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Innervation de I'os

Le contrdle nerveux du métabolisme osseux est une ques-
tion qui suscite un intérét croissant. Cette hypothese est
soutenue par I’évidence histologique d’une riche innerva-
tion de l'os, et par un ensemble de données cliniques et
expérimentales indiquant que la fonction des cellules
osseuses est sous un contrble neuronal. Les relations entre
la nature des neurotransmetteurs sécrétes, I'expression de
leurs récepteurs sur les cellules osseuses et les processus de
formation et de résorption osseuse devront étre établies
pour mieux comprendre les mécanismes de contrble du

remodelage osseux par cette voie neuronale.

’hypothése selon laquelle le
métabolisme osseux est
contrélé localement par le
systéme nerveux a été propo-
sée depuis de nombreuses
années. L’os est en effet richement
innervé et de multiples données
expérimentales et observations cli-
niques indiquent une modulation
nerveuse du remodelage osseux. Des
travaux récents ont relancé I'intérét
pour ces relations neuro-ostéoge-
niques: ce sont d’une part la mise en
évidence de nouveaux neuromédia-
teurs dans I’os et de leurs récepteurs
sur les cellules osseuses et, d’autre
part, la démonstration d’un contrdle
de la masse osseuse par le systéme
nerveux central (voir I'article de G.
Karsenty, p. 1270 de ce numéro).

Origine et distribution
des fibres nerveuses
dans l'os

En raison de difficultés d’ordre tech-
nique, les connaissances précises sur
le réseau nerveux de I’'os ont été trés
longues a acquérir. Les marquages
histologiques a I’argent ont tout

d’abord montré la présence dans I’os
et dans le périoste de fibres ner-
veuses, myélinisées ou non, et leur
relation avec I'arbre artériel et les
capillaires sinusoides [1]. L’histochi-
mie par fluorescence de la noradré-
naline et la microscopie électronique
ont permis d’obtenir une spécificité
et une sensibilité plus grandes des
marquages. Plus tard, I'immunodé-
tection des neuropeptides et des mar-
qgueurs des terminaisons nerveuses
comme la synaptophysine a mis en
évidence la présence des fibres ner-
veuses fonctionnelles.

Il est actuellement clairement établi,
gréce aux expériences de dénerva-
tion sélective par voie chimique ou
chirurgicale, que les fibres nerveuses
présentes dans le périoste et dans I’os
sont d’origine a la fois sensitive et
autonome (systeme sympathique).
Les fibres efférentes sympathiques
destinées a I’os prennent leur origine
dans les ganglions sympathiques [2],
tandis que les fibres afférentes sensi-
tives sont issues des ganglions spi-
naux et trigéminaux (figure 1).
L’étude de la distribution de ces
fibres nerveuses dans I’os par immu-
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Figure 1. Origine des fibres nerveuses destinées a I'os. Le systeme nerveux
autonome (systeme sympathique) utilise deux neurones entre le systeme
nerveux central et I’os. Le corps cellulaire du neurone préganglionnaire est
localisé dans la moelle épiniere au niveau de la corne intermédio-latérale et
son axone se projette sur les ganglions sympathiques. Le neurone postgan-
glionnaire innerve quant a lui les cellules osseuses. Les fibres afférentes sen-
sitives qui innervent les os des membres ont leurs corps cellulaires dans les
ganglions spinaux. Ces fibres pénétrent dans la moelle épiniére par la racine
dorsale et établissent une synapse avec un interneurone, ou directement
avec un neurone moteur du systéme sympathique. (------ ) Représentation
schématique du trajet d’une autre fibre nerveuse sympathique ou sensitive.

nocytochimie a démontré une
innervation treés dense de ce tissu.
Le périoste des tibias, des mandi-
bules et de la calotte cranienne est
riche en fibres nerveuses [3, 4]. Cer-
taines se terminent en varicosités a
I’interface os-périoste, mais de
petites branches de nerfs ou des
fibres nerveuses isolées peuvent
pénétrer dans I'os cortical par les
canaux de Havers ou les canaux de
Volkmann. Le tronc nerveux diaphy-
saire pénetre quant a lui dans le
canal médullaire avec les vaisseaux
nourriciers tandis que les nerfs de
I’épiphyse passent par les canaux
artériels et veineux. De petits nerfs
sont aussi présents dans I’endoste a
partir duquel plusieurs fibres péné-
trent dans I’os cortical. Les fibres
nerveuses sensitives et sympathiques
sont surtout abondantes prés de la
plaque de croissance épiphysaire et
dans la métaphyse des os longs, for-
mant des réseaux paralléles trés
denses & proximité des vaisseaux
sanguins adjacents aux travées
osseuses. Certains de ces prolonge-
ments nerveux ont des terminaisons
montrant des dilatations directe-
ment au contact des cellules héma-
topoiétiques et osseuses, mais
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aucune vésicule synaptique n’a été
observée dans ces structures [5]
(figure 2).

