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INTRODUCTION 
 

Chez la femme, l’évolution de la masse osseuse est en relation étroite avec les taux 

d'œstrogènes. Ils agissent sur l'os dès la puberté, conditionnent l'acquisition du 

capital osseux et permettent son maintien pendant toute la durée de l'activité 

génitale. Lorsque les concentrations en œstrogènes de l’organisme diminuent et que 

survient une situation de carence, le tissu osseux est directement impacté. La 

principale cause physiologique de la carence oestrogénique est la ménopause.  

 

Dans toutes les situations de carence oestrogénique, on observe une perte osseuse 

liée à des modifications de l’activité du remodelage osseux et un déséquilibre de la 

balance formation/résorption. Cette perte progressive de la masse osseuse ainsi que 

la diminution de la qualité du tissu osseux conduisent à une plus grande fragilité du 

tissu osseux, directement responsable de l’augmentation du risque de fracture 

notamment au niveau des vertèbres, du col du fémur ou des poignets. En 

odontologie, l'influence de la carence en œstrogènes sur les os maxillaire et  la 

mandibule est de plus en plus étudiée, notamment en raison de l'essor de 

l’implantologie dentaire. 

 

Nous commencerons, dans un premier temps, par présenter le tissu osseux 

alvéolaire, le remodelage osseux et les facteurs de régulation de celui-ci. Dans un 

second temps, à travers l’analyse de la littérature, nous détaillerons les effets de la 

carence oestrogénique sur les os maxillaires et la mandibule. Enfin, nous décrirons 

les effets de la carence oestrogénique sur les différents facteurs impliqués dans le 

remodelage osseux.  
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1. Rappel  sur l’organisation et la physiologie 
du tissu osseux. 
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1.1  Organisation du tissu osseux alvéolaire[1-2] 
 

1.1.1 Architecture du tissu osseux alvéolaire   
 

L’os alvéolaire est défini comme la portion des os maxillaire et mandibulaire 

formant et supportant les alvéoles dentaires. Les procès alvéolaires se créent en 

même temps que le développement et l’éruption dentaire. Ils se résorbent ensuite 

graduellement avec la perte de la dent ou au cours d’un certain nombre de 

pathologies dentaires et péri-dentaires. L’organisation élémentaire du tissu osseux 

est similaire quel que soit l’os considéré, mais il existe des spécificités locales au 

niveau de l’os alvéolaire.  
 

1.1.1.1 Organisation macroscopique  
 

L’os alvéolaire est constitué en périphérie par une couche externe d’os compact 

(corticale externe) et une couche interne appelée paroi alvéolaire. Les portions 

centrales entre les corticales et la paroi alvéolaire (septa inter dentaire et inter 

radiculaire) sont constituées d’os trabéculaire. 

 

L’os cortical   

L’os cortical représente quasiment 90% du volume osseux total de l’organisme 

humain. La matrice osseuse occupe 95 % de sa composition.   

 

 Corticale externe : Elle forme la paroi externe de l’os alvéolaire. Elle est 

recouverte par la gencive attachée et est en continuité avec la corticale de la 

portion basale. Elle est plus épaisse au maxillaire qu’à la mandibule. Son 

épaisseur croît de la ligne médiane aux molaires où elle est maximale, et est 

supérieure du coté lingual par rapport au coté vestibulaire. Elle est constituée 

histologiquement de systèmes lamellaires appliqués les uns contre les autres 

et de systèmes de Havers. 

http://www.lescoursdentaire.info/2422.html
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 Paroi alvéolaire : Elle tapisse la cavité alvéolaire qui reçoit les racines. C’est 

l’alvéole proprement dite, aussi appelée lame cribriforme ou lamina dura. 

Elle est constituée d’une portion d’os lamellaire et d’os fibreux où s'insèrent 

les principales fibres ligamentaires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Anatomie de l’os alvéolaire et basal de la mandibule. Coupe sagittale au niveau 
d’une prémolaire inférieure.  Adapté d’après [3]. 

 

L’os trabéculaire  
L’os trabéculaire constitue environ 10% du volume osseux total de l’organisme 

d’un adulte. La matrice osseuse ne représente que 20% de sa composition. Il forme 

le corps de l’os basal et de l’os alvéolaire. Egalement appelé os spongieux, sa 

structure est organisée en travées osseuses créant de vastes cavités appelées espaces 

médullaires et contenant la moelle osseuse. L’orientation des travées osseuses est 

dictée par la direction des forces mécaniques qui s’appliquent sur elles. La 

résistance aux forces appliquées est très importante, c’est pourquoi l’orientation des 

travées est différente selon la localisation de l’os considéré. Au niveau de l’os basal, 

l’orientation des travées osseuses est fonction des forces exercées par les muscles 
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masticateurs alors qu’au niveau de l’os alvéolaire, l’orientation de celle-ci s’oppose 

aux forces occlusales transmises par l’organe dentaire[4].  

 

L’os alvéolaire est constamment renouvelé en réponse à l’usure dentaire et la dérive 

mésiale. En effet, les dents se déplacent au cours de la vie d’un individu en raison 

de la migration physiologique (ou déplacement spontané). Ce déplacement dentaire 

spontané se produit dans une direction précise et varie suivant les espèces : chez 

l’homme, il est mésial et vertical. 

 

L’os spongieux des septa inter-dentaires et inter-radiculaires renferme des canaux 

nutritifs dits canaux perforants de Zukerkandl et Hirschfeld qui se terminent vers la 

crête alvéolaire pour livrer passage aux nerfs et vaisseaux. 

 

Le périoste  et  l’endoste 
Le périoste constitue la portion la plus externe du tissu osseux. C’est un tissu 

conjonctif  abondamment innervé et richement vascularisé. Il s’organise en deux 

couches spécialisées :  

 Une couche interne, ostéogène, qui contient des cellules ostéoprogénitrices. 

 Une couche externe, fibreuse, composée de tissu conjonctif dense. Elle 

contient de nombreux vaisseaux sanguins reliés aux canaux haversien par les 

canaux dit de Volkmann, ainsi que des fibres collagéniques en abondance. 

Certaines de ces fibres dites fibres de Sharpey sont incluses d’un côté au 

cément et de l’autre superficiellement à l’os alvéolaire. Elles décrivent ainsi 

un système dento-périosté participant à la constitution du ligament 

parodontal.  

 

L’endoste est une membrane de tissu conjonctif recouvrant la face interne de l’os 

compact et les trabécules de l’os spongieux. L’endoste est formé d’une seule couche 

qui contient des cellules ostéoprogénitrices et tient un rôle hématopoïétique.  
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Figure 2. Organisation macroscopique du tissu osseux. 
1. canal de Havers; 2. système intersticiel; 3. systèmes de Havers; 4. vaisseaux sanguins; 5. 
perioste; 6. endoste; 7. tissu osseux spongieux tapissant la cavité médullaire; 8. canal de 
Volkmann. 
 

1.1.1.2 Organisation structurelle[5] 
  

Structure primaire  
On distingue deux types d’os ayant des caractéristiques structurelles différentes 

selon l’organisation des fibres de collagène et l’état de maturité du tissu osseux : 

l’os réticulaire et l’os lamellaire.  

 

 L’os réticulaire encore appelé os tissé ou os fibreux est un os immature. Sa 

structure est non lamellaire et caractérisée par une disposition anarchique des 

fibres de collagène. Il s’agit d’un os mécaniquement faible. Il est 

normalement présent chez l’embryon et chez l’enfant où il est 

progressivement remplacé par de l’os lamellaire, mais on le trouve également 

au niveau des cals de fractures, de certaines tumeurs osseuses et dans la 

maladie osseuse de Paget.  
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  L’os lamellaire (ou mature) constitue les os des adultes. Sa texture lamellaire 

confère à l’os sa résistance mécanique. L’os lamellaire est constitué d’os 

spongieux et d’os compact, qui sont tous les deux structurés de manière 

lamellaire. L’os spongieux est constitué de lamelles plates tandis que l’os 

compact est formé de lamelles concentriques disposées autour d’un vaisseau 

sanguin.  
 

 

Figure 3. Structure primaire de l’os observée en microscopie de polarisation.  
A. Os à texture fibreuse non lamellaire. B. Mélange de plages d’os lamellaire et non 
lamellaire. C. Os cortical à texture lamellaire composté d’ostéons complets. 
 

Structure secondaire 
Les fibres de collagène qui composent les systèmes de Havers sont organisées en 

structures lamellaires de 5 à 20 couches centrées sur le canal de Havers qui contient 

un vaisseau sanguin central. Un ostéon a un diamètre compris entre 200 et 300 µm. 

Entre les ostéons, le tissu osseux est appelé os interstitiel qui, chez l’adulte, est le 

fruit du remodelage d’anciens ostéons.  

 

1.1.2 Histo-physiologie du tissu osseux alvéolaire[6]  
 

Les phénomènes de formation et de résorption osseuse font intervenir 

respectivement des cellules ostéoprogénitrices et ostéorésorbantes d’origines 

différentes. On retrouve ces cellules à la surface des trabécules dans l’os spongieux, 
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à la surface de l’os cortical, sur les parois alvéolaires face au ligament parodontal, et 

au niveau des espaces médullaires.  

1.1.2.1 Les cellules osseuses[7-8] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4.  Les cellules du tissu osseux[8]. 

1.1.2.1.1  Les cellules ostéoformatrices : la lignée ostéoblastique 
 

Les ostéoblastes  
L’ostéoblaste est la cellule sécrétrice des constituants de la matrice organique. Son 

origine est mésenchymateuse et il dérive d’une cellule souche pluripotente 

commune aux chondrocytes, fibroblastes, myocytes et adipocytes. Leur 

morphologie est directement liée à leur état métabolique. Les ostéoblastes non actifs 

présentent une morphologie fusiforme. Les ostéoblastes sécréteurs sont de forme 

polyédrique à cuboïdale et ont une taille variant de 10 à 80 μm. 

Les ostéoblastes tapissent les surfaces osseuses en cours de formation. Leur 

cytoplasme renferme un abondant réticulum endoplasmique granuleux, un appareil 

de Golgi très développé et de nombreuses mitochondries témoins d’une synthèse 

protéique importante. Ils sont caractérisés par une activité phosphatase alcaline 

importante. 



20 
 

 
 

Leur fonction principale est la synthèse de la trame protéique de l’os (collagène et 

protéines non collagéniques). À l’issue de la période de formation, les ostéoblastes 

peuvent se transformer en cellules bordantes, en ostéocytes ou mourir par apoptose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 5. Ostéoblastes actifs recouvrant un trabécule osseux[9]. 
 

Les ostéocytes[7,10] 
Les ostéocytes sont les cellules les plus abondantes de l’os. Un dixième environ des 

ostéoblastes matures se retrouvent « emmurés » dans la matrice minéralisée, au sein 

de logettes appelées ostéoplastes, et deviennent alors des ostéocytes. Ces cellules ne 

se divisent plus. Au cours de cette transformation, ils perdent une grande partie de 

leurs organites.  

L’ostéocyte est une cellule étoilée possédant de très nombreux prolongements 

cytoplasmiques qui cheminent à travers un réseau de canalicules creusé dans la 

matrice osseuse. Ce réseau permet de relier les ostéocytes entre eux, mais aussi aux 

cellules de la surface.  Au travers de ces canalicules circulent  diverses informations 

chimiques et mécaniques. Les ostéocytes sont probablement les cellules qui 

orientent dans l’espace l’activité des ostéoblastes. De plus, ils expriment 

spécifiquement la sclérostine, puissant agent inhibiteur de la formation osseuse[11]. 
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Figure 6. Fine tranche d’os compact calcifié et mise en évidence des fins canalicules 
associés aux lacunes contenant les ostéocytes[12].  
 

Les cellules bordantes 
Les cellules bordantes sont des ostéoblastes devenus progressivement aplatis. Elles 

forment une couche cellulaire attachée et alignée le long des surfaces osseuses 

inactives. Différents rôles leur sont attribués. Unies entre elles et aux ostéocytes, 

elles pourraient participer au réseau de communications intercellulaires. Elles 

pourraient également constituer une barrière fonctionnelle entre la moelle osseuse et 

l’os calcifié. Les cellules bordantes seraient également une source de cellules 

ostéoblastiques de réserve capables de se transformer en cellules ostéogéniques sous 

l’action de certains stimuli. Enfin, elles pourraient jouer un rôle déterminant dans la 

modulation de l’activité ostéoclastique en libérant lors de l’activation d’un cycle de 

remodelage des substances chimiotactiques reconnues par les précurseurs 

ostéoclastiques.  
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Figure 7. Cellules bordantes recouvrant un trabécule osseux[13].  
 

