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L
e tissu osseux est composé
d’une matrice extracellulaire
calcifiée dont les propriétés
permettent d’assurer trois
fonctions principales : une

fonction mécanique assurant le sup-
port du poids de l’organisme, une
fonction de protection des organes
essentiels, et une fonction métabo-
lique liée à la capacité de stocker des
minéraux, en particulier le calcium
et le phosphate. Pour assurer ces

fonctions, le tissu osseux est conti-
nuellement renouvelé par un proces-
sus de remodelage assuré par deux
types cellulaires : les ostéoclastes qui
résorbent la matrice osseuse et les
ostéoblastes qui synthétisent une
nouvelle matrice. Ce remodelage
permet le maintien de la masse
osseuse au cours de la vie adulte nor-
male. Le déséquilibre de ce proces-
sus ou du couplage entre résorption
et formation de l’os a des répercus-

Différenciation, fonction
et contrôle de l’ostéoblaste

Les grandes étapes de l’ostéogenèse sont caractérisées par
l’engagement, la prolifération et la différenciation de cel-
lules souches pluripotentes, qui se différencient en ostéo-
blastes fonctionnels chargés de la synthèse et de la minérali-
sation de la matrice osseuse. Le développement de modèles
cellulaires et génétiques a permis de mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans le recrutement, la différencia-
tion, la fonction et l’apoptose de l’ostéoblaste. La différen-
ciation des ostéoblastes nécessite l’expression coordonnée
du facteur de transcription majeur Cbfa1/Runx2 et d’autres
facteurs de transcription tels que msx-2, Dlx5 et Twist, qui
contrôlent l’expression des gènes cibles au cours de l’ossifi-
cation endochondrale et membranaire. L’ostéoblaste est
contrôlé de façon complexe par des facteurs systémiques et
locaux dont certains mécanismes d’action ont été identifiés.
De nombreux dysfonctionnements du recrutement, de la
différenciation, ou de la fonction de l’ostéoblaste sont à
l’origine de maladies osseuses généralisées ou localisées. Le
développement des recherches dans ce domaine pourrait
permettre l’identification de gènes cibles régulateurs de
l’ostéoblastogenèse et, à terme, de développer de nouvelles
stratégies pour stimuler l’ostéoformation.
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sions importantes sur l’architecture
et la masse osseuse et peut conduire
à long terme à une perte de l’inté-
grité de la structure du squelette et à
des fractures, causes importantes de
morbidité et de mortalité au cours
du vieillissement. Le bon déroule-
ment du remodelage nécessite des
interactions étroites entre les cellules
osseuses, la moelle osseuse et la
matrice, interactions qui font appel à
des facteurs solubles synthétisés par
les cellules ou intégrés dans la
matrice.
Le cycle de remodelage débute par
une phase d’activation, caractérisée
par la différenciation des ostéo-
clastes, suivie d’une phase de résorp-
tion de la matrice par les ostéoclastes
mûrs (figure 1). A la suite de cette
phase, les ostéoclastes se détachent,
les précurseurs des ostéoblastes se
différencient en pré-ostéoblastes puis
en ostéoblastes mûrs qui synthétisent
et déposent une nouvelle matrice qui
comble la lacune de résorption. Le
pré-ostéoblaste a une forme ellip-
tique sans activité fonctionnelle, alors

que l’ostéoblaste différencié est une
cellule de forme cuboïde, avec un
noyau apical, un cytoplasme baso-
phile et une synthèse protéique
intense. Une fois la matrice osseuse
synthétisée et minéralisée, la majorité
des cellules s’aplatissent et bordent la
surface de l’os. Une partie des ostéo-
blastes subissent alors un phéno-
mène d’apoptose, le reste se laissant
inclure dans la matrice qu’ils ont syn-
thétisées, devenant des ostéocytes
reliés par un réseau d’extensions
cytoplasmiques présentes dans des
canalicules (figure 1). 
Les processus cellulaires et molécu-
laires qui contrôlent la différencia-
tion et la fonction de l’ostéoblaste
sont encore mal connus. L’identifica-
tion de ces processus intéresse autant
les chercheurs fondamentalistes que
les cliniciens qui sont à la recherche
de stratégies thérapeutiques capables
d’augmenter l’ostéoformation dans
les maladies osseuses. Cet article
résume nos connaissances de l’ori-
gine, de la différenciation, de la fonc-
tion et du contrôle de l’ostéoblaste.

