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OPG/RANKL

Implication
et cible thérapeutique
dans ’ostéoporose
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de la différenciation et de la fonction des ostéo-
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induit une augmentation de la résorption de
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fondant sur ces données, de nouvelles stratégies
thérapeutiques ont été développées afin de nor-
maliser le systeme OPG/RANKL, ce qui permet de
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RANKL a son récepteur
Réle essentiel d’0PG/RANKL RANK exprimé par les ostéoclastes et leurs précurseurs
dans le contréle du remodelage osseux active de multiples voies de signalisation [5] conduisant
a 'augmentation de I"activité du facteur de transcription
Le remodelage osseux est un processus physiologique NF-kB (nuclear factor- KB ligand), puis a I’expression de
qui assure le renouvellement de la matrice osseuse, et le  genes impliqués dans la différenciation, I'activité et la
maintien de la quantité et de la qualité du tissu osseux.  survie de 'ostéoclaste [7]. 'ostéoprotégérine (OPG) est
Ce processus débute par une phase de résorption, carac-  une molécule soluble produite par les ostéoblastes et les
térisée par la différenciation de cellules mononucléées cellules stromales, qui se lie au RANKL et antagonise sa
et leur fusion en ostéoclastes matures qui adhérent a liaison a RANK. La liaison OPG/RANKL inhibe ainsi la dif-
la matrice osseuse et creusent une lacune de résorption  férenciation ostéoclastique ainsi que I"activité et la survie
[1]. A la fin de cette phase de résorption, ostéoclaste  des ostéoclastes (Figure 2). Cette modulation peut varier
meurt par apoptose et aprés une phase d’inversion, des  en fonction du stade de différenciation des ostéoblastes.
pré-ostéoblastes se différencient et synthétisent une Ainsi, les taux d’OPG diminuent alors que ceux de RANKL
nouvelle matrice osseuse qui se minéralise progressive- augmentent avec la différenciation des ostéoblastes [8].
ment au niveau de la lacune de résorption. Ce mécanisme  Lostéoblaste joue ainsi un rdle essentiel dans le contrdle
physiologique permet le remplacement progressif du tissu ~ de I"ostéoclastogenése et du remodelage osseux en
osseux par un nouvel os dont les propriétés mécaniques modulant I’équilibre OPG/RANKL (Figure 2).
sont optimales (Figure 1). Plusieurs hormones et facteurs locaux agissent sur le
Les cellules osseuses impliquées dans le remodelage remodelage osseux en modulant "expression d’OPG et de
osseux sont étroitement régulées par de nombreux fac-  RANKL [4]. Ainsi, I'expression d’0PG est diminuée in vitro
teurs hormonaux et locaux [2]. Ces facteurs agissent en  par la prostaglandine €, (PGE,), les glucorticoides et la
régulant la différenciation, I’activité et la durée de vie parathormone (PTH) mais est augmentée par les cestro-
des cellules osseuses. Plusieurs travaux expérimentaux genes et plusieurs cytokines (IL-1, IL-4, IL-13, IL-18,
ont démontré le rdle essentiel d’une molécule, le RANKL ~ TNFal, TGFP3). Par ailleurs, I"expression de RANKL par les
(receptor activator of nuclear factor- kB ligand), protéine  ostéoblastes ou les cellules stromales est augmentée in
membre de la famille du TNF, dans I’ostéoclastogenése [3-  vitro par les activateurs de I'ostéoclastogenese tels que
M/S n° 1, vol. 24, janvier 2008 105


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2008241105

106

5 Quiescence

Pré-ostéoclastes

Ostéoblastes

Ostéoclastes

2 Résorption

Le remodelage osseux

Pré-ostéoblastes

4 Formation

3 Inversion

Figure 1. Le processus de remodelage osseux. Le cycle de remodelage osseux débute par une phase de résorption caractérisée par la différenciation

de cellules mononucléées et leur fusion en ostéoclastes matures qui creusent une lacune de résorption. Apres cette phase de résorption, les pré-

ostéoblastes se différencient en ostéoblastes qui synthétisent une nouvelle matrice osseuse a la fin de la période de formation, ce qui permet de

renouveler la structure osseuse et de préserver les propriétés mécaniques de I’os.

