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Généralités

Forme spécialisée de tissu conjonctif
— substance fondamentale

— cellules

— fibres

Origine mésenchymateuse

Substance fondamentale volumétriguement
prepondérante, minéralisée, calcifiee

- Tissu rigide, imperméable, dur
Tissu vascularisé et innervé
En remaniement constant : remodelage osseux



Généralités

« Participe a 2 grandes fonctions :

— meécaniques : entre dans la composition des 0s
e soutien de I'organisme
« locomotion : insertion des muscles et des tendons
e protection des organes vitaux

— métaboliques :

« rOle primordial dans le metabolisme
phosphocalcique
« principal réservoir d’ions minéraux de I'organisme :

99% du calcium, 88% du phosphore, 80% des carbonates
et 50% du magnésium

— Stockage ou libération en fonction des besoins



Généralités

Distinction 0s et tissu 0sseux

* 0S = association fonctionnelle

de différents tissus :

— tissu osseux 25%

— moelle 60%

— espaces conjonctivo-vasculaires
5%

— périoste, endoste et cartilage
articulaire 10%

Cartilage articulaire

Epiphyse

Métaphyse

Canal médullaire

RS

B

Couche compacte

A

R o A&;:I:& % 5 PG
R R

Périoste

—— Diaphyse ———

Cartilage de
conjugaison

Poirier et al Histologie Humaine Ed Maloine 1975
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Les constituants du T.0.

* Cellules
— lignée osteoblastique
— lignée ostéoclastique

* Matrice Extracellulaire (MEC)

— matrice organique
— phase minérale



| es cellules

 Lalignée ostéoblastique
— cellules bordantes
— ostéoblastes différenciation
— osteocytes v

« Origine mésenchymateuse

— cellules souches localisées a la surface de I'os

— communes aux fibroblastes, chondrocytes,
tendinocytes et adipocytes



| es cellules bordantes

« Monocouche a la surface du TO minéralisé soumis ni a
formation, ni a resorption

« Cellules aplaties peu actives (osteoblastes quiescents)

LIGNEE
OSTEOBLASTIQUE

/ Ostéoblaste

. quiescence

NS " [—= | Cellule
; ""—"‘T‘"‘,"‘i; bordante

N |~ Ostéocyte
\/ (ostéoplaste)

osseuse

minéralisée

jonctions
communiquantes (gap)



| es cellules bordantes

* Peuvent étre activees par :
— contrainte mécanique
— hormone
— cytokine
— facteur de croissance et de différenciation

— prolifération et différenciation eno%émlastes

cellule bordante—




Les osteoblastes

Monocouche aux endroits ou se fait I'apposition osseuse
Jamais inclus dans le T.O.

Figure 7.2 Présence d’une bordure ostéoblastique (fleches) sur les travées osseuses; les tro-
vées osseuses enserrent des ostéocytes enfermés dans leurs ostéoplastes (pointes de fléches
(Microscopie optique; coloration HES; grossissement original x 100.)



Les ostéoblastes

« Synthese des composants organiques de la MEC: osteoide
 Minéralisation
-> construction osseuse
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Les ostéoblastes

« Microscopie optigue
— cubigues 20-30um
— activité de synthese
Importante :

* noyau rond, nucléolé
» cytoplasme basophile

— contours cellulaires
irréguliers
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1: fibroblastes du tissu conjonctif avoisinant; 2: bordure d’ostéoblastes;
3: ostéocytes rétractés par la fixation a l'intérieur de leur ostéoplaste.
Les ostéocytes ne se divisent plus. Il n’existe donc pas de groupement
isogénique, différence majeure avec le tissu cartilagineux.

http://lwebapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?g
o=img&chap=30&pos=5#topimg



Les ostéoblastes

* Microscopie electronique :
— RER important
— ribosomes libres nombreux
— appareil de Golgi juxtanucléaire
— mitochondries
— lysosomes
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Les ostéoblastes

* Microscopie electronique :
— RER important
— ribosomes libres nombreux
— appareil de Golgi juxtanucléaire
— mitochondries
— lysosomes
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Les ostéoblastes

* Fonctions
— synthese ostéoide

— minéralisation en matrice osseuse (phosphatase
alcaline)

Il Apposition osseuse uniquement a la surface
d’'une matrice organique préexistante



Les ostéoblastes

 Fonctions

— regulation remodelage osseux
 directement : enzymes protéolytiques
* indirectement : facteurs agissant sur les osteoclastes
* nombreux recepteurs :
— hormones : estrogénes, PTH, vit D3,...