Origine et plasticité
de l’ostéoblaste

L’ossification endochondrale respon-
sable de la formation des os longs est
caractérisée par le dépôt de matrice
osseuse sur une matrice cartilagineuse,
alors que l’ossification membranaire
au niveau des os plats procède d’une
apposition de matrice extracellulaire
sécrétée par les ostéoblastes (voir
l’article de P. Ducy, p.1242 de ce
numéro). Cependant, les processus cel-
lulaires et moléculaires impliqués dans
ces deux types d’ostéogenèse ne sont
pas fondamentalement différents. Au
niveau des os plats, les ostéoblastes
proviennent de la différenciation de
cellules précurseurs mésenchyma-
teuses dérivées de la crête neurale. La
formation se fait alors par condensa-
tion du mésenchyme. Au niveau de
l’endoste, les ostéoblastes proviennent
de la différenciation de cellules
souches du stroma médullaire,
capables de se différencier en cellules
cartilagineuses, osseuses, musculaires
ou adipocytaires sous l’induction de
facteurs locaux et systémiques [1]. Le
renouvellement des ostéoblastes se fait
à partir de cellules souches mésenchy-
mateuses médullaires.
Ces cellules mésenchymateuses ont
une certaine plasticité et peuvent se
différencier en chondroblastes,
ostéoblastes ou adipocytes [2]. La dif-
férenciation vers l’une ou l’autre voie
implique l’expression temporelle de
facteurs de transcription, dont cer-
tains sont identifiés. L’expression de
Sox-9 induit la voie chondroblas-
tique, et celle de MyoD induit la voie
myoblastique. L’expression du per-
oxisome PPARγ2 (proliferator activated
receptor γ2) induit la différenciation
adipocytaire alors que celle de
Cbfa1/Runx2 est nécessaire pour la
différenciation ostéoblastique.
L’expression de ces facteurs déter-
mine la plasticité celulaire (figure 2).

Différenciation
de l’ostéoblaste

Le développement de modèles de
cultures de cellules ostéoblastiques
murines et humaines a facilité l’étude
de l’ostéogenèse. Les modèles les
plus courants utilisent des cellules
ostéoblastiques dérivées des os du
crâne, de l’endoste [3, 4], ou du
stroma médullaire [5], cultivées dans
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Figure 1. Place de l’ostéoblaste au cours du cycle de remodelage osseux. Le
cycle de remodelage débute par une phase d’activation, caractérisée par la dif-
férenciation des ostéoclastes, suivie d’une phase de résorption de la matrice
par les ostéoclastes. À la suite de cette phase, les ostéoclastes se détachent et
meurent par apoptose, puis les précurseurs des ostéoblastes se différencient
en pré-ostéoblastes puis en ostéoblastes qui synthétisent une nouvelle matrice
comblant la lacune de résorption. À la fin de cette phase de formation, les
ostéoblastes deviennent des cellules bordantes, subissent un phénomène
d’apoptose ou se laissent inclure dans la matrice en devenant des ostéocytes.
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des conditions permettant la synthèse
d’une matrice osseuse qui se calcifie
in vitro. Ces modèles ont permis
d’identifier les grandes étapes du pro-
gramme de différenciation de l’ostéo-
blaste et de déterminer la régulation
de l’expression des gènes au cours de
l’ostéogenèse in vitro [3-6]. 
L’ostéogenèse est caractérisée par
l’engagement et la prolifération de cel-
lules ostéoprogénitrices qui, après arrêt
de la multiplication cellulaire, se diffé-
rencient en ostéoblastes fonctionnels
chargés de la synthèse et de la minérali-
sation de la matrice osseuse. Plusieurs
marqueurs sont exprimés de façon
séquentielle au cours de la différencia-
tion ostéoblastique. Ce sont soit des
marqueurs précoces de type facteur de
transcription comme Cbfa1/Runx2,
soit des marqueurs fonctionnels. La
phase de prolifération est associée à
l’expresion de gènes précoces (c-fos,
histone H4). Puis la phase de matura-
tion est caractérisée par l’expression de
gènes ostéoblastiques et associés à la
production de matrice (phosphatase
alcaline, collagène de type I, ostéopon-
tine, transforming growth factor β [TGF-β],
fibronectine). Les ostéoblastes différen-
ciés expriment des marqueurs tardifs
de la différenciation (ostéocalcine, sia-
loprotéine osseuse) au début de la
minéralisation de la matrice (figure 3).
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Figure 2. Les ostéoblastes proviennent de la différenciation de cellules
souches mésenchymateuses pluripotentes. La différenciation vers un type
de cellules donné nécessite l’expression de facteurs de transcription spéci-
fiques. L’expression de MyoD induit la voie myoblastique. L’expression de
Sox-9 induit la voie chondroblastique, celle de PPARγ2 induit la différencia-
tion adipocytaire alors que l’expression de Cbfa/Runx2 est nécessaire pour la
différenciation ostéoblastique.