le 1,25(0H)2 vitamine D, les glucocorticoides, la PTH, la PGE,, plusieurs
interleukines (IL-1, IL-11, IL-13, IL-17) et le TNFo.. €n revanche, les
cestrogenes, I'lL-4, le 17 B cestradiol et le TGFP diminuent I"expression
de RANKL et I'ostéoclastogenése [7]. La voie de signalisation Wnt/
B-caténine, si importante dans le contrdle des ostéoblastes et de la
formation osseuse, contrdle aussi le systéme OPG/RANKL et donc la dif-
férenciation ostéoclastique [9, 10]. Toutes ces molécules physiologiques
régulent ainsi "ostéoclastogeneése et le remodelage osseux en modulant
le systéme OPG/RANKL in vitro (Figure 3).

L'importance du couple OPG/RANKL dans le controle de I"ostéoclasto-
genese a été également démontrée in vivo. Plusieurs travaux expéri-
mentaux ont en effet montré que I'inactivation de RANKL (ou de RANK)
et la sur-expression d’0OPG inhibent la résorption osseuse et induisent
par suite une augmentation de la masse osseuse chez la souris. Au
contraire, I"invalidation de I’OPG induit une perte osseuse importante
chez la souris [11, 12]. Ainsi, le maintien de la masse osseuse est
étroitement dépendant de la régulation du systeme OPG/RANKL par
I’ostéoblaste : tout déséquilibre entre ces deux molécules induit des
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anomalies du métabolisme osseux avec une répercus-
sion importante sur la masse osseuse. Chez I’lhomme, la
plupart des pathologies osseuses caractérisées par une
ostéolyse est associée a une anomalie de la production
d’0PG ou de RANKL [13]. Une augmentation du rapport
OPG/RANKL a ainsi été impliquée dans la pathogénie de
nombreuses pathologies osseuses telles que "ostéopo-
rose, la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Paget,
I’hyperparathyroidisme, les métastases osseuses lyti-
ques et I’hypercalcémie maligne, entre autres patho-
logies [13]. Ces données ont révélé le role essentiel du
couple OPG/RANKL dans la pathogénie des maladies
ostéo-articulaires a caractere lytique.

Implication de OPG/RANKL dans I’ostéoporose

U'ostéoporose est caractérisée par une diminution de la
masse osseuse et de la qualité osseuse, aboutissant a une



fragilisation du tissu osseux et a une augmentation du
risque fracturaire [14]. Les mécanismes impliqués dans la
perte osseuse avec I’Gge et la ménopause sont maintenant
mieux connus. La capacité de remplacement de la matrice
osseuse par les ostéoblastes diminue avec I'dge, ce qui
induit un déficit de dépot de matrice et un amincissement
des travées osseuses. La déficience en cestrogenes a la
ménopause induit une accélération rapide et importante
du remodelage osseux: le nombre de sites de résorption
augmente, ce qui amplifie le déficit entre résorption et
formation osseuses, et induit une perte de connexion
intertrabéculaire, avec pour conséquence une diminution
de la résistance mécanique et une augmentation du risque
de fractures. A cet effet, au niveau de I'os trabéculaire,
s'ajoute également un amincissement de I'os cortical par
résorption endostée qui contribue a diminuer la résistance
mécanique de I'os [15].

Plusieurs mécanismes moléculaires, tels que "augmen-
tation de la production locale de cytokines [16] ont été
impliqués dans I'accélération du remodelage osseux et
de la perte osseuse en cas de carence cestrogénique. Un
déséquilibre du systeme OPG/RANKL pourrait également
jouer un role important dans I"augmentation du remo-

delage osseux dans I'ostéoporose post-ménopausique. /n vivo, I'ova-
riectomie chez la souris augmente les taux circulants de RANKL [17]. De
facon intéressante, il a été observé que les taux de RANKL produits par
les cellules stromales sont plus élevés chez les femmes ménopausées par
rapport aux femmes en pré-ménopause ou ménopausées recevant un
traitement hormonal substitutif [18]. Enfin, "expression de RANKL est
inversement corrélée avec les taux d’cestrogénes circulants et positive-
ment corrélée avec les marqueurs de résorption osseuse dans I’ostéopo-
rose [18]. €nfin, Paugmentation de Iexpression de RANKL semble étre
impliquée dans I'augmentation de la résorption osseuse chez la femme
au moment de la ménopause [18]. Ces observations mettent en évidence
le role essentiel du déséquilibre entre OPG et RANKL dans I’augmentation
de la résorption osseuse consécutive a la déficience en cestrogénes chez
la femme ménopausée. Cette implication du couple OPG/RANKL dans
la pathogénie de I'ostéoporose post-ménopausique suggére que I'on
pourrait développer de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a
rééquilibrer le systéme OPG/RANKL [19].