1.1.2.1.2  Origine et différentiation des cellules de la lignée 
ostéoblastique[14] 

 

Les cellules ostéoformatrices dérivent de cellules souches mésenchymateuses 

pluripotentes présentes dans la moelle osseuse. La formation osseuse est 

principalement dépendante du nombre d’ostéoblastes différenciés. La 

différenciation ostéoblastique est sous le contrôle de facteurs de régulation 

systémiques et locaux, d’interactions cellulaires et de facteurs de transcription.  

 

 Les hormones les plus importantes contrôlant l’ostéoformation sont 

l’hormone parathyroïdienne (PTH), les hormones sexuelles en particulier les 

œstrogènes, les glucocorticoïdes et la vitamine D. De plus, plusieurs facteurs 

de croissance sont d’importants régulateurs du recrutement, de la 

différenciation et de la fonction de l’ostéoblaste. Les facteurs les plus 

importants sont : les Insulin-like Growth Factors (IGFs), les Transforming 

Growth Factors  (TGFs- ), les Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) et les 

Fibroblast Growth Factors (FGFs). 
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 Plusieurs types d’interactions cellulaires ont un rôle inducteur ou permissif 

sur la différenciation ostéoblastique. Les jonctions formées par les 

connexines contrôlent l’activité fonctionnelle des ostéoblastes. L’invalidation 

de la connexine 43 chez la souris altère la fonction ostéoblastique et induit un 

retard d’ossification[15]. 

 Parmi les facteurs régulant la différenciation des cellules souches vers la voie 

ostéoblastique, le facteur Core-binding factor (Cbfa)1 joue un  rôle 

incontournable[16]. Son rôle a été démontré par son inactivation génique chez 

des souris mutantes, qui entraîne l'absence totale d'ossification[17].  En 

revanche, la surexpression de Cbfa1 dans des cellules oriente vers une 

différenciation ostéoblastique[18]. Son expression n’est pas spécifique au tissu 

osseux car Cbfa1 est aussi exprimé par les chondrocytes et jouerait 

également un rôle dans le développement dentaire[19]. Une fois les cellules 

souches engagées vers la voie ostéoblastique, un autre système est nécessaire 

pour leur différenciation en ostéoblastes matures : le système Wnt/βcaténine. 

Il existe de nombreux inhibiteurs naturels de ce système, parmi lesquels on 

peut citer la sclérostine. 

 

1.1.2.1.3  Les cellules ostéorésorbantes : la lignée ostéoclastique[20] 
 

L’ostéoclaste est issu de la différenciation de cellules hématopoïétiques de la moelle 

communes aux monocytes et aux macrophages. Après une étape de multiplication 

dans la moelle, les cellules s’orientent vers une différenciation ostéoclastique. Les 

préostéoclastes mononucléés fusionnent pour former des ostéoclastes matures 

multinucléés, qui sont des cellules géantes de 100 μm de diamètre en moyenne.  

Cette cellule mature possède un appareil de Golgi très développé autour de chaque 

noyau, de nombreuses mitochondries ainsi que d'importantes quantités de vésicules 

lysosomales. 

Au repos ou en migration, l'ostéoclaste est une cellule étalée sans polarité 

membranaire particulière. Lorsqu'il devient actif, il acquiert une polarité verticale 
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avec la formation, au contact de l'os, d'une membrane spécialisée divisée en deux 

domaines :  

 La zone d'ancrage, située à la périphérie de la cellule, établit un contact étroit 

et hermétique entre l'ostéoclaste et la matrice osseuse qui va délimiter le 

futur compartiment de résorption.  

 La bordure plissée, formant la zone centrale de la membrane spécialisée, est 

constituée de nombreux replis aux niveaux desquels s'effectueront les 

principaux échanges lors de la dégradation du minéral osseux.  

La durée de vie moyenne d’un ostéoclaste humain est de 2 semaines après 

lesquelles il entre en apoptose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Ostéoclastes[21] : Une portion de la cellule fait face à une lacune de résorption de 
l’os, ou lacune de Howship. Dans cette lacune, la membrane cytoplasmique de 
l’ostéoclaste montre une bordure en brosse formée de fins prolongements membranaires. 
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Figure 9. Ostéoclaste en cours de résorption osseuse vu en microscopie électronique à 
balayage[22].  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10.  Représentation schématique de l’ostéoclaste[23].  

 

Cette cellule est caractérisée sur la base de critères morphologiques, phénotypiques 

et fonctionnels. La capacité des ostéoclastes à dégrader de l'os ou de la dentine in 

vitro est le critère le plus convaincant car seules ces cellules remplissent une telle 

fonction[24]. Cette cellule peut aussi être caractérisée par la présence de phosphatase 

acide tartrate résistante (TRAP) contenue dans ses nombreux lysosomes ou d’autres 

enzymes, qui participent à l'activité de résorption comme l'anhydrase carbonique II 

et la cathepsine K. Le récepteur à la calcitonine est également utilisé comme 

marqueur.  
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1.1.2.1.4  Facteurs impliqués dans la différenciation ostéoclastique[25-30]  
 

Les précurseurs des ostéoblastes sont indispensables à la différenciation des 

ostéoclastes.  La découverte de facteurs ostéoblastiques agissant spécifiquement sur 

l’ostéoclaste a permis un développement considérable de la compréhension des 

mécanismes physiologiques.  

 

 L’ostéoprotégérine (OPG) est la première molécule identifiée chez le rat et la 

souris[31]. Cette protéine ne possède pas de domaine transmembranaire et fait 

partie des formes solubles des récepteurs des Tumor Necrosis Factors 

(TNFs). Elle agit comme un récepteur-piège du Receptor Activator of 

Nuclear factor Kappa-B Ligand  (RANKL) dont elle inhibe ainsi l’action. 

Les souris transgéniques déficientes en OPG (OPG-/-) développent une 

ostéoporose  sévère avec une augmentation de la différenciation et de 

l'activité des ostéoclastes[32-33]. La surexpression de cette protéine conduit à 

une augmentation de la densité osseuse et à une ostéopétrose[34]. 

L'administration d'OPG chez le rat entraîne une augmentation de la densité 

minérale osseuse (DMO) et du volume osseux, avec une diminution du 

nombre d'ostéoclastes actifs [35]. De plus, l'OPG aurait également la capacité 

d’induire l’apoptose des ostéoclastes[30].  

 Le ligand de l’OPG est donc le RANKL, un puissant inducteur de la 

résorption osseuse, apparenté au TNF-α. RANKL est exprimé par le tissu 

lymphoïde et les cellules préostéoblastiques. La forme soluble recombinante 

du RANKL injectée à des souris entraîne une hypercalcémie et une 

augmentation de la résorption osseuse. Les souris dont le gène du RANKL 

est invalidé ont une ostéopétrose[36]. 

 RANK appartient à la famille des récepteurs des TNFs. Dans l’os, RANK est 

uniquement exprimé dans les ostéoclastes et ses précurseurs. Dans les autres 

tissus, RANK est surtout exprimé dans les fibroblastes, les cellules 

dendritiques et les lymphocytes T et B.  
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RANK est essentiel à la différenciation et à la survie des ostéoclastes[37]. Les 

souris transgéniques RANK-/- développent une ostéopétrose et les 

précurseurs ostéoclastiques sont incapables de se différencier en ostéoclastes 

in vitro (en présence de RANKL et de M-CSF)[38].  

 Le facteur de croissance Macrophage Colony-Stimulating Factor (M-CSF) 

sécrété par les ostéoblastes est indispensable à la différenciation 

ostéoclastique mais pas suffisant[25]. L’association de M-CSF et d’une forme 

recombinante soluble de RANKL est apparue nécessaire et suffisante pour 

obtenir des ostéoclastes matures in vitro, en l’absence d’ostéoblastes ou de 

cellules stromales jusque-là indispensables[25].  

 

 

 

Figure 11. Différenciation et activation des ostéoclastes par couplage ostéoblaste / ostéoclaste 
lors du remaniement physiologique[39]. 
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Modulation du système RANK/RANKL/OPG 
L’expression de RANKL et de l’OPG par les cellules mésenchymateuses pré-

ostéoblastiques et les ostéoblastes est modifiée par différents facteurs : 

 Les glucocorticoïdes diminuent l’expression d’OPG par les ostéoblastes. 

 L’expression de RANKL par les ostéoblastes est augmentée par les agents 

qui augmentent in vitro le développement des ostéoclastes tels que la 

vitamine D3, l’IL-1, PGE2 et la PTH[40-41]. 

 Il est intéressant de noter également que Cbaf1 (le facteur de transcription 

qui induit le phénotype ostéoblastique) régule directement l’expression des 

gènes de RANKL et de l’OPG. 

 

1.1.2.2 La Matrice Extra Cellulaire (MEC)[42] 
 

C’est l’ostéoblaste qui synthétise la matrice osseuse et régule sa minéralisation. La 

fraction organique de cette matrice est composée de collagène de type I auquel est 

liée la fraction minérale constituée essentiellement de cristaux d’hydroxyapatite de 

calcium [Ca1(PO4)(OH)2]. 

1.1.2.2.1  Phase organique  

Le collagène représente 90 % de la matrice organique. C’est une glycoprotéine 

fibreuse, rigide, formant une triple hélice. Le collagène est synthétisé sous la forme 

de tropocollagène. Cinq molécules de tropocollagène sont ensuite agencées en 

microfibrilles. Une fibrille est ensuite constituée par l’assemblage régulier de 

microfibrilles conférant à cette molécule en microscopie électronique un aspect 

caractéristique strié, alternant bandes sombres et bandes claires. Les fibres 

collagéniques ainsi formées sont associées à des protéines non collagéniques 

sécrétées par les ostéoblastes, ainsi qu’à des protéines plasmatiques et des facteurs 

de croissance. Cette matrice nouvellement formée, appelée tissu ostéoïde, est 

minéralisée dans un second temps. 
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Les protéines non collagéniques ne constituent que 10 % du tissu organique et 2 % 

du poids total de l’os. On peut schématiquement classer les protéines non 

collagéniques en trois groupes : 

 les protéines non collagéniques osseuses proprement dites, comme 

l’ostéocalcine, l’ostéonectine et l’ostéopontine. 

 les protéines plasmatiques synthétisées dans d’autres organes et qui 

s’accumulent dans l’os à partir du plasma et des liquides interstitiels.  

 les facteurs de croissance. 

Les protéines non collagéniques participent non seulement à l’organisation 

macromoléculaire du tissu osseux, mais elles interviennent aussi dans de nombreux 

processus encore mal connus de la physiologie osseuse (mécanismes de la 

minéralisation, chimiotactisme cellulaire, phénomènes de couplage entre résorption 

et formation osseuses, etc.). 

1.1.2.2.2  Fraction minérale  
 

La phase inorganique de la matrice osseuse confère à l’os sa rigidité et sa résistance 

mécanique. Elle représente aussi une importante réserve minérale. En effet, environ 

99 % du calcium de l’organisme, 85 % du phosphore et entre 40 et 60 % du sodium 

et du magnésium sont incorporés dans les cristaux qui constituent la substance 

minérale osseuse. 

Elle est essentiellement composée de phosphate de calcium cristallisé sous forme 

d’hydroxyapatite. Les cristaux d’hydroxyapatite ont une forme hexagonale, aplatie 

et sont disposés dans les espaces interfibrillaires. Leur nombre et leur taille 

s’accroissent lentement au cours du processus de minéralisation secondaire. 

1.1.2.2.3  L’eau 
 

En très faible quantité dans le tissu osseux, elle ne représente que 10% de son 

volume total, alors qu’elle représente 60% du volume total de l’organisme. 
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1.2 Physiologie osseuse  

1.2.1 Principes généraux[43-44] 
 

Le remodelage osseux accomplit trois principales fonctions :  

 Il permet tout d’abord à l’organisme de réguler l’équilibre minéral 

(homéostasie du calcium et du phosphate).  

 Il constitue ensuite un mécanisme d’adaptation du squelette à son 

environnement mécanique, réduisant ainsi le risque de fracture.  