— cytokines : interleukines, prostaglandines,...
— facteurs de croissance et de différenciation : TGF-3, BMP,...

PTH = Hormone Parathyroidienne
TGF-B = Transforming Growth Factor f3 ;
BMP = Bone Morphogenetic Protein



Les ostéoblastes

« Facteurs induisant 'apposition
et freinant la résorption
— estrogenes
— TGF-B et BMP

» Facteurs stimulant la résorption
et freinant I'apposition

— PTH
— vitamine D3




Les ostéoblastes

» Facteurs intervenant dans la différenciation des
ostéoclastes
— M-CSF (=CSF-1)

« RANK Ligand (RANKL) et son antagoniste,
'ostéoprotegerine (OPG)
- L’équilibre RANKL/OPG détermine I'equilibre entre
la résorption et 'apposition osseuses

M-CSF = Macrophage Colony Stimulating Factor ; CSF-1 = Colony Stimulating Factor-1
RANKL = Receptor Activator of NF-KB Ligand



Les ostéoblastes

« Devenir : 3 voies :
— transformation en ostéocytes
— mise au repos sous la forme de cellules bordantes
— mort cellulaire par apoptose
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Les ostéocytes

Différenciation terminale des ostéoblastes

Dans une logette = osteoplaste dans la matrice
mineralisée

Contacts avec les ostéoblastes en surface (jonctions gap)
Osteoplastes reliés par des canalicules
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Les ostéocytes

« Microscopie optigue :
— forme étoilée
— nombreux et fins prolongements cytoplasmiques

A blood vessel within the haversian canal
provides nutrients to osteocytes. Nutrients
are transported through a chain of cell
processes away from the haversian canal,
toward osteocytes located far from the
canal. The transport of the canalicular
system is limited to a distance of about
100 um.

Cell processes are embedded within
canaliculi, spaces surrounded by
mineralized bone. Extracellular fluid within
the lumen of the canaliculi transports

RGOSy Powee Cos Histology and cell biology, Kierszenbaum AL, Mosby ed, 2002



Les ostéocytes

* Microscopie électronique :
— RER et appareil de Golgi réduits

-> capacité de synthese réduite

Cell processes entering canaliculi

An osteocyte, trapped in the calcified .’ .’ ;

matrix, occupies a space or lacuna. __> i1 Py
Osteocytes are responsible for Cilt <
maintenance and turnover of the
bone matrix.

Calcified matrix

Histology and cell biology, Kierszenbaum AL, Mosby ed, 2002



Les ostéocytes

Fonctions
— maintien de la matrice osseuse

— regulation du remodelage osseux : mécanorecepteur

 perception des variations de contraintes mécaniques
transmises aux autres ostéocytes et aux ostéoblastes
(jonctions communicantes)

— regularisation des échanges ioniques
— maintien de I'equilibre phosphocalcique



Les ostéocytes

« Devenir
— ne se divisent pas
— peuvent persister plusieurs dizaines d’années

1: fibroblastes du tissu conjonctif avoisinant; 2: bordure d'ostéoblastes;
3: ostéocytes rétractés par la fixation a l'intérieur de leur ostéoplaste.

‘\’

- . — S— .,‘:-.A f‘b;‘- — - , - . ) .
Figure 7.2 Présence d’une bordure ostéoblastique (fléches) sur les travées osseuses; les tro- Les ostéocytes ne se divisent plus. |l n'existe donc pas de groupement
vées osseuses enserrent des ostéocytes enfermés dans leurs ostéoplastes (pointes de fléches isogenique, différence majeure avec le tissu cartilagineux.

(Microscopie optique; coloration HES; grossissement original x 100.)

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.
Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008 php?go=img&chap=30&pos=5#topimg



Les constituants du T.0.

» Cellules
— lignée osteoblastique
—lignée osteoclastique

* Matrice Extracellulaire (MEC)

— matrice organique
— phase minérale



| es ostéoclastes

o GM-CFU (cellule souche hématopoiétique)

/ (Granulocyte Monocyte — Colony Forming Unit)
b M-CSF
G-CFU M-CFU (CSF-1)
(Granulocyte — (Monocyte — Colony

Colony Forming Unit) Forming UV

Monocytes G m Ostéoblastes

- RANKL

Préostéoclastes

v

OPG

Ostéoclastes

NK CSF1R : récepteur du CSF1

— stimulation
Résorption — inhibition



| es ostéoclastes

« Microscopie optigue

~”

,

© - 1995 Robert C. Mellors MD/PhD. CUMC



| es ostéoclastes

« Microscopie optigue

Figure 7.9 Schéma
des mécanismes
moléculaires

de la résorption osseuse. co
2 |

(anhydrase
carbonique II)
I

I

|

!

