 1989). Au
niveau des surfaces quiescentes, on
ne trouve ni ostéoblaste, ni ostéo-
claste. Elles sont longées par des cel-
lules ostéoprogénitrices au repos. Une
couche ostéoide de 1 pm d’ épaisseur
existe entre ces cellules et I’0s miné-
ralisé. La plupart des surfaces
osseuses, chez I"homme adulte se
trouvent al’ état quiescent.

L'HISTOGENESE OSSEUSE

Quelque soit le mode d’ ostéogenése,

I’ 0s se dével oppe toujours par le rem-

placement du tissu conjonctif préexis-

tant par du tissu osseux (Heinen,

2003).

Ondistingue :

¢ L’ossification membranaire au
cours de laquelle le tissu osseux se
forme directement a partir du tissu

mésenchymateux organisé en
membrane fibro-cellulaire ;

+ L’ossification périchondrale ou
périostique: le tissu osseux s éa
bore a partir d'un tissu conjonctif
fibreux recouvrant une piéce carti-
lagineuse ou osseuse ;

+ L’ossification endochondrale: la
formation osseuse s opére a partir
d’ une ébauche cartilagineuse ;

¢+ L’ossification haversienne: il
s'agit d'une ossification tertiaire
survenant suite au remaniement
d’un tissu osseux dga élaboré.

Ossification membranaire

L’ ossification membranaire survient
lors du développement des os plats. |1
s agit de la formation d'os de novo a
partir des structures membraneuses
environnantes (Dessy, 2000). Elle
débute par la condensation de tissu
mésenchymateux. Au départ, les cel-
lules mésenchymateuses baignent
dans une substance amorphe homo-
geéne. Progressivement, ces cellules,
dotées d'un grand pouvoir de diffé-
renciation, se transforment en fibro-
blastes qui élaborent desfibres de col-
lagéne qui seront déposées sans ordre
apparent entre les cellules mésenchy-
mateuses et les fibroblastes. Ces
fibres se condensent en une lame au
sein de laquelle des cellul es ostéopro-
génitrices se rangent cote a cote le
long des travées conjonctives. Une
partie de ces cellules se transforme en
ostéoblastes actifs. Ceux-ci sécrétent
alorsdel’ ostéoide qui serapar lasuite
progressivement minéralisé.
Lorsqu’un spicule osseux est formé,
la poursuite de la croissance des
centres ostéogéniques dépend de
deux facteurs:

1. le développement de novo perpé-
tuel de tissu osseux ;

2. la croissance continue des spicules
par la simple formation et apposi-
tion d'os sur le tissu osseux pré-
existant.

L’essence méme de ce processus
repose sur un type de croissance
appositionnelle. L' ossification pro-
gresse de proche en proche a partir de
ce centre et il y a formation d'un
réseau de travées osseuses qui donne
a I’os son aspect spongieux. L’'os
formé au niveau de ces sites d' ossifi-
cation est de I’ osfibreux qui seratota-
lement résorbé et remplacé par du
tissu osseux lamellaire.

Le tissu conjonctif qui entoure I’0s
spongieux se transforme en périoste;
sa face profonde élaborera, chez
I"adulte, des lamelles osseuses de
tissu osseux compact qui formeront
lestablesinternes et externes del’ os.

Ossification périostique

Comme son nom I'indique, I’ ossifica
tion périostique se produit autour des
0s, soit a partir du périchondre si
I’ ébauche osseuse initiale est du carti-
lage comme au début de I’ ossification
endochondrale, soit apartir du périoste
s letissu sous-jacent est d§adel’ os.
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Le périoste ou périchondre selon le
cas est formé de deux couches: I'une
externe, le périchondre/périoste
fibreux constitué de tissu conjonctif
fibreux orienté parallélement ala sur-
face osseuse et une couche interne, le
périchondre/périoste cellulaire essen-
tiellement formé de cellules ostéopro-
génitrices.