 C’est enfin un mécanisme de renouvellement tissulaire et de réparation des 

dommages osseux, créés notamment lors des contraintes.  

 

La première de ces fonctions est remplie à travers un remodelage qui ne dépend pas 

du site, dit « stochastique ». Pour rétablir l’équilibre minéral, la régulation mise en 

jeu est systémique et le tissu osseux dans son ensemble est sollicité jusqu’à ce que 

l’équilibre minéral soit restitué. Les deux autres fonctions exigent en revanche un 

remodelage site dépendant, c’est-à-dire, plus ciblé. 

 

L’os alvéolaire est en perpétuel remaniement. Sa labilité physiologique est 

maintenue par un équilibre constant entre les phénomènes de formation et de 

résorption, assurant le renouvellement des structures osseuses. 

A l’état normal, comme par exemple au cours de la migration physiologique des 

dents, la quantité d’os détruits est égale à la quantité d’os formés. Dans d’autre 

situation, comme l’hypofonction ou l’hyperfonction, la balance entre résorption et 

formation est déséquilibrée.  

 

1.2.2 Le cycle du remodelage osseux 
 

Le remodelage osseux est le résultat de l’activité de multiples unités cellulaires 

appelées basal multicellular units (BMUs). C’est au sein des BMUs qu’agissent de 

manière séquentielle et couplée dans le temps et l’espace les ostéoclastes et les 
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ostéoblastes. Chez l’adulte, le nombre d’unités actives à un instant donné est 

d’environ 1 million. 

Le taux d’apparition de nouvelles  BMU est plus important dans l’os trabéculaire 

que dans l’os cortical. Ainsi, l’os trabéculaire se renouvelle, chez l’humain, cinq à 

huit fois plus vite que l’os cortical. 

Une BMU naît en un point et à un moment donné. Elle se déplace sur la surface 

osseuse à une vitesse évaluée à 25 μm par jour et disparaît une fois l’os remplacé. 

Cette structure nécessite ainsi un apport constant de cellules précurseurs 

ostéoclastiques à l’avant du front de progression et ostéoblastiques à l’arrière.  
 

Phase d’activation  
Il s’agit de la phase de recrutement des précurseurs mononucléés des ostéoclastes. 

Dans une BMU, le remodelage commence par une activation des cellules bordantes 

qui recouvrent les surfaces osseuses inactives. Ces cellules se rétractent et dégradent 

la couche collagénique sous-jacente. C’est ce phénomène qui attire par 

chimiotactisme les préostéoclastes sur la zone osseuse ainsi exposée. 

Phase de résorption[45]  
La résorption débute par l’adhérence de l’ostéoclaste sur la travée osseuse avec 

constitution d’une « poche » hermétique entre la membrane plissée et os. Dans cette 

zone délimitée, l’ostéoclaste relargue des ions H+ grâce à une pompe à protons 

réduisant ainsi le pH. Il s’ensuit une dissolution de la phase minérale du tissu 

osseux. Arrive alors une phase de digestion de la matrice collagénique grâce à de 

nombreuses enzymes lysosomales telles que la cathepsine K et les métalloprotéases 

matricielles libérées par exocytose. Une partie des produits de dégradation de la 

matrice sont internalisés par des phénomènes d’endocytose pour être ensuite 

métabolisés ou relargués par la partie basolatérale de la membrane. Peu à peu 

apparaît une lacune de résorption (ou lacune de Howship). 

Phase d’inversion 
La phase d’inversion correspond au remplacement des ostéoclastes par des cellules 

mononucléées de type macrophagique qui lissent le fond de la cavité. La disparition 

des ostéoclastes correspond au signal inducteur de la reformation osseuse et se 
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traduit par un comblement de la lacune avec notamment le dépôt de la ligne 

cémentante au fond de celle-ci. 

Phase de reconstruction ou néo formation osseuse 
C’est à ce moment que survient le recrutement des ostéoblastes dans la lacune, 

qu’ils comblent en apposant une nouvelle matrice organique, qui sera ensuite 

minéralisée. L’activité de formation au sein d’une BMU dépend davantage du 

nombre initial d’ostéoblastes que de l’activité propre de chaque cellule. La vitesse 

d’apposition de la matrice osseuse est initialement élevée, puis diminue lorsque la 

lacune de résorption se comble. Vient enfin une phase de « quiescence » pendant 

laquelle la minéralisation secondaire de la matrice est finalisée. Cette étape 

correspond à une accumulation de minéraux dans la matrice indépendamment des 

cellules osseuses. 

 

 

Figure 12. Représentation d'un cycle de remodelage osseux.  
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1.2.3  Contrôle et facteurs de régulations du remodelage 
osseux[46] 

 
Le mécanisme cellulaire de renouvellement du tissu osseux est soumis à l’influence 

de facteurs exogènes et endogènes. Les plus importants sont les facteurs hormonaux 

et locaux, ainsi que les contraintes mécaniques.  

 

1.2.3.1 Facteurs systémiques 
 

Vitamine D[47-49] 
La vitamine D active est la 1,25(OH)2D3. Elle joue un rôle essentiel dans la 

régulation de l’homéostasie phosphocalcique et de la minéralisation du squelette. 

Elle stimule l’absorption digestive du calcium et du phosphate. Elle a aussi des 

effets directs sur les cellules osseuses, notamment en stimulant l’expression de 

nombreux gènes dans les ostéoblastes, tels que ceux de la phosphatase alcaline, 

l’ostéocalcine et le collagène de type I. Ces effets complexes peuvent varier selon 

l’état de différenciation de ces cellules. L’activité de la 1,25(OH)2D3 se fait par 

deux mécanismes d’action : 

 Une action génomique à travers un récepteur spécifique assurant une 

régulation transcriptionnelle de l’expression de plusieurs gènes. 

 Une action non génomique par le biais de protéines membranaires. Cette 

réponse non génomique permet une action rapide, en quelques minutes, de la 

1,25(OH)2D3. 
 

Parathormone[50-52] 

La parathormone (PTH) est au centre de la régulation du métabolisme osseux, mais 

son action est complexe. La PTH est mise en jeu par l’hypocalcémie et amène une 

stimulation de la résorption osseuse. Il en résulte un flux de calcium de l’os vers le 

sang.  

La PTH agit par le biais d’un récepteur  présent sur les ostéoblastes mais absent des 

ostéoclastes[53]. Les effets de la PTH sont dépendants de la dose et du mode 

d’administration, continu ou intermittent. Ainsi, elle exerce un effet anabolique sur 
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le tissu osseux lorsqu’elle est administrée de façon intermittente[54], avec une 

augmentation du nombre et de l’activité des ostéoblastes. En revanche, elle est 

catabolique lorsqu’elle est administrée de façon continue. 

 

La PTH augmente la résorption osseuse en stimulant la différenciation des 

ostéoclastes et leur prolifération. Elle agit sur les cellules préostéoblastiques qui 

vont exprimer les facteurs locaux de différenciation ostéoclastiques (RANKL …). 

Les effets de la PTH sur l’os peuvent également être indirects car la PTH induit la 

synthèse de nombreux facteurs locaux comme l’IL-6 ou les IGFs, et module 

l’activité du TGF-β en stimulant son interaction avec son récepteur. De plus, elle 

inhibe l’expression de SOST, le gène de la sclérostine, par les ostéocytes, ce qui 

constitue un autre mode de contrôle de la formation osseuse[55]. Enfin, la PTH est le 

principal facteur qui stimule la synthèse rénale du 1,25(OH)2D3 à partir de la  

vitamine D circulante. 

 

Il existe, en plus de l'hormone parathyroïdienne, des peptides nommés PTHrp 

(parathyroid-hormone-related peptides ou proteins) qui activent les récepteurs de la 

PTH[56]. La principale différence entre la PTH et les PTHrp est que la PTH a une 

action endocrine : véhiculée par le sang, elle agit à distance de son lieu de sécrétion 

alors que les PTHrp agissent localement (action paracrine). 

Calcitonine[57] 
La calcitonine est synthétisée principalement par les cellules C de la thyroïde. Elle 

est hypocalcémiante. La calcitonine inhibe directement la résorption osseuse, à 

travers des récepteurs spécifiques exprimés uniquement par les ostéoclastes. Sous 

l’action de la calcitonine, l’activité de l’anhydrase carbonique des ostéoclastes 

diminue, les  ostéoclastes deviennent moins mobiles et leur activité de résorption est 

inhibée.  
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Hormones sexuelles[58-59] 
Les œstrogènes sont les principaux régulateurs hormonaux du niveau de remodelage 

du tissu osseux. Leurs rôles au niveau du tissu osseux seront abordés dans les 

parties 3 et 4 de ce travail. 

Les androgènes ont également des effets sur le tissu osseux à travers des récepteurs 

spécifiques. La part de leurs effets directs reste encore mal appréciée, comparée à 

celle de leurs effets indirects par conversion oestrogénique. La progestérone stimule 

également la formation osseuse, indépendamment des œstrogènes. 

Hormones thyroïdiennes[60] 
Les hormones thyroïdiennes augmentent le remodelage osseux. Cet effet résulte 

d'une augmentation du recrutement des BMUs et de leur fréquence d'activation. 

Chez l’humain, l’hyperthyroïdie est responsable d’une perte osseuse liée à un 

hyper-remodelage osseux, pouvant entrainer une perte précoce des dents.  

Le mécanisme d'action des hormones thyroïdiennes sur les cellules osseuses reste 

encore mal élucidé. Elles peuvent agir directement sur les ostéoblastes, qui 

possèdent au niveau membranaire des récepteurs spécifiques, pour stimuler la 

production des phosphatases alcalines, de l'ostéocalcine et des IGFs. Elles 

pourraient stimuler également la production de cytokines par les ostéoblastes ou les 

monocytes. 

Hormone de croissance 
Elle est sécrétée par l’hypophyse et a des effets stimulateurs sur la formation 

osseuse pouvant être directs, en agissant sur des récepteurs spécifiques présents 

dans des tissus ou indirects, via la stimulation de la production d’IGF-I produite 

localement. 

Autres hormones hypophysaires[61-62] 
Les hormones hypophysaires exercent des effets osseux indirects à travers le 

contrôle de la sécrétion des hormones périphériques sous leur dépendance. Elles 

peuvent également agir directement par le biais de récepteurs spécifiques exprimés 

par les cellules osseuses. Ainsi, la thyréostimuline hypophysaire exercerait des 

effets protecteurs sur la masse osseuse par diminution de l'activité ostéoclastique. 
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La follicle stimulating hormone (FSH) serait en partie responsable de la perte 

osseuse lors de l’ostéoporose post-ménopausique.  

 

1.2.3.2 Facteurs locaux 
 

Bone morphogenetic proteins (BMPs) [63]. 
Les BMPs ont été définies initialement comme des protéines qui induisent la 

formation de cartilage et d’os. On sait aujourd'hui qu'elles agissent sur de nombreux 

autres tissus. Les BMPs interviennent à des niveaux différents dans le processus de 

l'ossification : aussi bien lors de la différenciation et de la prolifération cellulaire 

que lors de la formation de la matrice osseuse puis dans sa minéralisation. 

Colony stimulating factors (CSFs)[64] 

Ces facteurs, synthétisés par les cellules stromales de la moelle osseuse, régulent la 

prolifération et la différenciation des cellules hématopoïétiques. L’IL3 (multilineage 

hematopoietic growth factor), le macrophage colony stimulating factor (M-CSF), le 

granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) et le granulocyte 

colony stimulating factor (G-CSF) sont les plus communs et sont synthétisés 

également par les ostéoblastes. Cette synthèse étant elle-même régulée par la 

PTH[82]. 

Système RANKL/OPG[66-69] 

Comme nous l’avons vu précédemment, le système RANK-L/OPG est le médiateur 

de la communication intercellulaire entre ostéoblastes et ostéoclastes. L’OPG et le 

RANKL ont des effets inverses sur l’ostéoclastogénèse. Plus précisément, c’est le 

ratio entre le niveau d’expression de RANKL et de son récepteur  piège  l'OPG par 

les ostéoblastes qui contrôle la résorption osseuse et donc le niveau de remodelage 

osseux.  
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Figure 13. Regulation de l’expression de RANKL. Adapté de Boyle WJ et al.[70]   
 

Transforming growth factor beta (TGF-β) 

Le TGF-β est l’un des facteurs de croissance le plus abondamment stocké dans la 

matrice osseuse. Il est sécrété par les ostéoblastes et par de nombreux autres types 

cellulaires. Les effets du TGF-β in vitro et in vivo sont complexes, stimulateurs ou 

inhibiteurs selon les conditions expérimentales. Ainsi, avec le même type cellulaire, 

des effets opposés peuvent être observés avec différentes concentrations de TGF-β 

ou avec des cellules à des niveaux différents de différenciation.  