Fonctions
de l’ostéoblaste

La fonction principale de l’ostéo-
blaste est de synthétiser et de minéra-
liser la matrice osseuse au cours de la

croissance du squelette, du renouvel-
lement de la matrice osseuse chez
l’adulte et de la réparation osseuse
tout au long de la vie. La matrice
osseuse est composée majoritaire-
ment de collagène de type I dont le
rôle est d’assurer la résistance et
l’élasticité de l’os, propriétés dépen-
dantes de la quantité et de la qualité
du collagène synthétisé. Les ostéo-
blastes synthétisent également un
grand nombre de protéines matri-
cielles (fibronectine, ostéopontine,
ostéonectine, ostéocalcine, sialopro-
téine osseuse) dont le rôle n’est pas
complètement connu. La présence
de séquences de type RGD dans la
fibronectine (abondante dans l’os
immature), le collagène, l’ostéopon-
tine et la sialoprotéine reconnues par
les intégrines permettent l’adhé-
rence des cellules osseuses à la
matrice [7]. Ainsi, l’invalidation du
gène de l’ostéopontine induit une
augmentation de la masse osseuse en
diminuant l’adhérence des ostéo-
clastes à la matrice et donc la résorp-
tion osseuse [8]. Les liaisons inté-
grines-protéines osseuses jouent aussi
un rôle important dans la différen-
ciation ostéoblastique [9]. Ainsi, la
sur-expression d’un dominant néga-
tif de l’intégrine β1 induit un défaut
de formation osseuse et, par la suite,
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Figure 3. Principaux marqueurs exprimés au cours de la différenciation de
l’ostéoblaste. La différenciation progressive de l’ostéoblaste est caractérisée
par l’expression de gènes ostéoblastiques précoces (PTH-R : récepteur de la
PTH ; ALP : phosphatase alcaline ; COLL-I : collagène de type I ; OP : ostéopon-
tine) ou tardifs (BSP : sialoprotéine osseuse ; OC ; ostéocalcine) (--- : faible
expression ; ––– : forte expression).



une ostéopénie chez la souris [10].
Les ostéoblastes synthétisent égale-
ment des protéoglycanes, dont cer-
tains (biglycane, décorine) sont
inclus dans la matrice [7]. Leur rôle
serait de contrôler l’activité de fac-
teurs locaux, tels que le TGFβ. C’est
ainsi que l’invalidation du gène
codant pour le biglycane chez la sou-
ris a révélé l’induction d’une diminu-
tion de la formation osseuse et une
ostéopénie [11]. Enfin, l’ostéoblaste
contrôle aussi la dégradation de la
matrice osseuse par la production de
collagénases. Ainsi, la délétion d’une
métalloprotéinase, la MT1-MMP
induit un retard de croissance et une
ostéopénie chez la souris [12]. Inver-
sement, l’abolition du clivage du col-
lagène de type I induit une augmen-
tation de la formation osseuse [13],
ce qui suggère que la dégradation de
la matrice par l’ostéoblaste influence
directement ou indirectement
l’ostéogenèse.
La fonction finale de l’ostéoblaste
mûr est de contribuer à la minérali-
sation de la matrice osseuse, ce qui
nécessite un apport suffisant de
minéraux (calcium et phosphate). Le
transfert du calcium du milieu extra-
cellulaire aux sites de nucléation pré-
sents dans le collagène se fait à la fois
par diffusion passive et par transfert
actif grâce à des pompes à calcium
présentes dans la membrane de
l’ostéoblaste. Les ions phosphate
sont aussi transférés passivement et
activement dans l’ostéoblaste à partir
de la matrice par l’intermédiaire
d’un système de transport de phos-
phate dépendant du sodium. Un
autre mécanisme implique les phos-
phatases alcalines de l’ostéoblaste,
qui dégradent les pyrophosphates
inorganiques, inhibiteurs de la calci-
fication, augmentant ainsi les taux de
phosphate nécessaires à la minérali-
sation. L’invalidation de la phospha-
tase alcaline chez la souris induit
d’ailleurs une anomalie de la minéra-
lisation, ce qui souligne le rôle pré-
sumé de cette enzyme dans le proces-
sus de minéralisation [14]. De plus,
certaines protéines osseuses telles
que l’ostéopontine, l’ostéonectine, la
sialoprotéine osseuse et des phospho-
protéines ont des sites de liaison au
calcium, ce qui peut contribuer à la
mise en route du processus de miné-
ralisation de la matrice osseuse [7].
Enfin, l’ostéoblaste et ses précurseurs

présents dans le stroma médullaire ont
également pour rôle la production de
molécules régulatrices solubles (OPG,
RANKL) et de cytokines (M-CSF,
TNFα, IL-1, IL-6, IL-11) relarguées
dans le milieu extracellulaire et agis-
sant au niveau des cellules précurseurs
des ostéoclastes [15] (voir l’article de
R. Baron, p. 1260 de ce numéro). Cette
régulation joue un rôle majeur dans le
contrôle de la résorption ostéoclas-
tique et de la masse osseuse.