Autour des ébauches cartilagineuses
formées durant |les premiers stades de
I’ ossification endochondrale, les cel-
lules de la couche interne du péri-
chondre se transforment en cellules
ostéoprogeénitrices grace la bonne
oxygénation de ce tissu richement
vascularisé. Ce phénomeéne débute
autour de la partie moyenne de la
future diaphyse et s étend progressi-
vement en direction des épiphyses.
Les cellules ostéoprogénitrices se
divisent activement. Une partie des
cellules filles se transforme en ostéo-
blastes qui sécrétent la matrice pré-
osseuse qui va rapidement se minéra-
liser. Bon nombre de ces ostéoblastes
se trouvent emmurés dans la matrice
gu'ils ont synthétisée et se transfor-
ment en ostéocytes. L’ os généré par le
périchondre est de type fibreux,
contenant une proportion importante
de fibres de collagene peu orientées.
Il porte le nom de virole osseuse
périostique et se dispose entre le
périchondre et la maquette cartilagi-
neuse de la future diaphyse osseuse
(figure 11). Le périchondre qui a
induit la formation de la virole
osseuse prend alors le nom de péri-
oste puisqu’il recouvre a présent une
structure osseuse néoformeée.

Dans un premier temps, et principale-
ment autour de la diaphyse des os
longs, les ostéoblastes du périoste cel-

lulaire déposent de larges travées
osseuses paralleles a la surface dia-
physaire, reliées entre elles par des
travées plus obliques mais ménageant
des espaces conjonctivo-vasculaires.
Ce tissu d'aspect relativement spon-
gieux porte le nom de tissu osseux
périostique primaire. |l sera rapide-
ment remanié en tissu 0sseux com-
pact de type haversien.

Progressivement, les fibres de colla-
gene sécrétées abondamment par les
ostéoblastes du périoste cellulaire
S orientent, donnant naissance a un
tissu osseux régulier et compact, le
tissu osseux périostique lamellaire
se déposant en lamelles concentriques
autour de la virole osseuse. L' os péri-
ostique lamellaire seralui aussi rema-
nié en tissu haversien. Les fibres de
collagéne des lamelles externes de
I 0s périostique lamellaire s entremé-
lent a celles du périoste, ancrant soli-
dement ces deux tissus. De méme, les
fibres de collagéne des couches les
plus externes du périoste fibreux s en-
chevétrent avec celles des capsules
articulaires et des tendons auxquels e
périoste sert de point d’ ancrage.

L’ ossification périostique permet la
croissance en épaisseur de I'os et
assure une augmentation du dia-
meétre de la diaphyse osseuse ainsi
que la formation de structures
osseuses particulieres (apo-
physes,...).

Ossification endochondrale

L’ ossification endochondrale est e
processus survenant au cours du
développement des os longs. Elle
aboutit essentiellement alaformation
d’'os spongieux (figure 12). Chez

I”embryon, les os longs sont représen-
tés par des ébauches mésenchyma-
teuses qui se transforment par méta-
plasie, en cartilage hyalin entouré
d’une gaine de tissu conjonctif: le
périchondre. Chaque ébauche a la
forme d'un cylindre renflé aux extré-
mités. La partie centrale formera la
diaphyse, tandis que les extrémités
formeront les épiphyses dont I’ ossifi-
cation est plustardive.

L’ ossification endochondrale com-
porte deux phases: la destruction du
cartilage préexistant puis son rempla-
cement, et non sa transformation en
os.

Au centre de lafuture diaphyse, appa-
reit un centre primaire d ossification
(Banks,1993b). Les cellules mésen-
chymateuses se condensent et se
transforment en chondrocytes qui se
multiplient activement et commen-
cent a sécréter une matrice cartilagi-
neuse.

L’ apparition de la virole osseuse péri-
chondrale par ossification périos-
tique, induit une modification du
métabolisme des chondrocytes sous-
jacents. Ceux-ci s hypertrophient par
accumulation intracytoplasmique de
glycogéne dont le réle demeure, dans
ce cas précis, encore inconnu (figure
13).

De part et d' autre de la zone recou-
verte extérieurement par lavirole, les
chondrocytes ne subissant par encore
I"influence de cette structure, conti-
nuent a se multiplier activement. Les
cellulesfillesforment des colonnes de
groupes isogéniques axiaux. Cette
zone porte le nom de cartilage sérié.

Dans la zone d’hypertrophie cellu-
laire (cartilage hypertrophié), la

Figure 11: Ossification périostique

Ossification périostique. Micrographie d’ une section longitu-
dinale d’articulation fémoro-tibiale de fadus de chat, colora-
tion a I"hématoxyline éosine (x 100). P: périoste cellulaire ;
OP : os périostique primaire ; OE : os endochondral

Figure 12: Ossification endochondrale.

