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Titre : Effets comparatifs de protocoles de course sur la qualité et la 
réparation osseuse chez le rat Wistar 

 

 
 

Résumé :  
 

Il est désormais bien établi que la pratique d’un exercice physique a des effets bénéfiques sur 

le tissu osseux et son métabolisme. Cependant, aucun consensus n’a encore été établi en ce qui 

concerne les effets ostéogéniques de l’exercice sur l’os sain ou en cours de réparation. 

L’objectif de ce travail est d’une part d’évaluer les effets de deux protocoles de course (continue 

vs. intermittente) sur les paramètres de la qualité osseuse et le métabolisme osseux, d’autre part 

d’évaluer les effets de la pratique préventive de ces protocoles de course sur la réparation 

osseuse chez le rat Wistar.  

Ces travaux mettent en évidence un effet bénéfique de la course intermittente avec intervalles 

de haute intensité sur la qualité de l’os cortical tandis que la course continue modérée a des 

effets bénéfiques sur la qualité de l’os trabéculaire mais néfastes sur l’os cortical. Ces effets 

dépendent également de l’os étudié (tibia vs. fémur). De plus, nos données suggèrent que les 

deux protocoles de course accélèrent la réparation d’un défaut osseux de taille non critique dans 

le tibia mais pas dans le fémur, probablement par modulation de la résorption osseuse.  

La pratique de différents types de course serait plus bénéfique à la santé osseuse qu’un seul. 

Dans le cadre du raffinement des modèles animaux, l’utilisation du tibia serait plus adaptée à 

l’étude de la guérison osseuse que le fémur. 

 

 

Mots clefs : qualité osseuse, métabolisme osseux, réparation osseuse, défaut osseux non 

critique, ostéoclaste, ostéocyte, rat, exercice physique  
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Title: Comparative effects of running protocols on bone quality and bone 
repair in Wistar rats 

 

 
 

 
Abstract:  

 

It is now well established that physical exercise has unquestionable beneficial effects on bone 

tissue and metabolism. However, no consensus regarding the osteogenic effects of exercise on 

healthy or healing bone has been reached yet. The objective of this work is (i) to evaluate the 

effects of two running protocols (continuous vs. intermittent) on the parameters of bone quality 

and bone metabolism, and (ii) to evaluate the preventive effects of these running protocols on 

bone repair in Wistar rats. 

We demonstrated here that high-intensity interval-running has positive effects on cortical bone 

quality, while moderate continuous running has beneficial effects on trabecular bone but is 

detrimental to cortical bone. These effects also depend on the bone (tibia vs. femur). In addition, 

our data suggest that both running protocols accelerate the repair of a non-critical bone defect 

in the tibia but not in the femur, possibly by modulating bone resorption.  

Associating different types of running is more beneficial to bone health than just one. As part 

of the refinement of animal models, the use of the tibia would be more suitable to study bone 

healing than the femur. 

 

 
 
Keywords: Bone quality, bone metabolism, bone repair, non-critical sized bone defect, 

osteoclast, osteocyte, rat, physical exercise 
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Liste des principales abréviations 

-A- 
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NTx : « N-terminal telopeptide », télopeptide N-terminal du collagène de type I 
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OC: ostéocalcine 

OPG : ostéoprotégérine 

OSF-1 : « osteoblast-stimulating factor-1 » 
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-P- 

PBS : « phosphate-buffered saline », tampon phosphate salin 

PCR : « polymerase chain reaction » 

PDGF : « platelet-derived growth factor » 

Pdpn (Enpp) : gène de la « ectophosphodiesterase/nucleotide phosphohydrolase » 

PMMA : polyméthylmétacrylate 

Po.Dm : diamètre des pores 

Po.N : nombre de pores 
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Ptgs2 : gène de la prostaglandine synthase 2 

PTH : parathormone 

 

-R- 

RANK : « receptor activator of nuclear factor kappa-B », récepteur activateur du NF-κB 

RANKL : « receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand », ligand du récepteur activateur 

du NF-κB 

RLC : réseau lacuno-canaliculaire 

ROI : « region of interest », région d’intérêt 
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RT-PCR : « real-time polymerase chain reaction » 

Runx2 : «Runt-related transcription factor 2 » 

 

-S- 

SDF-1 : «  stromal cell-derived factor-1 » 

SED : sédentaire 

SIBLINGS : « small integrin binding ligand N-linked glycoprotein » 

SMI : « structure model index » 

SNC : système nerveux central 

Sost : gène de la sclérostine 

Sp7 : gène Osterix 
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Sparc : gène de l’ostéonectine 

Spp1 : gène de l’ostéopontine 

 

-T- 

Tb.N : nombre de trabécules osseuses 

Tb.Pf : « trabecular pattern factor » 

Tb.Sp : espace entre les trabécules osseuses 

TBST : tampon Tris et phosphate salin 

TGF-β : « transforming growth factor β » 

TNF-α : « tumor necrosis factor α » 

Tnfrsf11b : gène de l’ostéoprotégérine 

TNFSF11 : « tumor necrosis factor ligand superfamily member 11» 

TRAP : « tartrate-resistant acid phosphatase », phosphatase acide résistante au tartrate 

 

-V- 

VEGF(a) : vascular endothelial growth factor (a) 

VMA : vitesse maximale aérobie 

Vmax : vitesse maximale de course 

VOI : « volume of interest », volume d’intérêt 
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Introduction 

 

Alors que l’espérance de vie augmente dans les pays industrialisés, le nombre 

d’affections osseuses liées au vieillissement, et notamment l’ostéoporose, ne cesse aussi 

d’augmenter (Reginster and Burlet 2006). Plus de 40 % des femmes et plus de 20 % des 

hommes atteints d’ostéoporose souffriront d’une fracture au cours de leur vie (Lane et al. 2006). 

Or chez les personnes âgées, la survenue d’une fracture réduit de 6 ans leur espérance de vie 

(Center et al. 1999). La prévention de l’ostéoporose et du risque de fracture associé est donc 

cruciale pour améliorer la qualité de vie. 

L’os est un tissu dynamique qui se remodèle en fonction des contraintes mécaniques 

(Wolff 1986) auquel il est soumis. Il est capable de s’adapter à ces contraintes, afin d’allier 

résistance et économie d’énergie (Bonewald 2007). Il est également capable de se régénérer 

sans cicatrice, en cas de fracture. Comme le muscle, le tissu osseux a besoin d’être stimulé pour 

se renforcer. Par exemple, le développement de la masse osseuse est estimé à seulement 30 à 

50 % de son potentiel lorsque l’os n’est pas soumis à des contraintes (Turner et al. 2006). De 

plus, en situations d’immobilisation ou d’hypogravité, la masse osseuse diminue (Alexandre 

and Vico 2011, Sibonga 2013). Au contraire, l’exercice physique génère des contraintes sur 

l’os, par le biais des contractions musculaires mais aussi des impacts au sol ou des chocs, qui 

affectent directement les qualités de l’os (Rubin and Lanyon 1985), et notamment sa masse 

(Schoutens et al. 1989).  

Il est maintenant bien reconnu que l’exercice physique a des effets bénéfiques sur le 

squelette et sur le métabolisme osseux (Bonewald and Johnson 2008). Ces effets sont prolongés 

pendant plusieurs années, même après l’arrêt de l’exercice (Anderson 2000, Fuchs et al. 2001). 

Divers types d’exercice ont été recommandés par l’Organisation Mondiale de la Santé pour 

leurs effets bénéfiques sur la santé en général et sur la santé de l’os, en particulier dans le cadre 

de l’ostéoporose. Il n’existe cependant, à l’heure actuelle, aucun consensus sur les effets de 

différents exercices sur l’homéostasie osseuse et notamment sur leur caractère plus ou moins 

ostéogénique. Il nous semblait donc pertinent d’étudier les effets de deux protocoles de course, 

un exercice qui ne demande aucun équipement ou investissement particulier, sur les 

caractéristiques du tissu osseux et de juger, par l’utilisation d’un modèle de guérison osseuse, 

du caractère ostéogénique de ces deux protocoles. 
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Les relations entre métabolisme osseux, régénération osseuse et exercice physique sont 

complexes. En préambule de la présentation des résultats de l’étude expérimentale effectuée 

dans le cadre de cette thèse, la revue bibliographique qui suit s’intéresse à la relation 

composition-organisation-qualité de l’os, à ses capacités de remodelage et de réparation, et à la 

modulation de ces paramètres par l’exercice physique. 
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1. Première partie : Etat de l’art 

Le premier chapitre de cette revue bibliographique présente le tissu osseux en détaillant 

ses fonctions, la notion de qualité osseuse à travers la composition et l’organisation du tissu 

osseux, ainsi que ses capacités de remodelage et de régénération. 

Le deuxième chapitre s’intéresse à l’exercice physique, et plus particulièrement la 

course sur tapis roulant, et à ses effets sur les paramètres de la qualité osseuse et sur la réparation 

osseuse. 

1.1. Chapitre 1 : Le tissu osseux 

Le tissu osseux est un tissu conjonctif hautement spécialisé. Caractérisé par de 

nombreux éléments cellulaires inclus dans une matrice extracellulaire minéralisée (calcifiée), 

c’est un tissu capable d’auto-renouvèlement, remplissant un rôle à la fois biologique et 

mécanique. Les propriétés mécaniques de l’os, et donc la notion de qualité osseuse, sont 

grandement liées à la composition et la microarchitecture du tissu osseux. 

1.1.1. Fonctions de l’os 

Les fonctions de l’os peuvent se résumer en deux grandes classes : les fonctions 

mécaniques, afin d’assurer la protection des organes et le mouvement, et les fonctions 

biologiques de maintien de l’homéostasie et de production des cellules sanguines. 

1.1.1.1. Fonctions mécaniques 

1.1.1.1.1. Protection 

Les os, par leur morphologie, leur structure et leurs caractéristiques de solidité et de 

résistance aux contraintes mécaniques externes, ont une fonction de protection des structures 

vitales. C’est le cas des os plats, par exemple, comme ceux de la boite crânienne et les vertèbres 

qui protègent le système nerveux central, ou les côtes qui protègent l’appareil cardio-

pulmonaire. Les os abritent également la moelle osseuse dans leur cavité médullaire. 
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1.1.1.1.2. Mouvement 

Le squelette est un organe qui permet à la fois le soutien et les mouvements du corps. A 

la fois résistants, mais aussi dans une certaine mesure élastiques, les os permettent à l’organisme 

de supporter les effets de la gravité. Par les attaches qu’ils offrent aux tendons et le jeu des 

articulations entre segments osseux, ils constituent également des bras de levier permettant la 

réalisation de mouvements complexes.  

1.1.1.2. Fonctions biologiques 

Les fonctions d’homéostasie phosphocalcique et de production des cellules sanguines 

sont sans doute les fonctions biologiques de l’os les plus connues. Mais de récentes études ont 

montré que l’os est impliqué dans des fonctions métaboliques comme le développement 

cérébral, le métabolisme énergétique, l’immunologie ou la fonction reproductrice (Oury et al. 

2011, Oury et al. 2013, Obri et al. 2018). 

1.1.1.2.1. Homéostasie phosphocalcique 

En raison de la composition chimique de la composante inorganique de la matrice 

cellulaire osseuse, l’os constitue un réservoir important de calcium, de phosphore et de 

magnésium (Parfitt 1987, Chen et al. 2004). Chez l’Homme, l’os renferme 99 % du calcium et 

90 % du phosphore de l’organisme (Doyle and Jan de Beur 2008). Ce réservoir permet d’assurer 

une mobilisation rapide du calcium et du phosphore par les ostéoclastes, activés par des 

hormones du métabolisme comme la parathormone (PTH), et d’en maintenir les concentrations 

plasmatiques. Ainsi, l’hypocalcémie induit la production de PTH par les parathyroïdes, qui à 

son tour agit sur les ostéoblastes. Cette cascade entraîne le relargage de calcium et de phosphore 

à partir du réservoir osseux (Talmage et al. 1977), de façon indirecte, probablement par 

l’activation de RANKL, le signal de déclenchement de l’ostéoclastogenèse émis par les 

ostéoblastes. En effet, une action directe de la PTH sur les ostéoclastes est incertaine (Ma et al. 

2001), puisqu’aucun récepteur à la PTH n’a été mis en évidence à la surface des ostéoclastes.  

La PTH stimule également la production de la forme active de la vitamine D (Rizzoli et 

al. 1976). En réponse à l’augmentation de la vitamine D, les ostéocytes produisent le 

« fibroblast growth factor 23 » (FGF-23) (Tsujikawa et al. 2003), qui agit sur les reins et la 

glandes parathyroïdes via la protéine Klotho, et induit ainsi une réduction de la phosphatémie 

(Nabeshima 2008). 
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1.1.1.2.2. Production de cellules sanguines  

La moelle osseuse, localisée dans l’os spongieux, contient les cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) à l’origine de la production des cellules des lignées érythrocytaire, 

leucocytaire (dont les précurseurs des ostéoclastes) et thrombocytaire (Arvidson et al. 2011). 

Extra-osseuse au cours du développement, l’hématopoïèse se produit exclusivement dans la 

moelle osseuse après la naissance, dans les côtes, les corps vertébraux et les métaphyses 

humérales et fémorale, à partir de niches situées à la surface de l’endoste, à proximité des 

vaisseaux sinusoïdes médullaires. Les ostéoblastes de l’endoste, les cellules stromales 

(adipocytes, fibroblastes notamment), mais également les ostéocytes et les ostéoclastes jouent 

un rôle essentiel dans la régulation de l’hématopoïèse (survie, renouvellement, prolifération et 

maturation des cellules hématopoïétiques) par le biais de médiateurs secrétés ou membranaires 

(Heissig et al. 2002, Taichman 2005, Ponte et al. 2007, Sharkey et al. 2010, Sato et al. 2013). 

1.1.1.2.3. Rôle endocrine 

Comme bien d’autres organes, l’os peut se comporter comme un organe endocrine, par 

le biais de la sécrétion d’hormones spécifiques de l’os appelées « ostéokines ». 

1.1.1.2.3.1. Métabolisme énergétique 

Le tissu osseux régule le métabolisme énergétique de différentes façons. La moelle 

osseuse participe au métabolisme des lipides en stockant les triglycérides issus de la circulation 

sanguine. Elle constitue alors un réservoir qui peut être mobilisé, au besoin (Gimble et al. 2006). 

Les lipides de la moelle osseuse fourniraient ainsi l’énergie nécessaire au fonctionnement des 

compartiments mésenchymateux et hématopoïétique de la moelle osseuse (Ducy 2011). Mais 

c’est surtout par son rôle endocrine que l’os intervient dans le métabolisme énergétique :  

• Des adipokines, comme la leptine et l’adiponectine, sont produites par le tissu osseux, 

et les cellules osseuses (ostéoblastes et ostéoclastes) expriment des récepteurs à ces 

adipokines, liant l’os et le métabolisme des lipides (Krings et al. 2012). La leptine régule 

la prise calorique, alors que l’adiponectine régule la sensibilité à l’insuline des tissus 

mous. 

• L’ostéocalcine (OC) et la lipocaline 2 (LCN2), hormones secrétées par les ostéoblastes 

(Fulzele et al. 2010, Mosialou et al. 2017) interviennent dans la régulation du 

métabolisme du glucose. L’OC décarboxylée, libérée par la matrice extracellulaire lors 

du processus de résorption osseuse, stimule la production et la sécrétion d’insuline 
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pancréatique. Elle participe également à l’adaptation du métabolisme énergétique à 

l’exercice en favorisant l’utilisation du glucose et des acides gras par les muscles (Mera 

et al. 2018). La LCN2 régule le métabolisme énergétique en activant dans 

l’hypothalamus le signal de satiété via les récepteurs à la mélanocortine 4 (MC4R) 

(Mera et al. 2018). Elle agit aussi directement sur les cellules β du pancréas, favorisant 

leur prolifération et la production d’insuline (Mera et al. 2018). OC et LCN2, 

augmentent également la sensibilité des tissus adipeux, musculaire et hépatique à 

l’insuline (Lee et al. 2007, Mosialou et al. 2017). Cependant, ce mécanisme d’action 

n’est pas complètement élucidé à ce jour. 

• Les ostéocytes, par un mécanisme inconnu, seraient impliqués dans la régulation de la 

masse adipeuse, en association avec l’hypothalamus (des souris dépourvues 

d’ostéocytes perdent de la masse adipeuse, en particulier les graisses mésentérique et 

sous-cutanée). Ce phénomène s’accompagne d’une diminution de l’OC (Sato et al. 

2013). 

1.1.1.2.3.2. Ostéo-immunologie 

Les cellules du tissu osseux sont liées au système immunitaire et participent à sa 

régulation : 

• Les ostéoblastes sont impliqués dans le processus d’engagement et de différentiation 

des CSH en lymphocytes de type B, probablement via la sécrétion d’interleukine 7 et 

du « stromal cell-derived factor 1 » (SDF-1) (Egawa et al. 2001, Miller et al. 2002, Zhu 

et al. 2007). 

• Les ostéocytes interviennent également dans la régulation de la lymphopoïèse puisque 

leur suppression engendre une lymphopénie sévère. Cette lymphopénie serait liée à une 

perte du tissu stromal, support de la lymphopoïèse, à la fois dans la moelle osseuse er 

dans le thymus (Sato et al. 2013). 

• Les ostéoclastes participent à la mobilisation des CSH en les privant de leurs sites de 

liaison dans la niche osseuse via la sécrétion de cathépsine K (Kollet et al. 2006). Ils 

interviennent également dans la lymphopoïèse, puisqu’en cas d’activité ostéoclastique 

limitée, un blocage de la maturation des lymphocytes B est observé. L’activation des 

lymphocytes T est également compromise (Blin-Wakkach et al. 2004). 
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1.1.1.2.3.3. Fertilité chez le mâle 

C’est encore par le biais de l’OC décarboxylée que le tissu osseux intervient dans la 

régulation de la fertilité masculine : elle favorise la production de testostérone par le biais du 

récepteur GPRC6A, exprimé dans les cellules de Leydig dans les testicules, et inhibe l’apoptose 

de ces cellules (Oury et al. 2011). Il a même été démontré que l’OC joue son rôle dans l’axe 

pancréas-os-testicule, puisque la synthèse de testostérone stimulée par l’OC est régulée de façon 

positive via un signal par l’insuline dans les ostéoblastes (Oury et al. 2013). Cette régulation se 

fait indépendamment de l’axe hypothalamo-hypophysaire. 

1.1.1.2.3.4. Autres fonctions biologiques 

L’OC décarboxylée intervient dans la régulation du développement cérébral et cognitif 

(Oury et al. 2013, Obri et al. 2018). 

 

Figure 1 : Fonctions de l’os 

L’os remplit des fonctions squelettique (bleu) et extra-squelettique (vert) par l’action de 

facteurs secrétés par les cellules du tissu osseux (OCC = ostéocalcine carboxylée, G-CSF 

= granulocyte-colony stimulating factor, LCN2 = lipocaline 2, MMP = métalloprotéinase 

matricielle) 
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1.1.2. Propriétés de l’os et qualité osseuse 

La qualité, la résistance osseuse, ont longtemps été associées à la densité minérale 

osseuse (DMO) (Melton et al. 2009). Pourtant, l’augmentation de DMO ou du contenu en 

calcium, engendrée par l’exercice par exemple, n’est pas nécessairement associée à une 

amélioration des propriétés biomécaniques de l’os (Shiga et al. 2003). Il est maintenant bien 

établi que la qualité osseuse dépend de nombreux facteurs, organisés de façon hiérarchique à 

différentes échelles et liés les uns aux autres. La qualité osseuse repose sur la géométrie générale 

de l’os, et sur la proportion et les propriétés (biophysiques et biomécaniques) des composants 

organiques (eau, collagène de type I, protéines non collagéniques) et inorganiques 

(hydroxyapatite, HA) du tissu osseux. Ainsi, les 3 grands paramètres déterminant la qualité 

osseuse incluent la géométrie osseuse, la microarchitecture osseuse et les propriétés tissulaires 

(Fonseca et al. 2014). 

 

1.1.2.1. Propriétés matérielles de l’os 

L’os est une structure hiérarchisée qui repose sur un arrangement optimal 

(quoiqu’irrégulier) de ses composants. Cet arrangement lui confère ses propriétés 

anisotropiques (les propriétés mécaniques dépendent de l’orientation des forces auquel l’os est 

soumis) (Bonfield 1971, Morgan et al. 2018, Lopez 2019). Le tissu est en effet très résistant en 

compression, de moindre résistance en cisaillement, et très fragile en traction (Lopez 2019). 

Les propriétés mécaniques de l’os sont déterminées par des tests ex vivo, comme le test 

de flexion en trois points permettant de mesurer la résistance des os longs, et le test de 

compression permettant de mesurer la résistance des vertèbres (Iwaniec and Turner 2013). 

L’analyse mathématique des mesures de déformation de l’os en fonction de la contrainte 

exercée permet de déterminer des paramètres décrivant les propriétés mécaniques de l’os, 

comme la force maximale avant rupture, la rigidité ( module de Young) par exemple (Cole and 

van der Meulen 2011) (Figure 2).  
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D’après Bone biology and fracture healing, Equine surgery, 5ième édition  

Figure 2 : Courbe contrainte-déformation caractéristique du tissu osseux 

La courbe de déformation de l’os se caractérise par un segment non linéaire initial (« pied 

de courbe ») correspondant à la réorientation des fibres de collagène. La zone ascendante 

linéaire correspond à la déformation plastique (caractère de rigidité) pour laquelle la 

déformation est réversible quand la contrainte disparait (étirement des fibres de 

collagène). La pente de la courbe correspond au module élastique de Young (plus il est 

élevé, plus l’os est rigide). Dans la zone de déformation plastique, la déformation persiste 

malgré le retrait de la contrainte (Lopez 2019). 

1.1.2.2. Facteurs déterminant la qualité osseuse 

 La qualité osseuse se définie à de multiples échelles. Les paramètres déterminant la 

qualité osseuse sont présentés ci-dessous de l’échelle macroscopique à l’échelle nanoscopique. 

1.1.2.2.1. Géométrie osseuse  

La géométrie osseuse recouvre la taille et la forme de l’os, sa surface en section 

transversale, ainsi que l’épaisseur corticale et la notion de moment d’inertie (répartition de la 

matière dans un solide) ; elle est étroitement associée à la notion de force osseuse et de fracture 

(Alele et al. 2011, Fonseca et al. 2012).  
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Par exemple, chez le Rat, l’accroissement de l’épaisseur corticale ou du périmètre 

cortical se traduit par un moindre risque de fracture (Ejersted et al. 2009). Dans une étude chez 

l’Homme, le risque de fractures radiales ou tibiales était associé à une réduction de l’épaisseur 

ou de la surface corticale, mais pas à la DMO une fois standardisée par le volume osseux (Taes 

et al. 2010). Si l’os long est assimilé à un cylindre creux, le périmètre cortical est un paramètre 

crucial pour la force osseuse : en effet, une augmentation du diamètre (et donc du périmètre) 

d’un cylindre creux se traduit par une augmentation de la résistance à la flexion ou à la torsion 

de façon exponentielle, sans augmentation de la masse osseuse (Turner and Burr 1993) (Figure 

3). 

Cependant, une augmentation de diamètre de l’os pourrait également être un phénomène 

compensatoire à la détérioration d’autres paramètres de la qualité osseuse (comme la 

microarchitecture ou la masse osseuse), comme ce qui est observé avec l’âge ou chez les 

femmes ménopausées (Russo et al. 2006). Ainsi, il a été suggéré qu’une augmentation de 

diamètre de l’os serait plus un signe de faiblesse que de force osseuse (Fonseca et al. 2014). 

 Autre exemple, la force du col du fémur est associée à sa forme (Nakamura et al. 2009). 

Il est reconnu que le risque de fracture du col fémoral est associé à une faible masse osseuse 

dans le col (Cummings et al. 1993). Dans l’étude de Nakamura (2009) pourtant, bien que la 

masse osseuse du col fémoral des femmes japonaises soit inférieure à celle des femmes 

blanches-américaines, la résistance du col fémoral à des forces correspondant à une chute est 

en moyenne 40 % plus élevée chez les femmes japonaises que celle observée chez les femmes 

blanches-américaines. Cette plus grande résistance est associée à un col fémoral plus court et 

un angle du col fémoral plus faible. Un col fémoral long est associé à un « moment de flexion » 

plus élevé lors d’une chute, et donc à un risque plus important de fracture. (Nakamura et al. 