 

De nombreux facteurs stimulant la résorption osseuse (PTH, IL1, …) induisent la 

libération de TGF-β à partir de la matrice osseuse in vitro. Inversement, la 

calcitonine inhibe cette libération. In vitro, les deux fonctions majeures du TGF-β 

sont des effets sur la prolifération cellulaire et sur la formation de la matrice. Le 

TGF-β a une action mitotique sur les précurseurs ostéoblastiques et une action 

chimiotactique sur les ostéoblastes. Il stimule la synthèse de collagène et de 

nombreuses protéines de la matrice osseuse[73]. Le TGF-β 1 est un facteur 
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chimiotactique qui recrute différents types cellulaires, notamment les précurseurs 

ostéoblastiques, aux sites de réparation et d’inflammation[74]. Toutefois, il ne peut 

induire de formation d’os en un site ectopique. En revanche, il peut stimuler la 

formation osseuse s’il est injecté à proximité de l’os, avec un effet anabolisant 

important[75-76]. Il présente également des effets inhibiteurs sur la résorption osseuse 

en inhibant la formation et l’activation des ostéoclastes[77] ou sur les ostéoclastes 

matures en induisant leur apoptose. Il joue ainsi un rôle capital dans la régulation du 

remodelage osseux[78]. 
 

Insulin-like growth factors (IGFs)[79] 
Les IGFs jouent un rôle important dans la régulation de la croissance du tissu 

osseux et dans la différenciation cellulaire. Ces facteurs sont présents dans la 

circulation mais sont également synthétisés par les cellules osseuses.  

L’IGF-1 a une action mitotique importante sur les ostéoblastes. Il joue également un 

rôle dans la différenciation ostéoblastique en augmentant la transcription des gènes 

du collagène et de l'ostéocalcine ainsi que la production de cytokines. Les teneurs 

en IGFs de l’os cortical diminuent avec l’âge, sans relation avec la perte osseuse. 

Leurs concentrations locales sont corrélées avec le nombre de BMUs et 

l’augmentation du remodelage. L’hormone de croissance, l’E2, les androgènes, la 

PTH et la PTHrp stimulent la production d’IGF-1 par l’ostéoblaste en culture.  
 

Prostaglandines[80] 

Les prostaglandines sont produites localement par les ostéoblastes. La 

prostaglandine E2 (PGE2) est la principale prostaglandine synthétisée et possède 

des effets stimulateurs ou inhibiteurs sur la formation et  la résorption osseuse selon 

la dose et le mode d’administration. 

 

In vivo, la PGE2 peut stimuler l’activité de résorption en augmentant la prolifération 

des précurseurs ostéoclastiques. Les prostaglandines augmentent également la 

fréquence d’activation des BMUs[81]. Cependant d’autres études ont montré que la 

PGE2 était aussi capable d’inhiber la résorption osseuse en agissant sur les 

ostéoclastes matures[82]. 
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1.2.3.3 Autres facteurs de croissance et cytokines  
 

Epidermal growth factor  (EGF)  
In vitro, il stimule la prolifération des cellules ostéoprogénitrices mais inhibe la 

synthèse de collagène par les ostéoblastes matures. Il est également capable de 

stimuler la résorption osseuse en augmentant la synthèse des prostaglandines.   

 

Fibroblast growth factor  (FGF)[83] 
Les FGFs sont synthétisés par les ostéoblastes et sont stockés dans la matrice 

extracellulaire. Le FGF-1 et le FGF-2 augmentent la prolifération cellulaire 

ostéoblastique. Ils stimulent la synthèse de phosphatase alcaline et d’ostéocalcine. 

Ils inhibent la production de collagène et la réponse à la PTH. Il existe des 

interactions étroites entre les FGFs et d’autres facteurs locaux tels que le TGF-β.  

 

Platelet derived growth factor (PDGF)[84] 
Il stimule la prolifération ostéoblastique.  

 

Transforming growth factor alpha (TGF-α)[85] 
C’est un polypeptide qui stimule le développement des précurseurs ostéoclastiques, 

donc la résorption, et inhibe la formation osseuse in vitro.  

 

Tumor necrosis factor alpha  (TNFα)[86-87] 
Ce facteur est synthétisé par les monocytes, les macrophages activés, les 

kératinocytes et les cellules ostéoblastiques stimulés par l’IL-1, le M-CSF ou les 

lipopolysaccharides (LPS). Il stimule puissamment la résorption osseuse en 

augmentant la production d’ostéoclastes et en modifiant l’activité des ostéoclastes 

matures[88]. De plus, le TNF-α potentialise l’activité de l’IL-1. Il agit sur 

l’ostéoclastogenèse à la fois par des voies dépendantes et indépendantes de 

RANK/RANKL. Par exemple, le TNFα et le RANKL augmente, en synergie, 

l’expression de RANK dans les précurseurs des ostéoclastes[89]. Le TNFα stimule  
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d’une part, l’activité ostéoclastique[90] mais inhibe en même temps 

l’ostéoblastogénèse[91].  Ces deux éléments amenant à un déséquilibre entre la 

formation et la résorption osseuse. 

 

1.2.3.4 Interleukines[86-87,92] 
 L’IL1 stimule la résorption en agissant sur le recrutement, l’activité et 

l’apoptose des ostéoclastes, par des mécanismes dépendants ou non du 

système RANK/RANKL.  

 L’IL-4 inhibe la résorption. 

 L’IL- 6 active la résorption et stimule l’activité ostéoclastique.  

 L’IL-11 stimule l’activité ostéoclastique et l’osteoclastogénèse.  
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2. Les œstrogènes 
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2.1 La biosynthèse des œstrogènes[93-94] 
 

Les œstrogènes, à l’état naturel, sont sécrétés aussi bien chez le mâle que chez la 

femelle. Impliqués principalement dans la reproduction, ils interviennent  aussi dans 

le développement du système nerveux central et dans l’homéostasie du squelette.  

Les 3 principaux œstrogènes sont :  

 le 17-β-œstradiol (E2)  

 l’œstrone (E1)  

 l’œstriol (E3).  

Dérivant du cholestérol, ils sont d’abord retrouvés sous forme d’androgènes. Ces 

précurseurs stéroïdiens seront convertis en E1 et en E2 par aromatisation. L’œstriol 

est quant à lui, un métabolite terminal de la transformation de l’E1et de l’E2.   

 

 
Figure 14. La synthèse des œstrogènes à partir du cholestérol.  
Une fois lié aux lipoprotéines, le cholestérol subit de nombreuses transformations à 
l’origine des différents précurseurs stéroïdiens tels que l’androstènedione et la testostérone. 
Ces précurseurs sont transformés en œstrone, œstradiol ainsi qu’en œstriol par le processus 
de l’aromatisation.  
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L'œstrogène sécrété en plus grande quantité et ayant le plus puissant effet 

biologique chez la femme en âge de procréer est l’E2. Généralement sécrété par les 

cellules de la thèque et de la granulosa des follicules ovariens, il est aussi produit 

par le corps jaune et le placenta. Durant le cycle menstruel, la concentration d’E2 

dans le sang varie : de la phase folliculaire à l’ovulation, le taux sérique d’E2 passe 

de 100 pg/ml à 600 pg/ml puis il décline à son niveau le plus bas, soit environ 50 

pg/ml, en phase prémenstruelle.  

Les œstrogènes, plus particulièrement l’œstrone et l’œstriol, sont aussi produits par 

le foie, la surrénale, les seins, les muscles et les tissus adipeux et nerveux. Ces 

sources secondaires deviennent importantes chez la femme après la ménopause. À 

ce moment, la concentration sérique d’E2 produit par les ovaires chute 

considérablement rejoignant le niveau retrouvé chez l’homme, soit de 5 à 20 pg/ml.  

 
Deux autres hormones oestrogéniques sont synthétisées dans des conditions 

physiologiques particulières: l'E3 est synthétisé en grande quantité au cours de la 

grossesse, tandis que l’estetrol (E4) est fabriqué par les cellules du foie de fœtus.  

De par leur faible niveau de sécrétion et leur faible affinité pour les récepteurs des 

œstrogènes (RE), les effets de l’œstrone, l’oestriol et  de l’estetrol sont considérés 

comme secondaires par rapport aux effets du 17 -œstradiol. 

 

2.2  Contrôle de la production des œstrogènes  
 
 

La régulation de la biosynthèse des œstrogènes suit un axe physiologique appelé « 

axe hypothalamo-hypophyso-gonadique». L’hypothalamus sécrète par impulsions 

(toutes les 60 à 90 minutes) une hormone : la gonadolibérine ou GnRH 

(Gonadotrophin Releasing Hormone). Elle est véhiculée jusqu’à l’hypophyse où 

elle stimule la sécrétion de deux hormones gonadotrophiques: la Follicule 

Stimulating Hormone (FSH) et la Luteinizing Hormone (LH). La FSH agit sur les 

cellules folliculaires granulaires, en y augmentant l’aromatisation des androgènes en 

œstrogènes. Les hormones stéroïdiennes agissent au niveau hypophysaire en 

régulant l’expression des gènes codants pour les RE, les récepteurs à la 
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progestérone et à la GnRH. Elles agissent aussi au niveau hypothalamique en 

modifiant l’amplitude et la fréquence de libération de la GnRH.   
 

2.3 Les récepteurs aux œstrogènes  
 
Les RE sont des membres de la super famille des récepteurs nucléaires. Cette 

famille comprend d’autres membres comme les récepteurs à la vitamine D et les 

récepteurs aux stéroïdes comme le récepteur aux glucocorticoïdes, aux androgènes 

ou à la progestérone. 

Le RE  fut découvert dans les années soixante par Jensen et Jacobson. Il s'agissait à 

l'époque de la première identification d'un récepteur des hormones stéroïdes. Il fut 

isolé et cloné par le groupe de Pierre Chambon en 1985  puis séquencé un an plus 

tard[95-96]. En 1996, un second type de récepteur des œstrogènes a été découvert, 

d’abord chez le rat[97] puis chez l’homme[98]. Ce nouveau type de récepteur a été 

nommé récepteur des œstrogènes β et a immédiatement suscité l’attention. Les 

observations qui ont été faites sur des souris ER KO, ER KO et ER ER KO ont 

permis une meilleure compréhension de l’impact physiologique des œstrogènes via 

leurs récepteurs[99].     

Un autre récepteur, appelé GPR30, couplé aux protéines G, a également été décrit 

comme étant activé par les œstrogènes au niveau membranaire.  

 

2.3.1 Structure  

Les récepteurs REα et REβ 
Les récepteurs α et β possèdent une structure moléculaire similaire composée de 

plusieurs domaines et sous-domaines :  

 

 Un domaine de liaison au ligand (LBD) en C-terminal relativement conservé 

avec environ 53% d’homologie entre les récepteurs. Il contient la fonction 

transactivatrice dépendante du ligand (AF-2).   

 Un domaine central, responsable de la liaison des RE à l’ADN (DBD). Il y a 

96% d’homologie d’identité entre ce domaine pour REα et REβ, suggérant 

http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteur_des_st%C3%A9ro%C3%AFdes
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que les deux récepteurs se lient aux mêmes éléments de réponse des 

œstrogènes (ERE). 

 La région N-terminale est le domaine le plus variable entre les deux 

récepteurs. Il possède également plusieurs sites de phosphorylation 

sérine/thréonine pouvant être régulés par une variété de kinases, permettant 

ainsi l’interaction des RE avec différentes voies de signalisation. Le domaine 

A/B contient la fonction transactivatrice indépendante du ligand (AF-1). Le 

domaine AF-1 est plus actif pour le REα que pour le REβ. 

 On retrouve aussi des sites de dimérisation. Ces récepteurs sont donc 

présents sous forme d’homodimères, soient REα/REα et REβ/REβ, ou sous 

forme d’hétérodimères (REα/REβ) suite à leur activation[135]. 