Micrographie d’'une coupe d articulation fémoro-tibiale de
fodus de chat, coloration a I”hématoxyline éosine (x 40).
C: maquette cartilagineuse & partir de laquelle se produit
I’ ossification endochondrale; <« » : plague de croissance;
O1: Os primaire d’ aspect spongieux

Figure 13: Plaque de croissance, ossification endochondrale.

Micrographie d'une coupe d articulation fémoro-tibiale de
fagus de chat réalisée au niveau d'une plaque de croissance,
coloration a I"hématoxyline éosine (x200). S : zone de carti-
lage sérié ; H : zone de cartilage hypertrophié ; E : zone de

cartilage calcifié et érodée.



matrice cartilagineuse se réduit a de
fines travées. Par des moyens encore
mal connu mais probablement iden-
tigues a ceux de la minéralisation
osseuse, des sels phosphocalciques
précipitent sur cette matrice cartilagi-
neuse, donnant naissance a du carti-
lage calcifié. Les chondrocytes hyper-
trophiés prisonniers de cette matrice
calcifiée, voient leurs apports nutri-
tionnels réduits en raison de la faible
diffusion des nutriments au travers de
cette barriere minéralisée. |ls dégéne-
rent et deviennent incapables de
sécréter des angio-inhibiteurs. Ce
modéle cartilagineux, au départ avas-
culaire, puisque les vaisseaux san-
guins se trouvent dans le périoste, va
subir une néovascularisation et une
recolonisation par des cellules
souches. Des bourgeons conjonctivo-
vasculaires amenent des monocytes
sanguins qui fusionnent en chondro-
clastes. Ces derniers creusent des
cavités dans le cartilage calcifié. Les
travées de matrice cartilagineuse cal-
cifiée échappant al’ action lytique des
chondroclastes servent de support aux
cellules ostéoprogeénitrices accompa-
gnant les bourgeons conjonctivo-vas-
culaires. Ces céllules une fois fixées
sur latravée se multiplient et se trans-
forment en ostéoblastes qui élaborent
une substance pré-osseuse autour de
la travée de cartilage calcifié.
L’ ostéoide se minéralise ensuite, for-
mant un tissu 0Sseux spongieux pri-
maire dont |es trabécul es envel oppent
des restes de cartilage calcifié (figure
14).

Le tissu 0sseux spongieux primaire
nouvellement formé au centre de la
diaphyse est séparé de chague coté de
la zone de cartilage préexistant par

Figure 14: Zone d ossification.

Micrographie d’'une coupe d articulation fémoro-tibiale de
fodus de chat réalisée au niveau d'une plaque de croissance,
coloration a I’hématoxyline éosine (x400). Les ostéoblastes
(fleche noire) dérivant des cellules ostéoprogénitrices ame-
nées par les bourgeons conjonctivo-vasculaires se fixent sur
les travées acellulaires de cartilage calcifié (fléche verte) qui
leur servent de support pour le dépdt de la matrice ostéoide
(fléche rouge).

une ligne d’'érosion générée par les
chondroclastes. Ces lignes d' érosion
s éloignent du centre de la diaphyse
en creusant des septa transversaux et
longitudinaux qui convergent pour
former des lacunes de plus en plus
grandes créant la cavité médullaire.
L'os spongieux résiduel sera soit
remanié en os compact haversien
dans la zone interne de la diaphyse
des os longs, soit remodelé en os
spongieux secondaire dont les trabé-
cules ne contenant plus d’ axe cartila-
gineux, se réorientent en fonction des
pressions (0s courts et épiphyses des
os longs), soit encore dégradé et rem-
placeé par de lamoelle jaune.

En conclusion, en passant progressi-
vement du cartilage vers |’ os, on ren-
contre donc successivement |les zones
suivantes (Vermette et al., 2002) dans
la plague de croissance:

+ une zone de cartilage hyalin plus
ou moins importante selon le degré
decroissancedel’os;

+ une zone de cartilage sérié ou les
chondrocytes se multiplient active-
ment ;

+ une zone de cartilage hypertro-
phié;

+ une zone de cartilage calcifié ou
les cellules sont en voie de
nécrose ;

+ une zone de cartilage érodé, ou
des chondroclastes amenés par des
bourgeons conjonctivo-vasculaires
creusent des lacunes qui seront
envahies par les précurseurs de la
moelle osseuse hématopoiétique ;

+ une zone d’ossification ou les tra-
vées cartilagineuses ayant échappé
a |I'érosion servent de guide au

dépbt d ostéoblastes. Ces derniers
sécrétent une matrice pré-osseuse
qui varapidement se minéraliser.