!

|

Y récepteurs a la calcitonine |
CO,+H,0 = H,CO; X3\, ‘
échangeur
bicarbonate/chlore
HCO,~

3 — lysosomes

intégrines a\‘BJ
(récepteurs a la
vitronectine)

chambre de résorption

enzymes

lysosomales
lacune de

Howship

matrice
extracellulaire
minéralisée du
tissu osseux

bordure en brosse

50-100pm

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



| es ostéoclastes

« Microscopie électronique

— nombreuses mitochondries
— plusieurs appareils de Golgi
— peu de RE

— vesicules de pinocytose

— veésicules lysosomales

* enzymes .
— collagénase
— enzymes protéolytiques
— phosphatases dont TRAP (phosphatase

acide résistante au tartrate) Figure 7.8 Un ostéoclaste
humain provenant
i i i ~ I d’une tumeur a cellules
— organites indispensables a leur fonction i s

7 . une matrice minéralisée
de résorption du T.O. (dentine).
(Microscopie électronique
a transmission;
grossissement original
x5000.)

pinocytose = endocytose de gouttelettes de liquide extracellulaire dirigées

sous forme de petites vésicules vers les lysosomes pour leur assimilation
Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



| es ostéoclastes

* Fonction
— résorption osseuse

Figure 7.9 Schéma

des mécanismes (anhydrase
moléculaires carbonique II)
de la résorption osseuse. Co, I

I

l

i

!

i
récepteurs a la calcitonine |
échangeur
bicarbonate/chlore

intégrines o 35
(récepteurs a la
vitronectine)

chambre de résorption

enzymes

lysosomales
lacune de

Howship

matrice
extracellulaire
minéralisée du
tissu osseux

bordure en brosse

pH acide (dissolution phase minérale, activité enzymatique favorisée)

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



| es ostéoclastes

« Devenir
— durée de vie = 12 jours
— puis apoptose

Le tissu osseux est aisément identifiable par, en 1, la disposition en monocouche
des ostéoblastes et par 'absence de groupes isogéniques. Les ostéocytes en 2,
sont largement isolés par la substance osseuse. En 3, les ostéoclastes.

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?go=img&chap=30&pos=6#topimg



Les constituants du T.0.

* Cellules
— lignée osteoblastique
— lignée ostéoclastique

 Matrice Extracellulaire (MEC)
— matrice organique = osteoide
* fibres
* substance fondamentale

— phase minérale



Matrice organigue - Fibres

90-95% de la fraction organique de l'ostéoide
Fibres de collagene | a 80%
Pas de collagene de type Il ni de fibre élastique

Fibrilles ou faisceaux d’orientation et de disposition
variables : modelees par les lignes de force

décorine

biglycan

ostéoblaste

" : fibromoduline
ostéonectine

collagéne |

ostéoclastes ostéopontine



Matrice organique - Substance
fondamentale

 Faible teneur en H,0O (50%)

* Protéoglycanes :
— fibromoduline,
— biglycan,
— décorine,...

décorine

ostéoblaste Diglycan

" : fibromoduline
ostéonectine

ostéocyte

ostéoclastes ostéopontine



Matrice organique - Substance
fondamentale

Tres nombreuses protéines

— ostéonectine, osteocalcine : minéralisation

— ostéopontine : relie ostéoclastes a matrice osseuse

— enzymes

— facteurs de croissance (TGF-, BMP) et molécules de signalisation

décorine
biglycan

ostéoblaste

" : fibromoduline
ostéonectine

cellules bordantes

ostéocyte

ostéoclastes ostéopontine



Phase minérale

Cristaux d’hydroxyapatite
— phosphate de calcium cristallisé Ca,,(PO,)s(OH),
— petites aiguilles hexagonales

70% du poids sec de la matrice minéralisée
Fibres de collagene participent a 'orientation des cristaux
lons Ca et P en surface : échanges rapides

cristaux
d'hydroxyapat

ostéonectine

ostéocyte

-

ite
° " ‘

décorine

ostéoblaste Diglycan

fiboromoduline

matrice osseuse
minéralisée

ostéoclastes ostéopontine
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Classification des tiIssus 0sseux

* Deux types de T.O. en fonction de l'organisation du
collagene au sein de la matrice osseuse

— |le tissu osseux réticulaire ou non lamellaire
— le tissu osseux lamellaire

Tissu osseux lamellaire (L) et réticulaire (R)
Lumiere polarisée, €osine, x120

Atlas d’Histologie Fonctionnelle de Wheater Ed de Boeck



Tissu osseux réticulaire = non lamellaire

« Tissu osseux primaire, faiblement mineralisé
« Trame collagénique orientée dans toutes les directions
« Aspect d'os « tissé » en MO en lumiére polarisée