 

Figure 15. Organisation structurale et fonctionnelle des isotypes α et β du récepteur 
aux œstrogènes humain.  
Les deux récepteurs humains possèdent 6 domaines structuraux (notés de A à F). Cette 
figure présente également le pourcentage d’homologie de séquence des différents 
domaines de ces deux récepteurs. AF-1: Activation Function-1; AF-2: Activation Function-
2 ; DBD: DNA Binding Domain; LBD : Ligand Binding Domain. D’apres [101]. 
 

Malgré leur structure semblable, les RE sont codés par deux gènes différents situés 

sur des chromosomes distincts. Le gène codant pour le REα humain est situé sur le 

chromosome 6 alors que celui codant pour le REβ humain est localisé sur le 

chromosome 14. Le REα est une protéine de 595 acides aminés avec un poids 

moléculaire de 66 kDa. Le gène de REβ donne une protéine de 530 acides aminés 

de poids moléculaire d’environ 60 kDa[102-103].  
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Le récepteur GPR30  
Filardo et al. ont montré, dans un modèle de cellules cancéreuses exprimant le 

GPR30, une phosphorylation de ERK1/2 dépendante des œstrogènes en l’absence 

du REα[104]. D’autres études ont  également démontré la capacité du GPR30 à lier 

les œstrogènes et à stimuler l’expression des gènes œstrogéno-dépendants[105]. 

GPR30 pourrait aussi induire des réponses non génomiques telles que la régulation 

des flux de calcium ou l’activation des canaux potassiques. 

 

2.3.2 Localisation et distribution 
 

Les RE varient quant à leurs emplacements et à leurs quantités dans l'organisme[106]. 

Le REα se retrouve principalement au niveau des cellules stromales des ovaires et 

de l’endomètre. Les cellules de la granulosa des ovaires, les spermatides en 

développement des testicules et la prostate expriment plus fortement le REβ. Ces 

récepteurs sont également présents dans les tissus qui ne sont pas classiquement 

impliqués dans la reproduction, tels les reins, les poumons, la moelle osseuse, les 

os, le cerveau et la muqueuse intestinale avec des degrés d’expression variables[107].  

Dans un même tissu, le REα et le REβ peuvent posséder des localisations 

spécifiques.  

Les difficultés dues à la spécificité des anticorps utilisés rendent difficile la mise en 

évidence de ces récepteurs au niveau des cellules osseuses.  A l'heure actuelle, REα 

semble être le médiateur de la majorité des actions de l’E2 sur ces cellules[108,110].  

 

2.3.3 Activation et mécanismes de signalisation[111-113] 
 

Pendant plusieurs années, le mode d’activation des récepteurs aux œstrogènes était 

défini selon deux voies principales, soient la voie génomique et la voie non-

génomique. Désormais, on sait qu’il existe au moins 4 voies d’activation. 
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2.3.3.1  Le mécanisme classique : l'activité transcriptionnelle ERE 
dépendante 

 
En l’absence d’hormone, le récepteur aux œstrogènes est retrouvé sous forme de 

monomère associé à un grand nombre de protéines chaperonnes. Les RE sont 

séquestrés et inhibés par ces complexes multiprotéiques qui stabilisent leur 

conformation. L’œstrogène, qui est lié avec une grande affinité à la globuline de 

liaison des hormones sexuelles (sex hormone-binding globulin, SHBG) dans la 

circulation, diffuse librement au travers de la membrane plasmatique et nucléaire. 

En présence d’œstrogènes intracellulaires, la conformation des RE se modifie pour 

devenir active. L’œstrogène se lie au domaine LBD et les protéines chaperonnes se 

dissocient. Ce complexe ligand/récepteur se dimérise (en homodimères ou en 

hétérodimères) et diffuse ensuite au noyau. Ces dimères se lieront, via leur domaine 

DBD, à un domaine spécifique de liaison à l’ADN appelé ERE (estrogen-response 

element). 

 

2.3.3.2 L'activation transcriptionnelle ERE indépendante 
 

Il a été démontré que l’activation de la transcription peut également avoir lieu par 

l’intermédiaire d’autres éléments de transcription que le domaine ERE[114]. En 

réponse aux ligands, les RE sont ainsi capables de moduler la transcription de gènes 

ne possédant pas de séquence ERE dans leur région promotrice. Ce mécanisme 

n’implique pas l’interaction directe des récepteurs avec l’ADN. Les RE peuvent 

interagir avec d’autres facteurs de transcription tels que NF-kB, SP1 ou Fos/Jun. Par 

exemple, REα  peut se lier à la sous-unité c-rel de NF-kB et empêcher sa liaison au 

promoteur de l’IL-6, inhibant ainsi la production de la cytokine[115]. 

Au niveau moléculaire, l’activation des éléments de réponse AP-1 par les RE 

nécessite l’interaction du complexe Fos/Jun avec les deux domaines de 

transactivation AF-1 et AF-2 et permet la régulation de gènes codant pour IGF-1 ou 

le TNF-β.  
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2.3.3.3 L'activité transcriptionnelle indépendante du ligand 
 

L’activation des RE peut être modulée en l’absence d’œstrogènes. Cette découverte 

a été mise en évidence par la capacité des facteurs de croissance comme l’EGF et 

l’IGF à activer le RE par le biais de phosphorylation et à augmenter la transcription 

de leurs gènes cibles[116]. La dopamine ainsi que le TGF-α, sont eux aussi connus 

pour exercer une activité transcriptionnelle dépendante des RE en l’absence 

d’œstrogène[111]. On suppose que ce mode d’activation permettrait l’activation des 

RE lorsque le niveau en E2 est bas comme chez l’homme ou les femmes 

ménopausées[112]. 

 

2.3.3.4  La voie non-génomique dite rapide 
 

Plusieurs groupes de recherche ont démontré des effets rapides induits par les 

œstrogènes[117]. Aujourd’hui, nous savons que ces effets sont le résultat d’une voie 

d’activation non-génomique qui découle de la capacité des RE à transmettre des 

signaux impliquant les Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK) ainsi que les 

Phosphatidyl-Inositol 3-Kinases (PI3K). La forme "membranaire" des RE est 

capable d’induire une variété de réponse cellulaire via l’activation rapide de 

kinases[111].  Un des effets de l’activation rapide par les œstrogènes est la sécrétion 

d’oxyde nitrique (NO) responsable de la vasodilatation et impliquée dans la 

régulation de la prolifération cellulaire et l’apoptose[118]. D’autre part, plusieurs 

études ont démontré l’interaction de la voie non-génomique avec la voie 

génomique[119].  

 

2.3.3.5 La voie indépendante des récepteurs  
 

Il a été démontré que l’E2 agissait directement et rapidement sur les canaux 

calciques, indépendamment des RE, au niveau des entérocytes[120]. Cette activation 

amène l’augmentation de l’entrée du Ca2+ ainsi que son absorption intestinale via 

l’action de la phospholipase C et de la protéine kinase C.  
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Figure 16. Mécanisme d’action des récepteurs aux œstrogènes.  
1- Mécanisme d’action classique (direct) : après activation par le ligand, les dimères de 
récepteurs se lient à l’ADN au niveau de séquences spécifiques (ERE). 
2- Mécanisme d’action ERE indépendant (indirect) : les dimères de récepteurs se lient à 
l’ADN via des intéractions protéiques. 
3- Mécanisme d’action ligand-indépendant : des facteurs de croissance activent des kinases 
qui phosphorylent les récepteurs et se fixent à l’ADN au niveau des séquences spécifiques 
ERE. 
4- Mécanisme d’action non-génomique : les récepteurs localisés à la membrane activent 
des kinases, conduisant à des modifications rapides de protéines cytoplasmiques ou bien à 
des régulations transcriptionnelles.  
Modifié d’après [121-122].  
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3. Effets de la carence œstrogénique sur le tissu 
osseux alvéolaire 
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3.1 Situation de carence oestrogénique 
 

La principale cause physiologique de la carence oestrogénique est la ménopause. On 

désigne par « ménopause » le moment où les règles s’arrêtent définitivement. Elle 

résulte de l’arrêt des sécrétions ovariennes consécutives à l’épuisement du capital 

folliculaire. Elle survient en moyenne à l’âge de 50 ans.  

D’autres situations, pathologiques cette fois-ci, entrainent des carences 

oestrogéniques, parmi lesquelles on peut citer : l’aménorrhée secondaire prolongée 

(insuffisance ovarienne prématurée, syndrome de Turner, maladie auto-immune, 

chimiothérapie, radiothérapie, ovariectomies chirurgicales), l’aménorrhée primaire 

(maladie génétique), l’anorexie mentale ou encore l’hyperprolactinémie 

pathologique. 

Dans toutes ces situations de carence oestrogénique, on observe une perte osseuse 

liée à des modifications de l’activité du remodelage osseux essentiellement marqué 

par une hyperactivité ostéoclastique, et une augmentation du recrutement et de 

l’activation des unités de remodelage osseux.  

 

On parle d’ostéopénie ou d’ostéoporose selon la sévérité de la perte osseuse. Les 

définitions actuelles de l’ostéopénie et de l’ostéoporose ont été établies par l’OMS : 

elles reposent sur l’importance de la diminution de la densité minérale osseuse 

(DMO) mesurée par absorptiométrie biphotonique à rayons X : 

 l’ostéopénie correspond à une densité minérale osseuse située entre -1 et -2,5 

écarts-types de la valeur moyenne d’un adulte jeune. 

 l’ostéoporose correspond à une densité minérale osseuse située au-dessous de 

2,5 écarts-types de la valeur moyenne d’un adulte jeune. 

 

Cette perte osseuse plus ou moins importante est multifactorielle. Elle dépend d’une 

part d’éléments survenus avant la ménopause, notamment la masse osseuse 

accumulée avant 30 ans, mais aussi de facteur génétique et nutritionnel. 

L’amplitude de la perte osseuse diffère en fonction du type d’os considéré : entre 30 

et 80 ans, la femme perd en moyenne 50 % de son capital osseux trabéculaire et 30 
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% de son capital cortical. La perte osseuse trabéculaire subit une accélération 

brutale dans les années qui suivent la ménopause : la moitié de la perte osseuse 

totale survient dans la décennie qui suit la ménopause.  

 

3.2  DMO et carence oestrogénique : études chez la 
femme  

 

Tandis que les effets de la privation oestrogénique sur la diminution de la qualité de 

l'os et l’augmentation du risque de fracture des os longs et des vertèbres sont bien 

établis, les effets sur l’os maxillaire et mandibulaire sont moins bien compris[123-124].  

 

DMO du squelette et DMO mandibulaire  
Dès 1960, des corrélations ont été recherchées entre ostéoporose et résorption 

osseuse à la mandibule[125]. Dans une série d’études, Kribbs et al.[126-130] furent les 

premiers à aborder la relation entre l'os alvéolaire et le squelette en général chez des 

femmes non malades, ostéoporotiques ou ostéopéniques. Les technologies utilisées 

dans ces études reflètent l'époque où elles ont été réalisées. L’état général du 

squelette a été déterminé sur le radius par absorptiométrie monophotonique  au 

niveau de deux sites, et au niveau de la vertèbre lombaire L1 par absorptiométrie 

biphotonique et tomographie quantitative. Le volume et la densité de l’os 

mandibulaire ont été évalués par observation directe, radiographies rétroalvéolaire, 

occlusale et panoramique. L’évaluation de la densité faisait appel à un témoin étalon 

visible sur la radio. Chez les sujets sains, ils ont conclu qu’il n’existe pas de relation 

directe entre âge et masse osseuse mandibulaire, mais ils ont retrouvé une 

corrélation entre masse osseuse mandibulaire et masse osseuse mesurée sur le reste 

du squelette. Chez les sujets ostéoporotiques, un lien a été trouvé entre la densité 

osseuse mandibulaire et la densité des autres zones squelettiques considérées. Chez 

les sujets ostéopéniques, le calcium corporel total a été analysé et une corrélation  

entre ces mesures et la densité osseuse mandibulaire a été retrouvée. De plus, 

Taguchi et al. ont  établi une relation entre la DMO de L3, la DMO de l’os 

alvéolaire et la masse d’os cortical mandibulaire[132]. Enfin, dans une étude 
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longitudinale de 2 ans, Payne et al. ont mesuré la hauteur et la DMO de l’os 

alvéolaire interproximal des secteurs postérieurs par radiographie et ont constaté 

que la perte d’os alvéolaire était plus importante chez les femmes ostéoporotiques 

ou ostéopéniques que chez les femmes ayant une densité minérale osseuse normale 

(mesuré au niveau des vertèbres)[137]  .  