2009). 
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D’après TeamBone (05/09/2020) 

Figure 3 : Exemples d’influence de la géométrie d’un matériel sur ses propriétés 

mécaniques 

Bien qu’ayant la même surface (unité arbitraire 1) et la même longueur, la force à la flexion 

et à la torsion de B est plus élevée que A car B est creux et de plus grand diamètre 

extérieur. C, de masse (ou de surface en coupe) deux fois plus importante est le plus fort.  

 

1.1.2.2.2. Microarchitecture osseuse 

La microarchitecture osseuse correspond à la façon dont le tissu osseux est organisé 

dans l’espace à l’échelle microscopique. L’os « lamellaire », typique du tissu osseux adulte, est 

caractérisé par une disposition parallèle des fibres de collagène (Cf. partie 1.1.2.2.3.1.), formant 

des lamelles de 2 à 10 µm d’épaisseur. Cette organisation contribue aux propriétés mécaniques 

de l’os.  

Selon l’agencement tridimensionnel des lamelles, se distinguent deux principaux types de 

microarchitecture osseuse : l’os cortical et l’os spongieux. 

1.1.2.2.2.1. Os cortical 

L’os cortical (os compact) correspond à la partie externe des os et constitue la plus 

grande partie de la diaphyse des os longs. L’unité de constitution de l’os cortical est, chez 
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l’Homme, l’ostéon. L’ostéon est formé par l’agencement concentrique de lamelles de collagène, 

entre lesquelles se situent les ostéocytes dans leurs lacunes ; il est centré autour d’un canal 

central, le canal de Havers, qui contient le faisceau vasculo-nerveux. Les ostéons sont traversés 

par les canaux de Volkmann qui relient les canaux haversiens entre eux, au périoste et à l’os 

trabéculaire (Figure 4). L’os cortical se caractérise par espace conjonctif réduit. Il est limité par 

le périoste sur sa surface externe et l’endoste sur sa surface interne. Les ostéons sont alignés 

dans l’axe des contraintes mécaniques maximales, parallèlement à la diaphyse. 

 

Modifié d’après (Tortora and Derrickson 2017) – Servier Medical Art, encart d’après 

(Sommerfeldt and Rubin 2001) 

Figure 4 : Organisation générale de l’os cortical chez l’Homme 

Encart : Organisation des ostéons vue en microscopie optique (x350). Les cercles noirs 

centraux correspondent au canal haversien et les tâches noires aux ostéocytes dans leur 

lacunes 
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Certaines espèces, comme les rongeurs (Rat, Souris), ne présentent pas ce système 

haversien mais un os fibrolamellaire, résultant de l’emprisonnement des vaisseaux sanguins 

dans la matrice, suite à une croissance rapide (Pearce et al. 2007) (Figure 5). 

 

D’après (Shipov et al. 2012) 

Figure 5 : Organisation de l’os cortical de rat vue en microscopie optique 

Les régions de l’endoste et du périoste sont constituées d’os lamellaire organisé de façon 

circonférentielle (étoiles), alors qu’entre ces deux régions, l’organisation est plus aléatoire.  

 

L’os cortical représente une grande proportion de la masse osseuse et permet aux os 

longs de résister à la pression induite par le poids du corps (Tortora and Derrickson 2017). Par 

conséquent une détérioration des paramètres de la microarchitecture corticale est susceptible 

d’entraîner une fragilité osseuse.  

La porosité de l’os cortical (Figure 6) est un paramètre essentiel dans l’évaluation de la 

force osseuse (Fonseca et al. 2014). Elle se définit à différentes échelles et inclut, de la plus 

grande à la plus petite, la cavité médullaire, les foramens nourriciers qui traversent le cortex, la 

porosité vasculaire dans le cortex (canaux de Havers et canaux de Volkmann), la porosité liée 

au réseau lacuno-canaliculaire et enfin la « nano-porosité » (à l’échelle du collagène et des 

cristaux d’HA) (Cooper et al. 2016). Les paramètres associés à la porosité incluent le nombre 

de pores, l’espace entre les pores et le rapport surface/volume des pores. La structure 

anatomique derrière la notion de « pore » dépend alors de l’échelle à laquelle la porosité est 
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analysée. Ainsi en microtomographie à rayons X (µCT) par exemple, pour une taille de pixel 

de 11 µm, la porosité corticale évaluée correspond à la porosité vasculaire (Zebaze et al. 2010), 

alors qu’à la résolution de 1 µm, il est possible d’apprécier également la porosité lacunaire 

(Lane et al. 2006, Palacio-Mancheno et al. 2014). Chez l’Homme, l’augmentation de la porosité 

corticale (porosité liée au réseau vasculaire dans le cortex (Cooper et al. 2016)) avec l’âge 

provoque une diminution de la rigidité du tibia d’environ 6 %. De plus, elle entraine un transfert 

des contraintes de l’os cortical vers l’os trabéculaire lui-même affaibli (Burghardt et al. 2009). 

Des modifications de la porosité corticale peuvent se faire indépendamment de changement de 

la DMO (Nicks et al. 2012). 

 

 

D’après (Sharma et al. 2018) 

Figure 6 : Représentation tridimensionnelle de la porosité corticale tibiale chez la 

Rate 

Rate saine (C) et rate avec ostéoporose hormono-induite (O). 

1.1.2.2.2.2. Os trabéculaire 

L’os trabéculaire (os spongieux) est localisé dans les métaphyses et épiphyses des os 

longs ou à l’intérieur des os plats et courts. Il est de porosité plus importante que l’os cortical. 

L’unité de constitution de l’os spongieux est la trabécule ou travée osseuse. Elle se présente 

sous la forme d’une plaque ou d’un cylindre osseux constitué de lamelles osseuses. Les 

trabécules sont organisées en réseau irrégulier (Tortora and Derrickson 2017) et orientées en 

fonction des contraintes auquel l’os est soumis (Barak et al. 2010). La composition de l’os 

trabéculaire est similaire à celle de l’os cortical (ostéocytes, lacunes, canalicules, entre autres) 

mais il se caractérise par un espace conjonctif plus important. Les paramètres couramment 



 

41 

employés pour l’étude de la microarchitecture trabéculaire incluent la fraction osseuse 

trabéculaire (BV/TV), l’épaisseur des trabécules (Tb.Th), et le nombre de trabécules (Tb.N). 

Le « structure model index » (SMI) et « trabecular pattern factor », indicateurs de la forme et 

de la connectivité, respectivement, des trabécules peuvent également être rapportés (Hildebrand 

and Rüegsegger 1997, Xu et al. 2016).  

L’organisation tridimensionnelle des trabécules (Figure 7) en fait une grande surface 

d’échange (grand ratio surface/volume), ce qui favorise le renouvellement rapide de cet os et 

explique son rôle majeur dans le métabolisme osseux et l’homéostasie. L’os trabéculaire répond 

plus rapidement aux changements métaboliques que l’os cortical, et la modification de son 

contenu minéral osseux (CMO) est bien plus importante que celle de l’os cortical, pour une 

même période de temps.  

 

 

D’après (Chappard 2012) 

Figure 7 : Organisation générale de l’os trabéculaire en microscanner 

Exemple de plaques (A) et de poutres (B) sur une reconstruction tridimensionnelle de tête 

fémorale. 

 

Ceci implique également que l’os trabéculaire est rapidement affecté par une 

augmentation de la résorption osseuse. Les trabécules deviennent alors plus fines, passant d’une 
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forme en plaque à une forme en poutre, et la séparation entre les trabécules augmente. Elles se 

perforent progressivement, induisant une perte de connexion entre les trabécules, et leur nombre 

diminue. Tous ces phénomènes résultent en la détérioration de la microarchitecture trabéculaire 

(Laib et al. 2001, Siu et al. 2004, Boyd et al. 2006), compromettant ainsi la résistance osseuse, 

en particulier dans les régions où l’os trabéculaire prédomine (extrémités des os longs, corps 

vertébraux). Chez les Souris par exemple, des variations dans la microarchitecture et le volume 

osseux trabéculaire expliquent 91 % de la variabilité observée dans la résistance à la 

compression des vertèbres (Borah et al. 2002). De plus, l’influence de la microarchitecture 

trabéculaire sur la résistance osseuse se fait indépendamment de la DMO (Legrand et al. 2000) 

ou des changements dans l’os cortical (Fields et al. 2009). 

1.1.2.2.3. Propriétés tissulaires 

Les propriétés tissulaires de l’os dépendent de la densité cellulaire, de l’intégrité du 

réseau ostéocytaire, du degré de minéralisation du tissu et de cristallinité, du degré 

d’hydratation du tissu et enfin des propriétés du collagène de la matrice extracellulaire 

constituant le tissu osseux (Fonseca et al. 2014). Ces propriétés dépendent donc de 

l’organisation de la matrice osseuse et de l’activité cellulaire qui s’y déroule. 

1.1.2.2.3.1. Matrice extracellulaire 

La nature biphasique de la matrice osseuse (composante organique/composante 

inorganique) permet à l’os d’absorber les contraintes mécaniques en se déformant de façon 

élastique et de subir des contraintes élevées avant de fracturer (Figure 8). La composante 

inorganique est responsable de la capacité de l’os à résister à la déformation (rigidité) alors que 

la composante organique permet, par ses propriétés d’élasticité et de flexibilité, une absorption 

de l’énergie (solidité). Ainsi une modification dans ces composantes peut affecter les propriétés 

mécaniques de l’os. 
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D’après (Burr and Akkus 2014) 

Figure 8 : Organisation de la matrice extracellulaire minéralisée 

• Composante organique 

La composante organique de la matrice extra-cellulaire (MEC) correspond à 20-30 % du 

tissu sec dans l’os adulte de mammifère. Elle contient : 

− Du collagène : de type I majoritairement, il représente 90-95 % de la composition 

organique de la MEC osseuse (Marks and Hermey 1996). La molécule de collagène 

est une triple hélice, chaque hélice étant une chaine polypeptidique α dont la 

séquence est une répétition des acides aminés Glycine-X-Y, avec une forte 

proportion d’acides aminés proline ou hydroxyproline (van der Rest and Garrone 

1991). Elle est stabilisée par des modifications post-traductionnelles et des ponts 

disulfures. Secrétée dans la matrice sous forme de procollagène, les extrémités N- et 

C-terminales de la protéine sont clivées, ce qui permet leur autoassemblage en 

fibrilles de collagène, stabilisé par des liaisons. Ces modifications sont un élément 

essentiel des propriétés biomécaniques du collagène puisqu’elles permettent le 

maintien de la structure fibrillaire (Viguet-Carrin et al. 2006). Des anomalies de 

structure sont responsables d’un risque plus élevé de fracture, comme dans la maladie 

d’ostéogenèse imparfaite (Oxlund et al. 1995, Banse et al. 2002, Kasper et al. 2007, 

Martin and Shapiro 2007). Les fibrilles sont associées en fibres non jointives laissant 

un espace pour la nucléation lors de la minéralisation de la MEC (McCance 1957). 
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Dans le tissu osseux adulte, les fibres de collagène sont disposées parallèlement, 

formant des lamelles de 2 à 10 µm d’épaisseur, et contribuant aux propriétés 

biomécaniques de l’os. L’orientation des fibres de collagène est un prédicteur 

important de la force en tension de l’os (Martin and Ishida 1989). 

Du collagène des types III, V et X, est également présent, à l’état de trace. 

− Des protéines non collagéniques : elles représentent 5-10 % du contenu protéique 

osseux (Marks and Hermey 1996). Leurs fonctions sont résumées dans le Tableau 1.  

 

• Composante inorganique 

La matrice inorganique représente environ 70 % du tissu osseux sec. Elle est composée 

d’HA (phosphate de calcium), de carbonate de calcium, de petites quantités d’hydroxyde de 

magnésium, de fluorure et de sulfate (Hing 2004).  

La matrice inorganique participe à la résistance, dureté et solidité du tissu osseux (Fratzl 

et al. 2004, Follet et al. 2004, Seeman and Delmas 2006) : le degré de minéralisation de la MEC 

est corrélé au module de Young et à la force maximale que peut subir l’os (Figure 9), même 

après avoir pris en compte le volume osseux (Cf. partie 1.1.2.2.1.) et la microarchitecture (Cf. 

1.1.2.2.2.) (Follet et al. 2004).  
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Tableau 1 : Principales protéines non collagéniques de la matrice extracellulaire 

osseuse 

Composants Fonction 

Protéines carboxylées sur les résidus 

acide glutamique   

 

• « Gla-protéine matricielle Inhibition de la minéralisation 

• Ostéocalcine Régulation des ostéoclastes, inhibition de la 

minéralisation 

• Protéine S (vitronectine) Attachement cellulaire  

Protéines SIBLINGS  

• Ostéopontine Inhibition de la minéralisation et du remodelage 

• Sialoprotéine osseuse (BSP) Initiation de la minéralisation 

• MEPE Régulation du métabolisme du phosphate 

Protéines non SIBLINGS  

• Phosphatase alcaline Hydrolyse des inhibiteurs du dépôt d’HA 

• Ostéonectine Régulation du diamètre/arrangement des fibrilles de 

collagène 

Thrombospondine Protéine d’adhérence 

Fibronectine Protéine d’adhérence 

Glycosaminoglycanes/Protéoglycanes Opposition aux forces de compression, régulation des 

facteurs de croissance, cytokines, organisation de la 

matrice 

• Décorine Régulation du diamètre des fibrilles de collagène, 

liaison au TGF-β 

• Biglycane Liaison au collagène, TGF-β, déterminant génétique 

du pic de masse osseuse 

• Versicane Définition de la zone destinée à devenir du tissu 

osseux 

• Hyaluronane Association au versicane pour définition de la zone 

destinée à devenir de l’os 

• Aggrécane Organisation de la matrice, rétention Ca, P 

Facteurs de croissance (BMP, TGF-β, 

VEGF, bFGF, IGF-1 

 

Métalloprotéinases de la matrice (MMP) Dégradation de la matrice 

SIBLINGS : small integrin binding ligand N-linked glycoprotein, MEPE : matrix 

extracellular phosphoglycoprotein, Ca : calcium, P : phosphore 

Daprès (Clarke 2008) et (Gentili and Cancedda 2009)  
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D’après (Fonseca et al. 2014) 

Figure 9 : Courbe contraintes-déformation (test de flexion en 3 points) du fémur 

en fonction de son degré de minéralisation 

Lorsque le degré de minéralisation augmente, le module de Young (pente de la courbe) et 

les contraintes que peut supporter l’os augmentent également.  

 

La minéralisation (dépôt progressif de cristaux dans la matrice collagénique) s’effectue 

dans les espaces vides entre les fibres de collagène. Bien que non consensuel (Glimcher 1989, 

Bonucci 2002, Anderson 2005, Golub 2009), le mécanisme le plus souvent décrit se déroule en 

plusieurs phases : établissement d’une matrice minéralisée par nucléation in situ, expansion 

puis maturation du cristal aboutissant à une structure d’HA ou de dérivés suivant la composition 

ionique. L’association des minéraux à la MEC contribue à donner son aspect lamellaire à l’os. 

Le degré de minéralisation de la matrice dépend du rythme de remodelage osseux (Boivin et al. 

2000). Au cours de la formation osseuse, la MEC organique fonctionne comme un support à la 

minéralisation primaire, puis la minéralisation se poursuit progressivement avec une 

augmentation de la taille et du nombre des cristaux pendant la phase de minéralisation 

secondaire (Golub 2009). Si le remodelage s’effectue de manière trop intense, la phase de 

minéralisation secondaire ne se déroule pas efficacement ; elle n’a en effet pas le temps 

d’aboutir avant qu’un nouveau cycle ne se mette en place. Il en résulte une diminution de la 
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minéralisation et une perte de rigidité de l’os (Boivin and Meunier 2002). Mais si la perte de 

minéralisation a des effets négatifs sur la force de l’os, il en est de même pour une minéralisation 

trop importante, qui diminue ses propriétés d’élasticité. Ce phénomène est observable, par 

exemple, lors de traitements aux biphosphonates, où la réduction du remodelage osseux résulte 

en une accumulation de « vieil » os minéralisé et endommagé (Mashiba et al. 2001). L’os 

devient plus friable, moins déformable et donc moins enclin à absorber l’énergie (Currey 1990).  

En plus du degré de minéralisation, la taille, la forme des cristaux d’HA et le degré de 

cristallinité ont également leur importance dans la résistance osseuse. En effet, une plus grande 

hétérogénéité des cristaux d’HA est associée à une plus grande résistance (Khosla et al. 1997, 

Boskey 2003, Yerramshetty and Akkus 2008).  

• Contenu en eau 

Un fort contenu en eau confère à l’os un caractère moins friable (Nyman et al. 2006). 

Par exemple l’hydratation de l’os cortical multiplie par 2,5 sa résistance (Liebschner and Keller 

2005) et influence sa dureté (Yeni et al. 1998). L’hydratation assure également la stabilité de la 

matrice collagénique (Rochdi et al. 1999).  

1.1.2.2.3.2. Activité cellulaire osseuse 

Les cellules spécifiques du tissu osseux proviennent de deux grands types cellulaires : 

les cellules ostéoblastiques (ostéoblastes, ostéocytes, cellules bordantes) et les cellules 

ostéoclastiques (Figure 10). Les péricytes, cellules sous-endothéliales à la surface des 

vaisseaux, participeraient à la formation osseuse de manière directe, en se différentiant en 

ostéoblastes, et indirecte par une action paracrine (Collett and Canfield 2005, Caplan and 

Correa 2011). Les cellules osseuses interviennent dans le remodelage osseux, qui prévient 

l’accumulation des dommages osseux et autorise la réparation de « microcracks » 

(microfractures), permettant ainsi la conservation des propriétés mécaniques de l’os. 
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D’après Bone structure (Oregon State University, 2020) 

Figure 10 : Différentes cellules osseuses 

Cellules ostéogènes, ostéoblastes et ostéocytes sont issues de la même lignée, les cellules 

souches mésenchymateuses, alors que les ostéoclastes sont issus des cellules souches 

hématopoïétiques. 

 

• Ostéoblastes 

Les ostéoblastes sont des cellules différenciées et spécialisées de 20 à 30 µm de 

diamètre, contenant un seul noyau polarisé de grande taille. Présents en faible quantité dans la 

matrice osseuse, ils jouent un rôle majeur dans la formation et la régénération du tissu osseux. 

Plusieurs facteurs de transcription sont exprimés au cours de la différentiation cellules 

souches mésenchymateuses (CSM) en ostéoblastes, dont Runx2 et Osterix (Osx). Cette 

différentiation est caractérisée par l’expression séquentielle de gènes précoces (phosphatase 

alcaline, collagène de type I, ostéopontine) ou tardifs (BSP, ostéocalcine) (Rochefort et al. 

2010). Dans un premier temps, les ostéoblastes synthétisent la matrice ostéoïde (collagène de 

type I, diverses protéines matricielles, des facteurs d’adhésion qui interagissent avec les 

intégrines, de protéoglycanes et des facteurs de croissance), puis les ostéoblastes matures 

contrôlent la minéralisation par le biais de la phosphatase alcaline. Ils participent au 

renouvellement de la matrice au cours du processus de remodelage, tout au long de la vie. Dans 

le processus de formation de la matrice osseuse, à la fin d’une phase de prolifération, 
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l’ostéoblaste peut se différentier (ostéocyte), entrer en quiescence (cellule bordante), ou rentrer 

en apoptose (mort programmée) (Kular et al. 2012).  

Les ostéoblastes sont également impliqués dans le processus de résorption osseuse par 

la sécrétion de facteurs comme RANKL dont l’action est d’activer les ostéoclastes (Martin and 

Ng 1994, Udagawa et al. 1999). 

Enfin, une autophagie est induite dans les ostéoblastes durant le processus de 

minéralisation, les vacuoles d’autophagie étant utilisées pour le transport dans l’ostéoblaste et 

la sécrétion des cristaux d’apatite (Nollet et al. 2014). Or, il a récemment été démontré chez la 

Souris que la perte de l’autophagie (processus impliqué dans le turn-over des éléments du 

cytoplasme) des ostéoblastes était associée à une diminution de la masse osseuse, à la fois 

pendant le développement et à l’âge adulte. Cette perte osseuse se manifestait par une 

diminution du volume trabéculaire, et était attribuée à la fois une diminution de la 

différentiation des ostéoblastes et de la minéralisation de la matrice, mais aussi à une 

augmentation du nombre des ostéoclastes et de la surface couverte par les ostéoclastes (Li et al. 

2018). Chez des souris incapables d’autophagie, la minéralisation de la matrice osseuse est 

réduite et la sécrétion de TNFSF11/RANKL, impliqués dans le recrutement des ostéoclastes, 

est augmentée.  

 

• Ostéocytes :   

Les ostéocytes sont les cellules les plus abondantes (> 90 %) de la matrice. Ils mesurent 

environ 10 x 20 µm chez l’Homme (Rochefort et al. 2010). Plus petits que les ostéoblastes, ils 

ont un rapport nucléocytoplasmique plus élevé. Ils proviennent de la différentiation des 

ostéoblastes (10 à 20 % d’entre eux (Aubin and Turksen 1996)), lorsqu’ils sont emmurés dans 

la matrice pendant le processus de minéralisation de la matrice (Dallas and Bonewald 2010). 

Au cours de sa différentiation, la cellule subit une modification morphologique (appareil de 

Golgi étendu, nombreux ribosomes, réticulum endoplasmique très développé) associée à une 

modification de l’expression des marqueurs membranaires, cytoplasmiques et nucléaires 

(Dallas and Bonewald 2010). Par exemple, les expressions de la phosphatase alcaline, de 

l’ostéocalcine, du collagène de type I et de Runx2 sont diminuées, alors que celle de 

l’ostéopontine est maintenue, tandis que celle des CD44 augmente fortement. De nouveaux 

marqueurs comme la DMP-1 et la MEPE apparaissent (Rochefort et al. 2010). Lorsque la 

matrice ostéoïde est minéralisée, la taille du réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi 

diminue car la synthèse des protéines est plus faible dans l’ostéocyte. 
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Les ostéocytes sont localisés dans les lacunes de la matrice osseuse et leur grand axe est 

orienté dans l’axe des lamelles osseuses. De morphologie similaire à celle des neurones, ils 

présentent des prolongements cytoplasmiques (dendrites) dans les canalicules de la matrice 

(Figure 11). Ces dendrites permettent d’une part la communication inter-ostéocytaire ou avec 

les ostéoblastes environnants, d’autre part avec les cellules de la surface osseuse, par 

l’intermédiaire de jonctions-gap (Figure 12). Ainsi, lacunes et canalicules forment un réseau 

interconnecté représentant une surface d’échange 400 fois supérieure à celle des canaux de 

Havers et de Volkmann (Bronner 1992). Corps cellulaires et dendrites ostéocytaires baignent 

dans du liquide interstitiel (Klein-Nulend et al. 2005).  

 

 

D’après (Marotti et al. 1995) (A) et (Kubek et al. 2009) (B) 

Figure 11 : Ostéocyte et réseau lacuno-canaliculaire 

(A) Ostéocyte et canalicule issus d’un ostéon de tibia humain en microscopie polarisée 

(échelle non fournie), (B) Ostéocyte et processus ostéocytaire en microscopie électronique 

à balayage. 

 

Les ostéocytes présentent une activité métabolique intense et tiennent le rôle de chef 

d’orchestre dans la réponse aux contraintes mécaniques et dans le remodelage osseux 

(Bonewald 2011). Les ostéocytes sont très sensibles à la stimulation mécanique, sur laquelle 

repose même leur viabilité. En effet, en absence de stimulation, la mort ostéocytaire est 

observée, probablement par hypoxie (Dodd et al. 1999). D’ailleurs, in vitro, les contraintes de 
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cisaillement engendrées par la circulation d’un fluide sur les ostéocytes entrainent l’expression 

de gènes anti-apoptotiques (Bakker et al. 2004).  

 

D’après (médicale (Inserm) 2008) 

Figure 12 : Communication cellulaire : mécano-transduction ostéocytaire 

Au sein du réseau lacuno-canaliculaire, les variations de pression et de charges 

mécaniques stimulent les ostéocytes, qui en retour émettent un message chimique vers les 

cellules en surface (Klein-Nulend et al. 2005, Bonewald and Johnson 2008, Rochefort et al. 