Contrôle de l’ostéoblaste

La formation osseuse est principale-
ment dépendante du nombre
d’ostéoblastes différenciés, et la diffé-
renciation ostéoblastique est sous le
contrôle de facteurs de transcription,
d’interactions cellulaires et matri-
cielles et de facteurs systémiques et
locaux.

Rôle des facteurs de transcription

Cbfa1/Runx2 est un facteur essentiel
de l’engagement et de la différencia-
tion des ostéoblastes. Ce facteur,
membre de la famille de facteurs de
transcription caractérisés par un
domaine de liaison à l’ADN homo-
logue de type runt/Cbfa, se lie à un
site consensus présent dans le pro-
moteur de nombreux gènes dont la
chaîne α1 du collagène de type I, la
sialoprotéine osseuse, l’ostéocalcine,
et l’ostéopontine. Cbfa1 est essentiel
à l’ostéoformation in vivo et dans le
maintien de la fonction ostéoblas-
tique au cours de la croissance post-
natale (voir l’article de P. Ducy,
p. 1242 de ce numéro).
D’autres facteurs jouent un rôle
important dans le contrôle de l’ostéo-
genèse. Ainsi, certains membres de la
famille AP-1, dont c-fos, contrôlent la
prolifération ostéoblastique et
l’expression des gènes dont le promo-
teur présente des sites AP-1 [16]. La
sur-expression de deltaFosB [17] ou
de Fra-1 qui n’a pas de domaine de
transactivation [18] induit une aug-
mentation de la différenciation ostéo-
blastique, de la formation et de la
masse osseuse chez la souris. Un autre
facteur de transcription, Dlx-5, joue
un rôle essentiel car l’invalidation du
gène de Dlx-5 chez la souris induit un
retard d’ossification, sans altérer la
morphogenèse [19]. Sa fonction
pourrait être de contrôler l’expres-

sion de la sialoprotéine osseuse et de
l’ostéocalcine en interférant avec un
autre facteur, Msx2. La sur-expression
de Msx2 accélère l’ossification mem-
branaire alors que son inactivation
retarde la différenciation ostéoblas-
tique, suggérant que Msx2 est un
régulateur positif de l’ostéogenèse
[20]. A l’inverse, le facteur de trans-
cription Twist est un régulateur néga-
tif de l’ostéoformation car son inacti-
vation fonctionnelle augmente la
prolifération et la différenciation des
ostéoblastes [21] (voir l’article de V.
El Ghouzzi et al., p. 1281 de ce numéro).
Hiérarchiquement, l’engagement, la
prolifération et la différenciation des
ostéoblastes nécessite l’expression
coordonnée du facteur de transcrip-
tion majeur Cbfa1/Runx2 et d’autres
facteurs régulateurs tels que msx-2,
Dlx5, Twist, qui contrôlent l’expres-
sion des gènes cibles au cours de
l’ossification endochondrale et mem-
branaire (figure 4).

Rôle des interactions cellulaires

Plusieurs types d’interactions cellu-
laires ont un rôle inducteur ou per-
missif sur la différenciation ostéoblas-
tique. C’est le cas de certaines
molécules d’adhérence intercellu-
laire telle que la N-cadhérine qui est
impliquée dans l’induction des gènes
de différenciation, dont Cbfa1/
Runx2, dans les ostéoblastes [22].
D’ailleurs, la sur-expression d’un
dominant négatif de la N-cadhérine
supprime la différenciation ostéo-
blastique [23]. Les jonctions commu-
nicantes de type gap formées par les
connexines contrôlent également
l’activité fonctionnelle des ostéo-
blastes. Ainsi, la sur-expression des
connexines 43 et 45 module l’expres-
sion de l’ostéocalcine et de la sialo-
protéine osseuse dans les ostéoblastes
[24]. In vivo, l’invalidation de la
connexine 43 chez la souris altére la
fonction ostéoblastique et induit un
retard d’ossification [25], ce qui sug-
gère que la communication intercel-
lulaire assurée par ces protéines est
nécessaire à la synthèse coordonnée
des protéines osseuses par l’ostéo-
blaste in vivo.