Quelques études reposent sur des mesures de hauteur de crêtes édentées. Dans ce 

contexte, la carence oestrogénique s’associe à une importante résorption de l’os 

alvéolaire[138], la résorption osseuse est plus importante chez les femmes 

ostéoporotiques et il y a une corrélation entre la DMO systémique et la résorption 

des crêtes[139]. Toutefois, il est impossible de savoir, en présence d’une patiente 

ostéoporotique édentée, si la perte des dents résulte d’une pathologie générale 

ostéopéniante ou d’une affection locale telle que la maladie parodontale, ni quelle 

est la part respective de chaque pathologie dans l’édentement. 

 

D’autres études n’ont pas établi de lien clair entre la hauteur d’os alvéolaire ou le 

niveau de gencive attachée et la DMO des vertèbres ou du fémur[133-134]. Dans une 

étude longitudinale (10ans) réalisée chez des patients édentés, Tuncay et coll. n’ont 

trouvé aucune relation entre les valeurs mandibulaires (mesurées par 

céphalométrie), le sexe, l’âge de l’édentement et l’état du squelette[135].  

 

DMO et état dentaire  
- DMO mandibulaire et état dentaire 

En 2011, Munakata et al. ont comparé la DMO mandibulaire, la largeur de l’os 

trabéculaire et celle de l’os cortical dans les secteurs molaires partiellement édentés 

de 72 femmes avant pose d’implant[148]. 30 de ces femmes n’étaient pas encore 

ménopausées et les 42 autres l’étaient. Ils ont relevé une DMO trabéculaire et une 

largeur d’os cortical plus basse chez les femmes ménopausées dans les secteurs 

édentés. Une autre étude réalisée sur une population de femmes ostéoporotiques 

montre une diminution de la densité osseuse mandibulaire, un risque accru de perte 

des dents, ainsi qu’une résorption plus importante suite à la perte des dents par 

comparaison avec des patientes saines du même âge[131].  De façon concordante, à 
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partir 330 femmes japonaises ménopausées, Taguchi et al. remarquent que les 

femmes recevant un traitement hormonal substitutif pour lutter contre la carence 

oestrogénique ont un nombre plus élevé de dents dans les secteurs postérieurs[141]. 

Ils ne relèvent cependant pas de différence significative pour le nombre total de 

dents présentes sur les arcades entre les femmes suivant un traitement hormonal et 

celle qui n’en suivent pas.  

 

- DMO du squelette et état dentaire 

Quelques années plus tôt, l'équipe de Taguchi avait comparé, chez 90 femmes 

ménopausées, la DMO de la vertèbre lombaire L3 avec la masse osseuse 

mandibulaire, la hauteur d’os alvéolaire et le nombre de dents présentes sur l'arcade, 

en tenant compte de l’indice de masse corporelle de chacune, du nombre d’années 

depuis lesquelles elles étaient ménopausées et de leur état parodontal[142]. Des 

corrélations ont été retrouvées entre la DMO mandibulaire des secteurs postérieurs 

et le nombre de dents restantes, et la hauteur d’os alvéolaire et la DMO de L3. Dans 

une étude portant sur 329 femmes ménopausées, Krall et al. ont retrouvé une DMO 

lombaire significativement plus basse dans le groupe de patientes ayant reçu une 

prothèse dentaire avant 40 ans[143]. Dans une autre étude du même auteur, 189 

femmes ont été suivies sur une période de 7 ans. Le risque relatif de perte dentaire a 

été relié aux valeurs densitométriques au niveau de la hanche, des vertèbres et plus 

généralement de l’ensemble du corps[144]. Dans une large étude portant sur 1171 

patientes turques, une faible DMO au niveau des vertèbres lombaires et du col du 

fémur est retrouvée pour le groupe de femmes édentées[145]. Toutefois, certaines 

études n’ont pas permis de mettre en évidence un lien entre la perte des dents et la 

DMO des vertèbres lombaires[149-150]. D'après une étude incluant 355 femmes 

ménopausées édentées ou non, le moment de la perte des dents et le nombre de 

dents absentes ne sont pas liés à la perte osseuse mesurée au niveau du fémur et des 

vertèbres [136]. 

 

D’autres études ont tenté d’établir un lien entre la perte des dents et la DMO aux 

niveaux des métacarpiens. Une première étude, effectuée en 1983 sur 2000 femmes 
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blanches âgées de 60 à 69 ans, suggérait déjà un lien entre la perte des dents, la 

sévérité de l’ostéoporose (mesurée aux niveaux des métacarpiens) et le 

tabagisme[146]
.  Dans  une étude effectuée sur 190 femmes japonaises, Inagaki et al. 

ont constaté que la fréquence des maladies parodontales était significativement plus 

élevée dans les groupes de patientes à faible DMO métacarpienne et le nombre de 

dents restantes plus bas[147].  

 

Dans les études citées, des biais ont été relevés. On y compare des os de structures 

différentes: la mandibule est un os essentiellement cortical mais est souvent 

comparée à des pièces squelettiques composées majoritairement d’os trabéculaire 

(vertèbres). De plus, les modifications de hauteur et de densité étant parfois peu 

importantes dans l’os mandibulaire, il est difficile d’établir une relation entre ces 

paramètres et la masse osseuse générale sur un faible nombre de sujets[140]. Enfin, 

les radiographies qui ont été utilisées, même associées à des témoins de densité, ne 

peuvent détecter une modification minérale inférieure à 30 %. Ceci est 

particulièrement vrai pour les radiographies panoramiques (avec ou sans correction 

de distorsion) qui ont été corrélées avec le statut osseux général[152-155]. 

 

En conclusion, en raison des variations dans les populations étudiées (âge, état de 

santé…), des différences dans l'histoire des soins dentaires et des techniques de 

mesure utilisées, il est difficile de comparer l’ensemble de ces études et d'établir un 

lien certain entre la DMO systémique, la DMO mandibulaire et la perte des 

dents[151]. Aucune méta-analyse n'est à ce jour disponible, mais au regard de la 

littérature, il nous semble qu'une corrélation existe entre DMO du squelette et DMO 

mandibulaire chez les femmes ménopausées. De plus, cette diminution de la DMO 

lors de carences oestrogéniques serait reliée à une augmentation de la perte des 

dents. 
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3.3  Os alvéolaire et modèles animaux de carence 
oestrogénique  

 

Etant donnée les difficultés à mener des études sur des sujets humains, les études 

des effets de la carence oestrogénique sur les maxillaires ont été réalisées sur les 

animaux et plus particulièrement sur les rongeurs. L’utilisation de rate ou de souris 

ovariectomisées comme modèle d’ostéoporose est largement répandue[156]. 

L’ovariectomie (OVX) est nécessaire pour induire une situation de carence 

oestrogénique car il n’existe pas de ménopause chez le rongeur[157].  

Cependant, l'utilisation de rongeurs comme modèle d’ostéoporose post-

ménopausique présente des inconvénients :  

 la masse osseuse de la rate alimentée convenablement ne diminue pas au 

cours du vieillissement,  

 les rongeurs sont dépourvus d’os lamellaire et le remodelage n’existe pas 

dans l’os cortical, démuni d’ostéons haversiens, 

 l’ovariectomie n’induit pas l’apparition de fractures chez la rate, même très 

âgée ou carencée en calcium,  

 en l’absence d’une restriction alimentaire, la prise de poids des rates, 

entraînée par la boulimie induite par la castration, peut perturber la perte 

osseuse induite par la carence oestrogénique.  

Les primates non humains, qui développent un processus de ménopause similaire à 

celui de la femme sont des modèles prometteurs, leur système endocrinien étant 

plus proche de celui des humains[158].  Cependant, si l’utilisation des modèles 

murins ne pose pas de problème financiers ou juridiques particuliers, le principal 

obstacle à l’utilisation plus fréquente des singes dans les travaux sur l’ostéoporose 

est lié au prix très élevé de ces animaux et, surtout, à la législation draconienne 

réglementant leurs conditions d’élevage. 
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Perte osseuse alvéolaire 
De nombreuses études animales ont montré qu’une perte osseuse alvéolaire était 

obtenue après ovariectomie[159-164]. Différentes techniques d’analyse (densitométrie, 

histomorphométrie, microtomographie X) ont confirmé la perte rapide d’os 

alvéolaire au niveau mandibulaire en corrélation avec la réduction de l’os 

trabéculaire dans les métaphyses des os longs. Cependant, une étude n’observe une 

diminution du volume osseux de la mandibule des rates ovariectomisées qu’à partir 

de 200 jours post-opératoires[165]. Si les modifications du volume ne sont 

appréciables que tardivement, il n’est pas impossible que de nombreuses 

modifications structurelles aient lieu plus tôt.  

Une étude fondée sur une méthodologie inadaptée (densitométrie des pixels sur 

radiographie), effectuée sur un temps très court (4 semaines), n’a pas réussi à mettre 

en évidence un effet de la privation oestrogénique sur la perte osseuse alvéolaire des 

maxillaires chez des rates ovariectomisées ou non [166]. D'autres études confirment 

ce résultat[167-168]
. On peut souligner par ailleurs que chez les rongeurs, la forme 

irrégulière des os des maxillaires, l’éruption continue des incisives, ainsi que les 

forces occlusales particulières qui s’exercent sur leurs dents du fait de leur 

comportement de rongeurs peuvent avoir atténuées l'influence attendue de 

l'ovariectomie sur l’os alvéolaire et contribuées à ces résultats négatifs. 

 

Cicatrisation osseuse  
Quelques études chez le rat ont montré que la carence en œstrogène diminuait la 

cicatrisation osseuse alvéolaire[169-173]. Les travées d’os alvéolaire sont plus espacées 

et les espaces médullaires plus larges. Cependant, certains auteurs observent des 

différences entre les groupes de rates non-OVX et OVX uniquement lorsqu’ils font 

varier un autre paramètre, comme par exemple un régime pauvre en calcium ou 

l’ingestion de caféine[174-175]. Une étude  montre que l'ovariectomie ne retarde pas le 

processus de cicatrisation mais diminue la masse osseuse nouvellement formée au 

site de l'extraction[176]. A l'inverse, Pereira et al. démontrent un retard de la 

cicatrisation pour le groupe de rates ovariectomisées associé à une diminution de la 

formation osseuse[177].  
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Mastication  
Une étude récente s’est intéressée à l’influence de la mastication sur la DMO 

alvéolaire en comparant une zone d’os alvéolaire proche des dents avec une portion 

d’os alvéolaire plus éloignée[178]. Or, on sait aujourd’hui que l’os proche des dents 

subit un remodelage plus actif que celui qui en est éloigné[179]. L’étude a été réalisée 

sans extraction, grâce à la microtopographie à rayons X puis grâce à un logiciel de 

visualisation 3D. Dans le groupe OVX, une plus grande variation locale de la 

DMO a été retrouvée et le pourcentage d’os immature est plus élevé dans les zones 

soumises aux contraintes masticatoires chez les rates présentant une carence 

oestrogénique. Le manque d’œstrogène amplifierait donc le remodelage osseux déjà 

présent en raison de la mastication. 

Ceci est aussi vérifié dans les études sur les mouvements orthodontiques. En effet, il 

a été rapporté qu’en situation de carence oestrogénique, les mouvements dentaires 

étaient plus rapides (en raison d'un remodelage osseux accéléré) et qu’après arrêt 

des forces de tractions, les dents présentaient une stabilité moindre[180-181]. 

Enfin, une étude montre que la carence oestrogénique aggrave la perte osseuse 

trabéculaire et augmente la fragilité osseuse de l’os alvéolaire soutenant une dent en 

situation d’hypofonction [162]. Lorsque la charge mécanique fonctionnelle est réduite 

par l'extraction de la dent antagoniste et le stress occlusal ainsi supprimé, on 

observe dans l’os alvéolaire un élargissement de la cavité médullaire plus important 

chez les rongeurs ovariectomisés. 

 

Micro-architecture osseuse  
Une étude s’est intéressée aux changements micro-architecturaux de l’os alvéolaire 

chez des femelles singes OVX en comparant les changements densitométriques 

alvéolaires à ceux observés au niveau du rachis lombaire[183]. Douze singes femelles 

ont été sacrifiées 76 semaines après l’opération : 6 OVX et 6 SHAM (non-OVX). 

