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Cibler activité de ostéoclaste

Une nouvelle piste pour lutter
contre la destruction osseuse

Anne Blangy

Maintenir la formation osseuse tout en
luttant contre I’ostéoporose : un enjeu
thérapeutique

L'os est un tissu trés dynamique, il est
détruit et reconstruit en permanence.
Cette dynamique est assurée par Iaction
coordonnée des cellules qui détruisent le
«vieil » os, les ostéoclastes, et de celles
qui le reconstruisent, les ostéoblastes.
Mais, dans certaines maladies, I'activité
des ostéoclastes prend le dessus sur celle
des ostéoblastes, le remplacement de I'os
détruit est alors incomplet entrainant une
perte osseuse progressive. Il en résulte
une fragilisation du squelette, que 'on
observe par exemple aprés la ménopause,
ou en cas de métastases osseuses - en
particulier chez les patientes atteintes
de cancer du sein -, ou dans certaines
maladies inflammatoires comme la poly-
arthrite rhumatoide. L'ostéoporose est
une maladie qui progresse rapidement, en
raison notamment du vieillissement des
populations. Les douleurs et les fractures
qu’elle occasionne, qui peuvent conduire
a une impotence, sont a I'origine d’une
forte diminution de la qualité de vie et
d’une augmentation de la mortalité. €n
effet, 20 a 50 % des personnes victimes
d’une fracture du col du fémur décedent
dans I'année qui suit, en fonction de I’age
auquel survient "accident. La prévention
de la perte osseuse est donc un probleme
de santé publique majeur.

L'enjeu thérapeutique est de contrdler
I’activité des ostéoclastes pour éviter
une trop grande destruction de I'os
conduisant @ I'ostéoporose.

Or, Pactivité des ostéoblastes est sti-
mulée par la présence des ostéoclastes,
qui sécretent des facteurs stimulant
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la formation osseuse [1]. Les princi-
paux traitements actuels de I’ostéopo-
rose, en particulier les bisphosphonates,
parce qu’ils éliminent les ostéoclastes,
entrainent donc secondairement une
diminution progressive de la forma-
tion osseuse. Il est donc important de
maintenir la formation de I'os par les
ostéoblastes tout en empéchant sa
résorption par les ostéoclastes. Une
possibilité serait de trouver des molé-
cules qui bloquent I"activité des ostéo-
clastes sans affecter leur viabilité, afin
de conserver I'activité ostéoblastique.
Pour résorber la matrice osseuse, les
ostéoclastes forment une structure
d’adhérence particuliére au contact de
I’os - la zone de scellement - qui est
formée par un anneau de podosomes. Au
sein de cette structure, la cellule sécréte
des protons et des ions chlore qui aci-
difient le milieu et dissolvent le miné-
ral osseux. Les protéines de la matrice
osseuse deviennent accessibles aux pro-
téases sécrétées par I'ostéoclaste. €n
I’absence de cette zone de scellement,
la résorption osseuse est inefficace.

Dock5 : une nouvelle cible pour lutter
contre I’ostéoporose sans affecter la
formation osseuse