—> mécaniguement fragile

Tissu osseux lamellaire (L) et réticulaire (R)
Lumiere polarisée, €osine, x120

Atlas d’Histologie Fonctionnelle de Wheater Ed de Boeck



Tissu osseux réticulaire = non lamellaire

T e
* Foetus : ébauches osseuses ) RO

 Adulte :

— quelques sites de persistance
d’'os reéticulaire

— cals de fractures b A
— reste des 0s : remplace par RN
T.O. secondaire (LS e

— T.0. provisoire

- D
=, -
- = o
= ’—-—*‘ SIS s A
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R e =
P y"f -

1, tissu osseux primaire bordant un fat
diaphysaire en formation

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?go=img&chap=33&pos=5



Tissu osseux lamellaire
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« Tissu osseux secondaire, -

formeé a partir du T.O.
primaire
* Fibres de collagene

paralleles, formant des
lamelles

—> mécaniguement solide
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Tissu osseux lamellaire

e 2types:
— tissu osseux lamellaire haversien ou compact ou cortical
— tissu osseux lamellaire non haversien ou spongieux

Ces 2 types de T.0. coexistent dans os longs (humerus,
fémur,...), os courts (carpes, tarses, vertebres,...) et os plats
(cOtes,...).
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0S PLAT périoste




Tissu osseux lamellaire

Os longs :
— T.0. compact : diaphyse, délimite piece osseuse

— T.0. spongieux localisation plus centrale : epiphyses
et métaphyses

‘.\

'.v.:'a.‘.
e

LW -

Figure 7.10 Vue macroscopique de I'extrémité infé-

rieure du fémur. C, os cortical constitué de tissu osseux

lamellaire compact; S, os médullaire, ou trabéculaire,

contenant du tissu osseux lamellaire spongieux. (Re- Epphyse
merciements au laboratoire d’anatomie de la faculté

de médecine de Nantes.)

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008 Atlas d’Histologie Fonctionnelle de Wheater Ed .de Boeck



Tissu osseux lamellaire

* Os courts et plats :
— méme organisation mais predominance de T.O.
spongieux
« Os plats :

— T.0. spongieux forme le diploé
— T.0. compact forme les tables interne et externe

-0s plats du créne

0S spongieux
(le diploé)

os compact
(tables interne et externe)

D’aprés http://histoblog.viabloga.com/textes/le-tissu-osseux--2008-



Tissu osseux haversien ou compact

« Ostéones = ostéons = systemes de Havers
— cylindres de g = 100 pm — 1 mm
— bordés par ligne cémentante
— 4-20 lamelles osseuses concentriques
— canal central = canal de Havers

(b) <—emplacement
du périoste

systemes
fondamentaux
externes ligne cémentante
systemes de Havers
complets systemes fondamentaux

systemes de Havers internes

incomplets

M »
‘ o | | 7« emplacement

;  de I’endoste en regard

> de la cavité médullaire

canal de Havers

| Il
canal de Volkmann paquet

vasculo-nerveux

Figure 7.11 Tissu osseux lamellaire haversien en microscopie optique. (a) Coloration HES. (b) Lumiére polarisée, grossis-

sement original x 100.

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



Tissu osseux haversien ou compact

« Canaux de Havers

— @ variable (20-100um)
— paralleles a la cavité
medullaire

— contiennent 1 capillaire
sanguin et 1 fibre nerveuse
amyeélinique

— tapisseés par cellules
bordantes

Quter circumierential
B system

\ Volkmann's
canal

Periosteum

Endosteum canal

Histologie, Junqueira, Ed. Piccin 2001



Tissu osseux haversien ou compact

« Dans lamelles, fibres de collagenes sont paralleles

« Direction se modifie de 90° dans chaque lamelle
successive

— solidité optimale + certaine flexibilité

canal de Havers

lamelle osseuse

////////

fibres de collagene
de type |

ostéocyte

ligne
cémentante

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



Tissu osseux haversien ou compact

canal de Havers lamelles  Ostéoplaste

« Ostéoplastes (osteocytes)
disposés entre les
lamelles

« Canalicules d'un ostéone

communigquent & s’ouvrent
dans canal de Havers

« Dans 1 ostéone, osteocytes
communiquent par jonctions

gap

cémentante

ostéocytes

jonctions gap canalicules

Histologie, Junqueira, Ed. Piccin 2001



Un fort grossissement d'un ostéone nous fait apparaitre au centre, en 1, le canal de Havers. Le tissu osseux,
l'entoure en plusieurs couches concentriques. En 2, sont fléchés les ostéoplastes contenant les ostéocytes. En 3, on
voit qu'ils sont en communication les uns avec les autres par un important systéme de canalicules.