Comme I'illustre la figure 15, au fur
et amesure que lavirole osseuse péri-
ostique s étend le long de la diaphyse,
le processus global de formation,
dégénérescence, résorption du carti-
lage et remplacement par de I’ 0s,
s étend lui aussi, de proche en proche,
en direction des épiphyses.
L’ ossification endochondrale assure
donc le remplacement d’une struc-
ture cartilagineuse en os et la crois-
sance en longueur desoslongs.

L'ossification des épiphyses se
produit apres celle de la diaphyse,
généralement apres la naissance.
Toutefois, dgja durant la vie fodale,
des bourgeons conjonctivo-vascu-
laires venant du périchondre envahis-
sent les futures épiphyses et y creu-
sent des canaux. Un centre
d' ossification dit secondaire apparait
au centre de I’épiphyse. Son évolu-
tion est identique a celle du centre
d’ossification de la diaphyse avec
toutefois la différence que son expan-
sion sefait danslestroisplansdel’ es-
pace et que laligne d’ érosion est par
conséguent circulaire. La multiplica-
tion des chondrocytes du cartilage
hyalin assure la croissance excen-
trique de I'épiphyse, mais a un
moment donné, |’ édification de I'os
endochondral épiphysaire cesse et ce
qui reste de cartilage devient du carti-
lage articulaire. A ce moment, I’os
endochondral épiphysaire n'est plus
séparé del’ os diaphysaire que par une
fine bande de cartilage en division
isogénique axiale: le cartilage de
croissance ou de conjugaison. Celui-
i permettrala croissance en longueur

i B L &

Figure 15: L’ ossification endochondrale. A et B

Condensation du tissu mésenchymateux et transformation des cellules en chondroblastes. Apparition du périchondre
autour del’ ébauche cartilagineuse; C : Dépbt de la virole osseuse (en vert) autour de la région médiane de la diaphyse,
induisant une modification du métabolisme des chondrocytes qui s hypertrophient ; D et E : calcification de la matrice
cartilagineuse induisant une dégénérescence des chondrocytes hypertrophiés. Envahissement de la diaphyse par des
bourgeons conjonctivo-vascul aires amenant des cellules ostéoprogénitrices qui se fixent sur les travées de cartilage cal-
cifié et sécretent la matrice ostéoide. Dans le méme temps, apparition de centres d’ ossification secondaire dans les épi-

physes; F:
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de I'os jusqu’a I’ &ge adulte. A ce
moment, le cartilage de croissance
disparait et est remplacé par del’ os.

Le processus d’ ossification de la dia-
physe et de I'épiphyse a mené a la
formation d’une piéce osseuse carac-
térisée par :

e un cylindre osseux diaphysaire
constitué des vestiges de la virole
osseuse entourant la cavité médul-
laire ou se loge la moelle osseuse
hématopoiétique. Cette couche
vestigiale d’os périostique pri-
maire est entourée de couches d’ 0s
lamellaire générées par le périoste;

e deux cartilages de conjugaison
situés de part et d’autre de la dia-
physe;

e deux épiphyses formeées de tissu
0SSeux spongieux recouvert de car-
tilage articulaire.

L’ ossification haversienne

Les tissus osseux préexistants vont
subir de nouveaux remaniements qui
leur permettront de mieux résister aux
contraintes mécaniques: c'est la for-
mation des ostéones ou systemes de
Havers, structures trés orientées qui
rendent les os plus résistants aLix pres-
sions, surtout verticales, qui s exer-
cent sur le squelette. L’ ossification
haversienne survient principaement
au niveau de la diaphyse des os longs
et dans une moindre mesure dans les
tables des os plats et les couches
superficielles des os courts. Au cours
de ce type d ossification, des bour-
geons conjonctivo-vasculaires ame-
nant des ostéoclastes abordent la dia-
physe, tant du c6té de la cavité
médullaire que du périoste. Les ostéo-

Figure 16: Ostéons.