Ontogenese
de l'innervation
du squelette

L’implication du systéeme nerveux
dans le développement et la matura-
tion du squelette est indiquée par des
associations anatomiques dans la for-
mation prénatale (foetale) de ces
deux types de tissus et par des obser-
vations expérimentales et cliniques.
Un développement anormal des
membres est en effet observé lors de
la prise de la neurotoxine thalido-
mide pendant la grossesse, aprés une
Iésion du nerf sciatique chez I’enfant,
ou chez des patients ayant des lésions
de la moelle épiniere. Les expé-
riences de dénervation chez le rat
ont généralement démontré que les
os dénervés avaient une croissance
diminuée [6].

L’étude de I'ontogenése de I'innerva-
tion dans des os longs de rats en crois-
sance a mis en évidence que les pre-
mieres fibres nerveuses apparaissent
au jour 15 de gestation dans le péri-
chondre de la diaphyse. L’innervation

ne devient fonctionnelle qu’au jour
19 de gestation lorsque des terminai-
SoNs Nerveuses apparaissent, concomi-
tantes de I’expression de neuropep-
tides identifiant les fibres sensitives
tels que la substance P et le CGRP
(calcitonin gene-related peptide) [7]. Ces
événements semblent coincider avec
le développement du périoste diaphy-
saire et le début de I'ostéogenese
dans la partie centrale des os longs.
L’apport de nerfs sensitifs s’étend aux
métaphyses (P6), puis aux épiphyses
(P8), parallelement & la progression
de I’'ossification endochondrale.
L’innervation autonome se met en
place aprés I'innervation sensitive ; les
fibres nerveuses sympathiques conte-
nant le VIP (vasoactive intestinal pep-
tide) et le neuropeptide Y (NPY) sont
seulement détectées a la naissance
dans le périchondre, puis dans la dia-
physe a P4. Elles s’étendent égale-
ment a la métaphyse a P6-P8, puis a
I’épiphyse & P10. Ces changements
dans la distribution des fibres ner-
veuses au cours de la croissance de
I’os et de son ossification sont en
accord avec un rdle de I'innervation
dans ces processus, les fibres sensitives
semblant davantage impliquées. Dans
un os adulte, métaboliguement moins
actif, I'innervation est essentiellement
localisée au niveau des zones actives
de remodelage osseux.

Neuromédiateurs
identifiés dans I'os

et action sur les cellules
osseuses

Le tissu osseux est riche en neuro-
peptides et en neuromédiateurs
(Tableau I). Les neuropeptides sont
synthétisés dans le corps cellulaire des
neurones de la racine dorsale ou des
ganglions sympathiques et transpor-
tés jusqu’aux terminaisons nerveuses,
mais ceux-ci peuvent aussi étre pro-
duits par des cellules non neuronales
comme les cellules osseuses. Les prin-
cipaux neuropeptides détectés dans
I’0s sont le VIP et les PACAP (pituitary
adenylate cyclase activating peptides) qui
lui sont apparentés, le NPY, le CGRP
et la substance P [8, 9]. La présence
dans le tissu osseux de fibres ner-
veuses contenant ces neuropeptides a
été établie, et une dénervation peut
affecter leur expression locale [8, 9].
Des récepteurs fonctionnels pour le

VIP, & I'origine d’une augmentation s
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Figure 2. Localisation des fibres nerveuses dans la métaphyse de fémur de
rat nouveau-né. De nombreux prolongements nerveux, mis en évidence par
leur immunomarquage des neurofilaments 200, sont observés a proximité
des vaisseaux sanguins (V), adjacents aux travées osseuses (T). Certains de
ces prolongements comportent des dilatations (*) directement au contact
des cellules osseuses, ostéoblastes (OB) et ostéoclastes (OC) (x 1 000).