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?go=img&chap=33&pos=10#topimg



@ De plus prés encore, nous voyons en 1 les ostéoplastes. En 2, le systéme de canalicules mettant en communication
les différents ostéoplastes est propre a chaque ostécone. Il assure la nutrition de tous les ostéocytes d'un méme
ostéone, 3 partir du canal de Havers central. Il n'existe pas de communication entre les ostéones voisins.

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?go=img&chap=33&pos=11#topimg



Tissu osseux haversien ou compact

« Entre ostéones : systemes interstitiels

— lamelles d’ostéones anciens détruits pendant
croissance & remodelage

Fig. 19 - systeme interstitiel de lamelles

- (g ) EE P
Ny e S ’. :_:_
L \ PR\ C7ZE K. 287 N
, : % 2 QLA -_"f«ﬁ.{\& = h\b ((\.)):) (.
1. Ligne cémentante ] 3. Canal de Havers © - 1995 Robert C. Mellors MD/PhD. CUMC

2. Ostéone 4. Systéme interstitiel de lamelles

http://mwww.unifr.ch/anatomy/elearningfree/francais/stuetzgewebe/knoch
en/aufbau/f-aufbau.php



Tissu osseux haversien ou compact

« Canaux de Volkmann
— @ > @ canaux Havers
— pas entoures de lamelles concentriques
— tapissés par cellules bordantes

<— emplacement

du périoste
systemes
fondamentaux
~ O, . ’
externes ligne cémentante
systemes de Havers 2
complets systemes fondamentaux
systemes de Havers D))/ internes
incomplets o

({{f1} {11} r

I o | | == emplacement

il de I’endoste en regard
== | de la cavité médullaire

I

canal de Havers

canal de Volkmann 4+

«— paquet
vasculo-nerveux

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



Tissu osseux haversien ou compact

« Lamelles osseuse concentrigues
— en péripherie : systeme fondamental externe
— cOté interne : systeme fondamental interne

(b) <— emplacement
du périoste
systemes
fondamentaux
~ O, . ’
externes ligne cémentante
systemes de Havers 2
complets systemes fondamentaux
systemes de Havers D))/ internes
incomplets

w&— emplacement
de I’endoste en regard
de la cavité médullaire

canal de Havers

canal de Volkmann —}

.| [<— paquet
vasculo-nerveux

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008
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La lumiere polarisée permet de bien mettre en évidence l'organisation lamellaire des fibres collagéenes du tissu
osseux secondaire. En 1 est fléché le systéme circonférentiel externe, constitue de f
participé a |a constitution d'ostéones. En 2 sont flechés les ostéones du systéme de

el e e o -
S coliagenes n ayant pas

w

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?go=img&chap=33&pos=13#topimg



TISSU osseux non haversien ou
spongieux ou trabeéeculaire

Lacis tridimensionnel de spicules ou
trabécules de tissu osseux
lamellaire ramifiés et anastomoseés

Lamelles orientées selon grand axe
de la travee

Ostéocytes dans osteoplastes
Cellules bordantes en surface

Tissu osseux trabéculaire
visualisé en 3D par imagerie
RMN haute résolution

© - CRMD (CNRS) — IPROS Orléans



TISSU osseux non haversien ou
spongieux ou trabeéeculaire

« Espaces intercommunicants
occupes par moelle osseuse &
vaisseaux

* Niches : microenvironnement
favorable a production des
éléments figurés du sang

Fig. 3.2-33 Tissu osseux spongieux. Arc neural d'une ver-
tébre (babouin), 1 Travées osseuses ; 2 moelle osseuse avec
adipocytes, cellules hématopoiétiques et vaisseaux san-
guins ; % espaces de dilacération. Coloration : trichrome de
Masson ; gross. : x 60,

Précis d’Histologie Sobotta & Welsch Ed EMI 2004



Classification des tissus osseux :
resume

« T.O.réticulaire ou non lamellaire
— primaire, faiblement minéralisé
— collagene sans orientation privilégiée : 0s « tissé »
— mécaniquement fragile
— provisoire

« T.0O. lamellaire
— secondaire
— fibres de collagene paralleles formant des lamelles
— mécaniquement solide
— 2 types:
« TO lamellaire haversien ou compact : corticale des pieces osseuses

