Marqueurs biochimiques du remodelage osseux
Le tissu osseux
A. Généralités
Le tissu osseux est un tissu spécialisé.

Ces fonctions sont multiples :
· Soutien
· Homéostasie phosphocalcique +++

· Réservoir Calcium – Phosphore

( Le remodelage osseux est permanent.

B. Composition
Cellules osseuses (5 %) : Ostéoblastes (résoprtion osseuse) – Ostéoclastes (formation osseuse)
Matrice extra-cellulaire (95 %)

· Phase organique (35 %) : Collagène type 1 (90%)

Ostéocalcine - Ostéonectine 

· Phase minérale (60 %) : Cristaux Hydroxyapatite 
1. La matrice extra-cellulaire 

a. Phase organique
Composée de :

· Collagène type 1 (90 %) 

· Protéines non collagéniques (10%)

Collagène

Présence de la répétition du triplet  Gly – X – Y, ac :
· 1/3 X : résidus Proline

· 1/3 X : résidus hydroxyproline (spécifiques du collagène)

Synthèse du collagène :

Le collagène est synthétisé par les ostéoblastes. D’abord il y a synthèse de pro collagène qui va être clivé et libèrer un pro pepetide N-terminal et C-terminal et le collagène.

Dégradation du collagène :

Les enzymes ostéoclastiques dégradent lecollagène et entraine la libération de produits de dégradation : pyridinoline et desoxypyridinoline (dosés dans urines et sang).
Protéines non collagéniques 
· Ostéocalcine : gde spécificité ostéoblastique 

· Ostéonectine ( pas d’intérêt au niv. des marqueurs du remodelage osseux.
b. Phase minérale
Composée de cristaux d’hydroxyapatites
Conséquences de cette structure osseuse :
· Rigidité du squelette ;
· Fonctions mécaniques de l’os ;
· Homéostasie phosphocalcique de l’organisme.
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Les différentes séquences du remodelage osseux
1-Recrutement des ostéoclastes. 

2- Phase de résorption qui est suivie par la phase d’inversion. 

3- Synthèse d’un os nouveau sous l’action des ostéoblastes. 

4- phase de quiescence.
· Dans les conditions physiologiques, il y a équilibre entre les phases de destruction et de synthèse de l’os.

La régulation du remodelage osseux
Régulation par :
· Hormones systémiques
· Facteurs locaux
( Absence de contrôle de la sécrétion des hormones par des centres supérieurs
D. Les hormones systémiques

2. Régulation positive de la résorption osseuse

a. Calcitriol  [= forme active vit. D]
Origine : 
· Action des UV sur 7 dehydrocholesterol de la peau
· Alimentaire
Fonction :
· ↑ Ca++ et ↓ phosphates
H. hypercalcéminate et hypophosphorémiante
b. La parathormone (PTH)

Origine : 
· Produite par les parathyroïdes en cas de diminution du calcium circulant. 

Fonction : 

· Favorise l’action ostéoclastique : ↑ Ca++.
· Au niv. des reins : ↑ R° du calcium et ↓ R° des phosphates.
H. hypercalcéminate et hypophosphorémiante

3. Régulation négative de la résorption osseuse

a. Calcitonine
Origine :
· Synthétisée par thyroïde en cas d’augmentation de la calcémie.
Fonction : 
· Inhibe ostéoclastes : ↓ libération Ca++
· Rein : ↓ R° Ca++ et ↓ R° Phosphates
H. hypocalcémiante et hypophosphorémiante.
b. Oestrogènes 

Apoptose des OC et différenciation des OB
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Régulation par des facteurs locaux

4. Résorption osseuse ostéoclastique 

Cytokines et Facteurs de croissances IlR
( Prolifération de précurseurs des ostéoclastes
	Résorption osseuse
	PTH +calcitriol
	Cytokines + F. de C

	Format° osseuse
	Calcitonine + oestrogènes
	TGF
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Marqueurs biochimiques du remodelage osseux

Ils st un indice de la vitesse de renouvellement osseux (squelette entier).
F. Listing des marqueurs
N.B : tout ce qui est souligné = marqueurs provenant du collagène.

G. Exploration des maladies osseuses

· Exploration de l’homéostasie phosphocalcique[image: image4.jpg]{- Parametres de 1 *homéostasie calcique

- Marqueurs du remodelage osseux
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Calcémie ± Calciurie
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Phosphorémie – Phosphaturie 

· Parathormone sérique (PTH intacte)

· Calcitriol (25 OH vit D3)
· Exploration biochimique du remodelage osseux : résoprtion et formation via les marqueurs.
H. Conseils pour une bonne utilisation des marqueurs osseux en pratique quotidienne

· Prendre en compte les sources de variabilité analytiques et préanalytiques des paramètres  (âge, sexe, statut hormonal, fonction hépatique et rénale …),
· Dosages dans le même labo,
· Les marqueurs osseux sériques : avant 9h à jeun (variations nycthémérales, alimentation),
· Les marqueurs urinaires : le matin à jeun sur 1° ou 2° miction,
· Proscrire le dosage de l’ostéocalcine si insuffisance rénale.

Les principales maladies osseuses


· Ostéoporoses
· Maladie de Paget

· Invasion métastatique des os (localisation secondaire des tumeurs du sein, et de la prostate)
· Ostéomalacie (anomalie de la minéralisation) 
· Hyperparathyroïdie Iaire et IIaire 
· Intoxication à la vitamine D


( Explorations biochimiques  
I. L’ostéoporose
C’est une maladie systémique du squelette caractérisée par une diminution de la masse osseuse associée à une modification de l ’architecture osseuse conduisant à un risque de fractures accru.
Le dg se fit par évlauation de la denisté par l’ostéotomodensitométrie osseuse.
Il y a augmentation du capital osseux de la naissance à la puberté puis stagnation jusqu’à la ménopause puis diminution du capital osseux.
On a une augmentation de la résorption osseuse, pr différentes raisons :

· Post ménopausique : carence oestrogénique

· Sujet âgé : insuffisance en Vit D et/ou calcique.
5. Pathogénie de l ’ostéoporose post ménopausique

6. Pathogénie de l ’ostéoporose du sujet âgé

7. Intérêt des marqueurs biochimiques 
· Evaluation du risque de fracture,
· Efficacité thérapeutique
Quels marqueurs choisir ?

· Risque de fracture : télopeptides
· Suivi ttt : télopeptides ou marqueurs de formation (PAL os (= phosphate alcaline) - ostéocalcine – PINP) ;
( Le même marqueur doit toujours être utilisé pour suivre un traitement chez un patient donné.
J. Maladie osseuse de Paget

Ostéopathie déformante – hypertrophiante. 

· Remodelage osseux excessif. Matrice mal structurée, os fragile ;
Clinique : dl osseuses, signes neurologiques, parfois asymptomatique.
Biologie : 
Phosphatases alcalines (( 10)

Télopepetides +++
Intérêt des marqueurs osseux :

· Evaluer l’activité de la maladie,
· Suivre l’efficacité du traitement.
K. Hyperparathyroïdie primaire

Hypersécrétion chronique de PTH : Adénome, Hyperplasie, Kc.

Clinique : Aucun signe spécifique
Biologie : Acidose hyperchlorémique +++



     ➚ Phosphatases alcalines osseuses



     ➚ Ostéocalcine
Métabolisme phosphocalcique :


    Hypercalcémie, hypercalciurie et hyperphosphaturie.

    Hypophosphorémie.
( Dosage spécifique de la PTH +++

Formation osseuse ostéoblastique 





	TGF


( Différenciation des OB


( Apoptose des OC
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