de I’AMPc lorsqu’ils sont stimulés,
ont été mis en évidence dans les cel-
lules ostéoblastiques en culture [10],
et I'activation du récepteur VIP-2
conduit a un accroissement de I'acti-
vité et de I’expression de la phospha-

tase alcaline ainsi que de la minérali-
sation de colonies ostéoblastiques in
vitro. Les effets du VIP sur la résorp-
tion osseuse sont complexes. In vitro,
il stimule la résorption osseuse en cul-
tures organotypiques d’os fronto-

Tableau I. Principaux neuromédiateurs identifiés dans I'os.

Récepteurs (R)
Ostéoblastes

Ostéoclastes

Neurotransmetteurs

Acides aminés

Glutamate NMDAR, GluR1b NMDAR GLAST

Amines

Sérotonine (5-HT) 5-HTRa 102428 ? 5-HTT

Dopamine ? ? Ostéopénie
(extinction génique

du transporteur)

Noradrénaline al-R, B2-R ?

ATP P2X, P2Y P2X, P2Y

Neuropeptides

VIP/PACAP27/38 VIP-1R, VIP-2R VIP-1R, PACAP-R

CGRP CGRP-R Calcitonine-R

NPY NPY-R ?

Substance P/Neurokinine A NK1-R NK1-R

Proenképhaline (met-enképhaline) Opioid-R ?

CNP GC-B, NPR-C ?

pariétal de souris et inhibe I'activité
de résorption osseuse d’ostéoclastes
de lapin par des mécanismes indirects
sous le contrdle des cellules stro-
males. Les récepteurs pour VIP-1 et
PACAP sont cependant présents sur
les ostéoclastes et le VIP peut directe-
ment inhiber de fagcon transitoire
leur activité de résorption. Le VIP et
les PACAP sont également a I’origine
d’une diminution de la formation des
ostéoclastes par inhibition de
I’expression de RankL et par stimula-
tion de celle de I'ostéoprotégérine,
des modulateurs majeurs de la diffé-
renciation des ostéoclastes (voir
I’article de R. Baron, p.1260 de ce
numéro) (m/s 2000, n° 10, p. 1133). Les
cellules ostéoblastiques expriment
des récepteurs pour le CGRP et celui-
ci stimule la formation osseuse in vitro
et in vivo, via une augmentation de
I’AMPc. Le CGRP inhibe la résorp-
tion osseuse par une réduction du
recrutement, de la motilité et de
I’activité des ostéoclastes. La sub-
stance P stimule la résorption osseuse
via le récepteur de la neurokinine-1
(NK1-R), largement exprimé par les
ostéoclastes, qui est a I'origine d’une
augmentation de la concentration
intracellulaire de calcium [11].
D’autres neuropeptides sont présents
dans I’os: la neurokinine-A, les
opioides de type proenképhaline et le

Transporteurs (T)
Ostéoblastes
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peptide natriurétique de type C
(CNP). Celui-ci augmente la produc-
tion de GMPc dans les cellules ostéo-
blastiques et dans les chondrocytes
qui expriment les deux récepteurs de
ce neuropeptide, dont les extinctions
géniques entrainent des anomalies de
I’ossification endochondrale [12].

Plusieurs neuromédiateurs classiques
ainsi que leurs récepteurs et leurs
transporteurs ont été identifiés dans
le tissu osseux. La noradrénaline et
les enzymes impliquées dans la syn-
these des catécholamines ont été
mises en évidence dans I'os. La nora-
drénaline est un puissant mitogene
des cellules ostéoblastiques via les
récepteurs adrénergiques de sous-
type al couplés aux protéines Gi. Le
glutamate est présent dans les ostéo-
blastes et dans les terminaisons ner-
veuses au contact des cellules
osseuses, qui expriment des récep-
teurs du glutamate ainsi que son
transporteur GLAST. Le blocage des
récepteurs du glutamate de type
NMDA dans les ostéoclastes entraine
une inhibition de la résorption
osseuse in vitro, liée a des altérations
de la réorganisation du cytosquelette
[13]. Des récepteurs et des transpor-
teurs de la sérotonine sont aussi
exprimés par les ostéoblastes, et plu-
sieurs récepteurs de I’ATP ont été mis
en évidence dans les cellules osseuses.