Rôle des facteurs systémiques

Parmi les nombreuses hormones
connues pour contrôler l’ostéofor-
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mation, l’hormone parathyroïdienne
(PTH), les hormones sexuelles, les
glucocorticoïdes et la vitamine D
sont les plus importantes. La PTH a
pour cible les ostéoblastes qui expri-
ment le récepteur de la PTH/parathy-
roid hormone related peptide (PTHrP),
et a des effets anaboliques sur la
croissance et la formation osseuse
[26]. In vivo, l’administration inter-
mittente de PTH ou l’activation du
récepteur stimule la formation de
l’os trabéculaire [27]. In vitro, la PTH
stimule la prolifération des précur-
seurs ostéoblastiques en induisant
l’expression de c-fos, et prolonge la
vie de l’ostéoblaste en inhibant
l’apoptose. Certains effets de la PTH
sur les ostéoblastes pourraient être
secondaires à l’induction de facteurs
de croissance locaux comme l’IGF
(insulin-like growth factor) ou le TGF-β.
Les œstrogènes exercent des effets
directs et indirects importants sur les
ostéoblastes [28]. Les ostéoblastes et
leurs précurseurs expriment des
récepteurs des œstrogènes de type α
et β, le récepteur β étant exprimé de
façon majoritaire au cours de la dif-
férenciation ostéoblastique. Le rôle
de ces récepteurs dans le contrôle de
l’ostéogenèse reste cependant à éta-
blir. In vivo, l’invalidation du gène
codant pour le récepteur α chez la
souris n’induit que très peu d’ano-

malies osseuses alors que celle du
gène codant pour le récepteur β
n’induit pas de perte osseuse trabé-
culaire mais plutôt une augmenta-
tion de la masse osseuse corticale. In
vitro, les œstrogènes augmentent la
prolifération et la différenciation des
ostéoblastes bien que ces effets
varient en fonction de l’état de diffé-
renciation et du type de récepteur
exprimé [31]. Les effets sur la proli-
fération des précurseurs sont en par-
tie dus à une augmentation de la pro-
duction de facteurs locaux tels que le
TGF-β, l’IGF et ses protéines de liai-
son (IGFBP). La régulation transcrip-
tionelle des œstrogènes dans les
ostéoblastes implique des facteurs de
transcription tels que c-fos, NF-κB et
C/EBP-β. De plus, les œstrogènes ont
des effets anti-apoptotiques sur les
ostéoblastes qui sont indépendants
de l’activité transcriptionnelle de
leurs récepteurs [29].
La 1,25(OH)2-dihydroxyvitamine D3
– la forme active de la vitamine D – a
également des effets physiologiques
importants sur la différenciation
ostéoblastique [30]. La 1,25(OH)2-
dihydroxyvitamine D3 inhibe la
transcription de la chaîne α1(I) du
collagène de type I et stimule
l’expression de gènes ostéoblastiques
tels que l’ostéopontine et l’ostéocal-
cine. Ce dernier effet implique Cbfa1

qui contrôle le promoteur de l’ostéo-
calcine. In vivo, l’invalidation du
gène codant pour le récepteur de la
vitamine D (VDR) chez la souris
induit une diminution de la forma-
tion osseuse [31]. En revanche, la
surexpression ciblée du VDR dans les
ostéoblastes différenciés induit une
augmentation de la masse osseuse
corticale qui résulte d’une augmenta-
tion de la formation de l’os au niveau
du périoste [32]. Ces données suggè-
rent un effet anabolique important
de la vitamine D sur l’ostéogenèse in
vivo. 
Les glucocorticoïdes ont des effets
multiples et complexes sur les ostéo-
blastes qui varient selon leur stade de
maturation [33]. La dexaméthasone
inhibe la prolifération des pré-ostéo-
blastes, induisant à long terme une
diminution de la formation osseuse
in vivo. En revanche, les glucocorti-
coïdes augmentent la différenciation
des précurseurs ostéoblastiques dans
le stroma médullaire. Outre cet effet
pro-différenciateur, les glucocorti-
coïdes stimulent l’apoptose, ce qui
diminue la durée de vie des ostéo-
blastes [34]. Par ailleurs, contraire-
ment aux œstrogènes, les glucocorti-
coïdes stimulent l’expression de
RANKL et réduisent celle de l’OPG
par les cellules stromales/ostéo-
blastes, ce qui induit une augmenta-
tion de la différenciation des ostéo-
clastes [15].
D’autres hormones pourraient
contribuer à la régulation des gènes
exprimés par l’ostéoblaste. Ainsi, les
ostéoblastes expriment un récepteur
nucléaire orphelin, l’estrogen related
receptor α (ERRα) qui stimule
l’expression des gènes ostéoblas-
tiques et pourrait ainsi contribuer à
maintenir l’expression de gènes
cibles en l’absence d’œstrogènes
[35]. Un autre récepteur nucléaire
orphelin, le retinoic acid-related orphan
receptor α (RORα), exprimé dans les
cellules ostéoformatrices, augmente
l’expression de la sialoprotéine
osseuse et réprime celle de l’ostéocal-
cine. Une invalidation de ce gène
chez la souris engendre une diminu-
tion de la masse osseuse, ce qui sug-
gère une implication de ce récepteur
nucléaire dans le contrôle de l’ostéo-
formation [36]. On sait enfin que
l’ostéoformation est réglée au niveau
central par la leptine (voir l’article de
G. Karsenty, p. 1270 de ce numéro).
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Figure 4. Principaux facteurs contrôlant l’ostéoblaste au cours de l’ostéoge-
nèse. L’engagement des cellules souches, la prolifération, la différenciation
et la durée de vie des ostéoblastes sont contrôlés par des facteurs de trans-
cription agissant sur l’expression de gènes cibles. Plusieurs facteurs hormo-
naux et locaux contrôlent directement ou indirectement l’ostéogenèse en
agissant à différentes étapes de la différenciation ostéoblastique.