L’os mandibulaire a été scanné au niveau de la 2nd molaire mandibulaire par micro-

CT. La microarchitecture trabéculaire a été analysée grâce à une méthode de 

"caractérisation du réseau trabéculaire". C’est une méthode dans laquelle, les 
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anastomoses ou " nœuds " entre travées sont identifiés, les travées avec une 

extrémité libre sont mesurées, ainsi que les travées reliant deux nœuds ou les 

travées reliant les corticales au reste du réseau trabéculaire. On est ainsi en mesure 

de compter avec précision le nombre de " nœuds ", le nombre d’extrémités libres et 

le nombre de travées interconnectées. Ces données ont été ensuite exprimées en 

pourcentage par rapport au volume total de tissu analysé. Au niveau vertébral, la 

DMO a été mesurée par absorptiométrie biphotonique à rayons X à T0 (jours de 

l’opération) et t +4, 8, 13, 25, 39, 52,76 jours.   

Une corrélation entre la DMO lombaire et le nombre de "nœuds trabéculaires" a été  

établie. Il n’a pas été noté de différences significatives entre le volume osseux du 

groupe SHAM et du groupe OVX mais les images révèlent, entre autre au niveau du 

septum (figure 17), des espaces médullaires élargies chez le groupe OVX. La 

structure trabéculaire est plus fragmentée et semble former des "ilots isolés" dans un 

espace médullaire plus grand. Les trabécules retrouvées sont plutôt en forme de 

"tige" chez le groupe OVX alors que le groupe SHAM présente des travées plus 

larges, en formes "d’assiettes". Une très légère différence de hauteur de crête 

osseuse a été relevée. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 17. Vu frontale en 2D de la coupe B passant par le septum inter 
radiculaire[183]. 
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Cette étude montre donc que, si le volume ne change pas, la structure elle, est 

modifiée et la fragilité osseuse semble augmentée par la fragmentation des 

trabécules. Cette "déconnexion" des réseaux trabéculaires réduit la résistance 

mécanique de l’os alvéolaire.   
 
 

En conclusion, les études chez les rongeurs montrent que la carence oestrogénique 

entraîne une perte osseuse alvéolaire ainsi que des changements micro-

architecturaux de l’os alvéolaire. L'ovariectomie a un impact sur la cicatrisation 

osseuse alvéolaire et amplifie le remodelage osseux déjà présent en raison de la 

mastication.  
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4. Effets de la carence oestrogénique sur le 
remodelage osseux 
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4.1 Effets de la carence oestrogénique sur les différents 
facteurs impliqués dans le remodelage osseux  

  

4.1.1 Implication du système RANK/RANKL/OPG dans la 
résorption osseuse post-ménopausique  

 

La découverte du système RANK/RANKL/OPG a rapidement initié de nombreuses 

études dans diverses situations où une perte osseuse est observée, notamment au 

cours de la ménopause[184-185]. Comme nous l’avons déjà évoqué, on sait qu’il existe 

une régulation locale de la balance OPG/RANK-L et que in vitro, l’E2 augmente la 

production d’OPG par des lignées ostéoblastiques et stromales[186]. Chez les femmes 

ostéoporotiques, on retrouve des niveaux d’OPG circulants élevés[187]. Ce 

phénomène pourrait viser à compenser la résorption osseuse accrue. De plus, les 

marqueurs de la résorption osseuse diminuent de 80 % après une injection unique 

d’OPG à des femmes ménopausées[188]. L’implication du système 

RANK/RANKL/OPG semble donc évidente et ces molécules offrent des 

perspectives thérapeutiques intéressantes dans le domaine de l’ostéoporose et des 

pathologies qui s’accompagnent de résorption osseuse.   
 

4.1.2 TNF
 

La privation œstrogénique induit une augmentation du niveau de remodelage osseux 

qui est en rapport avec une libération par les cellules du micro-environnement 

osseux, de cytokines telles que les interleukines et le TNFα. 

Il n’y a pas de perte osseuse chez les souris OVX « TNFα KO » et chez les souris à 

qui il manque le récepteur p55 du TNFα[189]. De plus, les souris insensibles au 

TNFα[190] (à cause d’une surexpression d’un récepteur soluble du TNFα) et les 

souris traitées avec un inhibiteur du TNFα[191] sont protégées de la perte osseuse 

induite par l’ovariectomie. Enfin, la présence d’un niveau de TNFα élevé dans la 

moelle osseuse des animaux OVX et dans les cellules sanguines périphériques chez 

les femmes ménopausées a été relevée dans plusieurs études[192].  
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4.1.3  IFN
 

On sait aujourd’hui que l’E2 à une action directe sur l’IFNγ[193] et que la privation 

œstrogénique provoque une augmentation du relargage de l’IFNɣ  dans le micro-

environnement médullaire. In vitro, l’IFNɣ  ralentit la formation des ostéoclastes 

par une action ciblée sur leurs précurseurs[194-196]. De plus, l’IFNɣ  est capable 

d’induire la production d’anion superoxyde (radicaux libres) dans les ostéoclastes. 

L’anion superoxyde induit l’apoptose des progéniteurs des ostéoclastes et supprime 

l’activité des ostéoclastes matures[197]. Cependant, l’IFNɣ  stimule aussi la 

formation des ostéoclastes indirectement en stimulant l’activation des LT[198]. 

L’implication de l’IFNɣ  dans la perte osseuse induite par l'ovariectomie est suggéré 

par le fait qu’il n’y a pas de perte osseuse en réponse à l’ovariectomie chez les 

souris KO pour le récepteur de IFNɣ [200]. On peut noter également que les souris 

IFNɣ  KO sont protégées de la perte osseuse alvéolaire induite par une infection[201]. 

Enfin, l’IFNɣ  est efficace comme traitement de l’ostéopétrose en restaurant la 

formation des ostéoclastes et donc la résorption osseuse chez l’homme[202] et le 

rongeur[203]. 
 

4.1.4 TGF
 

Les études sur un modèle de souris transgéniques où les voies de signalisation 

induites par le TGF  sont spécifiquement bloquées dans les LT ont contribué à une 

meilleure compréhension des effets de ces cytokines sur la perte osseuse induit par 

la carence oestrogénique[204]. Ces animaux sont sévèrement ostéopéniques à cause 

d’une résorption osseuse accélérée et sont complètement résistants à l’effet d'une 

administration d'E2 qui viendrait reconstituer le tissu osseux. En somme, l'E2 

prévient la perte osseuse par un mécanisme dépendant de TGF et les voies de 

signalisation induite par TGF  dans les LT permettent le maintien de l'homéostasie 

osseuse. 
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4.1.5 IL
 

L’IL-7 est une puissante cytokine inductrice de la destruction osseuse. 

L’implication  de l’IL7 dans la régulation du remodelage osseux est démontrée par 

plusieurs études : 

 Les souris KO pour le récepteur de l’IL-7 ont un volume osseux et une 

densité minérale osseuse plus élevés que la normale[205]. 

 Les souris ayant une surexpression de l'IL-7 ont des cavités  médullaires plus 

larges, une augmentation de l’ostéolyse de l’os cortical, des surfaces 

osseuses érodées, une masse osseuse diminuée, une augmentation du nombre 

des ostéoclastes mais aucun changement dans les ostéoblastes[206]. 

 Le traitement des souris avec un anticorps anti-IL-7 inhibe la perte osseuse 

induite par l'ovariectomie et la prolifération des précurseurs des lymphocytes 

T dans le thymus. L’augmentation du nombre de LT et la production de 

TNFα et IFNɣ   sont  ainsi fortement inhibées[207].  

  Lee et al.[208] montrent que la perte osseuse corticale après l'ovariectomie est 

similaire pour les souris sauvages et les souris  déficientes en l’IL-7 et 

soutiennent l’hypothèse que seul l’os trabéculaire subirait une ostéolyse suite 

à l'ovariectomie. 

De plus, on retrouve dans plusieurs études l'hypothèse selon laquelle l’IL-7  pourrait 

stimuler la production de RANKL par les LT. On constate en effet ce phénomène 

chez l’humain dans une étude de Weitzmann et al.[209]. Chez la souris,  Toraldo et 

al. ont constaté qu’une injection d'IL-7 provoque une destruction osseuse par 

induction de la production de RANKL et TNFα par les LT[210].  

 

Il existe un lien entre la carence oestrogénique et les niveaux d’IL-7 puisque ceux-ci 

sont significativement élevés après ovariectomie[211]. L'IL-7 pourrait être un 

effecteur, en aval, de l’action des IGFs dans la perte d’os trabéculaire induite par 

l'ovariectomie. En effet la présence d’IGFs apparait indispensable pour que 

l’ovariectomie induise une perte d’os trabéculaire[212]. 
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4.1.6 Autres cytokines  
 

 IL-6 : L’injection d’anticorps anti-IL-6 est capable d’inhiber la perte osseuse 

induite par l’ovariectomie chez la souris, ce qui laisse penser que l’IL-6 a un 

rôle clé dans l’ostéolyse lors de la privation oestrogénique[213].  

 Il-17 : Dans une étude très récente, cette nouvelle cytokine semblerait être 

impliquée dans l’ostéolyse provoquée par la carence en E2[215]. Les 

chercheurs ont constaté, chez les rates OVX que la carence en E2 augmentait 

la différenciation des lymphocytes Th17 producteurs d’IL-17 et cela semble 

favoriser l’osteoclasie. De plus, les rates OVX traitées avec des anticorps anti 

IL-17 ont une perte d’os trabéculaire plus faible[215]. 
 

4.2 Effets de la carence oestrogénique sur les acteurs 
cellulaires impliqués dans le remodelage osseux  

 

Les interactions entre l’os et le système immunitaire sont nombreuses. Les cellules 

osseuses fournissent le microenvironnement nécessaire au développement des 

cellules hématopoïétiques, à la différenciation des lymphocytes B et B mémoires, et 

à la différenciation des lymphocytes T mémoires. Les cellules osseuses sont 

influencées par de nombreuses cytokines et protéines de surface sécrétées par les 

lymphocytes. 
 

4.2.1 Les lymphocytes T activés[189,216-217] 
 

Comme nous l’avons précédemment évoqué, les LT activés jouent un rôle clé dans 

la régulation de la formation des ostéoclastes par l’augmentation de la production de 

TNFα et du RANKL[218-220].  

Les LT jouent un rôle majeur dans l’ostéolyse car les mesures de l’os trabéculaire 

(microtomographie quantitative périphérique) révèlent que les souris « nudes » 

(athymiques) sont totalement protégées de la perte d’os trabéculaire induite par 

l’ovariectomie [189,200,204]. L’importance particulière de la production de TNFα par 
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les LT, in vivo, a été démontrée par  une étude dans laquelle, la reconstitution des 

souris nudes avec des LT en provenance de souris de type sauvage restaurait la 

perte osseuse induite l’ovariectomie mais la reconstitution avec des LT en 

provenance de souris déficientes en TNFα ne la restaurait pas[189].  

 

 

Figure 18. Régulation des cytokines impliquées dans l’ostéoclastogénèse induite par la 
carence en œstrogènes. 
Le déficit en œstrogènes entraîne une augmentation de la production de l'IL-7, en 
particulier dans le thymus, la moelle osseuse et la rate. L'augmentation de la production 
d'IL-7 dans la moelle osseuse stimule la prolifération et l’activation des LT. Il s’en suit une 
augmentation de  la production de TNFα. Le déficit en œstrogènes augmente également la 
la production par les cellules stromales de cytokines telles que l'IL-6, IL-1, RANKL et M-
CSF, qui favorisent la prolifération et la différenciation des précurseurs des ostéoclastes. 
D’après [221]. 
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4.2.2 Les lymphocytes B[222-225] 
 

Les lymphocytes B participent également à la résorption osseuse en favorisant 

l’ostéoclastogenèse. Ils expriment le RANKL et servent de progéniteurs pour les 

ostéoclastes (ce qui a été démontré in vitro, sous l’effet de RANKL). En effet, il 

existe un progéniteur hématopoïétique commun aux lymphocytes B (en présence 

d’IL7) et aux ostéoclastes (en présence de RANKL et M-CSF). Paradoxalement, les 

cellules de la lignée ostéoblastiques semblent apporter un soutien à la 

différenciation des lignées lymphocytaires B. Les souris transgéniques déficientes 

en ostéoblastes ont un sévère déficit en pro lymphocytes B, ce qui confirme le rôle 

de soutien important que joueraient les ostéoblastes. 