Role de I'innervation
dans la physiologie
et la pathologie osseuses

L’hypothése d’un contréle de I’activité
des cellules osseuses par le systeme
nerveux est suggérée par une innerva-
tion dense au contact direct des cel-
lules osseuses dans la métaphyse et
dans I’épiphyse [5, 14]. L'utilisation de
modeéles expérimentaux de sympathec-
tomies chimiques et chirurgicales a
mis en évidence que, dans |'os
dépourvu d’innervation sympathique,
la formation osseuse et la minéralisa-
tion étaient diminuées par réduction
de I’activité ostéoblastique, alors que la
résorption était généralement aug-
mentée malgré certains résultats
contradictoires [15, 16]. La sympathec-
tomie exercerait en fait peu d’effet sur
la résorption de I’os endochondral,

* Pour une explication des différences entre os endo-
chondral et membranaire, voir I'article de P. Ducy,
p.1242 de ce numéro.
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alors gu’elle entraine une résorption
de I'os membranaire* [17]. Un effet
sur le métabolisme osseux a aussi été
attribué aux fibres nerveuses sensitives
contenant du CGRP et de la substance
P. La densité de ces fibres augmente
aux sites d’ostéogenése apres fracture
et plusieurs études ont démontré une
diminution de la résorption osseuse
apres leur traitement par la capsaicine,
un neurotoxique spécifique des fibres
afférentes sensitives de petit diamétre.
A I’exception des actions directes des
neuromediateurs sur les cellules
osseuses, les effets de I'innervation sur
le métabolisme osseux peuvent étre
sous le contrdle des systemes immuni-
taires et hématopoiétiques. La localisa-
tion périvasculaire prédominante des
fibres nerveuses suggere un effet des
neuromédiateurs sur la circulation san-
guine. Un rble du systtme nerveux
sympathique et sensitif dans le
contréle du flux sanguin osseux et de
la perméabilité vasculaire a été sug-
geré. Cependant, les effets des neuro-
peptides sur la dilatation des vaisseaux
dans I’os ne semblent pas majeurs.
Une influence directe du systtme ner-
veux sur le systtme immunitaire a été
démontrée dans les organes lym-
phoides et des contacts de type synap-
tique ont été observés entre les fibres
nerveuses et les cellules immunitaires.
Des données contradictoires ont
cependant été obtenues concernant la
modulation neuronale des fonctions
des cellules immunitaires et hémato-
poiétiques dans la moelle osseuse. Les
fibres sensitives afférentes, respon-
sables de la nociception, de la mécano-
réception et de la proprioception,
pourraient quant a elles jouer un réle
dans la réponse de I'os au stress local
et aux contraintes.

L’expression par les ostéoblastes et
par les ostéoclastes de molécules de
guidage des axones, qui jouent un
réle important dans le développement
du systeme nerveux, suggere que les
cellules osseuses pourraient gouverner
leur propre innervation en mainte-
nant de fagon dynamique les neu-
rones sympathiques et sensoriels aux
endroits ou une modulation locale du
métabolisme osseux doit survenir. Des
neurotrophines de type NGF (nerve
growth factor) et BDNF (brain-derived
neurotrophic factor), la sémaphorine 111
et les nétrines 1 et 2 sont exprimées
par les cellules osseuses. Par ailleurs,
une augmentation de I’'innervation et

de I’expression de neurotrophines a
été mise en évidence dans les cals
apres fracture [18].

Les observations cliniques indiquant
une modulation nerveuse du remo-
delage osseux sont nombreuses. Chez
des patients paraplégiques et tétra-
plégiques, ou aprées un accident vas-
culaire cérébral, une perte osseuse et
des fractures surviennent du coté
paralysé, et ceci n’est probablement
pas d0 uniquement a I'immobilisa-
tion qu’entrainent ces infirmités.
Une augmentation de I’ostéoclasto-
genese a été observée dans des cul-
tures de moelle osseuse de patients
ayant une section de la moelle épi-
niére. L’algoneurodystrophie est un
syndrome touchant essentiellement
les articulations des membres, carac-
térisé par une perte osseuse locale
associée a des troubles neurovascu-
laires encore mal expliqués. Au cours
de ce syndrome, une neurotransmis-
sion sympathique altérée et une aug-
mentation de la perfusion du thala-
mus du cOté contralatéral au
membre atteint ont été mises en évi-
dence [19]. De nombreux arguments
cliniques suggérent également une
modulation neuronale des réponses
inflammatoires et de la propagation
des atteintes articulaires chez des
patients atteints d’arthrose et de
polyarthrite rhumatoide. Une aug-
mentation de la densité des fibres
nerveuses sensitives et autonomes a
été démontrée dans les articulations
arthrosiques, et des relations entre
cytokines et neurotransmetteurs ont
été mises en évidence dans la physio-
pathologie des processus inflamma-
toires.