« TO lamellaire non haversien ou spongieux : eépiphyses,
meétaphyses, diploé
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Enveloppes du tissu osseux

* Enveloppe externe : périoste

« Enveloppe interne : endoste

sauf cartilage articulaire et points d’insertion muscles & ligaments

épiphyse
proximale

diaphyse

épiphyse [

distale

—

espaces inter-trabéculaire

(contiennent moelle osseuse hématopoiétique)

cartilage articulaire

0s spongieux

endoste

os compact

moelle jaune
(tissu adipeux)




1, tissu osseux
primaire bordant
un fOt diaphysaire
en formation

2, feuillet fertile
(interne) du
périoste

3, feuillet stérile
(externe) du
périoste

« Couche externe
(feuillet stérile)
— tissu conjonctif fibreux
vascularisé & innervé
« Couche interne
(feuillet fertile)

— cellules
osteoprogenitrices,

— systeme fondamental
externe

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.php?go=img&chap=33&pos=5



Endoste

« Tissu conjonctif lache, cellules osteéoprogénitrices
« Systeme fondamental interne

espaces inter-trabéculaire
(contiennent moelle osseuse hématopoiétique)

cartilage articulaire os compact

épiphyse A
proximale o Y
diaphyse : 0S spongieux

endoste

moelle jaune
(tissu adipeux)

épiphyse [ /
distale | =S N



Enveloppes du tissu osseux

- Enveloppe externe : périoste] croissance en épaisseur,

* Enveloppe interne : endoste

épiphyse
proximale

diaphyse

épiphyse
distale

—

reparation

espaces inter-trabéculaire
(contiennent moelle osseuse hématopoiétique)

os compact

cartilage articulaire

endoste

f A ’ 4
os spongieux/, .

moelle jaune
(tissu adipeux)
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Histogenese du tissu 0sseux

* Mise en place en deux étapes
— sécrétion d’une matrice organique (ostéoide)
— minéralisation

ostéoide

g el | couche d’ostéoblastes

Histology and cell biology, Kierszenbaum AL, Mosby ed, 2002c



Histogenese du tissu 0sseux

« L'apposition osseuse s’effectue toujours dans une
zone ou preexiste :

— soit un tissu conjonctif tres riche en collagene
« ossification de membrane
« ossification périostique
— soit du cartilage : ossification enchondrale
(endochondrale)

— ossification primaire

— soit une couche de tissu osseux deja formeé
— ossification secondaire

NB : les deux diapos suivantes sont données a titre d'illustration seulement



Histogenese du tissu 0sseux

(a) formation du centre d’ossification primaire (b) ossification primaire interne :
formation de la diploé
tissu

valsseaux )
mésenchymateux —»

tissu -
mésenchymateux —m périoste
nbres de collagene P
bordure ossification
ostéoblastique interne

os réticulaire

(c) ossification primaire externe de type périostique :  (d) ossification secondaire
formation des tables ossification de la diploé : os lamellaire spongieux
o ossification des tables : os lamellaire compact
ss
mésenchymateux\ périoste
ossification table externe

périostique o
diploé —p

périoste table interne

périoste

Exemple de l'ossification des os de la volte du crane (os plats) : ossification de

membrane
Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



Histogenese du tissu 0sseux

cartilage
perichondre

N SN\
SV AN SOIN =)

mésenchyme  condensation  différenciation

(b)

formartion du collier
pcrl()s[(' osseux

hypertrophie

développement
du cartilage

du bourgeon

recouvert de périoste  conjonctivovasculaire

=i

ossification endochondrale
a partir des deux cartilages
de conjugaison

¢épiphyse

diaphyse

épiphyse

cartilage hvalin

00000

cartilage sérié

A
AT

cartilage hypertrophié

cartilage calcifié
front d’érosion
(osteoclastes)

travées directrices

23]
H

front vasculaire
bordure ostéoblastique
et sécrérion

de matrice ostéoide
matrice calcifiée
deuxieme vague
ostéoblastique

Exemple de l'ossification des os longs : ossification enchondrale
Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



Histogenese du tissu 0sseux

 QOssification secondaire
— résorption et construction = remodelage osseux

— 2 activités opposees mais complementaires
* maintien masse osseuse
 roles métabolique et de soutien

Ossification secondaire
Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008
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Formation du tissu osseux

« Ostéoblastes, (ostéocytes)

 Proliferation ostéoblastes : stimulation division
cellules souches mésenchymateuses (stroma
medullaire)