2010). Ces messages chimiques, qui modulent l’activité ostéoblastique ou la minéralisation de 

la MEC, incluent l’oxide nitrique, les prostaglandines, la sclérostine, la DMP1, et bien d’autres 

molécules (Ajubi et al. 1999, Toyosawa et al. 2001, Poole et al. 2005, Vatsa et al. 2006). Les 

signaux mécaniques sont détectés par les ostéocytes soit par mouvement du fluide interstitiel, 

soit par contrainte directe (Rath Bonivtch et al. 2007, Liu et al. 2010). Ce message est propagé 

selon deux voies non exclusives : par diffusion des molécules produites (oxyde nitrique par 

exemple) dans le réseau lacuno-canaliculaire et par transmission via des jonctions-gap 

(prostaglandines par exemple) qui forment un syncytium fonctionnel en connectant le 

cytoplasme de deux cellules adjacentes (Siller-Jackson et al. 2008, Rochefort et al. 2010). Les 

ostéocytes pourraient stimuler la différenciation des ostéoblastes et la formation d’ostéocytes 

par l’expression du facteur OSF-1 (osteoblast-stimulating factor-1) ou encore par la sécrétion 

de sclérostine, un antagoniste de la voie Wnt-β caténine (Tezuka et al. 1990, Imai et al. 1998, 
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Galli et al. 2010). La voie Wnt régule négativement l’activité des ostéoblastes et des protéines 

SIBLINGS. 

Les ostéocytes ne sont pas seulement importants durant leur vie, leur apoptose est en 

effet perçue par les cellules en surface et un message d’initiation du remodelage osseux incluant 

l’activation des ostéoclastes, est envoyé aux cellules ostéoprogénitrices (Verborgt et al. 2000).  

Cependant, en cas de mort ostéocytaire augmentée, la résorption osseuse devient excessive par 

rapport à la formation osseuse, entrainant une augmentation de la porosité corticale. Ceci 

compromet donc la force osseuse (Tatsumi et al. 2007). De même, une atteinte de l’intégrité du 

réseau lacuno-canaliculaire affecte la qualité osseuse, soit en raison d’une résorption osseuse 

trop importante, soit en empêchant la réparation de l’os endommagé (Dunstan et al. 1993). 

Plusieurs études ont identifié l’ostéocyte comme marqueur de qualité osseuse (Boudenot 

et al. 2014, Iijima et al. 2015, Volpon et al. 2015). Il existe une forte association entre densité 

ostéocytaire et qualité osseuse. En effet, l’ablation des ostéocytes du tissu osseux conduit à une 

réduction de la force de l’os (Tatsumi et al. 2007), comme ce qui est observé avec l’âge 

(Vashishth et al. 2000), la déficience oestrogénique (Emerton et al. 2010), les traitements aux 

glucocorticoïdes (O’Brien et al. 2004) ou la consommation d’alcool (Maurel et al. 2011). Ainsi, 

une faible viabilité est synonyme de fragilité osseuse et le nombre de lacunes ostéocytaires 

vides est indicateur de mort ostéocytaire. La densité ostéocytaire est également associée au 

statut d’hydratation. En effet, la majorité de l’eau contenue dans l’os est localisée dans le 

système canaliculaire (Wilson et al. 2006). Ainsi, la mort ostéocytaire et la destruction de la 

matrice environnante peuvent affecter l’état d’hydratation de l’os (Weinstein et al. 2010).  

 

• Cellules bordantes 

Les cellules bordantes sont des cellules aplaties, localisées en surface dans des zones 

qui ne sont pas soumises au remodelage osseux. Elles correspondent à des ostéoblastes rentrés 

en quiescence. Elles participent à l’initiation de la résorption osseuse, en se détachant de la 

matrice sous l’influence de signes locaux ou systémiques. Elles libèrent alors une zone 

permettant l’adhérence des ostéoclastes (Kular et al. 2012, Marie 2012). Ces cellules peuvent 

également redevenir des ostéoblastes actifs (Chow et al. 1998). 
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• Ostéoclastes 

Les ostéoclastes dérivent des monocytes, eux-mêmes issus des CSH (Chambers 2010). 

Les ostéoclastes activés sont des cellules géantes de 70 à 100 μm, multi-nuclées, avec une 

polarité nucléaire. Ils sont localisés au périoste, à la surface de l’endoste et des canaux de Havers 

(Pazzaglia et al. 2007).  

La différentiation des ostéoclastes (Figure 13) est caractérisée par l’expression 

séquentielle de gènes et est gouvernée par des interactions avec les cellules ostéoblastiques, par 

l'intermédiaire du couple récepteur/ligand RANK/RANKL, ainsi que du facteur M-CSF et de 

l'ostéoprotégérine (OPG) qui stimule et inhibe respectivement la différenciation ostéoclastique 

en interagissant avec le couple RANK/RANKL. Les pré-ostéoclastes prolifèrent dans moelle 

osseuse, et sont guidés en surface de l’os vers les sites devant être résorbés par des mécanismes 

encore mal connus, puis fusionnent avec les ostéoclastes.  

 

 

D’après (Boyle et al. 2003) 

Figure 13 : Différentiation des ostéoclastes 

Les précurseurs des ostéoclastes, localisés dans la moelle osseuse (Colony Forming Unit-

Granulocyte Macrophage) se différencient en pré-ostéoclastes puis en ostéoclastes sous 

l’action du couple RANK/RANKL. 

 

Les ostéoclastes sont impliqués dans la résorption osseuse de l’os minéralisé. Ils se 

fixent à la matrice osseuse par des récepteurs d’adhérence, les intégrines. Leur cytoplasme 

présente des replis membranaires ("bordure en brosse") qui augmentent la surface de contact 

avec la matrice osseuse (Marks and Odgren 2002). Ils sécrètent des ions hydrogène qui 

dissolvent la matrice minérale osseuse en diminuant le pH, et des enzymes lysosomales 
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(collagénases, cathépsine K, MMP et phosphatases acides) qui dégradent la matrice organique 

(Behonick et al. 2007, Moriishi et al. 2012, Kular et al. 2012, Marie 2012). La dégradation de 

la matrice génère des espaces contenant des fragments de collagène appelés lacunes d'Howship. 

La résorption osseuse constitue une étape obligatoire de la croissance osseuse, du remodelage 

et de la réparation. Elle se déroule selon un phénomène cyclique alternant une phase de 

migration des ostéoclastes le long de la surface osseuse et une phase de dégradation de la 

matrice. Après un certain nombre de cycle, les ostéoclastes entrent en apoptose et disparaissent 

(Väänänen and Zhao 2002).  

 De plus, les ostéoclastes, en tant que précurseurs des macrophages, sont capables de 

synthétiser et de libérer l’adénocorticotropine (ACTH) (Zhong et al. 2005). Cette hormone, 

outre son rôle dans la production de cortisol par les glandes surrénales, intervient dans le 

métabolisme osseux (Isales et al. 2010). Elle se lie à des récepteurs spécifiques de la famille 

des récepteurs à la mélanocortine (MC2R), récepteurs exprimés par les cellules de la lignée 

ostéoblastique, et en particulier dans les sites de formation osseuse active (Isales et al. 2010). 

L’ACTH stimule alors la prolifération des ostéoblastes (Isales et al. 2010). Ainsi, même si 

l’importance de cette source reste à déterminer, les ostéoclastes auraient un rôle paracrine dans 

la modulation du processus de formation osseuse. 
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D’après (Yee et al. 2019) 

Figure 14 : Contrôle de la masse osseuse et de la qualité osseuse par les 

ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes 

Les effets sur la qualité osseuse des activités ostéoblastique, ostéocytaire et ostéoclastique 

ne sont pas linéaires. RLC : remodelage lacuno-canaliculaire 

1.1.3. Modelage et remodelage osseux 

L’os est un organe dynamique faisant l’objet d’un remaniement continu, grâce à un 

couplage entre formation osseuse, assurée par les ostéoblastes, et résorption osseuse, assurée 

par les ostéoclastes. Ce remodelage osseux, en résorbant quelques zones de la structure osseuse 

et en les remplaçant par de l’os nouveau (Raggatt and Partridge 2010), prévient l’accumulation 

des dommages et autorise la réparation de microfractures. Ainsi, il permet la conservation des 

propriétés mécaniques de l’os et l’adaptation aux contraintes mécaniques. Il assure également 

l’homéostasie osseuse en permettant la mobilisation et les échanges phosphocalciques avec le 

reste de l’organisme. Il se déroule sous contrôle de facteurs biochimiques, hormonaux et 

mécaniques. L’équilibre entre formation et résorption repose sur la fréquence, l’intensité et la 

durée de ces stimuli mécaniques (Rubin and Lanyon 1985). 
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L’os est également le siège d’un modelage, faisant intervenir des mécanismes similaires 

au remodelage osseux, mais dans lequel la formation osseuse n’est pas nécessairement couplée 

à la résorption osseuse. Ce modelage intervient dans l’adaptation de l’os aux contraintes 

biomécaniques environnementales et se traduit par un renforcement des travées trabéculaires et 

de l’os cortical dans les zones de compression (les stimulations mécaniques ont un rôle 

anabolique) et une résorption osseuse dans les zones en décharge (diminution de masse 

permettant une économie d’énergie) (Wolff 1986, Nicolella et al. 2006). Il affecte également la 

forme et la taille de l’os et se déroule tout au long de la vie.  

Frost a été le premier à énoncer une théorie détaillée sur l’adaptation des propriétés 

biomécaniques de l’os aux contraintes mécaniques environnementales (théorie du mécanostat 

de Frost (Frost 1987)). Dans cette théorie, le stimulus responsable de l’adaptation de l’os est 

l’amplitude des contraintes, mais la fréquence des contraintes mécaniques (Marcus 2002), la 

présence d’un temps de repos entre chaque cycle de charge et la distribution des contraintes à 

travers la structure osseuse (Skerry 2002) joueraient également un rôle. Le mécanisme sensitif 

est constitué par les ostéocyte et les ostéoblastes (Whitfield 2003, Tatsumi et al. 2007). 

Le remodelage osseux est un processus cyclique qui se déroule dans une structure 

appelée BMU (Basal Multicellular Unit), centrée sur le canal vasculaire central de l’ostéon pour 

l’os cortical, ou dans des BRC (bone remodeling compartment) ou BSU (basic stuctural unit) 

associées à un sinus veineux dans l’os spongieux (Stout and Crowder 2012). Ces unités 

multicellulaires couplent le travail des ostéoblastes et des ostéoclastes, mais également des 

ostéocytes et des cellules bordantes. Il se déroule en plusieurs phases (Figure 15). 
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D’après (Funck-Brentano and Cohen-Solal 2010) 

Figure 15 : Cycle du remodelage osseux 

Phases de résorption osseuse (rouge) et de formation osseuse (vert) 

Ces phases sont régulées par des facteurs endogènes et exogènes qui modifient la 

prolifération, la différentiation et l’activité des cellules osseuses. En plus des contraintes 

mécaniques interviennent diverses hormones et cytokines (Raggatt and Partridge 2010). Ces 

facteurs locaux, systémiques et centraux intervenant dans le remodelage osseux sont résumés 

dans le Tableau 2. 

1.1.3.1. Phase d’initiation 

La phase d’initiation correspond à la formation, au recrutement et à l’activation des 

ostéoclastes à partir de progéniteurs ostéoclastiques hématopoïétiques issus de la micro-

vascularisation périphérique. Elle transforme une surface quiescente en une surface de 

remodelage, sous le contrôle des ostéoblastes, des ostéocytes, des cellules bordantes et de 

facteurs systémiques (Ott 2002). 

Les ostéoblastes produisent du M-CSF (dont le CSF-1), responsable du recrutement des 

progéniteurs ostéoclastiques et de l’expression des récepteurs RANK à leur surface. Des 

facteurs systémiques (interleukine (IL)-1 et IL-6, prostaglandines, calcitonine, parathormone, 

vitamine D, calcitonine, oncostatine M, notamment) et mécaniques (microfractures) induisent 
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l’expression du facteur RANKL par les ostéoblastes. L’association du récepteur RANK et du 

facteur RANKL induit l’expression de protéines membranaires à la surface des progéniteurs 

ostéoclastiques, permettant leur fusion et leur activation (Xing et al. 2012).  

L’apoptose ostéocytaire active localement les ostéoclastes de deux façons : perte d’inhibition 

des ostéocytes sur les ostéoclastes via l’OPG (Gu et al. 2005) et relargage de facteurs stimulant 

les ostéoclastes (Kurata et al. 2006, Kogianni et al. 2008). 

Les cellules bordantes, détachées suite à l'action de collagénases, libèrent une zone permettant 

l’adhérence et l'activité ostéoclastique. La déstructuration de la matrice forme alors un 

compartiment de remodelage osseux (Ott 2002). 

La phase d’initiation est régulée par des facteurs paracrines (TGF-β, IL-1 et -6, OPG, 

par exemple) secrétés par les cellules ostéoblastiques et par des facteurs systémiques 

(parathormone, vitamine D, calcitonine) qui bloquent l’interaction RANK-RANKL. Les 

protéines de la famille Wnt régulent la différentiation des ostéoblastes et l’inhibition de la 

formation des ostéoclastes. L’activation d'une voie alternative, indépendante de la β-caténine, 

entraîne l'effet inverse en amplifiant la formation des ostéoclastes et la production de cytokines 

inflammatoires (TNF-α, entre autres). Des médiateurs (comme l’ostéocalcine, les fragments de 

collagène de type I, le VEGF, le SDF-1, notamment) produits par les ostéoblastes, les 

ostéocytes, et les cellules bordantes, ont un rôle chimiotactique pour les progéniteurs 

ostéoclastiques (Kobayashi et al. 2008, Galli et al. 2010). 

1.1.3.2. Phase de résorption  

Les ostéoclastes, alors activés et adhérant à la surface osseuse, libèrent des enzymes 

lysosomiales (TRAP, MMP 9, MMP 13, cathépsine K, notamment) qui dégradent la matrice 

dans un milieu acidifié. Ainsi l’action des ostéoclastes libère de nombreux facteurs emprisonnés 

dans la matrice (BMP, PDGF, FGF, TGF-β, IGF, entre autres) (Pneumaticos et al. 2010). Ces 

facteurs, en activant les précurseurs ostéoblastiques, initient la formation osseuse. 

1.1.3.3. Phase intermédiaire  

Appelée « phase d’inversion », elle correspond, dans le processus de résorption osseuse, 

au moment où la profondeur maximale de résorption par les ostéoclastes est atteinte. Les 

ostéoclastes se détachent alors de la surface érodée, et rentrent en apoptose. Des macrophages, 
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qui phagocytent les débris libres de la matrice, et des ostéoblastes viennent combler les lacunes 

(Wu et al. 2003). 

C’est durant cette phase que la communication est la plus intense entre ostéoclastes et 

ostéoblastes. 

1.1.3.4. Phase de formation osseuse  

Elle correspond à la sécrétion et à la minéralisation de la matrice organique. La 

différentiation ostéoblastique est orchestrée par la libération de facteurs matriciels par les 

ostéoclastes, ainsi que par une communication directe entre les ostéoclastes et les ostéoblastes 

d’une part, et entre ostéoblastes d’autre part. Cette phase est la plus longue du remodelage 

osseux.  

Les BMP libérées dans la matrice déclenchent une cascade intracellulaire dont l’issue 

est l’activation de facteurs de transcription, dont Runx2, responsables de la surexpression de 

gènes spécifiques à l’activité ostéoblastique (comme la phosphatase alcaline, le collagène de 

type I, l’OC, la BSP, notamment). La voie canonique Wnt, l’IGF et le FGF pourraient également 

être impliqués dans cette activation (Pneumaticos et al. 2010). Les ostéoblastes sont 

responsables de la production de la matrice, du dépôt de la substance ostéoïde et de sa 

minéralisation. Environ 50 à 70 % des ostéoblastes rentrent ensuite en apoptose, alors que les 

30 à 50 % persistant se différencient en cellules bordantes ou en ostéocytes incorporés dans les 

lacunes de la matrice. 

 La différentiation et l’activation des ostéoblastes sont contrôlées par des facteurs 

autocrines (cardiotroponine, glutamate, osteoclast inhibitory lectin, entre autres), paracrines 

produits par les ostéocytes (sclérostine) (Sims and Gooi 2008, Galli et al. 2010, Tu et al. 2012) 

et systémiques (parathormone, vitamine D, œstrogènes, hormone de croissance, cortisol, par 

exemple) (Arvidson et al. 2011). 

Ce système de remodelage correspond au remodelage haversien, propre aux espèces 

présentant un os organisé en ostéons, comme l’Homme. Chez les Rongeurs, le remodelage se 

fait toutefois de manière similaire, c’est-à-dire avec une chronologie de phases identique, bien 

que plus rapide, dans des cavités de résorption vascularisées (Nunamaker 1998, Pearce et al. 

2007).  
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Tableau 2 : Récapitulatif des facteurs locaux, systémiques et centraux 

intervenant sur le remodelage osseux 

Facteurs locaux 

Facteurs Origines Rôles Références 

RANK/ 

 
 

RANKL/ 
 
 
 

 
Ostéoprotégérine 

Ostéoclastes 

(précurseurs et 
mature) 

Ostéoblastes 
(membrane), 

thymus, 
poumon 

 
Ostéoblastes 

 
 

Ostéoclastogenèse 
 
 

 
Inhibition ostéoclastogenèse 

(Trouvin and 
Goëb 2010) 

Voie Wnt/β-
caténine 

Ostéocytes 
Régulation masse osseuse 

Différentiation/prolifération/apoptose 
cellules osseuses 

(Bonewald and 
Johnson 2008) 

Ostéocalcine Ostéoblastes Fixation Ca à matrice 
(Papapoulos 

2011) 

DKK1 
Ostéocytes 

(membranes) 
Inhibiteur voie Wnt (co-récepteur 

LRP5) 
(Kawano 2003) 

Sclérostine 
Ostéocytes, 

chondrocytes 
Inhibiteur voie Wnt 

(Poole et al. 

2005) 

M-CSF 
Ostéoblastes 

Cellules 
stromales 

Différentiation/prolifération/survie 
ostéoclastes 

Augmentation résorption 

(Hodge et al. 
2011) 

PTHrP Os 
Différentiation/activation 
ostéoblastes (récepteur à 

EphB4/ephrineB2) 

(Takyar et al. 
2013) 

TGF-β1  

Différentiation CSM (ostéoblastes, 
chondrocytes) 

Maintien masse osseuse 

(différentiation ostéoblastes) 
Formation/minéralisation matrice 

(Kosmacheva et 
al. 2008) 

TNF-α 
Ostéoblastes 
Macrophages 

Stimulation ostéoclastogenèse 
(RANKL) 

Inhibition fonction ostéoblastes 
Suppression recrutement 

ostéoblastes 

(Nanes 2003) 

IGF-1 
Foie 

Ostéoblastes 

Activation ostéoclastes (avec 
hormone de croissance) 

Régulateur fonction 

ostéoblastes/ostéoclastes 

(Courtland et al. 
2011) 

IL-1  
Cascade de régulation activant NFκB 

(survie ostéoclastes) 

(Kwan Tat et al. 

2004) 

IL-6 
Ostéoblastes 

Cellules 

stromales 

Différentiation CSM en ostéoblastes 
(avec oncostatine) 

Régulation 

ostéoclastogenèse/résorption 
(stimulation RANK) 

(Kwan Tat et al. 
2004) 
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Facteurs systémiques 

Facteurs Origines Rôles Références 

Parathormone 
Glandes 

parathyroïdes 

Augmentation [Ca] (Calcium) 
(relargage par os et réabsorption par 

rein) 
Stimulation expression RANKL sur 

ostéoblastes 
Maturation et activité ostéoclastes 

(Aleksyniene and 
Hvid 2004) 

Vitamine D Peau 
Maintien [Ca] (absorption intestin et 
transformation CSH en ostéoclastes) 

(Christakos 2002) 

Calcitonine 
Cellules C 
thyroïde 

Inhibition résorption (rétrécissement 
ostéoclastes) 

(Galson and 
Goldring 2002) 

Hormones 
thyroïdiennes 

Thyroïde 
Prolifération/différentiation 

ostéoblastes 
(Ishida et al. 

1995) 

Hormone de 
croissance 

Hypophyse 

Maintien et augmentation masse 

osseuse 
Augmentation remodelage 

(ostéoblaste) 

(Rosen and Yakar 
2002) 

Stéroïdes sexuels 
œstrogènes, 
androgènes 

 
 
 

progestérone 

Gonades 
 

Renfort couplage 

ostéoblastes/ostéoclastes 
Maintien masse/architecture osseuse 

Pic de masse osseuse 
Diminution résorption 

 
Maintien masse osseuse 

(Clarke and 
Khosla 2010) 

Glucocorticoïdes 
Glandes 

surrénales 
Différentiation 

ostéoblastes/ostéoclastes 
(Kream and 

Luckert 2002) 

Leptine Adipocytes 

Prolifération/différentiation 
ostéoblastes 

Régulation développement 

ostéoclastes (RANK/RANKL/OPG) 

Diminution masse osseuse par SNC 

(Elefteriou 2005, 
Reid 2010) 

Adiponectine  
Prolifération/différentiation 

ostéoblastes 

Inhibition ostéoclastogenèse 

(Reid 2010) 

Facteurs centraux 

α-calcitonin gene- 
related peptide 

SNC 
Ostéoblastes 

(surface) 

Prolifération ostéoblastes, synthèse 
collagène, formation osseuse 
Inhibition résorption osseuse 

(Elefteriou 2005) 

Vasointestinal 
peptide 

Nerfs, 
ostéoclastes 

Inhibition ostéoclastogenèse (Lerner 2002) 

Substance P 
Neurones 

sensoriels os 
Différentiation ostéoblastes 
Formation colonies osseuses 

(Liu et al. 2007) 

Récepteurs β-
adrénergiques 

Ostéoblastes 
Diminution formation osseuse 
Modification expression RANKL 

Différentiation ostéoclastes 
(Elefteriou 2005) 

Neuropeptide Y Hypothalamus Diminution activité ostéoblastes 
(Driessler and 
Baldock 2010) 

Neuromedine U 
Hypothalamus 
Intestin grêle 

Diminution masse osseuse 
(Driessler and 
Baldock 2010) 

Sérotonine 
Ostéoblastes, 
ostéocytes, 

ostéoclastes 

Détection charge mécanique 
Régulation formation/réparation 

osseuse 
Régulation ostéoclastogenèse 

(Elefteriou 2005, 
Ducy and 

Karsenty 2010) 

Glutamate 

Ostéoblastes, 

ostéocytes, 
ostéoclastes 

Différentiation/fonction 
ostéoblastes/ostéoclastes (in vitro) 

(Skerry 2008) 

Dopamine 
Système 

nerveux central 
Augmentation masse osseuse 

(Bliziotes et al. 
2000) 
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1.1.4. Formation et réparation osseuse 

La réparation osseuse est un phénomène complexe qui résume et récapitule les processus 

impliqués à la fois dans la formation (ontogénèse) osseuse au cours de l’embryogénèse et dans 

les mécanismes du remodelage osseux (Gerstenfeld et al. 2003). 

1.1.4.1. Ontogenèse 

L’os est formé au cours d’un processus qui implique la différentiation des CSM. Selon 

que cette différentiation se fasse initialement en ostéoblastes ou en chondroblastes, 

l’ossification est dite respectivement intramembraneuse ou endochondrale. L’orientation de 

cette différentiation est en grande partie sous la dépendance de la voie canonique de 

signalisation Wnt (Kobayashi et al. 2008) pour la voie ostéoblastique.  

La voie Indian Hedgehog intervient surtout dans l’ossification intramembraneuse, associée ou 

non à la voie Wnt (Day and Yang 2008, Arvidson et al. 2011).  

1.1.4.1.1. Ossification intramembraneuse 

L’ossification intramembraneuse est une ossification directe liée à la condensation et à 

la différentiation des CSM en ostéoblastes qui produisent la MEC et sont à l’origine de sa 

minéralisation. Ce type d’ossification permet la formation de la partie spongieuse, puis de la 

partie corticale de l’os, et est associé à une invasion vasculaire progressive du tissu. L’os est 

initialement produit sous sa forme tissée (fibres de collagène organisées de façon aléatoire, 

entrecroisées, avec de nombreux et larges ostéocytes dans les lacunes), puis est secondairement 

remodelé en os lamellaire mature où les fibres sont organisées linéairement (Figure 16). Cette 

ossification permet la formation des os plats et la mise en place de la corticale par le 

périchondrium et le périoste ainsi que dans la croissance circonférentielle de l’os (Karaplis 

2002). 
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D’après (Biga et al. 2019) 

Figure 16 : Représentation du processus d’ossification intramembraneuse 

1.1.4.1.2. Ossification endochondrale 

Lors du développement, l’ossification endochondrale (Figure 17 (A)) permet la 

formation de l’os par remplacement progressif d’une matrice cartilagineuse, initialement peu 

ou pas vascularisée et formée par condensation des CSM, par une matrice osseuse. Les CSM 

issues du mésoderme migrent vers les sites des os futurs. Dans ces sites, la condensation des 

CSM permet la formation de la matrice qui délimite les contours du futur os. Les CSM se 

différencient ensuite en chondrocytes, qui prolifèrent et forment une matrice cartilagineuse. 