Rôle des facteurs locaux

Plusieurs facteurs locaux sont
d’importants régulateurs du recrute-
ment, de la différenciation et de la
fonction de l’ostéoblaste [1]. Ces fac-
teurs peuvent agir en tant que fac-
teurs autocrines ou paracrines ou ser-
vir de relais pour les hormones et les
sollicitations mécaniques. Les fac-
teurs les plus importants sont ceux-
produits par les ostéoblastes et qui
s’incorporent dans la matrice
osseuse, c’est-à-dire les IGF, le TGF-β,
les BMP (bone morphogenetic proteins) et
les FGF (fibroblast growth factors).
L’IGF-I active la prolifération ostéo-
blastique et la synthèse de collagène
de type I in vitro et la formation
osseuse in vivo. De plus, l’IGF-I dimi-
nue l’apoptose des ostéoblastes. La
sur-expression dirigée d’IGF-I dans
les ostéoblastes induit une augmenta-
tion de l’activité, mais pas de la proli-
fération des ostéoblastes, ce qui
conduit à une augmentation de la
masse osseuse chez la souris [37].
Inversement, l’invalidation du gène
IRS1 (insulin receptor substrate-1),
impliqué dans la signalisation de
l’IGF-I, induit une ostéopénie sévère
qui résulte d’une réduction de la
prolifération et de la différenciation
des ostéoblastes [38], ce qui souligne
l’importance de l’IGF-I dans le
contrôle du recrutement et de la
fonction de l’ostéoblaste. On sait que
l’activité biologique des IGF est
dépendante de leur liaison aux IGF-
BP (IGF-binding proteins), principale-
ment l’IGFBP-3 et l’IGFBP-5, pro-
téines produites par les ostéoblastes,
incluses dans la matrice osseuse et
contrôlées par des protéases spéci-
fiques. D’ailleurs, il a été récemment
établi que l’IGF-BP-5 a des effets
directs sur l’ostéogenèse chez la sou-
ris [39]. Tout comme les IGF, les
IGFBP sont contrôlées par la 1,25-
dihydroxyvitamine D, les œstrogènes
et la PTH, ce qui souligne l’impor-
tance de ces facteurs de régulation
dans le contrôle de la formation
osseuse.
Le TGF-β est un facteur local fonda-
mental dans le contrôle de l’ostéoge-
nèse. Le TGF-β est produit sous
forme latente par les ostéoblastes,
puis stocké dans la matrice osseuse
en association avec une protéine por-
teuse (LTBP), l’ensemble étant
libéré lors de la résorption osseuse