Micrographie d’ un os haversien. 2¢m phalange postérieure de
cheval, surface articulaire proximale. (x 400). Coloration a
I"azan de Heidenhain. Orientation concentrique des lamelles
osseuses autour du canal de Havers.
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clastes s'enfoncent dans I’os lamel-
laire de la paroi du cylindre osseux et
y creusent des canaux d'abord
obliques puis longitudinaux. Sous
I’action lytique des ostéoclastes, ces
canaux vont, dans un premier temps,
s élargir. Ils sont colonisés par des
cellules ostéoprogeénitrices attachées
alaparoi du cana et se transformant
en ostéoblastes. Les ostéoblastes
sécrétent de lamatrice ostéoide qui va
rapidement se minéraliser. De nou-
velles cellules ostéoprogénitrices se
déposent sur la matrice osseuse ainsi
formée, se transforment en ostéo-
blastes qui sécrétent a leur tour une
matrice dans lagquelleils se retrouvent
emmurés, et ainsi de suite jusgqu’a ce
que le tunnel primitif soit réduit a un
étroit canal, le canal de Havers conte-
nant un vaisseau sanguin et un peu de
conjonctif (figure 16). Cette phase de
construction dure de 60 290 jours. En
certains points, le vaisseau sanguin
central est relié a des branches colla-
térales perpendiculaires: les canaux
de Volkmann. L'os haversien va
entierement se substituer al’ oslamel-
laire périostique. |l subsistera toute-
fois jusqu'a I'&ge adulte, de minces
couches circonférentielles d’ oslamel-
laire du coté interne et externe de la
diaphyse déposées directement sous
I’endoste et sous le périoste. Ces
zones sont définies comme le systéme
fondamental interne et externe.

Les ostéones eux-mémes subissent le
processus de remaniement. Les plus
anciens sont attaqués et érodés par
des ostéoclastes, tandis qu’un nouvel
ostéone se met en place. La destruc-
tion de la substance osseuse provoque
la libération de sels calciques. Le
remaniement microscopique de |’ os
est I'expression figurée de la mise en
réserve temporaire et de I’ utilisation
du calcium: il joue un réle dans le
maintient de la calcémie.

VASCULARISATION ET
INNERVATION DU TISSU
OSSEUX

Lavascularisation osseuse est assurée
par un réseau périphérigue cheminant
dans le périoste. Les vaisseaux san-
guins abordent les couches externes
de I’os et le pénétrent perpendiculai-
rement par les canaux de Volkman.
Ces derniers relient entre eux, les
canaux de Havers qui parcourent I’ os
selon son grand axe.

En outre, dans les os longs, une ou

plusieurs artéres nourricieres entrent
dans la partie médiane de la diaphyse.
Elles fournissent la plus grande partie
de la vascularisation de la moelle
osseuse et des deux tiersinternesdela
diaphyse. De plus, des artéres méta-
physaires et épiphysaires pénétrent
par les extrémités de I'os. Aprés la
disparition des plaques de croissance,
elles s'anastomoseront aux artéres
diaphysaires. Le retour veineux s ef-
fectue, quant a lui, par des voies
paralléles. Les nombreuses anasto-
moses vasculaires présentes au
niveau de |’ os permettent de pallier a
une interruption accidentelle delacir-
culation normale (Banks, 1993c;
Shingleton et al.,1997; Ekman et
Carlson, 1998; Heinen, 2003).

Les fibres nerveuses myélinisées ou
non, sont présentes dans le périoste et
dans!’os. Elles sont d'originealafois
sensitives et autonomes (systéme
sympathique). Les fibres efférentes
destinées a I’ os prennent leur origine
dans les ganglions sympathiques, tan-
dis que lesfibres afférentes sensitives
sont issues des ganglions spinaux et
trigéminaux (Chenu, 2001). Le péri-
oste des tibias, de la calotte cranienne
et des mandibules est riche en fibres
nerveuses. Certaines se terminent par
un renflement a I'interface os-péri-
oste, mais de petites branches de nerfs
ou des fibres nerveuses isolées peu-
vent pénétrer dans |’ os cortical par les
canaux de Havers ou les canaux de
Volkmann. Le tronc nerveux diaphy-
saire pénétre quant alui dans le canal
médullaire avec les vaissealx nourri-
ciers tandis que les nerfs de I’ épi-
physe passent par les canaux artériels
et veineux. De petits nerfs sont aussi
présents dans |'endoste a partir
duquel plusieurs fibres pénétrent dans
I’ os cortical. Les fibres sympathiques
sensitives sont surtout abondantes
prés de la plague de croissance épi-
physaire et dans la métaphyse des os
longs, formant des travées paralléles
trés denses a proximité des vai sseaux
sanguins adjacents aux travées
OSSEUSES.