Parallèlement, en périphérie de cette matrice, d’autres cellules se condensent, formant le 

périchondrium (ou périoste plus tard). Ce dernier est à l’origine de la formation d’un collier 

osseux qui entoure la matrice cartilagineuse. Les chondrocytes s’hypertrophient (leur 

prolifération est alors arrêtée), puis rentrent alors en apoptose. Le réseau vasculaire périphérique 

envahit les lacunes apoptotiques et la matrice cartilagineuse (cartilage hypertrophique) est 

dégradée par les ostéoclastes et les chondroclastes (à la jonction ostéo-cartilagineuse de la 

plaque de croissance interviennent des septoclastes, cellules phagocytaires mononuclées, riches 

en cathépsine K) (Odgren et al. 2016). Le réseau vasculaire est également la source des 

précurseurs ostéoblastiques qui (avec les ostéoblastes qui affluent à partir du périchondrium 

(Colnot et al. 2004)) sont à l’origine de la mise en place progressive de l’os spongieux, et des 
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cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et hématopoïétiques à l’origine de la moelle 

osseuse (Maes et al. 2010). 

Ce type d’ossification est à l’origine de la formation et de la croissance en longueur des os longs 

pour leur partie spongieuse (Figure 17 (B)). Chez le jeune en croissance, le cartilage de 

croissance épiphysaire qui est richement vascularisé (Spira and Farin 1967). La croissance 

radiale de la partie corticale diaphysaire se fait également par ossification endochondrale, et à 

partir du périoste par ossification intramembraneuse. 

 

Modifié d’après (Pearson Education Inc., Pubishing as Benjamin Cummings, 2006) 

Figure 17 : Ossification endochondrale (A) et croissance en longueur des os longs 

(B) 

1.1.4.2. Réparation osseuse 

La réparation osseuse correspond à un ensemble de processus permettant de restaurer 

l’intégrité osseuse, suite à une solution de continuité (rupture dans la continuité d’un tissu). 

C’est un phénomène complexe impliquant la coordination spatiale et temporelle de nombreux 

acteurs cellulaires et moléculaires. Alors que la réparation récapitule et résume les étapes de la 

formation osseuse et du remodelage osseux, la différence essentielle entre ces processus réside 
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dans l’existence d’une phase inflammatoire et l’implication très importante de facteurs 

vasculaires (la mise en place de la microcirculation capillaire et des vaisseaux permet l'apport 

de précurseurs ostéoblastiques et ostéoclastiques, de cytokines et permet la différentiation 

cellulaire en fournissant une matrice (Das and Botchwey 2011), toute déficience dans la 

vascularisation compromet la cicatrisation (Oetgen et al. 2008)) et mécaniques. 

Les différentes phases de la réparation osseuse incluent la phase inflammatoire qui initie la 

réparation (recrutement de cellules inflammatoires et de progéniteurs osseux), suivie par une 

phase de différentiation cellulaire et de dépôt de matrice extracellulaire, et enfin une phase de 

remodelage de la matrice nouvellement formée. 

1.1.4.2.1. Cicatrisation par seconde intention 

Bien qu’exposées de façon consécutive, les différentes phases de la cicatrisation osseuse 

sont interdépendantes et se chevauchent temporellement (Figure 18). 

1.1.4.2.1.1. Phase inflammatoire 

La phase inflammatoire est la phase la plus critique du processus de réparation, car si 

elle est perturbée, la cicatrisation s’en trouve compromise (Hunt 1984). Elle débute 

immédiatement après le traumatisme et se caractérise par l’activation de la cascade de 

coagulation et par le comblement de l’espace fracturaire par un hématome. Les lésions 

vasculaires liées au traumatisme entraînent une extravasation sanguine à l’origine de 

l’hématome et sont associées à une ischémie et une nécrose locale. 

La production de cytokines pro-inflammatoires par les cellules osseuses locales entraîne 

un afflux de thrombocytes (qui initie la néo-angiogenèse et la prolifération des CSM) ainsi que 

de cellules inflammatoires (macrophages, granulocytes, lymphocytes et mastocytes) qui 

détruisent et phagocytent les bactéries (en cas de fracture ouverte). Ces cellules stimulent la 

réparation grâce à la libération de facteurs angiogéniques (d’autres cellules locales libèrent 

également des facteurs pro-inflammatoires et des facteurs de croissance), ainsi qu’au 

recrutement de nouvelles cellules inflammatoires et d’ostéoprogéniteurs issus du périoste 

(Colnot et al. 2004). Cette phase dure 7 jours environ avec un pic à 24 h (Marsell and Einhorn 

2011). 
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D’après (Li et al. 2019) 

Figure 18 : Déroulement de la cicatrisation osseuse par seconde intention 

1.1.4.2.1.2. Phase de réparation 

Cette phase se superpose et suit la phase inflammatoire. Elle se caractérise par le 

remplacement de l’hématome par du tissu de granulation. Elle implique la migration et la 

multiplication des cellules ostéoprogénitrices issues du périoste (Colnot 2009) sous l’action des 

BMP (notamment BMP 2, 4, 7 et 8), ainsi que la mise en place d’une néovascularisation 

extraosseuse par l’action du VEGF et de l’angiopoïétine. Les cellules progénitrices, associées 

aux fibroblastes et aux macrophages, initient la formation du tissu de granulation, riche en 

collagène de types I, II, III, IX, puis I uniquement, donnant au tissu sa résistance à la traction et 

à l’élongation. 

Aux abouts fracturaires, les cellules ostéoprogénitrices issues du périoste prolifèrent et 

se différencient en chondroblastes, sous l’action combinée des fortes contraintes mécaniques, 

de la faible pression partielle en oxygène et des cytokines comme le TGF-β et des BMP (2 et 

4).  
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Ce processus engendre la formation d’un cal cartilagineux (cal « mou » ou cal primaire ») à 

l’endoste (qui obstrue la cavité médullaire) et au périoste, initialement moins résistant à la 

traction que le tissu de granulation, dans les 2 à 4 semaines suivant la fracture (Ghiasi et al. 

2019).  

Avec l’augmentation progressive de la stabilité au site fracturaire, une 

néovascularisation se met en place, sous l’action du VEGF (Street et al. 2002), de 

l’angiopoïétine et des MMP-9 produites par les chondrocytes hypertrophiques et les 

ostéoblastes (Marsell and Einhorn 2011). Cette étape est primordiale dans le processus de 

cicatrisation osseuse, l’ischémie entraînant des retards à la cicatrisation (Lu et al. 2011).  

La matrice cartilagineuse est dégradée, à partir du 14ième jour après la traumatisme, par l’action 

des ostéoclastes et des MMP (MMP 9, 13 puis 2) (Ortega et al. 2003, Lieu et al. 2011). Les 

ostéoblastes issus du périoste, de l’endoste et de la moelle osseuse produisent une matrice 

minéralisée en remplacement de la matrice cartilagineuse, formant un cal osseux constitué d’os 

tissé (Marsell and Einhorn 2011). En parallèle, les cellules ostéoprogénitrices issues de 

l’endoste initient une ossification de type intramembraneuse (Phillips 2005). Le pontage osseux 

se fait dans un premier temps dans le cal endosté puis la micro- et la nano-architecture progresse 

vers une organisation corticale ordonnée (Hoerth et al. 2014). Le cal osseux obtenu présente 

une faible résistance à l’élongation. 

Dans le cadre d’un défaut osseux de taille critique (qui ne peut guérir, malgré une bonne 

stabilisation, sans intervention chirurgicale  comme une greffe osseuse par exemple (Hollinger 

and Kleinschmidt 1990, Keating et al. 2005)), aucun pont ne se forme entre les deux abouts 

fracturaires, en revanche un pont osseux ferme la cavité médullaire (Figure 19). Bien que la 

plupart du temps les mécanismes de réparation osseuse ne soient pas altérés, ces défauts de 

taille critique sont d’une grande importance clinique car les taux de complications et de 

réinterventions chirurgicales sont élevés et le pronostic fonctionnel réservé (Schemitsch 2017). 

De plus, il n’y a, à l’heure actuelle, aucun vrai consensus sur la meilleure façon de les traiter 

(Nauth et al. 2018). 
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Modifié d’après (Hoerth et al. 2014) 

Figure 19 : Etat de la guérison d’un défaut osseux de taille non critique (A) et 

d’un défaut de taille critique 6 semaines après ostéotomie du fémur chez le Rat. 

 Dans la figure A, L indique la ligne de séparation résiduelle où les abouts osseux proximaux 

et distaux entrent en contact, et constituée de cartilage. Un pont osseux est formé entre 

les deux abouts. C indique des cavités dans le cal périosté, rempli de moelle. La cavité 

médullaire est obstruée par du tissu qui va être recanalisé lors du remodelage. Dans la 

figure B, TF indique le tissu osseux fermant la cavité médullaire, et Ar souligne 

l’arrondissement des abouts osseux. Ici le tissu fermant la cavité ne sera pas remodelé. 

1.1.4.2.1.3. Phase de remodelage 

La phase de remodelage, phase finale de la cicatrisation osseuse par seconde intention, 

débute à partir de 3 à 4 semaines après la fracture et dure de plusieurs mois à plusieurs années. 

C’est la phase la plus longue du processus de réparation osseuse (70 % du temps total) (Marsell 

and Einhorn 2011). Elle se caractérise par la résorption du cal périosté, qui disparait, et par le 

remodelage du cal endosté qui permet la reperméabilisation de la cavité médullaire dans le cas 

d’un défaut de taille non critique. L’os tissé est progressivement remplacé par de l’os lamellaire 

selon un processus similaire au remodelage osseux décrit précédemment. En revanche, dans le 

cadre d’un défaut de taille critique, le pont osseux qui se développe vient fermer la cavité 
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médullaire, les marges corticales s’arrondissent, aboutissant à la non union des abouts 

fracturaires (Hoerth et al. 2014) (Figure 19). 

1.1.4.2.1.4. Cicatrisation par première intention 

La cicatrisation par première intention consiste en le comblement de la solution de 

continuité par les ostéoblastes issus de la moelle osseuse, du périoste et de l’endoste, sans 

formation de tissu de granulation ou de cal.  

Les phases décrites dans la cicatrisation par seconde intention sont identiques mais la 

cicatrisation par première intention ne peut se mettre en place que dans un environnement 

mécaniquement stable, avec une réduction de la fracture parfaite et dans des régions 

anatomiques où la pression partielle en oxygène est suffisamment élevée.  

Deux cas de figures sont possibles : 

• Soit les abouts fracturaires peuvent être mis en compression (avec une solution de 

continuité < 10 µm) et la déformation engendrée par les contraintes mécaniques < 2 % : 

auquel cas, la cicatrisation se fait uniquement par remodelage osseux avec la mise en 

place de l’os lamellaire dans l’axe fonctionnel de l’os. Il s’agit d’une cicatrisation « de 

contact ». L’activation d’unité de remodelage aboutit à un dépôt de tissu osseux de façon 

concomitante à la résorption par les ostéoclastes. L’os néoformé est constitué d’ostéons 

moins denses que dans le tissu natif, mais la succession de remodelages sur plusieurs 

mois à années permet la maturation complète de l’os (Figure 20) (Marsell and Einhorn 

2011). 

• Soit la solution de continuité est inférieure 1 mm et les contraintes < 2%, auquel cas la 

cicatrisation est dite « de défaut ». Elle s’opère par la condensation des progéniteurs, 

aboutissant au comblement du foyer fracturaire. Puis, les progéniteurs se différencient 

et une ossification intramembraneuse, sous la dépendance des BMP 2, 4, et 7 se met en 

place. Les ostéoblastes déposent de l’os tissé et lamellaire, puis les unités de remodelage 

réorganisent le tissu en os lamellaire mature, c’est-à-dire dans l’axe fonctionnel de l’os, 

au bout de 3 à 8 semaines (Bostrom et al. 1995, Marsell and Einhorn 2011).  
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Modifié d’après (Stroncek, J.D. et al, 2008) 

Figure 20 : Cicatrisation par contact lors de cicatrisation osseuse par seconde 

intention 

 

En résumé, l’os est un tissu conjonctif spécialisé dont les qualités de force reposent 

sur des paramètres multi-échelles : la géométrie générale de l’os, la microarchitecture des 

compartiments cortical et trabéculaire, et les propriétés tissulaires intrinsèques basées 

notamment sur le degré de minéralisation de la matrice, de la stabilité du collagène et de 

l’équilibre entre les activités cellulaires ostéoblastiques et des ostéoclastiques (Figure 21). 

L’os est également un tissu dynamique, en perpétuel remodelage. Le chef d’orchestre de 

ce remodelage est l’ostéocyte, une cellule sensible aux contraintes mécaniques. Ainsi pour 

se renforcer, l’os a besoin d’être stimulé par des contraintes mécaniques. L’exercice 

physique est un exemple de contrainte mécanique. 
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Modifié d’après (Fonseca et al. 2014) 

Figure 21 : Facteurs déterminant la force et la fragilité osseuse 
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1.2. Chapitre 2 : Effets de l’exercice 

physique et tissu osseux 

L’os est un tissu dynamique qui se modèle et se remodèle en fonction des contraintes 

mécaniques. Comme pour le muscle, l’exercice est nécessaire au renforcement osseux. 

L’exercice physique est maintenant largement reconnu pour ses effets bénéfiques sur l’os 

(Marques et al. 2012, Musumeci et al. 2013, Daly et al. 2014).  

1.2.1. Différents types d’exercices physiques 

L’activité physique est définie comme tout mouvement du corps qui fait travailler des 

muscles et qui nécessité plus d’énergie que l’activité de repos. Elle inclut, par exemple, la 

marche, la course, la nage, mais aussi le jardinage ou les tâches ménagères (Organisation 

mondiale de la Santé n.d.). 

Dans la littérature sont décrites quatre formes principales d’exercice physique : 

• Les exercices en aérobie (endurance) sollicitent les systèmes cardiovasculaire et 

respiratoire et se caractérisent par une forte consommation d’oxygène et la production 

d’énergie. Ils correspondent, par exemple, à la marche, la course à pied, la danse, la 

nage ou encore le vélo. Leur intensité se définit par rapport au pourcentage de 

consommation (ou capacité) maximale aérobie (VO2max) à laquelle ils sont effectués, la 

vitesse pour laquelle le sujet consomme le maximum d’oxygène. Ces activités peuvent 

se pratiquer : 

− de façon continue, c’est-à-dire à intensité globalement constante, sur une période 

plus ou moins longue. C’est le mode d’exercice le plus connu ; 

− de façon fractionnée (intermittente, par intervalle), c’est-à-dire par alternance de 

phases d’exercice à vitesse élevée (efforts très intenses), et de phases de récupération, 

qu’elles soient actives (intensité de l’exercice plus faible) ou passive (arrêt complet 

de l’exercice). Ce mode d’exercice existe sous 3 formes (Daniels and Scardina 1984): 

 intervalle court (intervalle de haute intensité), s’effectuant de 100 à 

120 % de la VO2max pendant une durée d’une seconde à une 

minute (Billat et al. 2000, Guiraud et al. 2010); 
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 intervalle moyen, s’effectuant de 90 à 100 % de la VO2max pendant une 

durée d’une à trois minutes ; 

 intervalle long, s’effectuant de 85 à 90 % de la VO2max pendant une durée 

de trois à quinze minutes. 

•   Les exercices de renforcement (musculation), c’est-à-dire des exercices dits de force 

ou de résistance. Réalisés avec des poids ou des bandes de résistance par exemple, ils 

permettent d’augmenter la masse musculaire et la force, d’améliorer la posture et la 

stabilité. 

• Les exercices d’étirement (souplesse) consistent en l’étirement des muscles et en la 

mobilisation des articulations. Il s’agit par exemple du yoga et du Pilates. Ils permettent 

le maintien de l’autonomie chez la personne. 

• Les exercices d’équilibre, comme le yoga et le tai-chi par exemple, permettent de 

prévenir les chutes. 

Les modalités d’exercice physique sont donc très variées mais de nombreuses études 

ont montré les effets bénéfiques dans la régularisation, l'amélioration et le maintien de la santé 

osseuse.  

 

1.2.2. Effets généraux des exercices 

physiques sur la qualité osseuse chez le rat 

sain 

Les effets de l’exercice sur l’os ont été rapportés de manière anecdotique dans différents 

modèles animaux : le Hamster (Tomljenović Borer and Kuhns 1977, Koistinen et al. 2014), le 

Lapin (van der Meulen et al. 2009, Wang et al. 2016), le Cochon (Anderson et al. 1971) et le 

Mouton (Skerry and Lanyon 1995), mais ce sont chez les Rongeurs et le Cheval (à la fois 

modèle expérimental (Henry et al. 2003) ou modèle clinique (Firth 2006, Olive et al. 2010, 

Rubio-Martínez et al. 2010)) que les études sont les plus nombreuses. Si les modèles grands 

animaux présentent l’avantage de la taille et des similarités avec l’Homme, les modèles petits 

animaux sont les plus souvent utilisés en raison des similarités physiologiques avec l’Homme, 

de leur facilité de maintenance et de raisons éthiques (Angelis et al. 2017). De plus, avec les 

animaux comme les Hamsters ou les Lapins, une récompense est généralement nécessaire pour 
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les motiver à pratiquer l’exercice (Angelis et al. 2017). Le Rat étant donc un modèle 

expérimental validé pour les études portant sur le tissu osseux (Lelovas et al. 2008), c’est dans 

ce modèle que sera exposé ici l’état des connaissances sur les effets de l’exercice sur la qualité 

et la guérison osseuses. 

Les effets généraux des exercices sur la qualité osseuse ont récemment fait l’objet d’une 

revue chez le Rat (Portier et al. 2020). Ces exercices incluaient l’exercice libre dans une roue, 

la course sur tapis roulant, la nage, avec ou sans charge supplémentaire, le saut ou l’escalade, 

et la plaque vibrante. Les résultats ci-dessous sont obtenus chez des rats de toutes souches, 

mâles ou femelles, et sains. Les os étudiés incluent le tibia, le fémur et les vertèbres lombaires. 

Les paramètres évalués incluent les paramètres de qualité osseuse (géométrie osseuse, 

microarchitecture et propriétés tissulaires) décrits par (Fonseca et al. 2014).  

La course en roue libre a la particularité de ne présenter aucun stress pour l’animal, 

puisqu’il court quand il le veut, dans son propre environnement. Elle génère une augmentation 

de la DMO, une amélioration des paramètres trabéculaires et une augmentation de l’activité 

ostéoblastique. Elle présente cependant des effets négatifs sur le métabolisme osseux 

(diminution du nombre et de l’activité ostéoblastique, augmentation de l’activité ostéoclastique) 

chez les rats âgés (Sipos et al. 2008). 

Les exercices de résistance (saut notamment) semblent favoriser la formation osseuse, 

plus que les exercices comme la course. Ces effets se traduisent par une augmentation de la 

DMO, une amélioration des paramètres trabéculaires et une augmentation de la résistance 

osseuse (Portier et al., 2020). De plus, ces effets ne semblent pas nécessiter la réalisation de 

nombreuses répétitions (Umemura et al. 1997), et un long intervalle entre deux sauts génère un 

effet anabolique osseux plus important qu’un intervalle court (Umemura et al. 2002). Certaines 

études rapportent une absence d’effet, mais pas de détérioration des paramètres de qualité 

osseuse (Portier et al. 2020). 

La nage, en revanche, a des effets controversés. C’est également la modalité d’exercice 

caractérisée par le plus grand pourcentage d’effets négatifs (DMO, paramètres trabéculaires et 

propriétés biomécaniques), à la fois chez les rats mâles et femelles (Portier et al. 2020). 

La plateforme vibrante n’a pas d’effet ostéogénique chez les rates (Tezval et al. 2011) 

et provoque même une réduction de la DMO, une détérioration des paramètres trabéculaires et 

une diminution de la résistance osseuse chez des rates ovariectomisées (Xie et al. 2006). 
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La course sur tapis roulant est une modalité bien reconnue et fréquemment utilisée pour 

l’étude de l’os chez le Rat (Yeh, Aloia, Tierney, et al. 1993, Iwamoto et al. 2005). Ces effets 

sur la qualité osseuse sont détaillés ci-après. 

1.2.3. Effets de la course sur tapis roulant sur 

les paramètres de la qualité osseuse 

Dans la littérature, les effets de la course sur tapis roulant sur les paramètres osseux ont 

majoritairement été étudiés avec des protocoles de course à intensité constante et continue. Les 

effets sur l’os d’une nouvelle modalité de course, la course intermittente, ont fait l’objet 

d’études plus récentes (Nakajima et al. 2001, Boudenot et al. 2015). Les protocoles de course 

sont caractérisés par la durée des sessions, la fréquence des sessions, la durée globale du 

protocole, l’intensité de course et la pente du tapis (montante ou descendante). Afin de générer 

un exercice plus intense, une charge peut être appliquée. Les rats peuvent également être 

stimulés à la course, par exemple par l’utilisation de grille électrique ou de jets d’air. 