par les ostéoclastes. In vivo, le TGF-β
stimule fortement la formation
osseuse chez le rat. La surexpression
de TGF-β2 chez la souris augmente la
formation osseuse, probablement par
ses effets stimulateurs directs de la
fonction de l’ostéoblaste [40]. In
vitro, le TGF-β stimule la prolifération
des pré-ostéoblastes ainsi que la pro-
duction de collagène de type I et de
l’ostéopontine. De plus, le TGF-β
inhibe la dégradation de la matrice
en inhibant l’activité de la collagé-
nase. En complément de ces effets, le
TGF-β a un effet anti-apoptotique sur
les ostéoblastes [34]. En dehors de
ces effets anaboliques, le TGF-β
contrôle la différenciation ostéoclas-
tique en inhibant la production
d’ODF et en augmentant celle de
l’OPG par les cellules stromales et les
ostéoblastes [15].
Les BMP (BMP-2, -4, -6, 7), membres
de la famille du TGF-β, sont pro-
duites par les ostéoblastes et jouent
un rôle fondamental dans le contrôle
de la formation osseuse. Les BMP
agissent à plusieurs étapes, en aug-
mentant l’expression de Cbfa1/
Runx2 dans les précurseurs ostéo-
blastiques et en stimulant l’expres-
sion des gènes ostéoblastiques (phos-
phatase alcaline, collagène de type I,
ostéocalcine) dans les ostéoblastes
[41]. Contrairement aux autres BMP,
le BMP-3 inhibe la différenciation
des cellules ostéoprogénitrices
induite par la BMP-2, et l’invalidation
du gène codant augmente la masse
osseuse chez la souris [42]. Fait inté-
ressant, il a été montré qu’une stimu-
lation locale de l’expression de BMP-2
par des statines dans les ostéoblastes
conduit à une augmentation de
l’ostéoformation chez la souris [43],
ce qui pourrait ouvrir de nouvelles
voies thérapeutiques potentielles
pour stimuler l’ostéoformation.
Les voies de signalisation impliquées
dans les effets cellulaires des BMP
sont maintenant mieux connues
[41]. Les BMP se lient au récepteur
de type II (BMPR-II) qui se dimérise
avec le récepteur de type I (BMP-RI),
ce qui induit la phosphorylation de
protéines Smad, formant des com-
plexes qui sont transloqués dans le
noyau, reconnaissent une séquence
sur le promoteur de gènes cibles. La
différenciation des cellules mésen-
chymateuses précurseurs vers la
lignée ostéoblastique, chondroblas-

tique ou adipocytaire dépend
d’ailleurs de l’expression des récep-
teurs de type I ou II. Ces voies de
signalisation sont contrôlées positive-
ment et négativement à différents
niveaux. Ainsi, le TGF-β et la BMP-2
contrôlent les taux d’expression des
Smad et leur phosphorylation. De
plus, des protéines de type hedgehog
sont capables de coopérer avec les
BMP pour régler la différenciation
ostéoblastique aux stades précoces de
l’ostéogenèse. D’autres protéines,
comme noggin ou gremlin, induites
par la BMP-2 réduisent sa propre
activité dans les ostéoblastes. Enfin,
une protéine appelée Tob, capable
de s’associer à Smad1, 5 et 8,
contrôle négativement l’activité de la
BMP-2 in vitro et in vivo dans les
ostéoblastes, ce qui montre la com-
plexité de la régulation des effets des
BMP dans l’ostéoblaste.
Les FGF sont des régulateurs impor-
tants de la prolifération, de la fonc-
tion et de l’apoptose des ostéoblastes
[44]. In vivo, les FGF-1 et FGF-2 sti-
mulent la formation osseuse de
l’endoste et du périoste chez le rat.
Inversement, l’invalidation du gène
FGF-2 chez la souris diminue la for-
mation osseuse et induit une ostéo-
pénie [45]. In vitro, les effets des FGF
dépendent du stade de différencia-
tion cellulaire. Les FGF stimulent la
prolifération ostéoblastique mais
inhibent l’expression de plusieurs
gènes ostéoblastiques dans les préos-
téoblastes. En revanche, un traite-
ment à long terme par le FGF-2 aug-
mente la population de cellules
préostéoblastiques et l’ostéogenèse.
Bien que le FGF-2 module l’expres-
sion des gènes ostéoblastiques, une
partie de ces effets anaboliques sont
indirects, induits par une stimulation
de la production de TGF-β, d’IGF-I,
d’IGF-II et d’IGFBP par les ostéo-
blastes. L’activité biologique des FGF
depend de leur liaison à leur récep-
teur de haute affinité, les FGFR (FGF
receptors), et des mutations activatrices
des FGFR induisent une ostéogenèse
prématurée qui implique une aug-
mentation de la différenciation des
ostéoblastes [46], ce qui démontre
l’importance des interactions FGF/
FGFR dans le contrôle de l’ostéo-
blaste.
Ainsi, il apparaît clairement que
l’ostéoformation est sous le contrôle
de facteurs agisssant au niveau de
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l’engagement des cellules mésenchy-
mateuses vers la voie ostéoblastique
(BMP et ses protéines modulatrices),
de la prolifération des pré-ostéo-
blastes (TGF-β, FGF), de la différen-
ciation en ostéoblastes (BMP, IGF),
de la régulation de la fonction (IGF,
TGF-β), et enfin de la durée de vie
des ostéoblastes (FGF, IGF, TGF-β,
BMP) (figure 4).