Nos travaux depuis une dizaine d’années
nous ont conduits a identifier un com-
posant essentiel a I'organisation des
podosomes de I’ostéoclaste : il s’agit de
Dock5, un facteur d’échange de la GTPase
Rac [2, 3]. Les ostéoclastes dépourvus
de Dockb sont en effet incapables de
former I'anneau de podosomes et ainsi
de résorber "os. Nous avons identifié un
petit composé chimique, nommé C21,
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un inhibiteur de I’activation de Rac par
Dock5, qui mime I'effet de I’absence de
Dock5 sur Pactivité des ostéoclastes.
Dockb5 n’a pas d’effet sur la viabilité des
ostéoclastes : les souris Dock5™~ ont
un nombre d’ostéoclastes normal, mais
comme ceux-ci ne résorbent pas I'os
efficacement, la masse osseuse des
souris est accrue. Hormis I"augmenta-
tion de la masse osseuse, les animaux
ne présentent pas d’autre anomalie,
leur fertilité ainsi que leur croissance
sont normales [4]. Il était donc possible
d’envisager un effet bénéfique d’une
inhibition de Dockd dans le contexte
d’une perte osseuse exacerbée. Nous
avons testé cette hypothese en adminis-
trant par voie systémique aux souris le
petit composé chimique C21, qui n’a pas
d’effet toxique connu chez I’animal [5].
Nous avons utilisé différents modeles
murins de perte osseuse exacerbée :
un modéle d’ostéoporose post-méno-
pausique (des souris ovariectomisées),
un modele d’inflammation articulaire,
mimant la polyarthrite rhumatoide, et
un modele de métastases osseuses.
Nous avons constaté que I"adminis-
tration de C21 permettait de protéger
les animaux de la perte osseuse, quel
que soit le contexte, déficit hormonal,
inflammation ou présence de cellules
cancéreuses dans la moelle osseuse
[5]. Il est donc possible d’empécher
la perte osseuse par Iadministration
systémique d’un inhibiteur de DockS.
Dans le cas de métastases osseuses,
il se met en place un cercle vicieux
de stimulation réciproque entre cel-
lules cancéreuses et ostéoclastes :
non seulement les cellules tumorales
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Figure 1. Inhiber Dock5 permet de protéger contre [’ostéolyse tout en maintenant la formation osseuse. A. Les traitements actuels de I"ostéoporose

ciblent les ostéoclastes en entrainant leur apoptose (bisphosphonates) ou en empéchant leur différenciation (Denosumab, anticorps monoclonal

humain de type 1gG2 qui cible le ligand de RANK). L’élimination des ostéoclastes permet de diminuer trés fortement la perte osseuse, mais sup-

prime en méme temps leur action stimulatrice des ostéoblastes, ce qui freine secondairement la formation osseuse. B. Dans le cas de 'inhibiteur

de Dock5, C21, les ostéoclastes sont préservés, seule leur activité de résorption osseuse est atteinte, en raison de |a perturbation de I"organisation

des podosomes et de la zone de scellement. Ainsi, la perte osseuse est enrayée alors que la formation osseuse est maintenue. RANK : receptor

activator of nuclear factor kappa-B.

sécretent différents facteurs activant
la résorption de I’os, mais, de plus,
les ostéoclastes libérent de la matrice
osseuse des facteurs de croissance qui
favorisent la prolifération des cellules
tumorales. Or, nous avons constaté
que C21 ralentissait également la
croissance des métastases osseuses,
mais pas celle des métastases pul-
L'inhibition de Dock5, via
le blocage de I'activité des ostéo-

monaires.

clastes, pourrait donc enrayer le cercle
vicieux de la formation des métastases
osseuses [5].

Nous avons enfin constaté une densité
normale d’ostéoclastes a la surface de
I’os des animaux recevant C21, ce qui
indique que I'inhibiteur de Dock), s’il
interfére avec leur activité de résorp-
tion osseuse, nempéche pas la survie
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des ostéoclastes. De fait, la formation
osseuse n’est pas affectée chez les
souris traitées avec C21 par voie sys-
témique, qu’il s’agisse de souris saines
ou d’animaux ovariectomisés dont la
perte osseuse est exacerbée [5].

Conclusion

Les traitements actuels de I'ostéoporose
suppriment les ostéoclastes et entrainent
secondairement une forte diminution
de la formation osseuse. Nos travaux
montrent qu'un petit composé chimique
ciblant Pactivité de Dock5, nécessaire a
I'organisation des podosomes de I"ostéo-
claste, inhibe I'activité de dégradation
osseuse des ostéoclastes et empéche
ainsi la perte osseuse pathologique. De
plus, le processus de formation osseuse
est maintenu, ce qui constitue un avan-

tage par rapport aux traitements actuels
ciblant les ostéoclastes. Le développe-
ment d’inhibiteurs de Dock5 pourrait donc
aboutir a de nouvelles stratégies théra-
peutiques de lutte contre I'ostéoporose. ¢