OPG/RANKL : une nouvelle cible
thérapeutique dans I’ostéoporose

€tant donné I"augmentation du remodelage osseux a la ménopause et
ses conséquences néfastes sur la structure de I'os, certaines stratégies
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Figure 2. Contréle du remodelage osseux par le systéme OPG/RANKL. La liaison de RANKL a son récepteur RANK sur les précurseurs des ostéoclastes

induit la différenciation ostéoclastique et la survie des ostéoclastes. 'OPG produite par les ostéoblastes se lie au RANKL, antagonise sa liaison a

RANK et inhibe "ostéoclastogenese. Les hormones et facteurs régulateurs du remodelage osseux agissent en contrélant positivement ou négative-

ment la production d’OPG et de RANKL par les ostéoblastes.
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Figure 3. Nouvelle stratégie anti-ostéoporotique ciblant le systéme OPG/RANKL. Le ranélate de strontium aug-
mente I'expression d’0PG et diminue celle de RANKL, et, par ailleurs, stimule la réplication des ostéoblastes.

Cette stratégie vise a rééquilibrer le rapport OPG/RANKL et le métabolisme osseux et a prévenir la perte osseuse

dans I'ostéoporose.

thérapeutiques (traitement hormonal substitutif, SERM [modulateur
sélectif des récepteurs des cestrogénes], bisphosphonates) utilisées
pour cibler 'ostéoclaste et la résorption osseuse ont des effets anti-
ostéoporotiques reconnus [16, 20]. Ueffet anti-résorbant des cestrogénes
pourrait résulter en partie de la modulation de I"équilibre OPG/RANKL
puisque le 17PB-cestradiol favorise la production d’0PG et diminue celle
de RANKL in vitro [21]. €n revanche, implication du systéme 0GP/RANKL
dans I'inhibition du remodelage osseux induit par les bisphosphonates est
plus controversée [22]. Une autre stratégie thérapeutique consiste a pro-
mouvoir la formation osseuse. Ainsi, un traitement intermittent par la PTH
a un effet anti-fracturaire important grdce a son effet anabolique [20].
L'effet anabolique osseux de la PTH n’est pas lié a un rééquilibrage du sys-
teme OPG/RANKL. €n effet, la PTH induit une diminution de I’expression de
I’0PG et une augmentation de 'expression de RANKL in vitro, ce qui est par
ailleurs compatible avec son effet catabolique [23].

La découverte de I'importance du couple OPG/RANKL dans la résorption
osseuse normale et pathologique a conduit a développer de nouvelles
thérapies ciblant directement le systeme RANK/RANKL. D’un point de vue
théorique, les effets du RANKL pourraient étre inhibés par I’'OPG, par le RANK
soluble, ou par des anticorps anti-RANK ou anti-RANKL [4] (Figure 3). Ce
concept a été validé dans plusieurs modeles expérimentaux. Ainsi, I’admi-
nistration d’0PG permet d’inhiber la différenciation, la fonction et la survie
des ostéoclastes et donc la résorption osseuse, permettant d’améliorer
la résistance osseuse chez la rate ovariectomisée, un modele établi de
perte osseuse par déficience cestrogénique [24]. Par ailleurs, I’admi-
nistration d’OPG chez des femmes ostéoporotiques ménopausées induit
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bien une diminution de la
résorption osseuse, évaluée
par les marqueurs biochi-
miques [25]. Ceci a permis
de valider le concept selon
lequel le rééquilibrage OPG/
RANKL a un effet bénéfique