Dysfonctionnement
ostéoblastique
et maladies osseuses

De nombreux dysfonctionnements
du recrutement, de la différencia-
tion, ou de la fonction de l’ostéo-
blaste conduisent au développement
de maladies osseuses généralisées ou
localisées [47]. Au cours du vieillisse-
ment, le nombre et l’activité des
ostéoblastes diminuent, ce qui ne
permet pas le remplacement de la
matrice résorbée et induit à long
terme une perte osseuse irréversible
au niveau trabéculaire et cortical.
L’immobilisation et l’hypokinésie
sont également connues pour
induire une diminution de la forma-
tion osseuse et une ostéopénie, en
inhibant le recrutement et la diffé-
renciation de l’ostéoblaste. Par
ailleurs, une variation de production
endogène de PTH ou d’œstrogènes
apparaissant lors de maladies méta-
boliques affectent le nombre, l’acti-
vité et la durée de vie des ostéo-
blastes. Enfin, de nombreuses
mutations génétiques influencent de
façon directe ou indirecte la fonction
de l’ostéoblaste et l’ostéogenèse.
Dans l’ostéogenèse imparfaite, des
mutations affectant les chaînes α de
collagène de type I diminuent la qua-
lité de la matrice et conduisent à une
fragilité osseuse sévère. Dans l’ostéo-
pétrose, des mutations de gènes
diminuant l’activité de l’ostéoclaste
peuvent aussi affecter la différencia-
tion de l’ostéoblaste [48]. D’autres
mutations affectant des voies de
signalisation dans l’ostéoblaste peu-
vent être à l’origine de maladies
osseuses localisées. Par exemple, une
activation constitutive de la protéine
Gsα dans le syndrome de McCune-
Albright induit une augmentation de
la prolifération des précurseurs
ostéoblastiques, une diminution de
leur différenciation, et une dysplasie
fibreuse [49]. Par exemple, tout dys-

fonctionnement du recrutement, de
la différenciation ou du fonctionne-
ment de l’ostéoblaste peut conduire
à des anomalies de l’ostéogenèse et à
une pathologie osseuse.

Conclusions

Le développement de modèles cellu-
laires et génétiques a permis de
mieux comprendre les mécanismes
impliqués dans le recrutement, la dif-
férenciation, la fonction et l’apop-
tose de l’ostéoblaste. Le rôle des
facteurs de transcription, des interac-
tions cellulaires et matricielles, et des
facteurs systémiques et locaux dans le
contrôle de l’ostéogenèse est mainte-
nant mieux connu. Cependant, il
reste beaucoup à apprendre sur les
mécanismes cellulaires et molécu-
laires qui contrôlent la différencia-
tion de l’ostéoblaste, en particulier
chez l’homme. Il est probable que le
développement de nouveaux
modèles d’étude cellulaire chez
l’homme, de l’approche génomique
et des études génétiques chez la sou-
ris permettront d’identifier de nou-
veaux mécanismes de régulation de
l’ostéoblaste. Ces nouvelles voies de
recherche pourraient permettre
d’identifier de nouveaux gènes cibles
régulateurs de l’ostéoblastogenèse et
de développer à plus long terme des
stratégies thérapeutiques capables de
stimuler l’ostéoformation et d’aug-
menter la masse et la résistance
osseuses dans les ostéopénies chez
l’adulte ■
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Summary
Differenciation, function
and regulation of osteoblast

Bone formation is a complex pro-
cess involving the commitment
and differentiation of osteoblasts,
formation and mineralization of
bone matrix. The recent develop-
ment of gene manipulation in
mice and studies of genetic muta-
tions affecting the osteoblast in
humans led to improve considera-
bly our understanding of the pro-
cesses controling the birth, life and
death of osteoblasts. Several trans-
cription factors are now known to
control osteoblast recruitment and
differentiation. Moreover, cell-cell
and cell-matrix interactions media-
ted by transmembrane proteins
have been shown to play an impor-
tant role in osteogenesis. There is
also now genetic evidence that
bone matrix proteins themselves
play a role in bone formation in
vivo.  Genetic studies also clarified
the role of regulatory local and sys-
temic factors in the control of
bone formation, and allowed to
identify several signaling pathways
involved in osteoblast function.
Finally, apoptosis was shown to be
an important mechanism by which
osteoblast lifespan and bone for-
mation are controlled. It is expec-
ted that the rapid development of
genetic studies will facilitate the
identification of novel genes regu-
lating osteoblasts, which may allow
in the long term to develop strate-
gies capable of increasing bone
formation in the postnatal life.
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