— Facteurs de croissance et de differenciation : BMP,
TGF-$

— Hormones : estrogenes, progesterone

NB : les BMP -2 a -7 font partie de la superfamille des TGF-3

Stroma médullaire = M.E.C. (Sécrétée par les cellules du stroma, c’est un réservoir de facteurs de régulation de 'lhématopoiese) +
cellules (fibroblastes, cellules endothéliales (capillaires), cellules de la matrice cellulaire osseuse, monocytes-macrophages,
adipocytes, lymphocytes T, cellules musculaires lisses)



Formation du tissu osseux

GM-CFU
o Estrogenes, TGFB, BMP
l i
L MesF =
M-CFU (CSF-1)

\ cellules souches mésenchymateuses

Monocytes G Osteoblastes

|

- RANKL

Préostéoclastes

v

OP

Osteoclastes /,

Résorption



Formation du tissu osseux

Appositions successives

— Formation substance pré-osseuse ou substance
ostéoide sous la forme d’'un liseré pré-osseux

— Minéralisation : apparltlon d'un front de calcification

MO - Fg - TM HHlogl les tissus, Poirier & coll, Masson 2006 Fig. 7.2

.(—osteoblastes
<—substance pré-

osseuse

front de
calcification

matrice
minéralisée

1, spicule osseux bien formé, ou I'on retrouve en brun
la substance osseuse calcifiée

2, liseré pré-osseux coloré en jaune pale
3, début de formation d’'un autre spicule osseux

http://lwebapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/histohuma/index.
php?go=img&chap=30&pos=9&dsc=1



Formation du tissu osseux

« Minéralisation

ostéoblastes activés

jonctions communicantes

matrice organique synthétisée par
les ostéoblastes (bordure ostéoide)

formation des
vésicules matricielles

minéralisation des
vésicules matricielles

ostéocyte

croissance de la phase
minérale par accrétion

confluence progressive des
foyers de minéralisation

matrice extracellulaire
minéralisée du tissu osseux

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008
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Le remodelage osseux

e TiSSu osseux = tissu dynamigque en permanence
synthétisé et résorbe, sous I'action d’hormones, de
facteurs locaux et de contraintes mécaniques

 Remodelage permanent : 3 roles :

— renouveler le tissu osseux (pallier vieillissement
osteocytes dans ostéoplastes)

— modifier I’architecture du tissu osseux en fonction
des contraintes mécaniques

— contrdler 'homéostasie phosphocalcique (résorption
permet la recirculation du Ca et du P)



Le remodelage osseux

* Principaux facteurs de régulation
— Parametres mecaniques

contraintes percues par les ostéocytes et transmises aux
ostéoblastes & cellules bordantes

stimulation apposition et/ou résorption osseuse

— Parametres moléculaires : tres nombreux

lons,

protéoglycanes (fiboromoduline, décorine, biglycan,...),
vitamines (1a,25-dihydroxyvitamine D3),

hormones,

facteurs de croissance,

cytokines



Le remodelage osseux

Estrogenes, TGFp, BMP
/

cellules souches mésenchymateuses

/ PTH
- ' PTH-R (parathyroide)
Monocytes G h Ostéoblastes

Préostéoclastes RANKL
OPG
Ostéoclastes
NK
IL-6: Interleukine-6 Résorption 1 résorption = action hypercalcémiante (PTH)

PTH-R : récepteur de la PTH



Le remodelage osseux

Estrogenes, TGFp, BMP
/

l‘\ M-CSF (CSF-1) *

cellules souches mésenchymateuses

/ .  PTH
n ' PTH-R (parathyroide)
Monocytes G b Ostéoblastes

Préostéoclastes RANKL
Calcitonine
(cellules parafolliculaires v
thyroide) \/ OPG
CALCR = récepteur 1 résorption = action hypercalcémiante (PTH)

de la calcitonine Résorption | résorption = action hypocalcémiante (calcitonine)



Le remodelage osseux

Famille du Tumor Necrosis Factor (TNF) et de ses

recepteurs

— OPG (ostéoprotegerine)

— RANK (Receptor Activator of NF-KB ) et son ligand RANKL (RANK
Ligand).

OPG & RANKL : produits par osteoblastes et leurs précurseurs.