L’innervation sensorielle de ces tissus
est impliquée dans plusieurs maladies
articulaires et osseuses. Les articula-
tions sont innervées par des fibres ner-
veuses nociceptives qui libérent de la
substance P et du glutamate, molé-
cules associées a la survenue et a la
persistance de la douleur au cours de
I’arthrose des articulations. Les ostéo-
clastes participent a la genése et a
I’entretien de la douleur liée a des
localisations tumorales osseuses. Celle-
ci pourrait étre entretenue par I’acti-
vité d’une population de neurones
sensoriels innervant I’'os qui exprime
des canaux ioniques sensibles au pH,
exposés au micro-environnement
acide des ostéoclastes, ou par I'activa-

tion des nocicepteurs excités par des m—
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facteurs de croissance libérés durant la
résorption ou sécrétés par les cellules
tumorales. Le traitement par I'ostéo-
protégérine, un récepteur soluble de
la famille des TNF (tumor necrosis factor)
qui inhibe la résorption osseuse en
neutralisant RankL, réduit la douleur
osseuse et diminue les modifications
neurochimiques qui lui sont associées
dans la moelle épiniére [20].

Mise en évidence
d’une modulation centrale
du remodelage osseux

Des résultats expérimentaux récents
établissent I’existence d’un contr6le
direct de la formation osseuse par
I’axe hypothalamique. Ducy et al. ont
démontré que des souris dont le
gene de la leptine a été invalidé ont
une formation osseuse accrue,
conduisant a une masse osseuse plus
importante [21]. Chez ces animaux,
la perfusion intraventriculaire de lep-
tine est suffisante pour entrainer une
diminution de la masse osseuse par
inhibition de la fonction ostéoblas-
tique, sans qu’il y ait d’augmentation
des taux de leptine dans le sang péri-
phérique, suggérant un contréle cen-
tral de la masse osseuse (voir I'article
de G. Karsenty, p. 1270 de ce numéro).
Si I’ensemble de toutes ces données
cliniques et expérimentales suggere
gue le squelette est soumis a une
régulation nerveuse, le réle des diffé-
rents systemes nerveux périphériques
dans la régulation du métabolisme
osseux et la nature des neuromédia-
teurs impliqués restent cependant a
déterminer. La manipulation de la
voie neuronale de signalisation dans
I’0s pourrait présenter un impact
thérapeutique majeur dans le traite-
ment de maladies associées a des
modifications du remodelage osseux,
comme I’ostéoporose m
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Summary
Innervation of bone

The presence of nerves in relation
to the skeleton has been known for
many years. More recently, immuno-
reactivity for nerve markers and neu-
ropeptides has been studied in bone
and those studies have shown evi-
dence for a dense and intimate
innervation of this tissue. Both sym:-
pathetic and sensory nerve fibers are
present in bone, and experimental
and clinical studies indicate that
innervation is important for bone
growth, osification, repair and remo-
deling. A number of recent studies
have contributed to the renewed
interest and development of this
field of research. First with the iden-
tification in bone of new neurome-
diators, in particular glutamate and
serotonin, which have receptors on
bone cells and affect their function;
second with the demonstration,
using surgical and chemical sensory
and sympathectomy denervation
models, that these two neuronal sys-
tems control bone cell metabolism;
third with the establishment of the
existence of a bone mass regulation
by the central nervous system. The
manipulation of the neuronal path-
way in bone may therefore present a
major therapeutic impact for treat-
ment of pathologies associated with
modifications of bone remodeling,
such as osteoporosis.

T|RES A PART s
C. Chenu.
m/s n°12, vol. 17, décembre 2001