A novel therapeutic approach to
fight osteoporosis: disrupt osteoclast
activity without affecting bone
formation
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Role de certains additifs
alimentaires dans apparition
d’une inflammation intestinale
et du syndrome métabolique
chez la souris

Benoit Chassaing

Les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin et le syndrome
métabolique

Les maladies inflammatoires chroniques
de Iintestin (MICI), comprenant la mala-
die de Crohn et la rectocolite hémor-
ragique, sont caractérisées par un état
d’hyperactivation du systeme immuni-
taire intestinal, et font intervenir des
prédispositions génétiques et des fac-
teurs environnementaux [1]. Ces mala-
dies séveres et invalidantes affectent
plus d’un million de personnes aux Etats-
Unis et un million en Europe, dont 200 000
en France. Elles touchent principalement
I’adulte jeune (15-30 ans) et ont un
impact délétére sur la vie personnelle et
professionnelle des malades, en raison de
la fréquence des poussées, des complica-
tions, et du recours parfois nécessaire a
la chirurgie. La répartition des MICI dans
le monde est trés inégale : la maladie
de Crohn et la rectocolite hémorragique
sont surtout fréquentes en Europe et en
Amérique du Nord, alors gu’elles sont
rares dans I’hémisphere Sud, a I'excep-
tion des populations blanches d’Austra-
lie, de Nouvelle-Zélande et d’Afrique du
Sud [2, 3].

Le syndrome métabolique désigne
I’ensemble des problemes liés a I'obé-
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sité et il est considéré comme un état
précurseur de maladies sévéres, telles
que le diabéte de type 2, les mala-
dies cardiovasculaires et les pathologies
hépatiques [4]. Une des principales
caractéristiques communes aux MICI
et au syndrome métabolique est une
altération de la localisation et de la
composition du microbiote intestinal®
[5-10]. La fréquence des MICI et du syn-
drome métabolique a considérablement
augmenté depuis le milieu du xx¢siecle
[3], et cette forte augmentation a eu
lieu malgré une génétique stable, ce qui
suggere un role primordial joué par un/
des facteur(s) environnemental/aux.
Nous démontrons dans une étude récente
publiée dans le journal Nature [11] que
les agents émulsifiants peuvent modi-
fier la localisation et la composition du
microbiote, conduisant a une inflamma-
tion intestinale a I'origine de colites et
de syndromes métaboliques.

Industrie agroalimentaire et additifs
alimentaires

Parmi les additifs alimentaires large-
ment utilisés par I’industrie agroa-

! Population de 100 milliards de bactéries peuplant notre
tractus digestif.

5. Vives V, Cres G, Richard C, et al. Pharmacological
inhibition of Dock5 prevents osteolysis by affecting
osteoclast podosome organization while preserving
bone formation. Nat Commun 2015 ; 6 : 6218.
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limentaire, les agents émulsifiants
sont ajoutés a de nombreux produits
transformés (crémes glacées, gdteaux
emballés, sauces, etc.) afin d’amé-
liorer la texture de ces produits et en
prolonger la durée de vie. Cette pra-
tique d’ajout d’agents émulsifiants
dans les aliments transformés corréle
avec "augmentation de I’incidence
des MICI et du syndrome métabolique
depuis le milieu du xx®siecle. Or, il
a précédemment été montré que ces
additifs favorisaient la translocation
bactérienne a travers certaines cel-
lules épithéliales intestinales [12], et
semblaient induire une inflammation
iléale chez la souris [13]. Les aliments
interagissent de maniere trés étroite
avec notre microbiote intestinal et il
est donc envisageable que certains
procédés de I'agroalimentaire, notam-
ment 'utilisation d’additifs, puissent
altérer ce dernier.

Implication des agents émulsifiants
dans Papparition d’une inflammation
intestinale et du syndrome
métabolique

Nous avons fait I’hypothése que les
agents émulsifiants étaient impliqués
dans la survenue d’inflammation intes-
tinale et de syndrome métabolique.
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