FACTEURSALIMENTAIRESET
HORMONAUX INTERVENANT
DANSLE CONTROLE
PHYSIOLOGIQUE DU TISSU
OSSEUX

Les processus qui déterminent la
structure et la forme interne des os
sont soumis a plusieurs types de régu-



lations (Marie, 2001): des détermi-
nants génétiques établissent les
limites de leur taille et forme, des
forces gravitationnelles et méca-
niques influencent le modelage et le
remodelage des os déterminant ainsi
leurs variations structurelles. De plus,
le tissu osseux manifeste une activité
métabolique intense, particulierement
durant la croissance du squelette. Des
facteurs nutritionnels peuvent favori-
ser ou limiter le développement opti-
mal du potentiel osseux.

Lesapportsalimentaires

Les acides aminés sont indispen-
sables lors de syntheses protéiques
intenses. Une carence en acides ami-
nés conduit a une déficience de syn-
thése de collagene, de protéoglycans
et glycosaminoglycans qui compo-
sent |a matrice ostéoide.

La vitamine C intervient dans I’ hy-
droxylation de la proline lors de la
synthese des fibres de collagene. Lors
d’une carence, on assiste & une dimi-
nution ou un arrét de lasynthése dela
matrice préosseuse.

Le calcium est indispensable a la
minéralisation du tissu osseux. Un
apport insuffisant ou une perte exces-
sive conduit & une moindre minérali-
sation et donc a des os mous et méca-
niguement peu résistants (rachitisme
chez I’enfant, ostéomalacie chez
|"adulte).

La vitamine D. Son role est lié a
celui du calcium dont €elle favorise la
résorption intestinale.

Lavitamine A semble controler I ac-
tivité concomitante des ostéoblastes
et des ostéoclastes (Heinen 2003). En
cas de carence, I'activité des ostéo-
clastes est ralentie. Par contre, lors
d’exces de vitamine A, on assiste a
une augmentation de I’activité des
ostéoclastes par rapport a celle des
ostéoblastes. Ce phénoméne a des
conséquences désastreuses sur le
développement du squelette car il
induit une ossification précoce des
cartilages de conjugaison et un arrét
delacroissance.

LavitamineK est nécessaire pour la
formation des groupes d’acides vy -
carboxylglutamique qui favorisent la
liaison matrice - cristaux d HAP

Un excés de phosphore dans I'ali-
mentation peut induire une malab-
sorption du calcium et conduire a des
malformations squel ettiques.

Des carences en zinc et en cuivre
chez de jeunes chevaux en croissance
ains que chez lajument gestante peu-
vent étre a l'origine de divers
désordres musculo-squel ettiques
connus sous le nom de devel opmental
orthopedic disease (DOD). Ces miné-
raux interviennent comme cofacteurs
enzymatiques lors de la formation de
I’os et du cartilage. Cependant, un
exceés de zinc dans|’ alimentation peut
réduire |'absorption du cuivre et
induire une carence secondaire en
cuivre.

Enfin, un exces d'hydrates de car-
bone, de protéineset de graisse vont
augmenter le poids de I'individu et
par conséquent le stress sur le sque-
lette. Par contre, une alimentation
pauvre en protéines et en sources
énergétiques predispose aussi aux
malformations squelettiques et induit
un ralentissement de la vitesse de
croissance.

L es facteur s hor monaux

L’hormone de croissance (GH) sti-
mule la division des chondrocytes et
active les cellules ostéoprogénitrices
et les ostéoblastes. Lors d’ hypersécré-
tion survenant pendant la croissance
0sseuse, les chondrocytes du cartilage
sérié se multiplient & outrance et les
os s allongent de maniére excessive
(gigantisme). Si I"hypersécrétion de
GH survient aprés la fermeture des
plaques de croissance, les os, et plus
particuliérement ceux de la face, ont
tendance a s'épaissir exagérément
causant une pathologie appelée acro-
meégalie. Par contre une hyposécré-
tion de GH survenant durant la crois-
sance conduit a des individus de
petite taille.