Le Tableau 3 récapitule les résultats des études rapportant les effets positifs ou négatifs 

des protocoles de course sur la microarchitecture et les propriétés mécaniques. 
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Tableau 3 : Effets positifs (vert) et négatifs (rose) des protocoles de course sur la microarchitecture et les propriétés 

biomécaniques en fonction de la durée des protocoles 

Durée Protocole Rat Os Paramètres Refs 

4
 

s
e
m

 

Intermittent (30 s 25 m/min/ 
30 s repos), 10 cycles/j 

Mâle Wistar  

7 semaines 

 Fémur  - CMO et DMO  

 - Résistance à la flexion, module élastique de Young 

(Chen et al. 2011) 

5
 

s
e
m

 

Continu 90 min/j 
30 m/min 

Mâle Wistar  

7 semaines 

Tibia 

proximal 

- BV/TV, Tb.N and Tb.Th (Yao et al. 2004) 

6
 

s
e
m

 Continu 30 min/j 
20 m/min 20° montée / 
descente  

Femelle (SD)  

6 semaines 

 Fémur - DMO trabéculaire (Hamann et al. 
2012) 

6
 

s
e
m

 

Continu 30 min/j 

20 m/min 20° descente  

Femelle (SD)  

6 semaines 

 Fémur - Module de Young 

  
(Hamann et al. 
2012) 

8
 

s
e
m

 

 Continu 30 min/j 
15 m/min 

Femelle Wistar  

8 semaines 

 Tibia - DMO trabéculaire (Hagihara et al. 
2009) 

Continu 60 min/j 
22 m/min 

Mâle Wistar  

7 semaines 

 Fémur - Energie ultime avant fracture (Huang et al. 
2008) 

Continu 30 min/j 
15 m/min 
≥ 5 j 

Femelle Wistar 

6 semaines 

 

 Fémur 

Tibia 

Vertèbres 

 - DMO  

  

(pas d’effet) 

(Hagihara et al. 
2005) 

Continu 15 min/j 
12 m/min 
Charge 12 % poids  

Femelle Wistar 

4 semaines 

 

 Fémur  - DMO, BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp,  (Gao et al. 2017) 

Continu  
12 m/min 
Charge 5-12% 

Femelle Wistar 

5 semaines 

 Fémur  - Module élastique de Young, Nano-indentation 
corticale 

- BV/TV 

(Fang et al. 2019) 

Continu  
12 m/min 
Charge 26 % 

Femelle Wistar 

5 semaines 

 Fémur - Module de Young, Nano-indentation corticale 

- BV/TV, Tb.N, TB.Sp 

(Fang et al. 2019) 

9
 

s
e
m

 Continu 60 min/j 

17 m/min 

Femelle 

14 mois 

Tibia/fibula 

Vertèbre 

- CMO, DMO 

- DMO 

(Yeh, Aloia, 
Tierney, et al. 
1993) 
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1
0
 

s
e
m

 

Continu 60 min/j 
24 m/min 

Mâle Wistar  

3 semaines 

 Tibia  

 métaphyse 
proximale 

- BV/TV, Tb.Th (Huang et al. 
2002) 

Continu 60 min/j 

30 m/min  

Mâle Wistar 

3 semaines 

Fémur - DMO (sauf épiphyse) 

- BV/TV, Tb.N, Tb.Th 

- Charge maximale et rigidité 

 

(Joo et al. 2003) 

Intermittent 60 min/j Mâle Wistar 

4 semaines 

Fémur  

Corps 
entier 

- DMO (Boudenot et al. 
2015) 

Continu 20 min/j 

29 m/min, 12 % pente 

Femelle SD 

8 semaines 

Fémur - Charge maximale (Hou et al. 1990) 

1
1
 

s
e
m

 

Continu 60-70 min/j 
27-30 m/min 

Mâle Wistar  

5 semaines 

 Fémur -  Résistance à la rupture 

-  Résistance à la rupture (standardisée avec le poids 
sec)  

- Energie à la fracture (standardisée) 

(Takeda et al. 
2012) 

Continu 60 min/j 

10-27 m/min 

5-17,5° 

Femelle Wistar 

3 mois 

Fémur,  

Vertèbre L5 

- CMO, DMO (Seco et al. 1998) 

Continu intense Mâle 

5 semaines 

Tibia -  DMO, BV/TV, Tb.N (Bourrin et al. 
1994) 

Continu Femelle Wistar 

3 mois 

Fémur, 

Vertèbre 

-  DMO, CMO, (Rico, Gervas, et 
al. 1999, Rico, 
Aznar, et al. 
1999a) 

1
2
 

s
e
m

 

Continu 45 min/j 

25 m/min 15 % montée 

 

 

Femelle SD 

4 mois 

Tibia 
proximal 

Diaphyse 
tibiale 

- BV/TV, Tb.Th, Tb.N 

 

- DMO corticale 

(Swift et al. 2012) 

Continu 60 min/j 

15 m/min 

Mâle Wistar  

15 mois 

Fémur 

Corps 
entier 

-  DMO (Davicco et al. 
1999) 
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1
2
 

s
e
m

 

Continu 5 min/j 
18 m/min 5° à 30°  

Femelle SD  

47 semaines 

Fémur (col) -  DMO (Leppänen et al. 
2008) 

Continu 5 min/j 
18 m/min 5° à 30° 

Femelle SD  

90 semaines 

Fémur -  Résistance maximale (col et corps) (Leppänen et al. 
2008) 

Continu 4-5 h/j 

7,5 m/min 

Femelle Fischer 

2 mois 

Fémur (col) -  Resistance osseuse 

- BV/TV 

(Søgaard et al. 
2009) 

1
3
 

s
e
m

 

Continu 60 min/j 

30 m/min 

Mâle Wistar 

8 semaines 

Fémur -  Charge de rupture (52) 

1
4
 

s
e
m

 

Continu 10 min/j 

12-18 m/min 5° à 30° 

Mâle Wistar 

5 semaines 

Fémur (col) Standardisée avec la masse musculaire : 

-  DMO 

-  Résistance maximale 

(Pajamäki et al. 
2003) 

Continu 10 min/j 
18 m/min 5° à 30° 

Mâle SD 

75 semaines 

Fémur (col) -  DMO (81) 

Continu 10 min/j 

12-18 m/min 

Mâle SD 

33 semaines 

Fémur Standardisée avec la masse musculaire : 

-  DMO 

-  Résistance maximale 

(Järvinen et al. 
2003) 

1
6
 

s
e
m

 Continu 60 min/j 

17 m/min 

Femelle SD 

14 mois 

Tibia 
métaphyse 
proximale 

Vertèbre L5 

-  DMO et CMO 

 
 

- DMO 

(Yeh, Aloia, 
Tierney, et al. 
1993) 

1
7
 

s
e
m

 

Continu 2 x 30 min/j 

10 m/min 

Femelle SD 

12 semaines 

Fémur (col) -  Charge à la rupture (Peng et al. 1994) 

Continu 15-30 min/j 

20 m/min 

Charge 20 % 

Femelle Wistar 

5 mois 

Extrémité 
distale 

-  BMC, masse osseuse (van der Wiel et 
al. 1995) 

4
0
 

s
e
m

 Continu 4-5 h/j 

7,5 m/min 

Femelle Fischer 

2 mois 

Fémur (col) -  Resistance osseuse 

- BV/TV 

(Søgaard et al. 
2009) 
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1.2.3.1. Effets de la course sur la densité minérale 

osseuse 

De nombreuses études se sont intéressées aux effets de la course sur le DMO, et ces 

effets dépendent largement de l’âge, du genre de l’animal, du protocole de course utilisé, par 

exemple. 

Chez des rats mâles, âgés de 4 mois, la course continue (CC, de 30 m/min, 60 min/j, 

5 j/semaine pendant 10 semaines) augmente la DMO dans la diaphyse, les métaphyses 

proximale et distale, et la zone sous-trochantérique du fémur par rapport aux rats sédentaires. 

Cependant, ce n’était pas le cas pour les épiphyses proximale et distale, ce qui suggère une 

distribution des contraintes variable en fonction des sites (Figure 22) (Joo et al. 2003).  

 

 

D’après (Joo et al. 2003) 

Figure 22 : Influence de la région osseuse du fémur sur les effets de la course 

continue sur la densité minérale osseuse (DMO) 

* p<0,05, ** p<0,01 et *** p<0,001 par rapport au groupe sédentaire 

 

Chez des rates âgées de 5 mois, la CC (avec des paramètres similaires à ceux cités 

précédemment) pendant 9 semaines se traduisait par une augmentation de la DMO dans les 

vertèbres. Après 16 semaines, les gains de DMO et CMO dans le tibia et la fibula étaient 

respectivement 9 et 5 fois supérieurs à ceux des rats sédentaires (Yeh, Aloia, Chen, et al. 1993). 
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Chez des rates en croissance, la CC (vitesse moyenne de 15 m/min 30 min/jour pendant 8 

semaines) augmente la DMO dans le tibia et le fémur (mais pas dans les vertèbres lombaires, 

ce qui indique une spécificité de site dans la réponse osseuse) pour des fréquences de 4 ou 7 

jours par semaine (Hagihara et al. 2005). Cependant, pour des protocoles de moindre fréquence 

(< 4 j/semaine), ces effets n’étaient pas observés. 

Cette augmentation de la DMO était également observée pour des protocoles plus courts 

(4-6 semaines) (Chen et al. 2004, Hamann et al. 2012), ou des séances plus courtes (5 à 15 min 

par jour) (van der Wiel et al. 1995, Pajamäki et al. 2003, Järvinen et al. 2003) mais sur tapis 

avec une inclinaison négative (en descente) (Pajamäki et al. 2003, Järvinen et al. 2003, 

Leppänen et al. 2008), y compris chez des rates matures (Leppänen et al. 2008) ou avec des 

charges supplémentaires (van der Wiel et al. 1995). De même avec une pente de -20° 

(20 m/min, 30 min/jour, 5 jours/semaine, pendant 6 semaines), la CC augmentait la DMO 

trabéculaire (mais pas corticale) fémorale (Hamann et al. 2012).  

A l’inverse, à cette vitesse et sur une piste inclinée à +17,5° (en montée), la course 

continue engendrait une diminution de la croissance longitudinale (mesurée sur le fémur) et une 

sévère ostéopénie axiale et appendiculaire (diminution du CMO) (Seco et al. 1998).  

L’ajout d’une charge lors de la CC chez des rats de 5 semaines, correspondant à 12 % 

du poids de l’animal, se traduisait par des bénéfices supplémentaires dans l’os sous-chondral 

fémoral par rapport à la course sans charge, incluant augmentation de la formation osseuse. 

Cependant, au-delà de cette charge, ces effets bénéfiques n’étaient plus observés (Gao et al. 

2017). En revanche, chez des rats de 5 mois, l’ajout d’une charge correspondant à 19-20 % du 

poids de l’animal se traduisait par une augmentation du CMO des membres postérieurs (van 

der Wiel et al. 1995). Ainsi, la réponse de l’os aux stimulations mécaniques induites par la 

course dépend également du stade de croissance de l’animal. 

A contrario, d’autres études rapportent une absence d’effet de la CC (10-30 m/min, 60 

min/jour, pendant 2-27 semaines) sur la DMO fémorale ou tibiale (Notomi et al. 2000, Yingling 

et al. 2001, Iwamoto et al. 2004, Yao et al. 2004, Tromp et al. 2006, Warner et al. 2006, Sipos 

et al. 2008). Pour des protocoles de CC de durée et d’intensité similaires (intense), la DMO 

décroissait à des valeurs inférieures à celles de rats sédentaires (Bourrin et al. 1994, Seco et al. 

1998, Rico, Gervas, et al. 1999, Rico, Aznar, et al. 1999b, Swift et al. 2012) ; Une étude 

rapporte en revanche l’augmentation de la DMO corticale tibiale (Swift et al. 2012).  

Lorsque la CC s’effectue sur des temps plus longs, que ce soit en durée de course 

quotidienne ou en durée de protocole, les effets sont mitigés. Chez la rate par exemple, la CC 
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d’intensité modérée pendant 4-5 h/j (distance de 2 km/jour), 5 j/semaine, pendant 4 à 10 mois, 

induit des effets positifs sur le fémur, comme une augmentation de la masse osseuse trabéculaire 

et une atteinte plus rapide du pic de masse osseuse qui persiste chez la rate mature. Cependant, 

une fermeture plus précoce des plaques de croissance est observée (Søgaard et al. 2009). 

En ce qui concerne la course par intervalle de haute intensité (CIHI), une seule étude à 

ce jour s’est intéressée à ses effets sur la DMO. Ainsi, pour une durée de course 30 % plus 

courte, la CIHI induit une augmentation de la DMO corporelle et de la DMO fémorale 20 % 

supérieure à celle induite par la CC chez des rats (Boudenot et al. 2015). 

1.2.3.2. Effets de la course sur la microarchitecture 

osseuse 

De même que pour la DMO, il est difficile d’établir un protocole de course idéal 

permettant d’optimiser la microarchitecture osseuse.  

La plupart des études sur la CC modérée, chez des rats mâles ou femelles en croissance 

(âgés de 5 à 8 semaines), à une vitesse moyenne de 15 m/min (jusqu’à 30 m/min) pendant 30 à 

90 min sur des périodes de 8 à 12 semaines, mettent en évidence les effets bénéfiques de la CC 

sur la structure et la microarchitecture osseuse, à savoir une augmentation des croissances 

radiale et longitudinale des fémurs et des tibias, ainsi qu’une amélioration des paramètres de 

l’os trabéculaire (BV/TV, Tb.Th et Tb.N)) pour le tibia et le fémur distal (Bourrin et al. 1995, 

Iwamoto et al. 1999, Joo et al. 2003, Yao et al. 2004, Huang et al. 2008, Swift et al. 2012). Des 

résultats similaires sont observés chez les rates matures (Yeh, Aloia, Chen, et al. 1993). De 

même, l’ajout d’une charge supplémentaire (12 % du poids de l’animal) lors de CC d’intensité 

modérée se traduit par des bénéfices supplémentaires sur les paramètres BV/TV et Tb.Th, de 

l’os sous-chondral et de la métaphyse tibiale proximale par rapport à la course sans charge (Gao 

et al. 2017). 

En revanche, certaines études ne rapportent aucun effet (Notomi et al. 2000, Hamann et 

al. 2012) de la CC sur la microarchitecture osseuse, voire même au contraire une dégradation 

(Bourrin et al. 1995, Sipos et al. 2008, Maurel et al. 2013) de cette microarchitecture, 

notamment dans les épiphyses tibiales proximales et les vertèbres. 

 Par ailleurs, aucune étude ne rapporte les effets de la course sur les paramètres de 

l’architecture corticale, à notre connaissance. 
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1.2.3.3. Effets de la course sur les cellules osseuses 

1.2.3.3.1. Effets sur la lignée ostéoblastique 

La littérature concernant les effets de la course spécifiquement sur les ostéocytes ou les 

ostéoblastes chez des rats en santé est limitée. Sont toutefois rapportés des effets positifs des 

protocoles de course modérée continue ou intermittente, notamment sur le nombre ou la 

viabilité des lignées ostéoblastiques ou ostéocytaires chez les rats mâles (Vicente et al. 2013, 

Boudenot et al. 2014), et de la course continue modérée sur la lignée ostéocytaire chez les 

femelles (Barengolts et al. 1994). Plus précisément, la course continue modérée (5 j/semaine 

pendant 3 mois) se traduit par une augmentation de l’activité ostéoblastique, mise en évidence 

par une augmentation du taux d’apposition minérale (Barengolts et al. 1994) ou par une 

augmentation de l’expression de l’ARNm du collagène de type I (Vicente et al. 2013). De plus, 

la CIHI (cycles alternant 5 min à 50 % de la VMA puis 2 min à 80 % de la vitesse maximale 

aérobie (VMA) puis 1 min de repos, 1 h/j, 5 j/semaine pendant 10 semaines) se traduit par une 

augmentation du taux d’occupation lacunaire et de la surface des lacunes occupées par un 

ostéocyte dans l’os sous-chondral tibial par rapport au groupe sédentaire (Figure 23).  

 

 

D’après (Boudenot et al. 2014) 

Figure 23 : Os sous-chondral cortical en coloration au bleu de Toluidine chez un 

rat sédentaire (A) et chez un rat pratiquant la course intermittente (B) 

La flèche noire indique une lacune ostéocytaire vide et la flèche blanche une lacune avec 

un ostéocyte. 
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De même, chez la rate, un exercice de course intense (80-90 % de la VMA. 5 j/semaine pendant 

10 semaines) induit une augmentation de la densité ostéocytaire dans la diaphyse tibiale, en 

particulier dans le cortex latéral et le cortex caudal (Li et al. 1991). En revanche aucun effet 

n’est observé sur l’apoptose ostéocytaire (Boudenot et al. 2014).  

Une absence d’effet de la course continue modérée sur la lignée ostéocytaire chez les 

rates est également rapportée dans la littérature (Swift et al. 2012, Vicente et al. 2013).  

1.2.3.3.2. Effets sur la lignée ostéoclastique 

En ce qui concerne la lignée ostéoclastique, la littérature rapporte des effets positifs, 

c’est-à-dire une réduction du nombre d’ostéoclastes ou de l’activité ostéoclastique (en surface 

de coloration TRAP ou en expression d’ARN TRAP) induite par la course continue, à la fois 

chez le mâle et la femelle (Bourrin et al. 1995, Swift et al. 2012, Vicente et al. 2013) sains. Une 

absence d’effet (à la fois sur les paramètres de résorption osseuse sériques et locaux) est 

cependant rapportée dans certaines études pour des fréquences d’exercice de 5 jours par 

semaine (Barengolts et al. 1994) ou en deçà (Hagihara et al. 2005).  

 

1.2.3.4. Effets de la course sur les paramètres 

biomécaniques 

Les données sur les effets de la course sur les paramètres biomécaniques chez le rat sain 

sont plutôt rares. Une seule étude rapporte une augmentation de l’énergie élastique et de 

l’énergie maximale emmagasinée dans le fémur, suite à des protocoles de course continue 

modérée ou de course intermittente (distance parcourue identique, 60 min/j, 5 j/semaine pendant 

8 semaines) chez des rats mâles âgés de 7 semaines (Figure 24) (Huang et al. 2008). Un 

protocole de CC plus long (4-5 h/j (distance de 2 km/jour), 5 j/semaine, pendant 4 à 10 mois) 

induit une amélioration des paramètres biomécaniques du col du fémur par rapport aux rates 

sédentaires (Søgaard et al. 2009). 
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D’après (Huang et al. 2008) 

Figure 24 : Effet de l’exercice sur la courbe contrainte-déformation du fémur 

La flèche indique la limite d’élasticité conventionnelle. Avec l’exercice, la limite d’élasticité 

conventionnelle augmente, ainsi que la ductilité.  

 

Par ailleurs, l’ajout d’une charge jusqu’à 12 % du poids du corps ne modifiait pas, par 

rapport à la couse sans charge, les qualités biomécaniques du fémur (Fang et al. 2019). Sans 

groupe contrôle sédentaire, il n’est pas possible d’évaluer les effets de l’exercice seul. 

Cependant, au-delà de cette charge, ces effets bénéfiques n’étaient plus observés ; au contraire, 

une augmentation de la charge induisait une diminution de la force du fémur et des propriétés 

biomécaniques de l’os cortical à l’échelle nanoscopique (Fang et al. 2019). 

 

De même, la course pratiquée à forte intensité provoque une détérioration des 

paramètres osseux. Par exemple, pour une même distance parcourue que dans l’étude de 

Søgaard et al. (2009), mais avec une vitesse de course plus élevée (29 m/min) sur une durée 

plus courte (1 h), les effets sur le col du fémur de rates immatures se traduisaient par une 

détérioration des paramètres biomécaniques (Hou et al. 1990). Par ailleurs, à cette intensité 

pendant 10 semaines, la CC intense diminuait la force de tension dans le deuxième métatarse, 
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mais pas dans le tibia (Li et al. 1991). En descente (-20°, 20 m/min, 30 min/j, 5 j/semaine, 

pendant 6 semaines) la CC entrainait une diminution du module de Young par rapport à la 

course à plat chez des rates en croissance, sans modification de la microarchitecture corticale 

fémorale (Hamann et al. 2012). 

 

Ainsi, il est difficile d’identifier un protocole de couse qui améliorerait tous les 

paramètres de qualité osseuse (géométrie osseuse, microarchitecture, activité des cellules 

osseuses et propriétés biomécaniques) à la fois. Si globalement, par rapport à un exercice trop 

intense ou au contraire trop peu intense, un protocole de course continue modérée (en moyenne 

15 m/min, 10 à 90 min/j, pendant au moins 8 semaines, chez des rats mâles ou femelles âgés de 

5 à 8 semaines) semble avoir des effets positifs à la fois sur la géométrie et la microarchitecture 

du tibia et du fémur distal, certaines études pourtant réalisées dans des conditions similaires ne 

rapportent pas cet effet bénéfique sur la microarchitecture (Portier et al. 2020). De plus la 

grande majorité des études ne rapporte aucun effet bénéfique sur les paramètres biomécaniques. 

Les différences observées sur les différents paramètres de qualité osseuse peuvent être liées à 

des différences de protocole de course (type de course, durée, intensité, inclinaison, entre autres, 

et donc à l’amplitude des contraintes), de l’os (fémur, tibia, vertèbre, par exemple) (Iwamoto et 

al. 1999, Wallace et al. 2007), voire même du site osseux étudié (géométrie et architecture 

osseuse) (Holy and Zérath 2000, Joo et al. 2003). Mais alors que les caractéristiques (espèce, 

âge, sexe, notamment) des sujets expérimentaux influencent le remodelage osseux, ces mêmes 

paramètres pourraient également moduler les effets de l’activité physique sur le métabolisme 

osseux. Chez le Souris, il a été montré que la sensibilité de l’os à la contrainte était supérieure 

chez le jeune, que chez l’adulte ou l’animal âgé (Razi et al. 2015), et que la réponse dépendait 

de l’os lui-même (Wallace et al. 2007). Chez le Souris et le Rat, elle dépendait également du 

sexe de l’animal (Wallace et al. 2007, Vicente et al. 2013).  

 

1.2.3.5. Synthèse des mécanismes d’action de la 

course sur l’os 

Les effets de la course sur l’os sont en grande partie liés aux effets directs de la course 

sur les cellules osseuses, mais également à d’autres mécanismes. 
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Lors de la course, l’impact produit sur l’os induit une déformation de la matrice qui 

conduit à une circulation du liquide interstitiel dans le système lacuno-canaliculaire (Qin and 

Hu 2014). L’exercice favorise également la libération, en plus grande quantité, de molécules 

telles que le calcium, l’oxyde nitrique, les prostaglandines, les protéines Wnt (Bonewald and 

Johnson 2008, Kamel et al. 2010) dans le liquide interstitiel et connues pour favoriser la 

formation osseuse. Ainsi, dans la CIHI, l’intensité plus importante de la contrainte induirait une 

augmentation de cette circulation et une libération de ces molécules en plus grande quantité 

dans le liquide interstitiel. Ceci pourrait expliquer que la CIHI, qui s’effectue à des vitesses 10 

à 40 % plus élevée que pour la CC, induit une augmentation de la DMO en un temps plus court 

que la CC (Boudenot et al. 2015). Enfin, dans les protocoles à intervalles de haute intensité, la 

période de repos qui suit la phase de course à haute intensité limite le phénomène de 

désensibilisation de l’ostéocyte et permet ainsi la réponse anabolique de l’os (Robling et al. 

2001, Gross et al. 2004, Skerry 2006, Robling and Turner 2009). 

La course pratiquée de manière intense est associée à des effets négatifs sur la DMO, 

liée principalement à une activité ostéoblastique altérée (Bourrin et al. 1994). Pratiquée en 

pente, la CC est considérée comme exercice intense ; en descente cependant, la réaction du sol 

(contrainte) est supérieure sur les membres antérieurs que sur les membres postérieurs 

(Butterfield et al. 2005). Ceci pourrait expliquer alors la différence effets positifs / effets 

négatifs sur l’os, selon que la course est pratiquée en descente (Pajamäki et al. 2003, Järvinen 

et al. 2003, Leppänen et al. 2008) ou en montée (Seco et al. 1998). Hamann et al. ont suggéré 

l’existence d’un seuil critique à partir duquel la formation osseuse est stimulée (Hamann et al. 

2012). Ceci pourrait expliquer pourquoi l’ajout d’une charge supplémentaire lors de la course 

augmente les effets positifs sur l’os. En revanche, le fait qu’au-delà d’une certaine charge les 

effets positifs ne sont plus observés (Gao et al. 2017) pourrait être lié à l’atteinte d’une intensité 

d’exercice trop importante. 

Dans le remodelage osseux, les ostéocytes contrôlent la communication entre les 

cellules, probablement via la régulation de la sclérostine (Poole et al. 2005). Chez la Souris, la 

course modérée sur tapis roulant (5° d’inclinaison, 15 m/min, 30 min/j, 5 j/semaine pendant 5 

semaines, souris âgées de 8 semaines au début du protocole) se traduit par une diminution de 

l’expression de la sclérostine et une augmentation de la masse osseuse par inhibition de la 

résorption osseuse (Gardinier et al. 2018). Ces effets sont mitigés par l’âge (Gardinier et al. 

2018). A contrario, la décharge des membres inférieurs induit une augmentation de l’expression 
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de la sclérostine (Moriishi et al. 2012) et augmente également l’apoptose ostéocytaire, qui est 

suivie du recrutement des ostéoclastes et de la résorption de l’os (Aguirre et al. 2006). 

En ce qui concerne l’activité ostéoclastique, régulée par RANKL et l’OPG (en se liant 

à RANKL, l’OPG prévient la fixation de RANKL sur son récepteur RANK, limitant alors le 

recrutement et la différentiation des ostéoclastes), les différents protocoles de course pourraient 

moduler la résorption osseuse en modifiant le ration RANKL/OPG. En effet, la course modérée 

contribuerait à augmenter l’expression de l’OPG et à diminuer l’expression de RANKL (Wang 

et al. 2013, Gardinier et al. 2018). Ces effets ont également été démontrés pour la course dans 

un modèle d’ostéopénie cortico-induite (Recker and Barger-Lux 2004) et dans un autre type 

d’exercice que la course (Notomi et al. 2014)  

   

En plus des ostéocytes et des ostéoclastes, les contraintes induites par la course 

pourraient avoir des effets bénéfiques sur les CSM. Ces effets ont fait l’objet d’une récente 

revue (Bourzac et al. 2019) (Annexe 3). Bien que les effets de la course sur ces cellules 

dépendent essentiellement des paramètres de la course (type, durée, vitesse, par exemple), la 

CC modérée favorise la prolifération des CSM et réduit leur apoptose. La CC favorise 

également la différentiation des CSM vers la lignée ostéogénique et au contraire inhibe la 

différentiation vers la lignée adipogénique. En revanche, la course de haute ou faible intensité 

n’avait d’effet ni sur la prolifération, ni sur l’apoptose, ni sur la différentiation ostéogénique 

(Bourzac et al. 2019). Chez l’Homme, le sérum issu d’athlètes ayant effectué un exercice 

jusqu’à l’exhaustion avait un effet chimiotactique les CSM (Schmidt et al. 2009). 

 

Afin d’expliquer les effets anaboliques de la CC d’intensité modérée, une autre 

hypothèse avancée est celle d’une action anti-inflammatoire de l’exercice. Ainsi l’exercice 

physique engendre la production de myokines qui pourraient moduler l’inflammation associée 

à l’âge ou à la suppression hormonale (Sherk and Rosen 2019, Pagnotti et al. 2019). La CC ou 

la CIHI engendrent une production significative des interleukines anti-inflammatoires (IL-10, 

par exemple) pendant et après l'exercice (Cabral-Santos et al. 2015). Cette libération de facteurs 

anti-inflammatoires renforce l’effet de l’exercice et participe au maintien de la masse osseuse 

en retardant la résorption et en favorisant la formation osseuse (Zhang et al. 2014).  