RANK Pré- sur le remodelage osseux.
ostéoclastes Lutilisation d’anti-RANKL
semble cependant plus pro-
@ metteuse par ses effets plus
spécifiques sur I'inhibition
de RANKL [4]. Une étude
@ Différenciation - ,
clinique récente chez des
® femmes ménopausées avec
» densité minérale osseuse
[ 1 - .,
basse a ainsi montré qu’un
e anticorps anti-RANKL
g
i (Denosumab, AMG162)

inhibe la résorption osseuse
évaluée par les marqueurs
biochimiques, et induit une
augmentation de la masse
osseuse (BMD, densité
minérale osseuse) par rap-
port au groupe témoin [26].
Cette étude a montré que I’on peut durablement réduire le
remodelage osseux en neutralisant RANKL, ce qui peut a
terme conduire a une nouvelle stratégie prometteuse dans
le traitement de I'ostéoporose. Compte tenu du fait que
RANKL joue également un role important dans la différen-
ciation des lymphocytes B et T [4], il reste a démontrer
I'absence d’effets non spécifiques de cet anticorps.

Un nouveau traitement anti-ostéoporotique, le ranélate
de strontium, agit en rééquilibrant le systeme OPG/RANKL.
Plusieurs travaux de notre laboratoire, confirmés par
d’autres équipes internationales, ont montré que le rané-
late de strontium stimule la réplication des ostéoblastes
et leur différenciation, tout en diminuant la résorption
osseuse [27]. Ce double effet conduit a réduire P’inci-
dence des fractures chez les femmes ostéoporotiques [28,
29]. Des travaux récents ont montré que le ranélate de
strontium agit sur I"ostéoclastogenése en modulant favo-
rablement I"équilibre OPG/RANKL. Ainsi, il a été démontré
que cette molécule augmente I’expression d’0PG et réduit
Iexpression de RANKL par des ostéoblastes humains en
culture [30] (Figure 3). Ce nouveau traitement pourrait
donc augmenter la réplication des ostéoblastes tout en
diminuant leur capacité a promouvoir 'ostéoclastogenése
en rétablissant I"équilibre OPG/RANKL (Figure 3). Ainsi,
cette molécule cible I'ostéoblaste par ses effets favora-
bles sur la réplication cellulaire et la synthese matricielle,



et en rééquilibrant la production d’OPG et de RANKL. Les
mécanismes mis en jeu dans la modulation de I’expression
de ces molécules dans I'ostéoblaste ne sont pas encore
connus, mais pourraient faire intervenir le calcium-sensing
receptor qui est sensible au strontium [27].

Conclusion

Les données expérimentales et cliniques récentes ont
permis de montrer que le systeme OPG/RANKL joue un
role essentiel dans le controle du métabolisme osseux
normal et pathologique, mettant ainsi en lumiére le
role central de I'ostéoblaste dans la régulation de la
formation et de la résorption osseuses. €n particulier,
I’augmentation du remodelage osseux dans I’ostéopo-
rose post-ménopausique est associée a un déséquilibre
du rapport OPG/RANKL. Plusieurs stratégies thérapeu-
tiques visant a rééquilibrer le rapport OPG/RANKL dans
I’ostéoporose ont été développées. La normalisation
du rapport OPG/RANKL par ces interventions thérapeu-
tiques a conduit a restaurer le niveau de remodelage
osseux et a freiner la perte osseuse dans I’ostéoporose.
Ces données suggérent que I'utilisation de molécules
ciblant le systéme OPG/RANKL pourrait avoir des appli-
cations cliniques importantes dans le traitement de
nombreuses maladies osseuses caractérisées par une
perte osseuse induite par une augmentation du remo-
delage osseux. ¢

SUMMARY

OPG/RANKL :

role and therapeutic target in osteoporosis

Given the increasing risk of fractures with aging in
western countries, there is a need for the development
of safe and efficient anti-osteoporotic drugs for the
prevention and treatment of osteoporosis. Recent stu-
dies have provided evidence for an essential role of
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-kappa
B Ligand) and its decoy receptor osteoprotegerin in
the control of osteoclast differentiation and survival.
Post-menopausal osteoporosis results from an imba-
lance between resorption and formation associated with
decreased OPG/RANKL. Targeting the OPG/RANKL system
may therefore have a beneficial impact in osteoporosis.
Accordingly, the development of novel strategies targe-
ting OPG/RANKL using anti-RANKL or therapeutic inter-
vention proved to be efficient to reduce bone resorption
and to prevent bone loss in postmenopausal osteoporo-
sis. This opens the way for novel therapeutic strategies
for correcting bone metabolism in various pathologic
disorders characterized by increased bone remodelling
and bone loss. ¢
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