La vitamine D/hormone D est
hypercalcémiante. La vitamine D,
(calciféral) est amenée exclusivement
par I'alimentation tandis que la vite-
mine D, ou cholécalciférol est ingérée
en petites quantités lors des repas
mais est également synthétisée au
niveau des glandes sébacées des folli-
cules pileux, a partir du 7-déhydro-
cholestérol qui subit une photoactiva-
tion par les rayons ultraviolets.
L’ hormone D, est ensuite transportée
vers le foie ou elle est hydroxylée en
25-hydroxycholécalciférol (25-HCC
ou 25-(OH)D3), métabolite peu actif a
faible concentration. Si les besoins en
calcium augmentent, elle est transfor-
mée en hormone active, la 1,25 dihy-
droxycholécalciférol (1,25-DHCC ou

1,25-(OH),D3) par une nouvelle
hydroxylation dans |es mitochondries
des cellules des tubes rénaux. La
1,25-DHCC favorise |’ absorption
intestinale de calcium (Ca?+) et phos-
phate inorganique (P;) dans des
proportions identiques. Cependant
I’équilibre Ca2*/P, sera rétablit grace
une résorption de calcium et une
excrétion de phosphate accrues au
niveau réna. La 1,25-DHCC stimule
également |’ ostéoclasie et I’ ostéolyse
ostéocytaire. D’ autre part, elle sensi-
bilise les cellules intestinales a I’ ac-
tion de la parathormone.

Laparathormone (PTH) est une hor-
mone peptidique synthétisée par la
glande parathyroide, située contre la
glande thyroide, a la base du cou.
C’ est une hormone hypercal cémiante
dont les mécanismes d'action sont
multiples:

e elle induit la libération d'un fac-
teur activateur des ostéoclastes par
les ostéoblastes et réduit I’ activité
de synthése de ces derniers. Les
ostéoblastes diminuent de volume,
laissant ainsi des plages de matrice
osseuse libre pour la fixation des
ostéoclastes. Ceux-ci se multi-
plient rapidement, accroissent leur
activité lytique et assurent une
libération rapide de calcium a par-
tir de la substance osseuse résor-
bée;

e elle stimule I’ ostéolyse ostéocy-
taire;

 ¢elle augmente la synthése de 1,25-
DHCC en activant la synthése de
la 1-hydroxylase par les cellules
des tubes rénaux.

La calcitonine est une hormone
hypocalcémiante, antagoniste de la
parathormone. Elle est synthétisée par
les cellules parafolliculaires (cellules
C) delaglandethyroide. C'est en réa-
lité une hormone d’ urgence pour évi-
ter I"hypercalcémie post-prandiale.
Elle diminue I’ activité ostéoclastique
et I’ ostéolyse ostéocytaire et stimule-
rait a court terme I’ activité des ostéo-
blastes favorisant le stockage de cal-
cium dans les os. En outre, la
calcitonine diminue indirectement
I’ absorption intestinale de Cat++ et de
P, en inhibant la synthese de 1,25-
DHCC.

Les oestrogenes et stéroides sexuels
contrélent le moment d’apparition
des différents centres d’ ossification et
celui de la fusion épiphyse-diaphyse.
Une maturation sexuelle précoce

11



déclenchera une ossification prématu-
rée des cartilages de conjugaison et
un arrét de la croissance. Dans le cas
contraire ou lors d'une stérilisation
avant maturité sexuelle, les individus
seront généralement de plus grande
taille. Chez I'adulte, les stéroides
sexuels atténuent la sensibilité du
tissu osseux ala PTH. llsauraient, de
plus, une influence positive sur la
transformation de 25-DHCC en 1,25-
DHCC. Ceci explique pourquoi,
lorsque leur production diminue avec
|”&ge ou aprés stérilisation, on assiste
a une augmentation de la résorption
osseuse alors que la synthése reste
normale. Ce processus est générateur
d’ ostéoporose (Banks, 1993).