Il a également été montré que l’ACTH avait un effet sur la synthèse de collagène par les 

ostéoblastes et qu’elle stimulait de façon dose-dépendante la prolifération des ostéoblastes 

(Isales et al. 2010). En revanche, la balance entre formation et résorption osseuse peut, à la 
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faveur d’un stress chronique, basculer en faveur de la résorption osseuse (Elefteriou 2018). 

Cette bascule vers un processus catabolique osseux serait liée à un état d’hypercortisolisme et 

d’hypogonadisme engendré par l’exercice, comme ce qui rencontré chez les athlètes femmes 

(Lindholm et al. 1993). 

Enfin, le mécanisme de formation osseuse, que ce soit de l’os cortical ou de l’os 

trabéculaire, serait également lié à un processus direct dans l’os dépendant de facteurs de 

croissance comme le VEGF. Au sein de l’os est observée une adaptation vasculaire (en termes 

de nombre, de taille de vaisseaux) induite par l’exercice (Yao et al. 2004). Des évènements 

indirects, liés aux muscles adjacents, ne peuvent être exclus.  

 

1.2.3.6. Effets de la course sur tapis sur la 

réparation osseuse 

Les effets bénéfiques de la course sur tapis roulant sur la réparation tissulaire ont été 

étudiés dans de nombreux tissus, comme le myocarde (Lavorato et al. 2016), le tissu nerveux 

(Yi-Xian Zhang et al. 2015) ou le cartilage (Song et al. 2014, Yamaguchi et al. 2016). Alors 

que les bienfaits de la course sur les paramètres de qualité osseuse sont maintenant établis, ses 

effets dans le cadre de la guérison de défauts osseux sont très peu étudiés. 

La plupart des études font état d’un effet de la course continue a posteriori, c’est-à-dire 

après que la lésion s’est produite. Ainsi, dans un modèle de défaut osseux de taille non critique 

traité par un cément chez des rats femelles Sprague-Dawley de 10 semaines, la pratique de la 

course continue (faible intensité : 8 m/min, 45 min/jour pendant 30 jours consécutifs) initiée 7 

jours après la chirurgie, se traduisait par une amélioration de la guérison osseuse en termes (i) 

de remplissage du défaut osseux (surface résiduel du défaut diminuée et vitesse de réparation 

augmentée) à partir de 27 jours de course et (ii) de résistance du tissu de réparation (charge 

ultime avant rupture augmentée) par rapport aux rates sédentaires (Figure 25) (Jie Zhang et al. 

2015).  

 

 

 



 

89 

 

D’après Zhang et al., Bone Research (2015) 

Figure 25 : Effets de la course continue sur la réparation d’un défaut osseux de 

taille non critique chez le Rat femelle. 

A) Images microscanner indiquant la progression de la néoformation osseuse dans le 

défaut au cours du temps (flèche), B) Images représentatives du défaut osseux à 37 jours 

en coloration hématoxyline-éosine (a) course continue, b) sédentarité ; la ligne noire 

souligne le contour du défaut résiduel), C) Charge ultime avant rupture au test de flexion 

en 3 points. CC : course continue, SED : sédentarité ; * indique une différence significative 

entre le groupe CC et le groupe SED. 

 

Ces résultats sur le remplissage du défaut sont corroborés dans un modèle de défaut 

osseux de taille non critique chez le rat Wistar mâle de 12 semaines, pour lequel la course 

d’intensité faible (10 min/jour, 3 jours) sur tapis débutée 24 h après la chirurgie augmentait la 

radio-opacité trabéculaire dans le défaut dès 14 jours d’exercice, comparativement à la nage 

(Rueff-Barroso et al. 2008). 

Seulement deux études font état des effets de la couse continue en amont sur la guérison 

osseuse chez les rongeurs, l’une dans un modèle de fracture tibiale chez la Souris (Heikkinen 

et al. 1974), l’autre dans un modèle de défaut osseux tibial de taille non critique chez le Rat 

(Nogueira et al. 2016). Les effets bénéfiques étaient observés à l’échelle moléculaire et se 
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traduisaient par une augmentation de la synthèse (Heikkinen et al. 1974) ou de l’expression du 

collagène de type I, de l’expression de l’ostéocalcine (Nogueira et al. 2016) et de la 

concentration en calcium (Heikkinen et al. 1974) dans le cal osseux par rapport aux animaux 

sédentaires, compatibles avec une amélioration de la formation osseuse engendrée par 

l’exercice. La DMO et le CMO étaient également augmentés par la pratique de l’exercice, mais 

ceux-ci étaient mesurés dans l’os complet et non limités au tissu de guérison (Nogueira et al. 

2016). De plus l’évaluation des paramètres osseux étaient limitée à 14 jours maximum après le 

traumatisme. 

 Que ce soit avant ou après la survenue de la lésion osseuse, une finalité derrière 

l’amélioration de la guérison osseuse par l’exercice serait de réduire le temps de convalescence. 

Ainsi le temps de séjour à l’hôpital pourrait être diminué de même que les coûts associés. Un 

retour plus rapide du patient à ses activités usuelles est également escompté. Ainsi, bien que ne 

faisant pas intervenir la course comme exercice, la pratique d’exercices d’endurance (vélo 

stationnaire, vélo elliptique) et de flexibilité avant une chirurgie de prothèse de hanche ou de 

genou améliore la fonction motrice et réduit le temps de séjour en hôpital (Moyer et al. 2017). 

 

 En résumé, chez le Rat, la course sur tapis roulant engendre des effets positifs sur 

les différents paramètres de la qualité osseuse et sur la réparation osseuse (Figure 26). Les 

bénéfices observés sont le fruit de la réponse des cellules de la ligne ostéoblastique aux 

contraintes mécaniques engendrées par l’exercice, modulant les processus de formation 

et de résorption osseuse. Ces effets dépendent, entre autres des paramètres de la couse 

(intensité, durée, notamment) mais aussi de paramètres physiologiques comme l’âge ou le 

genre. Cependant, alors qu’il a été montré que les exercices intermittents étaient plus 

efficaces que les exercices continus chez des rats atteints de syndrome métabolique 

(Haram et al. 2008), ils n’ont fait l’objet que de peu d’études dans le cadre de ses effets 

sur le tissu osseux et sa réparation. 
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Figure 26 : Effets bénéfiques et néfastes de la course sur tapis roulant sur la 

qualité et la réparation osseuse 

BV/TV : fraction du volume osseux, CC : course continue, CIHI : course par intervalle de 

haute intensité, DMO : densité minérale osseuse, Tb.Th : épaisseur trabéculaire, Tb.N : 

nombre de trabécules, « éclair » : amplification de l’effet par le paramètre associé 
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1.3. Hypothèses et objectifs 

En raison de la multitude des protocoles décrits, que ce soit en termes de type de course 

(continu vs. intermittent), de vitesse, d’inclinaison (positive ou négative), intensité, de temps 

des sessions, de durée de protocole notamment, il est difficile de définir un protocole de course 

qui serait le plus « ostéogénique ». Les protocoles de faible intensité se révèlent d’ores et déjà 

les moins efficaces. Mais alors qu’une étude récente chez le Rat suggère, qu’à intensité globale 

similaire, la course intermittente engendre une adaptation de l’os aux contraintes plus rapide 

qu’avec la course continue et limite la fragilité osseuse (Boudenot et al. 2015), la majorité des 

études s’est intéressée à la course continue comme méthode efficace pour le maintien de la 

masse osseuse. Pourtant, aucun étude multi-échelle comparant les effets de ces deux types de 

course sur la qualité osseuse n’a été publiée à ce jour.  

De plus, afin de préciser les propriétés ostéogéniques des protocoles de course, ces 

protocoles pourraient être évalués dans le cadre de la réparation osseuse. Or les modèles de 

réparation d’un défaut osseux ou de fracture induite sont très peu utilisés dans cette optique 

(Heikkinen et al. 1974, Nogueira et al. 2016). 

Ainsi, il est nécessaire de clarifier les effets des différents protocoles de course sur l’os 

et la guérison osseuse afin d’établir et de proposer des protocoles adaptés permettant de prévenir 

la détérioration osseuse, voire dans certains cas favoriser sa régénération. 

Les objectifs de ce travail étaient donc : 

• De caractériser et comparer les effets de la course modérée continue et la course 

intermittente (par intervalle de haute intensité) sur les paramètres de la qualité 

osseuse à différentes échelles (géométrie, microarchitecture corticale et 

trabéculaire, activité cellulaire osseuse) (étude 1), 

• De caractériser et comparer les effets de ces exercices pratiqués en amont sur la 

guérison d’un défaut osseux (étude 2). 

Les résultats combinés de ces deux études devaient permettre de déterminer lequel des deux 

protocoles, continu ou intermittent, favorisait le plus la formation osseuse, c’est-à-dire 

lequel était le plus ostéogénique.  

Les hypothèses étaient que la course en générale améliorerait la qualité osseuse et la 

guérison osseuse, mais que la course intermittente serait la plus ostéogénique. 
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2. Deuxième partie : Effets de la 

course sur tapis roulant sur la 

qualité du tissu osseux sain et la 

cicatrisation osseuse chez le Rat 

2.1. Chapitre 1 : Matériels et méthodes 

2.1.1. Animaux 

  Les expérimentations ont été conduites sur des rats mâles de la souche Wistar, provenant 

de l’élevage Janvier (Le Genet-St-Isle, France). Agés de 5 semaines et pesant entre 182 et 217 

grammes à l’arrivée, les rats ont été acclimatés, 4 par cage, pendant deux semaines dans 

l’animalerie du laboratoire de Biologie, Bio-ingénierie et Bio-imagerie ostéoarticulaires 

(B3OA) à Paris (21 ± 2°C, photopériode 12h/12h). Une alimentation d’entretien 1324 (Genestil, 

Royaucourt, France) contenant 11,3 % d’humidité, 19,2 % de protéines brutes, 4,1 % de 

matières grasses, 53,4 % de glucides, 6,1 % de cellulose brute, et 5,9 % de cendres brutes, ainsi 

que de l’eau, étaient distribués à volonté. 

2.1.2. Protocole expérimental 

Le protocole expérimental a été approuvé par le comité d’éthique sur la recherche 

animale de Lariboisière/Villemin, Paris (comité n°9) et par le Ministère de l’Agriculture 

français (APAFIS # 9505), et conduit dans le respect de la Directive 2010/63/EU relative à la 

protection des animaux utilisés à des fins scientifiques.  

L’étude était divisée en deux phases (Figure 27). La première phase incluait la pratique 

d’un protocole de course pendant 8 semaines consécutives, au terme desquelles la moitié des 

rats était sacrifiée pour analyse de la qualité osseuse. La seconde phase incluait une chirurgie 

de défauts osseux de taille non critique (c’est-à-dire pouvant cicatriser sans intervention) dans 

le fémur et le tibia, dont les cicatrisations étaient suivies pendant 4 semaines, au terme 

desquelles les rats étaient sacrifiés pour analyses. 
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Figure 27 : Protocole expérimental général en deux phases 

VMA : vitesse maximale aérobie ; µCT : microscanner 

2.1.2.1. Protocole de course 

2.1.2.1.1. Acclimatation au tapis de course 

Un tapis roulant comportant 10 couloirs, spécialement conçu pour la course des rats et 

validé dans d’autres études (Chennaoui et al. 2001, Chennaoui et al. 2008) était utilisé dans 

cette étude. Les rats étaient conditionnés au tapis roulant pendant les 5 derniers jours de la 

période d’acclimatation. Pendant la première journée, les rats étaient posés dans les couloirs, 

sans que le tapis ne soit mis en marche. Le deuxième jour, le tapis était utilisé à une vitesse 

correspondant à de la marche (2-5 m/min) pendant 10 minutes. Les troisième et quatrième jours, 

la vitesse et la durée d’entraînement étaient progressivement augmentées. 
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2.1.2.1.2. Test de vitesse maximale aérobie 

Le 5ième jour, un test de vitesse maximale aérobie (VMA) était réalisé. La VMA 

représente la vitesse pour laquelle le rat atteint sa consommation d’oxygène maximale. Le test 

était réalisé en débutant par un échauffement à vitesse moyenne (13 m/min) pendant 5 min, puis 

la vitesse était progressivement augmentée par incrémentation de 4 m/min toutes les 2 minutes 

jusqu’à 17 minutes de course, ensuite toutes les minutes et demie (Tableau 4). Si pendant un 

palier le rat venait se reposer sur la grille en arrière des couloirs de course et ne parvenait pas à 

réaccélérer plus de deux fois malgré des stimulations avec un jet d’air comprimé, le test était 

arrêté et la vitesse du palier immédiatement inférieur notée comme VMA. La VMA permettait 

de calculer la vitesse de course des rats.  

Tableau 4 : Protocole de mesure de la vitesse maximale de course (Vmax) pour 

la détermination de la vitesse maximale aérobie chez les rats 

Vmax Pente 10° 

Temps 

(minutes) 
0 à 5 5 à 7 7 à 9 

9 à 

11 

11 à 

13 

13 à 

15 

15 à 

17 

17 à 

18,5 

18,5 

à 20 

20 à 

21,5 

21,5 

à 23 

23 à 

24,5 

Vitesse 

(m/min) 
13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 

 

2.1.2.1.3. Entraînement 

A l’issue du test de VMA, les rats étaient répartis aléatoirement en trois groupes de 20 

rats, incluant un groupe contrôle (rats sédentaires, SED), un groupe de course modérée continue 

(CC) et un groupe de course intermittente (CI, course par intervalle de haute intensité). Les rats 

étaient âgés de 7 semaines au début de l’entraînement (temps T1, Figure 27). 

Les séances d’entraînement sur le tapis se déroulaient à la même heure, en alternant le 

premier groupe à courir d’un jour sur l’autre. Les sessions de course se faisaient sur du plat (pas 

d’inclinaison du tapis) et duraient 45 min par jour, une fois par jour, 5 jours par semaine pendant 

8 semaines consécutives. Les protocoles de course commençaient par 5 min d’échauffement à 

la vitesse de 12 m/min. Dans le groupe CC, l’échauffement était suivi de 40 min à la vitesse 

correspondant à 70 % de la VMA (soit 15 m/min). Dans le groupe CI, il était suivi de la 

répétition de 7 blocs de 6 minutes soit 3 min 12 m/min, suivi de 2 min à 100 % de la VMA (soit 

21 m/min) et enfin une minute de repos (soit une vitesse de 0 m/min). 
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Comme il n’était pas possible d’adapter la vitesse de façon individuelle dans chacun des 

couloirs, les VMA utilisées pour le calcul des vitesses de course correspondaient à la VMA la 

plus faible dans chacun des groupes. Des stimulations à courir étaient effectuées au besoin avec 

un jet d’air comprimé en bouteille (bombe de nettoyage pour clavier d’ordinateur). En aucun 

cas n’a été utilisé un choc électrique, même si la grille en arrière de chaque couloir pouvait être 

électrifiée. 

Les rats sédentaires n’avaient pas d’activité autre que les déplacements dans leur cage, 

aucune roue en accès libre n’était disponible. 

Au terme des 8 semaines, un nouveau test de VMA était effectué. 

2.1.2.1.4. Suivi des paramètres corporels et de la 

quantité de nourriture ingérée 

Les consommations d’aliment et d’eau étaient enregistrées durant la période 

d’entraînement en isolant un rat de chaque groupe quotidiennement. Les poids corporels ont été 

enregistrés à 5 semaines d’âge (T0), et à 15 semaines d’âge (T8) pour l’étude 1, à T0 et à 19 

semaines d’âge (T12) pour l’étude 2. Les longueurs des rats (du museau à l’anus) étaient 

mesurés à T0 et T8 pour l’étude 1, et à T0 et T12 pour l’étude 2, afin de calculer les index de 

masse corporel (IMC = poids (g)/taille² (cm²)) (Novelli et al. 2007) à T0 et T8 pour l’étude 1 et 

à T0 et T12 pour l’étude 2. 

2.1.2.1.5. Modèle de défaut osseux de taille non critique 

(étude 2) 

Au terme des 8 semaines d’entraînement, la moitié des rats de chaque groupe (soit 10 

rats par groupe) était sacrifiée par exsanguination et les fémurs et tibias nettoyés des tissus mous 

et conservés à -80°C ou dans le formol pour analyses ex vivo (Cf. paragraphe 2.1.2.1.7). L’autre 

moitié subissait une chirurgie de défaut osseux bicortical dans la métaphyse distale du fémur et 

la métaphyse proximale du tibia droit. Le tibia et le fémur étaient choisis car ce sont des os 

porteurs subissant les contraintes générées par la course sur tapis roulant et composés à la fois 

de tissus osseux cortical et trabéculaire. 
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2.1.2.1.5.1. Anesthésie 

L’anesthésie était induite dans une boite d’induction avec de l’isoflurane à environ 5 % 

dans de l’oxygène à 100 %, puis maintenue au masque avec 3 % d’isoflurane dans 100 % 

d’oxygène. La température corporelle était maintenue par l’utilisation d’un tapis chauffant 

(maintenu à 37°C).  

Les rats étaient ensuite prémédiqués avec une antibioprophylaxie (enrofloxacine, 10 mg/kg par 

voie sous cutanée) et de la buprénorphine (0,2 mg/kg par voir sous-cutanée) pour l’analgésie. 

Le membre pelvien droit était ensuite tondu, puis préparé et drapé de manière aseptique. 

2.1.2.1.5.2. Procédure chirurgicale 

Une approche para-patellaire était réalisée en face latérale du membre, avec l’incision 

cutanée centrée sur l’articulation fémoro-tibiale. Le fascia lata était incisé et les muscles 

rétractés caudalement. Un défaut cylindrique bicortical était alors réalisé avec un foret de 2 mm 

de diamètre et un outil rotatoire multifonction (Dremel 4300, Dremel, USA) préalablement 

stérilisée aux rayons ultra-violets, dans la métaphyse distale du fémur, à hauteur de l’insertion 

du ligament collatéral latéral, entre ce ligament et l’insertion du muscle extensor digitorum 

longus. Un deuxième forage était réalisé dans la métaphyse proximale du tibia, à hauteur de 

l’insertion du ligament collatéral latéral, entre ce ligament et le ligament patellaire (Figure 28).   

 

 

Figure 28 : Forage du défaut osseux non critique dans le fémur droit 

Du sérum physiologique était utilisé pour irriguer le site pendant la procédure de forage, 

afin de limiter le risque de nécrose thermique. Les défauts osseux étaient également irrigués en 

fin de forage afin d’éliminer les résidus osseux. Le fascia lata, le tissu sous-cutané et la peau 

étaient fermés en trois plans, avec un fil monofilament résorbable (Biosyn® 5-0, Covidien, 
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France). La plaie était irriguée entre chaque plan de fermeture avec de la lidocaïne 2 %, pour 

l’analgésie. Initialement, de la colle chirurgicale était appliquée sur les points afin de consoliser 

la suture mais cette pratique a rapidement été abandonnée en raison du prurit et le risque de 

déhiscence de plaie qu’elle engendrait. Une administration de buprénorphine (0,1 mg/kg) était 

réalisée 12 h après la chirurgie, puis une fois par jour pendant 2 jours.  

Le réveil de chirurgie s’est bien déroulé pour tous les rats. Un rat du groupe sédentaire, 

cependant, a présenté une déhiscence de plaie le lendemain de la chirurgie. La plaie a été 

débridée et de nouveau suturée, sans complication ultérieure. 

2.1.2.1.5.3. Suivi 

La convalescence des rats a duré 4 semaines, pendant lesquelles un examen au 

microscanner in vivo était réalisé de façon hebdomadaire afin de suivre l’évolution de la 

cicatrisation des défauts osseux (Cf. paragraphe 2.1.2.1.6). Pendant cette période de 

convalescence, aucun rat n’a montré des signes d’inconfort ou une boiterie du membre opéré. 

Au terme de ces 4 semaines, les rats de chaque groupe étaient sacrifiés par exsanguination sous 

anesthésie générale pour analyses ex vivo. Les fémurs et les tibias étaient nettoyés des tissus 

mous et conservés à -80°C ou dans le formol pour analyses ultérieures 

2.1.2.1.6. Analyses in vivo de la microarchitecture et de 

la densité minérale osseuse (étude 2) 

Ces mesures étaient obtenues par micro-tomographie (µCT) à rayons X in vivo. La µCT 

X est une technique de radiographie tridimensionnelle, à très petite échelle, avec une grande 

résolution, permettant d’analyser les structures internes de façon très précise, sans dommage 

pour ces structures. 

Cette procédure était effectuée sous anesthésie générale, induite et maintenue comme décrit 

dans le paragraphe 2.1.2.1.5.1.). Les rats étaient maintenus dans le banc en décubitus latéral, le 

membre pelvien droit en extension, avec du ruban adhésif. Une caméra à l’intérieur de l’appareil 

permettait de surveiller la profondeur de l’anesthésie. Les images du fémur et du tibia droits 

étaient obtenues durant la même acquisition à l’aide d’un appareil µCT haute résolution 

(Skyscan® 1176, Bruker Biospin, Belgique) (Figure 29), une fois par semaine, pendant 4 

semaines consécutives (temps T9, T10, T11 et T12). Cette fréquence d’acquisition était basée 

sur le fait qu’un défaut cortical de 2 x 6 mm dans le fémur guérit chez le rat en environ 40 jours 

(Hulsart-Billström et al. 2015). 
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Figure 29 : Appareil microscanner in vivo à haute résolution (Skyscan® 1176) 

2.1.2.1.6.1. Paramètres de l’acquisition 

La tension et l’intensité de la source de rayons étaient réglées à 50 kV et 475 µA, 

respectivement. Le temps d’exposition et le pas de rotation étaient fixés à 40 ms et 0,7° 

respectivement. Afin d’imager les os dans leur totalité, la rotation se faire sur 180°. Un filtre 

aluminium de 0,5 mm était également utilisé. La résolution choisie était de 35,6 µm.  

2.1.2.1.6.2. Reconstruction tridimensionnelle 

Les images acquises étaient reconstruites, en séparant fémur et tibia, en utilisant le 

logiciel N-Recon (Skyscan®, Bruker, Biospin Belgique). Une segmentation binaire était 

appliquée afin de minimiser les biais entraînés par le traitement de l’image.  

2.1.2.1.6.3. Volume d’intérêt 

Afin d’analyser la formation osseuse dans les défauts du fémur et du tibia, toutes les 

reconstructions étaient réorientées avec le logiciel DataViewer (Skyscan®, Bruker Biospin, 

Belgique) afin que les défauts apparaissent comme un disque sur chacune des coupes 

consécutives. Les images étaient converties en images 8 bits et un cylindre d’intérêt de 2,3 mm 

de diamètre (de façon à ce que le cylindre soit de taille proche des marges du défaut osseux, 

mais sans les inclure) était défini, intéressant 75 % de la longueur du défaut, centré dans le 

défaut (ainsi 12,5 % de la longueur du défaut, à chaque extrémité du défaut osseux, n’était pas 
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inclus dans le volume d’intérêt (Figure 30)). Cette méthode n’a pour le moment été appliquée 

qu’aux groupes SED et CC. 

 

Figure 30 : Etapes de la sélection du volume d’intérêt pour analyse 

microarchitecturale 

2.1.2.1.6.4. Calibration et densité minérale osseuse 

La densité minérale osseuse était extraite du cylindre d’intérêt après calibration sur le 

logiciel CTAn (Skyscan®, Bruker Biospin, Belgique) de la mesure en utilisant des étalons 

d’hydroxyapatite (0,25 mgHA/cm3 et 0,75 mgHA/cm3) (Bouxsein et al. 2010). 

2.1.2.1.6.5. Seuillage et paramètres évalués 

Le seuillage permettait de séparer les niveaux de gris du tissu de réparation osseuse dans 

les défauts, des niveaux de gris correspondant au bruit de fond et à la moelle. Pour déterminer 

ce seuillage, un histogramme de gris était établi et adapté pour chaque échantillon par 

l’utilisateur. Suite à ces seuillages, les niveaux de gris choisi pour le tissu de réparation étaient 

compris entre 40 et 160.  

La fraction du volume osseux (BV/TV, %), le rapport surface osseuse/volume osseux 

(BS/BV, %), le «structure model index » et le « trabecular pattern factor » (Tb.Pf, 

1/mm)  étaient alors extraits à chaque temps de suivi (de T9 à T12). 
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2.1.2.1.7. Analyses ex vivo 

Les analyses planifiées sur les os pour l’étude 1 sont résumées dans la Figure 31. 