Par ailleurs, après ovariectomie, le nombre de lymphocytes B dans la moelle 

osseuse est approximativement doublé. Cependant, la perte d’os trabéculaire après 

l’ovariectomie est similaire chez les souris sauvages et les souris déficientes en LB 

matures[226]. 
 

4.2.3 Les ostéocytes: rôle de la sclérostine 
 

Les recherches chez des patients atteints de sclérostéose ont mené à l’identification 

de la sclérostine, un inhibiteur de la formation osseuse[230]. La sclérostine est 

produite par les ostéocytes et inhibe la formation osseuse en inhibant la stimulation 

des BMPs  par les ostéoblastes par le blocage de la voie de signalisation Wnt[231]. 

Les souris SOST-/- (SOST : gène de la sclérostine) ont une masse osseuse très 

élevée[232] et, au contraire, une surexpression de SOST entraine une ostéoporose. 

 

Dans des modèles murins, la production de sclérostine augmente lors de carences en 

E2 (figure 19) et chez les femmes ménopausées, les niveaux de sclérostine 

circulante sont élevés. 
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Figure 19. Coloration immunohistochimique de la sclérostine sur une coupe de fémur 
congelé : groupe SHAM (A), groupe OVX (B), groupe OVX + bloqueur du TNFα (C). 
(200x).  L’Immunohistochimie montre  une expression plus intense de la sclérostine (brun) 
dans le fémur du groupe OVX que dans le fémur du groupe SHAM et du groupe OVX+ 
bloqueur du TNFα. Les barres représentent la moyenne et les écarts-types du nombre de 
cellules positives pour la sclérostine par champ visuel de chaque échantillon. D’après 
[233].   

 

4.3 Effets de la carence oestrogénique sur l’apoptose 
cellulaire dans le remodelage osseux.  

 

L’E2 à un effet protecteur vis-à-vis de l’apoptose des ostéocytes[234] et est capable 

d’induire directement l’apoptose des ostéoclastes[235-236]. Il est également 

responsable de l’apoptose des thymocytes et perturbe la maturation des 

lymphocytes dans le thymus. La perte osseuse consécutive à la privation 

oestrogénique pourrait être ainsi en partie due à la disparition de l’effet de l’E2 vis-

à-vis de l’apoptose cellulaire. 
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4.4 Effets de la carence oestrogénique sur le stress 
oxydatif dans le remodelage osseux. 

 

Le stress oxydatif est actuellement considéré comme étant l’un des processus de 

base des dommages cellulaires et tissulaires impliqués dans les grandes pathologies 

dégénératives (athérosclérose, cancer …) et de façon plus générale dans le 

vieillissement. Les radicaux libres de notre organisme sont contrôlés par des 

antioxydants. Quand cet équilibre est rompu (soit par une baisse de l’activité anti 

oxydante, soit par une augmentation du nombre de radicaux libres), il survient un 

stress oxydatif. Nous  regrouperons sous le terme de dérivés réactifs de l’oxygène 

(DRO) les espèces chimiques oxygénées comme les radicaux libres, les ions 

oxygénés et les peroxydes. 

 

Des résultats in vivo et in vitro montrent  que l’augmentation de la quantité de DRO 

dans le tissu osseux est un mécanisme qui contribuerait à la destruction osseuse 

accélérée lors d’une situation de carence oestrogénique. Chez la rate adulte, on sait 

que l’ovariectomie induit un stress oxydatif et altère l’expression d’antioxydant [237]. 

Chez la femme, les DRO pourraient jouer un rôle dans la perte osseuse post 

ménopausique[238-239]. 

 

D’autre part, plusieurs recherches ont été menées sur le glutathion. Le glutathion, 

sous forme réduite, est l’antioxydant majeur des cellules, les protégeant notamment 

des radicaux libres. L’administration d’agents augmentant la concentration 

intracellulaire de glutathion dans l’os prévient la perte osseuse provoquée par la 

carence oestrogénique chez la souris, alors que la réduction de la quantité de 

glutathion augmente cette perte osseuse[240]. 

 

D’autres études se sont intéressées aux effets de l’oxyde nitrique (NO). 

L’administration de nitroglycérine (NTG) (qui est transformée par les 

mitochondries en NO) chez des rates OVX semble prévenir la perte osseuse[241-242].  

Il a été remarqué également qu’en  présence d’un inhibiteur de la nitrique oxyde 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Radical_%28chimie%29
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synthase, l’administration d’E2 après l’ovariectomie était inefficace pour ré-inverser 

la balance formation/résorption. D’autres éléments, notamment chez l’humain, 

penche également en faveur de l’implication du NO dans la perte osseuse post 

ménopausique. En effet, la NTG prévient significativement les fractures liées à 

l’ostéoporose chez les femmes ménopausées[243]. L’effet protecteur de l’E2 pourrait 

donc être en partie médié par le NO.    

 

Les mécanismes d’actions des DRO ainsi que les cellules cibles qui régulent la 

masse osseuse sont encore mal compris. Il a été montré que les ostéoclastes 

pouvaient à la fois être générés et être activés par les DRO[244]. De plus, l’enzyme 

glutathion peroxydase qui lutte contre les radicaux libres et est responsable de la 

dégradation intracellulaire du peroxyde d’hydrogène, est l’enzyme antioxydante 

exprimée majoritairement par les ostéoclastes et son expression est augmentée par 

l’E2[245].  

Ces données suggèrent que la carence en E2 diminuerait les niveaux d’antioxydant, 

augmentant de ce fait la quantité des DRO et augmenterait les quantités de TNF en 

améliorant la production de cette cytokine par les ostéoclastes, et en stimulant 

l’expression des LT producteur de TNF. 
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SYNTHESE 
 

La carence oestrogénique s’accompagne d’un déséquilibre du remodelage osseux 

qui conduit à une diminution progressive de la masse osseuse totale et à une 

réduction de la qualité du tissu osseux.  L’analyse de la littérature nous montre que 

les pièces squelettiques telles que les vertèbres ou le col du fémur ont été 

relativement bien étudiées tandis que l’intérêt porté à l’impact sur l’os alvéolaire 

n’est que très récent.  
 

Effet de la carence œstrogénique sur la quantité et la qualité 
du tissu osseux alvéolaire 

Chez les animaux, et spécialement chez les rongeurs, la majorité des études a 

démontré que la carence oestrogénique provoquée par l’ovariectomie entraine une 

perte d’os alvéolaire ainsi que des modifications de la structure trabéculaire.  

Ces modifications structurelles seraient plus importantes au niveau des sites osseux 

soumis à un fort remodelage, comme au sein de l’os constituant les septa inter 

radiculaire et inter dentaire. Parmi les changements observés, on retrouve une  

modification de la forme des trabécules, un élargissement des espaces médullaires 

et une variation de la densité minérale osseuse. Toutes ces variations locales ont été 

davantage étudiées chez les primates non humains et les rongeurs que chez les 

sujets humains. En effet, la complexité anatomique des os maxillaires chez 

l'homme, les variations individuelles qui découlent de l'histoire des traitements 

dentaires, les habitudes occlusales et la présence de pathologies telles les 

parodontites rendent difficile la réalisation d’études comparatives précises. 
 

Effet de la carence en œstrogène sur la densité minérale osseuse  

Bien que les méthodologies ainsi que les sites étudiés différent d’une étude à 

l’autre, la majorité des études a établi une corrélation entre la DMO mandibulaire et 

la DMO. Par la suite, de nombreux travaux ont été menés pour tenter d’établir une 
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corrélation entre l’état dentaire et la densité minérale osseuse de la mandibule mais 

également d’autres sites squelettiques. Les études montrent que les patientes 

ménopausées, ostéoporotiques ou non, ont un état dentaire moins bon que les 

patientes qui ne sont pas en situation de carence oestrogénique. Toutefois, en 

l'absence de méta analyse, il n’est pas possible d’affirmer que la déficience en 

œstrogènes entraine une diminution de la DMO mandibulaire responsable d’une 

augmentation du risque de perte des dents. 
 

Effet de la carence en œstrogène sur la cicatrisation alvéolaire 

La diminution des niveaux d’œstrogènes semblerait affecter les processus de 

cicatrisation osseuse et influencer la quantité et la qualité de l’os nouvellement 

formé.  C’est le cas chez les rongeurs où plusieurs études ont mis en évidence un 

retard de cicatrisation alvéolaire après extraction dentaire. Ces résultats n’ont 

cependant pas encore été validés chez la femme. Les sites étudiés et les moyens 

utilisés doivent être standardisés pour pouvoir obtenir des résultats comparables. 

L’os alvéolaire maxillaire et mandibulaire est soumis à des contraintes locales 

importantes qui semblent jouer un rôle prépondérante dans le maintien ou la perte 

de masse osseuse locale, y compris en cas de carence oestrogénique. 

 

Effet de la carence en œstrogène sur le remodelage osseux  

Malgré les progrès réalisés dans notre compréhension des processus impliqués dans 

la perte osseuse consécutive  à  la carence en œstrogènes, les mécanismes impliqués 

sont complexes et difficiles à étudier in vivo. Les œstrogènes ont des effets directs 

sur les cellules osseuses mais aussi de nombreux effets indirects, agissant sur la 

réponse immunitaire adaptative et le stress oxydatifs.  

 

 Apoptose 

La chute des taux d’E2 entraine une diminution de l’apoptose des ostéoclastes 

responsable, en partie, de l’augmentation de leur nombre mais aussi d’un 

allongement de leur durée de vie.   
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 Stress oxydatif  

Plusieurs études suggèrent que de faibles taux d’E2 favoriseraient l’augmentation 

des DRO mais également une diminution de certaines molécules antioxydantes. Ce 

stress oxydatif semble jouer un rôle dans le déséquilibre du remodelage osseux et 

dans l'augmentation de la résorption osseuse. 

 La sclérostine  

L’augmentation de cette molécule chez les patientes ménopausées et les rongeurs 

ovariectomisés est un phénomène encore peu étudié mais qui pourrait participer au 

déséquilibre du remodelage osseux lors de la carence en E2. 
 

 Lymphocytes T et cytokines  

De nombreuses études ont démontré, in vivo, l’implication de diverses cytokines 

telles que les interleukines, le TNFα, le TGFβ ou encore l’IFNɣ . Plus surprenant, 

les lymphocytes T et B semblent également jouer un rôle dans le déséquilibre du 

remodelage osseux. On sait aujourd’hui que l’IL-7 et l’IFNɣ  sont responsables 

d’une augmentation de l’activation des lymphocytes T et que ces lymphocytes sont 

capables de sécréter des molécules qui stimulent puissamment l’ostéoclastogenèse 

telle que le TNFα et la RANKL.  
 

 Déséquilibre du système RANK/RANKL/OPG 

Le RANKL et l’OPG sont des molécules clés de la régulation du remodelage 

osseux. L’augmentation de la sécrétion du RANKL fait partie des mécanismes 

responsables de la destruction osseuse observée dans la carence oestrogénique.  
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CONCLUSION 
 

L’allongement de la durée de vie amène les femmes à  passer  presque un tiers de 

leur vie en situation de carence oestrogénique. Cette carence de longue durée 

entraine une augmentation des pathologies associées comme l’ostéoporose. On ne 

peut pas encore parler de réelle ostéoporose mandibulaire ou maxillaire. Cependant, 

des modifications de la  microarchitecture trabéculaire ainsi que des perturbations 

au niveau de la cicatrisation  alvéolaire pourraient affecter les femmes en situation 

de carence oestrogénique qui ne bénéficie pas de traitement hormonal substitutif. 

 

La sauvegarde du tissu osseux alvéolaire fait partie des défis majeurs de 

l'odontologie. Le développement des techniques de régénération tissulaire, de 

greffes osseuses, d’orthodontie ou encore d’implantologie nécessite une meilleure 

compréhension des mécanismes du remodelage osseux. Ces connaissances sont 

aussi indispensables pour la mise au point de nouvelles molécules thérapeutiques et 

de nouveaux matériaux bioactifs. L’étude de l’effet de la carence en œstrogènes doit 

être poursuivie afin d'assurer une meilleure prise en charge des patientes en 

situation de carence oestrogénique. 
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RESUME  EN  FRANÇAIS  :  La  carence  oestrogénique  s’accompagne  d’un  déséquilibre  du 
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étudiés. Une étude de la littérature nous permet de faire l’état des connaissances actuelles des 
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