RANK : situé a la surface des osteoclastes

— RANKL stimule la différenciation et I'activation des ostéoclastes,

— OPG inhibe la fixation de RANKL sur son récepteur (RANK) et donc
les activités biologiques de RANKL : c’est un antagoniste de RANKL



Le remodelage osseux

* Phase de quiescence
— entre deux phases de resorption osseuse,

— matrice osseuse non soumise a formation ou résorption
est recouverte de cellules bordantes

- osteoclastes n‘ont pas acces a la matrice osseuse

cellules
bordantes

ostéocytes

matrice osseuse



Le remodelage osseux

« Unités multicellulaires de remodelage temporaires (Basic
Multicellular Units, BMUS) : ostéoclastes & ostéoblastes

étroitement associes

« Au-dessus des BMU : rangée de cellules bordantes
formant un auvent protecteur,

- compartiment de remodelage : microenvironnement

facilitant le couplage entre résorption osseuse
(ostéoclastes) et apposition (ostéoblastes)

préostéoclastes ostéoclastes  ostéoblastes cellules bordantes

compartiment de remodelage



Le remodelage osseux

« Signhaux initiateurs : facteurs pro-resorbants
— mécaniques : contraintes, altérations du tissu osseux
— hormonaux ou locaux : PTH, vitamine D3, PgE2
promeuvent resorption osseuse (modifications
homéostasie phosphocalcique)
« Séquence de remodelage = ARIF
— Activation
— Résorption
— lnversion
— Formation

PgE2 = prostaglandine E2



Le remodelage osseux

e Activation

— cellules bordantes se rétractent ;: acces aux ostéoclastes
est libéré

— ostéoblastes sécretent CSF-1 (M-CSF) et RANKL —
prolifération & fusion des précurseurs des osteoclastes

— | production OPG

— équilibre résorption/formation en faveur de la
résorption



Le remodelage osseux

« Résorption
— ostéoblastes : enzymes protéolytiques
 exposition motifs de liaison des intégrines (motifs RGD)

« liaison intégrines avp3 des ostéoclastes avec la matrice
« formation chambre de résorption

— résorption osteoclastique
CO, :

récepteurs a la calcitonine

échangeur
bicarbonate/chlore
— lysosomes

. @ QF
ATP[ADP+Pi . © zone claire

intégrines « 3,

f chambre de résorption
(récepteurs a la

vitronectine) enzymes
lysosomales
lacune de
Howship

Histologie Bases fondamentales Omnisciences 2008



Le remodelage osseux

* |nversion
— osteoblastes recrutés a partir des cellules bordantes

« Formation
— apposition d’'une nouvelle matrice osteoide sur le support
— minéralisation



Le remodelage osseux

« Quantité os résorbé = guantité os reformeé : arrét du
cycle de remodelage

* Activités des cellules des BMU sont couplees dans
I'espace et dans le temps

— remodelage = maintien des propriétés et des roles du
tissu osseux

« adulte : 1 cycle # 4 mois



Le remodelage osseux

/

M-CFU IL-6 ‘*‘

)// cellules souches mésenchymateuses

PTH

(parathyroide)

Vit D3, PgE2,
Contraintes
mécaniques,
Altérations du T.O.

Préostéoclastes
Calcitonine

(cellules parafolliculaires

thyroide) \/

CALCR = récepteur

Ré : 1 résorption = action hypercalcémiante (PTH)
de la calcitonine esorption

| résorption = action hypocalcémiante (calcitonine)



Le remodelage osseux

ACTIVATION ‘ RESORPTION INVERSIONI FORMATION | QUIESCENCE

1 l I

| préostéoclastes | )
ostéoblastes

signal hormonal ou local [ téoclast
ostéoclastes

- . |

e K e i W e o | oS cellules
(e Yo Yo : Y - % s {.\Q{bordantes
acac ko la o NS AT — : i -

ostéocytes

ostéocytes en apoptose compartiment de remodelage
Basic Morphogenetic Units (BMUSs)
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Pathologies

| estrogenes (menopause) : perte densite
minérale T.O. — ostéoporose

mutation gene collagene | — osteogenese
imparfaite (maladie des os de verre)

défaut fonctionnement ostéoclastes (in utero) —
ostéopetrose

remodelage trop important (adulte) — maladie
de Paget



Effets hormonaux et nutritionnels

somatotrophine (hormone de croissance) :

— carence (enfance) — nanisme

— exces (enfance) — gigantisme

— exces (adulte) — acromeégalie

hormones sexuelles (estrogénes & androgenes) :
— développement sexuel précoce — arrét croissance
— declin chez sujet agé — fragilisation T.O.
carence en vitamine D (enfants) — rachitisme

carence vitamine C — retard de croissance & de
consolidation des fractures
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Conclusion

Tissu osseux = tissu conjonctif specialise

2 types de fonctions antagonistes : mecaniques
& métaboliques

— libération Ca — fragilisation T.O.
Fonctions metaboliques prioritaires

Remodelage osseux : équilibre entre les 2
fonctions dans conditions normales
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