 

Figure 31 : Analyses planifiées sur les os dans la phase 1 de l’étude 

2.1.2.1.7.1. Macroarchitecture 

Immédiatement après le sacrifice et le nettoyage des tissus mous, différentes données 

morphométriques des fémurs et tibias gauches et droits étaient mesurées (étude 1 et étude 2), 

comme la longueur des os, ainsi que leur diamètre craniocaudal et leur diamètre latéromédial à 

la diaphyse, à l’aide d’un pied à coulisse mécanique. 

2.1.2.1.7.2. Dosages sanguins 

Le sang obtenu lors de l’exsanguination (étude 1 et étude 2) était collecté sur tube 

hépariné. Une mesure de la glycémie était immédiatement réalisée avec un glucomètre et ses 

bandelettes (Accu-check®, Roche Diagnostics, Meylan, France), et l’hématocrite mesuré avec 

un tube à micro-hématocrite centrifugé à 1 500 g pendant 10 min et un abaque (VIN Micro-

Hematocrit Capillary Tube Reader n.d.). Ensuite le sang était centrifugé à 700 g à 4°C pendant 

10 min et le plasma congelé à -80°C jusqu’à analyse.  

Des marqueurs du métabolisme osseux étaient mesurés dans le plasma. La phosphatase 

alcaline (PAL), marqueur de la formation osseuse, était analysée au Biopôle, Ecole Nationale 

Vétérinaire d’Alfort, à l’aide d’un kit de cinétique enzymatique (ALP (DEA) SL, Elitech) et 
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d’un analyseur de laboratoire standard (Selectra xl, RElitech), en duplicata au cours d’une 

même procédure, selon les instructions du fabricant. La limite de détection était équivalente à 

6 UI/L. 

Le NTx (télopeptide N-terminal du collagène de type I), un marqueur de résorption osseuse, et 

la parathormone (PTH), une hormone-clé de la régulation du métabolisme phospho-calcique, 

étaient dosés en duplicatat au laboratoire B3OA par des tests ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) validés chez le Rat (Antibodies-online GmbH, Germany (Zhang et al. 

2009), et Immunotopics, Inc., CA, USA (Schultz et al. 1995), respectivement), en suivant les 

recommandations établies par les fabricants. 

La limite de détection du test était de 2,47 ng/mL et les coefficients intra- et inter-individuels 

inférieurs à 12 % pour le NTx. La limite de détection du test était de 3pg/mL et les coefficients 

intra- et inter-individuels inférieurs à 8,9 % pour la PTH. 

2.1.2.1.7.3. Analyses ex vivo de la microarchitecture 

osseuse et de la densité minérale osseuse (étude 1) 

Ces analyses concernaient les rats sacrifiés à la fin de la période d’entraînement (étude 

1). Des images radiographiques de la métaphyse distale et diaphyse du fémur et de la métaphyse 

proximale et diaphyse du tibia étaient acquises avec un appareil µCT haute résolution 

(Skyscan® 1172, Bruker Biospin, Belgique) (Figure 32).  

 

Figure 32 : Appareil microscanner in vitro à haute résolution (Skyscan® 1172) 
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• Zone d’étude et positionnement : pour les acquisitions, l’os était fixé entre deux fines 

plaques de polystyrène dans le corps d’une seringue de 5 mL afin de garantir sa stabilité. 

La région d’acquisition était positionnée proche du porte-échantillon. 

• Paramètres d’acquisition :  

− Pour l’analyse de la microarchitecture trabéculaire et de la DMO trabéculaire et 

corticale, la tension et l’intensité de la source de rayons étaient réglées à 80 kV et 

100 µA, respectivement. Le temps d’exposition et le pas de rotation étaient fixés à 

175 ms et 0,3° respectivement. Un filtre aluminium de 0,5 mm était également 

utilisé. La résolution choisie était de 9,81 µm. 

− Pour l’analyse des paramètres de porosité corticale, les paramètres utilisés étaient 

identiques à ceux cités précédemment, à l’exception du temps d’exposition de 

345 ms et la résolution de 5,00 µm.   

• Reconstruction tridimensionnelle : les images acquises étaient reconstruites en utilisant 

le logiciel N-Recon (Skyscan®, Bruker Biospin, Belgique). Une segmentation binaire 

automatique était appliquée en raison du faible bruit et de la bonne résolution des 

données, afin de minimiser les biais entraînés par le traitement de l’image.  

• Régions d’intérêt :  

− Pour la mircroarchitecture trabéculaire et les DMO trabéculaire et corticale, 200 

coupes étaient sélectionnées sur les images acquises à la résolution de 9,81 µm, 

immédiatement proximales à la plaque de croissance distale pour le fémur et 

immédiatement distales à la plaque de croissance proximale pour le tibia. Une région 

d’intérêt (ROI) purement trabéculaire (sélectionnée en plaçant visuellement à l’écran 

un polygone à la limite de la zone corticale, toutes les 20 coupes en utilisant le 

logiciel CTAn (Skyscan®, Bruker Biospin, Belgique) pour les paramètres 

trabéculaires. Pour la DMO corticale, ces mêmes 200 coupes étaient utilisées mais 

la ROI tracée était purement corticale, en suivant les limites interne et externe du 

cortex (Figure 33). Le logiciel interpolait les polygones entre ceux positionnés par le 

chercheur, l’ensemble de ces ROI constituait le volume d’intérêt (VOI).  

− Pour les paramètres de porosité corticale, le volume d’intérêt était déterminé comme 

décrit précédemment pour la DMO corticale sur 100 coupes des images acquises à 

la résolution de 5 µm, en commençant à 12 mm de la plaque de croissance.  
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• Calibration et DMO : la DMO trabéculaire (DMOt) et la DMO corticale (DMOc) étaient 

extraite du volume d’intérêt après calibration sur le logiciel CTAn de la mesure en 

utilisant des étalons d’hydroxyapatite (0,25 mgHA/cm3 et 0,75 mgHA/cm3) (Bouxsein 

et al. 2010). 

• Seuillage : pour l’étude des paramètres microarchitecturaux, des histogrammes de 

niveaux de gris étaient établis pour l’os trabéculaire et l’os cortical avec le logiciel 

CTAn. 

− Pour l’os trabéculaire, les niveaux de gris retenus étaient compris entre 50 et 255, 

tout niveau inférieur à 50 étant considéré comme du vide.  

− Pour l’os cortical, les niveaux de gris retenus étaient compris entre 0 et 111 une fois 

l’inversion réalisée pour obtenir les paramètres de porosité.  
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Figure 33 : Détermination des régions d’intérêt pour analyse des 

microarchitectures corticale et trabéculaire (exemple du tibia) 

• Paramètres étudiés 

− Pour les paramètres trabéculaires, la fraction du volume trabéculaires (BV/TV) et le 

nombre de trabécules (Tb.N) étaient calculés la méthode du « mean intercept 

length » (MIL), et l’espacement entre les trabécules (Tb.Sp) et l’épaisseur des 

trabécule (Tb.Th) étaient calculés par la méthode de la sphère (Hildebrand and 

Rüegsegger 1997), avec le logiciel CTAn.  

− Pour les paramètres corticaux, la porosité corticale (Ct.Po; équivalent du BV/TV 

après inversion du seuillage), le nombre de pores (Po.N; équivalent du Tb.N), 

l’espacement entre les pores (Po.S; équivalent du Tb.Sp) et la densité de surface des 

pores (Po.S/Po.V; équivalent BS/TV) étaient calculés avec le logiciel CTAn. A la 

résolution de 5 µm, les pores correspondent aux canaux de Havers et de Volkmann. 

2.1.2.1.7.4. Analyses histologiques par microscopie (étude 

1) 

Les analyses ont été réalisées en histologie non décalcifiée et en histologie 

décalcifiée.  

• Préparation des échantillons pour l’histologie :  

Après fixation dans le formol pendant au moins 4 jours, la moitié distale des tibias 

gauches étaient coupés en deux avec un outil rotatoire multifonction (Dremel 4300, 

Dremel, USA) avec une lame diamant.  

− Protocole d’histologie non décalcifiée : la portion diaphysaire était déshydratée dans 

une série de bains d’éthanol de concentrations croissantes, et incluse dans de la résine 

de polyméthylmétacrylate (PMMA). Des coupes transversales de la diaphyse, d’une 

épaisseur de 200 µm, étaient ensuite réalisées avec une scie à diamant. Les coupes 

obtenues étaient ensuite montées sur lame et polies à une épaisseur de 100 µm avec 

une solution de polissage contenant de l’alumine. Les lames étaient ensuite colorées 

au bleu de Stevenel (VWR Chemical, PanReac Applichem ; colore le cytoplasme er 

les noyaux des ostéocytes en bleu) et à la picrofuchsine de Van Gieson (VWR 

Chemicals, RAL Diagnostics ; colore la matrice collagénique en rouge) (Likibi et al. 

2005) (Figure 34). 
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Figure 34 : Coloration au bleu de Stevenel et picrofuchsine de Von Gieson pour 

comptage des lacunes ostéocytaires 

− Protocole d’histologie décalcifiée : la portion incluant métaphyse et épiphyse distales 

des tibias était décalcifiée dans l’EDTA 177 g/L, pH 7,0-7,3 (Osteosoft, Meck 

KGaA) pendant 4 semaines puis inclue dans la paraffine. Des coupes transversales 

de la métaphyse, d’une épaisseur de 4-5 µm, étaient obtenues à l’aide d’un 

microtome. Ces coupes fines permettent une analyse en microscopie optique et des 

traitements tels que l’immunomarquage. 

 

• Acquisition des images au microscope et paramètres évalués (protocole non décalcifié) : 

− Les paramètres histomorphométriques (surface corticale et épaisseur corticale) 

étaient évalués sur des images de trois mêmes coupes transversales consécutives 

dans la diaphyse pour chaque rat, obtenues à l’aide d’un microscope numérique 

(Keyence, VHX-200) à un grossissement x 10. L’épaisseur corticale était mesurée 

avec le logiciel Image J (selon 8 axes (Figure 35) et la moyenne des valeurs obtenues 

sur les 3 coupes pour chacun des axes était enregistrée. La surface corticale était 

évaluée par mesure automatique avec le logiciel Image J (National Institute of 

Health, 1987) et la moyenne des surfaces pour les 3 coupes enregistrée. Les images 

faisaient toutes exactement la même taille. 
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Figure 35 : Mesure de l’épaisseur corticale dans la diaphyse tibiale selon 8 axes 

− Les paramètres de densité des lacunes ostéocytaires et de leur taux d’occupation 

étaient analysés sur des images des mêmes coupes utilisées précédemment, mais 

obtenues à l’aide d’un microscope numérique différent (Nikon, digital camera DXM 

1200-F) au grossissement x 40. Pour chaque coupe, une image était prise 

aléatoirement dans chacune des 4 zones anatomiques suivantes : crâniale, caudale, 

latérale et médiale (soit 12 images par rats). Le nombre de lacunes pleines ainsi que 

le nombre de lacunes vides comptés avec le logiciel Image J afin de déterminer la 

densité lacunaire (en 1/mm²) et le taux d’occupation lacunaire (= nombre de lacunes 

avec un ostéocyte / (nombre de lacunes avec un ostéocyte + nombre de lacune sans 

ostéocyte) x 100, en %). Les résultats obtenus pour chaque zone anatomique étaient 

additionnés et la moyenne des 3 coupes enregistrée pour chaque rat. Toutes les 

images faisaient la même taille (soit 0,033 mm² chacune), ce qui permettaient 

d’obtenir une aire de comptage identique pour chaque groupe expérimental. 

 

• Acquisition des images au microscope et paramètres évalués (protocole décalcifié) :  

− Les paramètres de résorption osseuse étaient évalués par marquage tartrate-resistant 

acid phosphatase (TRAP ; Acide phosphatse kit, Sigman-Aldrich). Les phosphatases 

acides résistantes au tartrate ont une activité abondante dans les ostéoclastes et sont 

donc considérées comme un marqueur de résorption osseuse (Borferie et al. 1997). 

Après déparaffinage dans des bains successifs de xylène et d’alcool, la détection des 

phosphatases acides était réalisée avec une concentration définie en acide tartrique 

et en substrat (naphtol AS-TR). Une contre-coloration était ensuite réalisée avec de 
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l’hématoxyline. Lorsque ce marquage est positif, une coloration rouge indique une 

activité de résorption osseuse ostéoclastique. Des images étaient ensuite obtenues de 

façon aléatoire, dans 4 coupes transversales métaphysaires, une image pour chacune 

des 3 zones anatomiques (zone corticale, zone trabéculaire et zone intermédiaire 

corticomédullaire), après visualisation au microscope Keyence au grossissement 

x 500. La quantification du marquage TRAP se faisait par évaluation de la surface 

de résorption ostéoclastique (Kodama et al. 1993, Ballanti et al. 1997), par extraction 

manuelle d’un polygone délimitant la zone d’intérêt, avec le logiciel VHX. Les 

surfaces globales et par zone anatomique étaient enregistrées. Ces analyses ont été 

réalisées sur 7 rats par groupe, choisis de façon aléatoire. La surface totale d’intérêt 

représentait 0,33 mm² par groupe. 

− Les paramètres d’apoptose ostéocytaire étaient évalués par marquage 

immunohistochimique de la caspase 3 clivée. Après déparaffinage, les coupes étaient 

incubées avec un anticorps primaire contre la caspase 3 clivée pendant la nuit à 4°C 

puis 3 gouttes d’un anticorps secondaire (péroxydase de raifort) étaient déposées 

directement sur la coupe puis rincées dans du TBST (tampon Tris et phosphate salin). 

De la diaminobenzidine (DAB) était ensuite ajoutée comme révélateur puis une 

contre-coloration à l’hématoxyline effectuée. Des images étaient ensuite obtenues de 

façon aléatoire au microscope Keyence au grossissement x 700, 4 pour chacune des 

localisations (crâniale, caudale, latérale et médiale) sur une seule lame par rat choisie 

de façon aléatoire. Le nombre d’ostéocytes apoptotiques (lacunes apparaissant avec 

une coloration brune) était compté dans une zone de 100 x 100 µm², pour chacune 

des régions suivantes : cortex externe, cortex central et cortex interne, et pour 

chacune des localisations (crâniale, caudale, latérale et médiale) (Figure 36). La 

surface de comptage totale était de 3,36 mm² par groupe. 
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Figure 36 : Marquage de la caspase 3 clivée pour comptage dans 3 zones du 

cortex 

2.1.2.1.7.5. Analyses de l’expression génique par RT-PCR 

L’expression de gènes mécano-sensibles était ciblée. 

• Préparation des échantillons : les épiphyses proximale et distale des tibias droits, 

conservées à -80°C, étaient plongées dans l’azote liquide puis pulvérisées en poudre à 

l’aide de billes de métal dans un broyeur tissulaire à billes (Vibro-broyeur MM301, 

Retsch). L’ARN était ensuite extrait par ajout de TRIzol® (Invitrogen) et de 

chloroforme. Après centrifugation à 12 000 g pendant 10 minutes à 4°C, la phase 

supérieure était récoltée puis précipitée avec de l’isopropanol à température ambiante. 

Après une nouvelle centrifugation, la précipitation d’ARN était vérifiée, le surnageant 

éliminé et le culot resuspendu dans de l’éthanol à 75°. Une centrifugation à 7 500 g 

pendant 5 min à 4°C était ensuite effectuée, le culot séché et resuspendu dans de l’eau 

dépourvue d’ARNase. L’ARN était ensuite conservé à -80°C jusqu’à utilisation. La 

quantité et la pureté de l’ARN étaient évaluées par absorbance avec un 

spectrophotomètre (NanoDrop® 1000, Labtech France) à 260 and 280 nm. Tous les 

échantillons avaient un ratio >1,7 and étaient conservés pour les étapes ultérieures.  

• Synthèse de l’ADN complémentaire : la rétrotranscription des ARN en ADNc était 

réalisée en utilisant le kit SuperScript® II Reverse transcriptase (Invitrogen). L’analyse 

quantitative de l’expression génique était ensuite réalisée par RT-PCR en utilisant les 

sondes Taqman® (Applied Biosystem) spécifiques du rat (dont Acp5, Alp, Runx2, Sost, 

Sp7, Sparc, Spp1, avec l’ARNr 18S humain) et le thermocycle iCycler® couplé au 

logiciel MyiQ® Single-Color (Bio-Rad). Le nombre absolu de copies géniques obtenu 

était standardisé en utilisant l’ARNr 18 S comme référence et l’expression relative des 



 

110 

gènes était calculée la méthode comparative des cycles-seuil comme indiqué par le 

fabricant.  

 

2.1.3. Statistiques 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel StatView ou Matlab. Les statistiques 

descriptives (données corporelles, données de consommation, VMA, macroarchitecture, 

microarchitecture, propriétés tissulaires et paramètres sanguines) sont exprimées sous forme de 

moyenne ± écart-type. La normalité de la distribution des valeurs pour chaque paramètre et 

pour chaque groupe a été testée avec le test de Shapiro-Wilk.  

Dans l’étude 1 (comparaison des groupes SED, CC et CI), quand les conditions de 

normalité n’étaient pas réunies, des tests non paramétriques (test de Kruskal-Wallis, suivi d’un 

test de Mann-Witney lorsque des différences significatives existaient) étaient choisis. Lorsque 

des comparaisons étaient réalisées au sein d’un même groupe, un test de Friedman suivi d’un 

test des rangs signés de Wilcoxon en cas de différences significatives, étaient utilisés. La 

significativité était acceptée pour des valeurs de p strictement inférieures à 0,05. 

Dans l’étude 2, les différences entre les groups SED et CC (pour les données corporelles, 

VMA, paramètres sanguins et DMO) étaient évaluées avec le test de Mann-Whitney. 

L’évolution dans le temps des paramètres BV/TV, BS/BV, SMI et Tb.Pf  était dans un premier 

temps étudiée à l’aide de diagrammes à moustaches, puis une ANOVA à 4 voies était réalisée 

pour chaque paramètre d’intérêt pour évaluer les éventuelles différences entre « groupes », 

« os » (tibia vs. fémur) et temps (effets fixes) et « animal » (effet aléatoire). La fonction 

ANOVAN de Matlab était utilisée pour cette analyse. En raison des multiples comparaisons, une 

correction de Tukey-Kramer était appliquée.  
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2.2. Chapitre 2 : Résultats et 

discussion des études 

Les résultats sont présentés en deux parties, correspondant aux deux phases de l’étude : 

effets de deux protocoles de course sur la qualité osseuse (étude 1) et effets de deux 

protocoles de course sur la guérison osseuse (étude 2). 

2.2.1. Effets comparatifs de deux protocoles 

de course sur la qualité osseuse (Etude 1) 

2.2.1.1. Résultats 

2.2.1.1.1. Paramètres corporels et consommation de 

nourriture 

Durant l’étude, les rats ont grandi et pris du poids adéquatement. Les IMC sont restés 

similaires entre les 3 groupes, tout au long de l’étude (Tableau 5). 

Tableau 5 : Paramètres corporels des rats à l’entraînement (étude 1) 

Paramètres Temps SED CC CI 

Poids (g) 
T0 199 ± 8 189 ± 9 * 197 ± 8 

T8 492 ± 36 486 ± 33 475 ± 32 

Longueur (cm) 
T0 19,8 ± 0,5 19,7 ± 0,4  19,9 ± 0,5 

T8 26,7 ± 1,1 26,4 ± 0,6 26,4 ± 0,7 

IMC (g/cm²) 
T0 0,51 ± 0,02 0,49 ± 0,03 0,50 ± 0,02 

T8 0,69 ± 0,01 0,70 ± 0,03 0,68 ± 0,02 

* p<0,05 vs. SED  

 

Les consommations d’eau et d’aliment d’entretien étaient également similaires entre les 

3 groupes (Tableau 6). 
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Tableau 6 : Consommation d’aliment et d’eau pendant la période d’entraînement 

(étude 1) 

 SED CC CI 

Aliment (g) 30 ± 8 25 ± 5 27 ± 3 

Eau (mL) 42 ± 11 34 ± 7 38 ± 6 

 

2.2.1.1.2. Test de vitesse maximale aérobie 

En début d’entraînement (T1, Figure 27), aucune différence statistique de VMA n’était 

observée entre les trois groupes. A T8 en revanche, les VMA des groupes de course (CI, 

p=0,004 et CC, p= 0,006) étaient supérieures à celle du groupe SED. Aucune différence de 

VMA n’était observée entre les groupes CC et CI (Tableau 7). Bien que la VMA ait diminué 

dans le groupe SED, les VMA n’étaient pas différentes, dans aucun des groupes, entre T1 et 

T8. 

Tableau 7 : Vitesse maximale aérobie en début (T1) et fin (T8) d’entraînement 

(étude 1) 

 Temps SED CC CI 

VMA (m/min) 
T1 28 ± 8 33 ± 7 32 ± 5 

T8 23 ± 6 35 ± 5 * 31 ± 11 * 

* p<0,05 vs. SED 

2.2.1.1.3. Géométrie osseuse 

2.2.1.1.3.1. Macroarchitecture osseuse 

Les mesures des échantillons osseux sont résumées dans le Tableau 8. 

Aucune différence statistique n’était observée entre les groupes, pour aucun des paramètres 

mesurés. 
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Tableau 8 : Paramètres de macroarchitecture des fémurs et des tibias (étude 1) 

Os 

 

Mesure 
SED CC CI 

FG 

L (mm) 37,9 ± 1,2 38,2 ± 1,4 38,6 ± 0,9 

CrCd (mm) 3,2 ± 0,7 3,7 ± 0,5 3,2 ± 0,5 

LM (mm) 3,9 ± 0,7 4,1 ± 0,9 4,0 ± 0,6 

FD 

L (mm) 38,2 ± 1,0 39,0 ± 1,7 38,5 ± 1,4 

CrCd (mm) 3,5 ± 0,7 3,7 ± 0,3 3,3 ± 0,7 

LM (mm) 4,2 ± 0,6 4,4 ± 0,5 4,2 ± 0,5 

TG 

L (mm) 43,2 ± 0,7 43,3 ± 1,2 43,2 ± 1,1 

CrCd (mm) 3,8 ± 0,7 4,1 ± 1,0 4,0 ± 0,5 

LM (mm) 2,8 ± 0,6 2,8 ± 0,7 2,7 ± 0,6 

TD 

L (mm) 43,2 ± 1,3 43,4 ± 1,0 43,7 ± 1,1 

CrCd (mm) 3,8 ± 0,6 3,9 ± 0,8 3,7 ± 0,7 

LM (mm) 2,6 ± 0,5 2,9 ± 0,8 2,5 ± 0,6 

FG : fémur gauche, FD : fémur droit, TG : tibia gauche, TD : tibia droit 

L : longueur, CrCd : diamètre crânio-caudal en diaphyse, LM : diamètre latéromédial en 

diaphyse 

2.2.1.1.3.2. Macroarchitecture corticale 

Pour la surface corticale tibiale, aucune différence statistique n’était observée entre les groupes. 

Pour l’épaisseur corticale tibiale, elle était diminuée en face crâniale dans le groupe CC par 

rapport à celles des groupes SED (p=0,01) et CI (p=0,01), elle était également diminuée en face 

postérieure (p=0,009) par rapport à celle dans le groupe CI uniquement (Figure 37).  
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Figure 37 : Epaisseur corticale tibiale (zone diaphysaire) en fonction de la 

localisation anatomique 

A) Images représentatives d’une coupe transversale corticale pour chaque groupe.  

B) Epaisseur corticale moyenne pour chaque localisation anatomique 

* p<0,05 

2.2.1.1.4. Microarchitecture osseuse 

2.2.1.1.4.1. Microarchitecture trabéculaire fémorale et 

tibiale 

Les résultats de la microarchitecture trabéculaire sont résumés dans le Tableau 9. 

Dans le fémur distal, l’espace entre les trabécules était plus élevé dans le groupe CI que 

dans le groupe CC (p=0,0004) ou le groupe SED (p=0,02), indiquant un effet négatif de la 

course intermittente sur les trabécules.  

Dans le tibia proximal, BV/TV, Tb.N et Tb.Th étaient plus élevés et Tb.Sp plus réduit 

dans le groupe CC que dans le groupe SED (p=0,03, p=0,02, p=0,04 et p=0,04 pour BV/TV, 
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Tb.N, Tb.Th et Tb.Sp respectivement), indiquant un effet positif de la course continue sur les 

trabécules. Aucune différence statistique n’était observée entre les groupes SED et CI ou CC et 

CI. 