Chez I’individu en croissance, les
corticostéroides en exces inhibent la
croissance du sguel ette et provoquent
un retard de développement des
centres secondaires d’ ossification. Ils
induisent une diminution de la proli-
fération et de I'hypertrophie des
chondrocytes durant |’ ossification
endochondrale et réduisent I’ activité
ostéoblastique. De maniéere générale,
ilsinfluencent négativement |’ absorp-
tion intestinale de calcium ainsi que
sa résorption au niveau du rein. lls
perturberaient également le métabo-
lisme de lavitamine D. Aingi, un trai-
tement médicamenteux de longue
durée ou des maladies métaboliques
comme le syndrome de Cushing
(hyperadrénocorticisme) provoquent
une ostéoporose progressive.

Les hormones thyroidiennes (T3 et
T4) agissent en concordance avec
I”hormone de croissance. La thy-
roxine (T4) est nécessaire alaprolifé-
ration et ala maturation des chondro-
cytes. Elle module également la
prolifération des cellules ostéoprogé-
nitrices. Dans certains cas rares d hy-
perthyroidie chez I’ enfant, elles pro-
voguent un excés de croissance. Par
contre, certains cas de nanisme peu-
vent étre dus a une insuffisance thy-
roidienne.

Chez I’ adulte, I hyperthyroidie induit
une hypercalcémie et une augmenta-
tion du remodel age osseux.

Le diabéte mellitus, caractérisé par
une diminution du taux d'insuline,
induit une malabsorption intestinale
de Caz+, en partie via une diminution
de la synthese de 1,25-DHCC.
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La prolactine provogue une augmen-
tation du taux de 1,25-DHCC circu-
lant tandis que les prostaglandines,
et surtout les prostaglandines E,
(PGE,) stimulent la résorption
0sseuse.

CONCLUSION

Comme on a pu le constater, les
meécanismes qui ménent a |’ élabora-
tion d'un os sont trés complexes et
nombreux sont les parametres inter-
venant dans cette genése. La succes-
sion précise d événementsliésdansle
temps et dans I'espace ménera a la
formation d’ une structure devant étre
fonctionnelle, tant sur le plan biomé-
canique que métabolique et ce, non
seulement pendant la croissance mais
durant toute la vie de I'individu. Tout
élément perturbateur, quel qu'il soit,
de I'une de ces étapes peut avoir des
conséquences désastreuses sur la
faculté du tissu osseux ajouer correc-
tement son role.

Une connaissance approfondie des
facteurs alimentaires, hormonaux,
génétiques et environnementaux qui
influencent le métabolisme osseux,
ainsi que la compréhension de leurs
interactions, pourra a plus ou moins
court terme apporter des solutions a
différentes déréglements de la forma-
tion et de la croissance osseuse. Les
probléemes de dégénérescence ou
d’ ostéoporose liés au vieillissement, a
des maladies métaboliques ou méme
consecutive a |’ utilisation de certains
médicaments pourraient aussi étre
traités de maniére plus efficace. Face
aune population vieillissante, I’ ostéo-
porose est devenue un véritable pro-
bléme de société dans nos pays indus-
trialisés. De nombreuses recherches
sont actuellement menées afin de pré-
ciser quels genes interviennent dans
le contrble des cellules osseuses, et
plus particuliérement des ostéoblastes
au cours des phases de différentiation,
prolifération, maturation et apoptose.
L’identification de ces génes puis
I activation ou larépression de certain
d entre eux pourrait s avérer étre une
thérapie intéressante pour contrer
I’ ostéoporose ou |’ ostéopénie. De
méme, I'identification de marqueurs
osseux détectables dans le sang per-
met un diagnostic précoce et une éva
luation de la gravité de ces maladies.

Bone tissue: morphology,
growth and modeling.

SUMMARY

Bone is an essential part of the
squeletton. Besides its mechanic
properties, bone has an impor-
tant role in metabolism regula-
tion because it acts as a reser-
voir for the storage of minerals
essential to provide homeostasy.
This article describes bone mor-
phology and different ways of
classification of this tissue. It
gives the composition of organic
and mineral extracellular bone
matrix, underlines the dynamic
character of bone tissue, details
the cellular morphology and the
metabolism of the elements act-
ing on the synthesis/resorption
mechanisms: osteoprogenitor
cells, osteoblasts, osteocyts and
osteoclasts. It relates the histo-
genesis of bone tissue and
develops the different types of
ossification: intramembranous,
periostic, endochondral and
osteonal remodeling. The last
part of this article describe some
dietetary and hormonal influ-
ences on bone tissue.
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