Tableau 9 : Microarchitecture trabéculaire du fémur distal et du tibia proximal 

Os Paramètres SED CC CI 

Fémur distal 

BV/TV (%) 39,42 ± 6,81 39,89 ± 6,98 35,93 ± 5,11 

Tb.N (1/mm) 4,12 ± 0,55 4,28 ± 0,63 4,04 ± 0,57 

Tb.Th (mm) 0,40 ± 0,95 0,09 ± 0,00 0,09 ± 0,01 

Tb.Sp (mm) 0,10 ± 0,02 0,08 ± 0,02 0,12 ± 0,02 *, § 

Tibia proximal 

BV/TV (%) 23,59 ± 8,06 29,03 ± 5,03 * 25,81 ± 5,22 

Tb.N (1/mm) 2,92 ± 0,96 3,74 ± 0,45 * 3,28 ± 0,68 

Tb.Th (mm) 0,0806 ± 0,005 0,0774 ± 0,005  0,0790 ± 0,004 

Tb.Sp (mm) 0,21 ± 0,07 0,14 ± 0,03 * 0,19 ± 0,05 

* p<0,05 vs. SED ; § p<0,05 vs. CC 

 

En raison de l’effet minime de l’exercice observé sur la microarchitecture 

trabéculaire fémorale, nous avons fait le choix de limiter les analyses ultérieures (porosité 

corticale, DMO, histologie et PCR au tibia.   

2.2.1.1.4.2. Microarchitecture corticale tibiale 

Les paramètres de porosité corticale tibiale sont résumés dans le Tableau 10. 

La porosité corticale tibiale dans les groupes CC et CI était augmentée par rapport à 

celle du groupe SED (p=0,02 et p=0,01 pour CC et CI, respectivement). 
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Tableau 10 : Microarchitecture corticale du tibia proximal 

 
 
 
 
 
 
 

 SED CC CI 

Ct.Po (%) 43,28 ± 2,13 45,32 ± 2,21 * 45,50 ± 1,65 * 

Po.Dm (mm) 0,022 ± 0,001 0,021 ± 0,001 0,021 ± 0,001 

Po.Sp (mm) 0,023 ± 0,001 0,021 ± 0,001 0,022 ± 0,001 

Po.N (1/m) 20,15 ± 1,76 21,35 ± 2,12 21,86 ± 2,17 

* p<0,05 vs. SED 

2.2.1.1.5. Propriétés tissulaires 

2.2.1.1.5.1. Densités minérales osseuses tibiales 

trabéculaire et corticale 

Aucune différence dans la DMO trabéculaire en fin d’entraînement n’était observée 

parmi les groupes. En revanche, les DMO corticales dans les groupes de course (CC, p<0,01 ; 

CI p<0,001) étaient inférieures à celle observée dans le groupe SED. Aucune différence n’était 

observée entre les groupes de course (Tableau 11). 

 

Tableau 11 : Densité minérale osseuse trabéculaire et corticale dans le tibia en 

fin d’entraînement (T8) 

 SED CC CI 

DMOt (g HA/cm3) 0,11 ± 0,09 0,16 ± 0,05 0,12 ± 0,06 

DMOc (g HA/cm3) 113 ± 4 109 ± 4 * 106 ± 4 * 

* p<0,01 vs. SED ; DMOt : densité minérale osseuse trabéculaire, DMOc : densité minérale 

osseuse corticale HA : hydroxyapatite  
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2.2.1.1.5.2. Occupation des lacunes ostéocytaires 

Aucune différence dans la densité lacunaire (nombre total de lacunes par unité de 

surface) n’était observée entre les groupes. En revanche, le taux d’occupation lacunaire dans le 

groupe CC était bien inférieur (< 50 %) à celui des groupes SED (p<0,05) et CI (p<0,05). De 

plus le taux d’occupation dans le groupe CI était supérieur à celui dans le groupe SED (p<0,05) 

(Figure 38). 

 

Figure 38 : Occupation des lacunes ostéocytaires 

Panel A : Os cortical en coloration bleu de Stevenel et picrofuchsine dans les groupes SED, 

CC et CI ; flèche noire : lacune vide, flèche bleue : lacune avec ostéocyte ; La barre 

d’échelle représente 50 µm 

Panel B : densité lacunaire et taux d’occupation lacunaire ; * p<0,05  
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2.2.1.1.5.3. Apoptose ostéocytaire 

Les résultats de l’analyse de l’apoptose ostéocytaire sont résumés dans la Figure 39. 

De manière générale dans l’os cortical tibial, le taux d’apoptose (3,3 ± 3,0 %) dans le groupe 

CI était très inférieur à celui observé dans le groupe SED (18,8 ± 8,4 %, p< 0,001) et le groupe 

CC (24,4 ± 12,6 %, p< 0,01). Au sein du groupe CI, aucune différence n’était observée entre 

les différentes régions de l’os cortical. En revanche au sein des groupes SED et CC, le cortex 

interne était le siège de la plus forte apoptose relativement au cortex central et au cortex externe. 

  

Figure 39 : Apoptose ostéocytaire par marquage de la caspase 3 clivée 

Panel A : Os cortical après marquage de la caspase 3 clivée dans les groupes SED, CC et 

CI ; flèche noire : lacune avec ostéocyte apoptotique. La barre d’échelle correspond à 

100 µm ; Panel B : Apoptose ostéocytaire par groupe et par site ; § p<0,001 * p<0,05 
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2.2.1.1.5.4. Activité ostéoclastique 

Les résultats de l’analyse des surfaces d’activité ostéoclastique sont présentés dans la 

Figure 40. 

La surface de marquage TRAP (et donc l’activité ostéoclastique) dans le groupe CC était bien 

plus élevée que dans les groupes CI et CC, et ce quelle que soit la région observée (CI : 

p=0,0005, p=0,004, p=0,002 et p=0,002 et SED : p=0,0005, p=0,004, p=0,002 et p=0,005, pour 

la surface globale, la zone corticale, la zone trabéculaire et la jonction cortico-trabéculaire du 

tibia respectivement). Au sein des groupes SED et CC, l’activité ostéoclastique était la plus 

élevée à la jonction cortico-trabéculaire par rapport aux trabécules, alors que dans le groupe CI, 

il s’agissait de la région corticale. 

 

Figure 40 : Activité ostéoclastique par marquage TRAP 

Panel A : Marquage global TRAP dans les groupes SED, CC et CI. La barre d’échelle 

correspond à 100 µm ; Panel B : Marquage TRAP par groupe et par site. § p<0,001 ; * 

p<0,01 ; µ p<0,05 
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2.2.1.1.6. Paramètres sanguins 

Les paramètres sanguins sont résumés dans la Figure 41. Quel que soit le paramètre 

étudié, aucune différence statistique n’était observée parmi les groupes. 

 

Figure 41 : Paramètres sanguins chez les rats à T8 
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2.2.1.2. Discussion 

L’objectif de cette étude était de caractériser et comparer les effets de la course modérée 

continue et la course intermittente sur les paramètres de la qualité osseuse à différentes échelles 

(géométrie, microarchitecture corticale et trabéculaire, activité cellulaire osseuse).  

Pour la microarchitecture trabéculaire, la course continue avait des effets positifs dans le tibia 

puisqu’elle entrainait un renforcement de ce tissu qui se traduisait par une augmentation du 

volume, de l’épaisseur et du nombre de trabécules, associée à une diminution de l’espace entre 

ces trabécules. Ce renforcement dans le groupe CC s’accompagnait d’une activité 

ostéoclastique plus élevée dans le tissu trabéculaire lui-même et à la jonction cortico-

trabéculaires par rapport aux groupes SED et CI. Cette augmentation de l’activité ostéoclastique 

dans les trabécules est probablement le reflet du remodelage osseux responsable de ce 

renforcement du tissu trabéculaire. Un marquage de l’anabolisme osseux, par le biais de 

l’ostéocalcine par exemple, serait nécessaire afin de confirmer le bilan positif du remodelage. 

Aucun effet n’était observé dans le fémur. Les hypothèses quant à cette différence d’effets de 

la CC en fonction de l’os incluent (mais ne sont pas limitées à) (i) une atténuation des 

contraintes mécaniques par les ménisques et donc une intensité de contrainte insuffisante sur le 

fémur pour générer des modifications microarchitecturales (Le tibia chez le Rat est le premier 

os à subir l’impact du sol en course, il reçoit donc probablement les contraintes les plus 

importantes lors de l’exercice (Arahão et al. 2006)) ; (ii) une différence de réponse à l’exercice 

en fonction des sites osseux (Iwamoto et al. 1999), liée par exemple à une différence du volume 

et du nombre de trabécules entre fémur distal et tibia proximal (Tableau 8), bien qu’aucune 

étude de comparaison directe de ces paramètres entre fémur distal et tibia proximal n’ait été 

publiée à notre connaissance. 

En revanche, la course intermittente engendrait des effets négatifs sur la microarchitecture 

trabéculaire fémorale, se traduisant par une augmentation de l’espace entre les trabécules. 

Malheureusement, nous n’avons pas de données histologiques (caspase 3 clivée, TRAP, 

occupation lacunaire) pour cet os, qui permettraient d’expliquer cet effet négatif. Les autres 

paramètres trabéculaires n’étaient cependant pas affectés. Aucun effet de la course intermittente 

n’était observé sur le tissu trabéculaire tibial. 

  Pour la microarchitecture corticale, les effets des deux protocoles de couse se 

manifestaient par une augmentation de la porosité corticale et une diminution de la DMO 

corticale, sans que la DMO trabéculaire ne soit affectée. Une augmentation de la porosité 
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corticale est rapportée chez des rats soumis à la course continue pendant 5 semaines (30 min/j, 

5 j/semaine) pour une vitesse de 16 m/min, mais pas pour des vitesses de 12 et 20 m/min (Liu 

et al. 2019). Cette vitesse de 16 m/min est similaire à la vitesse de 15 m/min utilisée dans notre 

étude. Dans l’étude de Liu (2019), la porosité corticale était mesurée dans le fémur et non dans 

le tibia (Liu et al. 2019). Une augmentation de la porosité corticale suite à la course continue 

est rapportée dans la littérature chez le rat, mais dans des modèles d’ostéoporose dans le fémur, 

et non chez le rat sain (Bonnet et al. 2007, Maurel et al. 2013). Aucune donnée sur la porosité 

corticale n’est disponible à notre connaissance dans le cadre de la course intermittente. Une 

augmentation de la porosité peut être liée à une augmentation du nombre de pores, une 

augmentation du diamètre des pores, ou les 2 (Cooper et al. 2016). Dans notre étude, ni l’un ni 

l’autre n’était augmenté. Cependant, la résolution utilisée de 5 µm pour l’acquisition au µCT 

pouvait être insuffisante pour évaluer de subtiles variations dans la microarchitecture corticale 

(Larriera et al. 2011). Une augmentation de la porosité corticale n’est cependant pas forcément 

synonyme de perte ou de détérioration osseuse, si elle ne s’accompagne pas d’une détérioration 

de la microarchitecture, de même qu’une diminution de la densité trabéculaire n’est pas 

synonyme de perte osseuse si elle ne s’accompagne pas d’une détérioration de la 

microarchitecture corticale (Zebaze et al. 2019).  

La diminution de DMO corticale liée à la CC et la CI est plutôt surprenante ; dans la littérature, 

elle est en effet observée pour des sessions quotidiennes de course prolongées (Hagihara et al. 

2009), ce qui n’était pas le cas de nos deux protocoles de course qui étaient d’intensité modérée. 

Pour une intensité modérée de course, une augmentation de la DMO corticale tibiale (Iwamoto 

et al. 2005) est même rapportée. Notable également, l’absence d’effet sur la DMO trabéculaire 

alors que le nombre d’ostéoblastes et d’ostéoclastes y est plus important que dans le cortex. 

Une hypothèse pour la diminution de la DMO corticale serait un effet négatif de l’exercice sur 

les progéniteurs du périoste (qui comme les ostéoblastes ont une forte activité de formation 

osseuse (Allen et al. 2004)). 

Pour la macroarchitecture corticale, la course continue engendrait une diminution de 

l’épaisseur des cortex crânial et caudal proximaux. De façon surprenante, cette diminution 

d’épaisseur dans le groupe CC ne se traduisait pas par une surface diaphysaire en coupe 

transversale plus faible, alors même que, bien que non statistiquement significatif, les 

épaisseurs dans l’axe latéromédial étaient également diminuées dans ce groupe. De plus, les 

diamètres latéromédiaux et craniocaudaux des tibias étaient similaires entre les groupes. Il est 

possible que la puissance de l’étude n’ait pas été suffisante pour le paramètre de surface 
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corticale, d’autant plus que sa variabilité dans le groupe SED était importante. Puisque le 

diamètre externe du cortex était similaire entre les groupes, la diminution de l’épaisseur dans le 

groupe CC s’effectue probablement à la jonction corticomédullaire.  

Cette diminution de l’épaisseur corticale dans le groupe CC peut être reliée à la diminution du 

taux d’occupation lacunaire (viabilité ostéocytaire), en deçà des 50 % (c’est-à-dire une 

proportion supérieure de lacune vide) et à l’activité ostéoclastique augmentée dans ce groupe, 

notamment dans le cortex et à la jonction cortico-médullaire. L’apoptose ostéocytaire cependant 

était similaire à celle du groupe SED. Les résultats d’une manifestation des effets de la course 

plus prononcée en région de l’endoste sont compatibles avec une étude démontrant une mécano-

sensibilité plus importante en région de l’endoste par rapport à la surface du périoste (Birkhold 

et al. 2016). 

La course intermittente, en revanche, n’avait aucun effet sur la macroarchitecture corticale. Elle 

avait cependant des effets positifs sur le cortex, puisqu’elle augmentait le taux d’occupation 

lacunaire et diminuait très nettement l’apoptose ostéocytaire dans toutes les régions du cortex. 

L’activité ostéoclastique était similaire à celle observée dans le groupe SED, et plus intense 

dans le cortex que dans le tissu trabéculaire. Cette différence d’effet dans le cortex entre course 

intermittente et course continue pourrait s’expliquer à partir de la théorie du mécanostat de 

Frost : dans le groupe CC, la contrainte continue engendrée sur l’ostéocyte, mécano-sensible, 

pourrait être trop importante, induisant un déséquilibre du processus de remodelage en faveur 

de la résorption (Frost 1987). L’introduction d’une période de repos dans le groupe CI diminue, 

à temps égale d’exercice, la contrainte subit par l’os (Boudenot et al. 2015) et permettrait à 

l’ostéocyte de rétablir sa réceptivité aux contraintes mécaniques, favorable à la formation 

osseuse (Umemura et al. 1997).   

 Nous avions tenté d’expliquer les effets de la course sur le tissu osseux en analysant des 

marqueurs systémiques du remodelage osseux. Malheureusement, aucun de ces marqueurs 

n’était affecté par les protocoles de course étudiés. Nous avons cependant mis en évidence des 

différences dans les marqueurs locaux du remodelage, pour le processus catabolique (activité 

ostéoclastique évaluée par la TRAP).  

Le remodelage osseux, par la nature des processus cellulaires qu’il implique, est un 

phénomène consommateur d’énergie qui par conséquent, dépend du statut énergétique de 

l’organisme tout entier (Misra and Klibanski 2011). Cependant dans notre étude, aucune 

différence n’a été observée, ni dans la consommation alimentaire ni dans la variation de poids 

corporels, parmi les groupes. Ces paramètres n’expliquent donc probablement pas les 
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différences observées dans les paramètres de géométrie, de microarchitecture et de métabolisme 

osseux. 

 

Il ressort de cette étude que les effets de la course continue et de la course 

intermittente affectent différemment les paramètres de qualité osseuse, et que ces effets 

dépendent à la fois de l’os et du tissu osseux étudié. Alors que la course continue semble 

avoir des effets positifs sur le tissu trabéculaire, elle aurait au contraire des effets négatifs 

sur le tissu cortical. En revanche, la course intermittente aurait des effets bénéfiques sur 

le tissu cortical, mais des effets négatifs sur le tissu trabéculaire, ces derniers semblant 

limités au fémur.  
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2.2.2. Effets comparatifs de deux protocoles 

de course sur la guérison d’un défaut 

osseux de taille non critique (Etude 2) 

Cette partie de l’étude a fait l’objet d’une publication dans Life (Annexe 1). 

2.2.2.1. Résultats 

2.2.2.1.1. Paramètres corporels et consommation de 

nourriture 

Durant l’étude, les rats ont grandi et pris du poids adéquatement. Les IMC sont restés 

similaires entre les 3 groupes, tout au long de l’étude (Tableau 12), même si les rats du groupe 

CC étaient plus grands et plus lourds à T0. 

Tableau 12 : Paramètres corporels des rats à l’entraînement (étude 2) 

Paramètres Temps SED CC CI 

Poids (g) 

T0 195 ± 9 207 ± 8 * 194 ± 13 § 

T8 469 ± 41 495 ± 43 479 ± 42 

T12 521 ± 50 557 ± 29 557 ± 51 

Longueur (cm) 
T0 19,4 ± 0,6 20,6 ± 0,7 * 19,2 ± 0,6 § 

T12 27,0 ± 1,0 27,5 ± 0,9 27,7 ± 0,9 

IMC (g/cm²) 
T0 0,52 ± 0,04 0,49 ± 0,05 0,53 ± 0,04 

T12 0,71 ± 0,05 0,74 ± 0,04 0,73 ± 0,06 

* p<0,05 vs. SED ; § p<0,05 vs. CC 

Les consommations d’eau et d’aliment d’entretien étaient également similaires entre les 

3 groupes (Tableau 13). 

Tableau 13 : Consommation d’aliment et d’eau pendant la période 

d’entraînement (étude 2) 

 SED CC CI 

Aliment (g) 25 ± 4 28 ± 3 29 ± 6 

Eau (mL) 31 ± 3 38 ± 11 37 ± 9 
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2.2.2.1.2. Test de vitesse maximale aérobie 

En début d’entraînement (T1), aucune différence statistique de VMA n’était observée 

entre les trois groupes. A T8 en revanche, les VMA des groupes de course (CI, p=0,009 et CC, 

p= 0,002) étaient supérieures à celle du groupe SED. Aucune différence de VMA n’était 

observée entre les groupes CC et CI (Tableau 14). La VMA avait augmenté de 8 ± 7 m/min 

(p=0,01) dans le groupe CC, de 4 ± 7 m/min (p>0,1) dans le groupe CI, et diminué de 11 ± 

10 m/min (p=0,05) dans le groupe SED. 

 

Tableau 14 : Vitesse maximale aérobie en début (T1) et fin (T8) d’entraînement 

(étude 2) 

 Temps SED CC CI 

VMA (m/min) 
T1 23 ± 11 31 ± 5 29 ± 8 

T8 18 ± 5 35 ± 5 *, µ 37 ± 7 * 

* p<0,05 vs. SED ; µ<0,05 vs.T1 

 

2.2.2.1.3. Macroarchitecture 

Les mesures des échantillons osseux sont résumées dans le Tableau 15. 

Les longueurs des fémurs gauches et droits dans les groupes CC (p=0,01) et CI (p=0,02) étaient 

supérieures aux longueurs respectives mesurées dans le groupe SED. Aucune différence 

statistique n’était observée entre les groupes CC et CI. Dans le groupe CC, le fémur opéré (droit) 

était plus petit que le fémur non opéré. 
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Tableau 15 : Paramètres de macroarchitecture de fémurs et des tibias (étude 2) 

Os Mesure SED CC CI 

FG 

L (mm) 39,5 ± 1,0 40,3 ±0,5 * 40,5 ± 0,9 * 

CrCd (mm) 4,0 ±0,5 3,9 ± 0,2 3,8 ± 0,2 

LM (mm) 4,9 ± 0,5 5,1 ± 0,4 4,9 ± 0,7 

FD 

L (mm) 39,1 ± 0,1 39,6 ± 0,4 *, µ 39,9 ± 1,0 * 

CrCd (mm) 3,8 ± 0,2 3,7 ± 0,3 3,9 ± 0,4 

LM (mm) 5,0 ± 0,5 5,2 ± 0,3 4,9 ± 0,8 

TG 

L (mm) 43,7 ± 2,0 45,1 ± 1,1 43,9 ± 1,6 

CrCd (mm) 4,3 ± 0,5 4,1 ± 0,2 4,2 ± 0,4 

LM (mm) 3,1 ± 0,3 3,2 ± 0,3 3,1 ± 0,4 

TD 

L (mm) 44,0 ± 2,0 45,4 ± 1,3 44,4 ± 1,8 

CrCd (mm) 4,1 ± 0,5 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,3 

LM (mm) 3,2 ± 0,5 3,1 ± 0,3 3,1 ± 0,5 

FG : fémur gauche, FD : fémur droit, TG : tibia gauche, TD : tibia droit 

L : longueur, CrCd : diamètre crânio-caudal, LM : diamètre latéromédial 

* p<0,05 vs. SED, µ p<0,01 vs Gauche 

 

2.2.2.1.4. Evolution de la guérison du défaut osseux 

évaluée au microscanner in vivo 

La Figure 42 présente des images représentatives de l’évolution du comblement du 

défaut osseux dans les 3 groupes, pour le tibia (A) et le fémur (B) respectivement. Juste après 

la chirurgie (T9), aucune différence statistique n’était observée pour la fraction de volume 

osseux (BV/TV) dans le défaut tibial entre les trois groupes. Il en était de même pour BV/TV 

dans le fémur.  

Entre T9 et T12, BV/TV a augmenté quel que soit le groupe et quel que soit l’os étudié 

(Tableau 16) (tibia : p=0,001 pour SED, p=0,003 pour CC et p=0,001 pour CI ; fémur : p=0,006 

pour SED, p=0,005 pour CC, et p=0,007 pour CI), indiquant un comblement au moins partiel 

du défaut osseux. De plus, les pourcentages de variation de BV/TV dans les groupes CI (p=0,01) 

et CC (p=0,02) étaient plus élevés que celui observé dans le groupe SED, indiquant un 

comblement plus avancé dans les groupes CI et CC. Aucune différence n’était cependant 

observée entre les deux groupes de couse. 
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Figure 42 : Evolution de la guérison du défaut osseux de taille non critique dans 

le tibia (A) et le fémur (B) évaluée au microscanner in vivo (de T9 à T12) 
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Tableau 16 : Fraction du volume osseux (BV/TV, %) dans le tissu de réparation 

Os Temps SED CC CI 

Tibia 
T9 16,1 ± 1,6 15,8 ± 1,7  14,7 ± 1,2 

T12 28,5 ± 3,3 µ 34,3 ± 3,0 *, µ 34,0 ± 5,4 *, µ 

Fémur 
T9 17,5 ± 1,2 18,5 ± 0,9 19,2 ±1,5 

T12 29,3 ± 1,6 µ 30,1 ± 2,1 µ, *, ¥ 27,8 ± 2,7 µ, ¥ 

* p<0,05 vs. SED ; µ p<0,05 vs. T9, ¥ p<0,05 vs. tibia 

 

Les éléments qui suivent ne sont disponibles que pour les groupes SED et CC, le groupe 

CI est en cours de traitement (Tableau 17 et Figure 43). 

Pour les tibias, les BV/TV dans le groupe CC étaient supérieurs (p=0,0012) à ceux du 

groupe SED pour tous les temps de suivi (de T10 à T12). Pour les fémurs, seul le BV/TV dans 

le groupe CC à T12 était supérieur (p<0,0001) à celui du groupe SED. Aucune différence 

statistique n’était observée pour les autres temps. 

Dans le groupe CC, les BV/TV (Tableau 17) des tibias augmentaient de façon 

significative à chaque temps de suivi (p<0,0001), alors qu’aucune différence statistique n’était 

observée pour les temps intermédiaires pour les fémurs. Dans le groupe SED, quel que soit l’os, 

les valeurs de BV/TV étaient également similaires pour les temps intermédiaires. De façon 

générale, dans le groupe sédentaire, aucune différence statistique n’était observée pour les 

valeurs de BV/TV entre fémurs et tibias pour tous les temps de suivi. En revanche pour le 

groupe CC, les BV/TV dans les tibias étaient supérieurs (p=0,01) aux valeurs respectives 

observées dans les fémurs à T11 et T12, indiquant un comblement plus avancé dans le tibia que 

dans le fémur dans le groupe exercice (Figure 43).  

La Figure 43A regroupe des images représentatives de l’évolution de la guérison du 

défaut osseux dans le tibia. Une cinétique de guérison similaire était observée dans le groupe 

SED, quel que soit l’os étudié, alors que la cinétique était plus rapide pour le tibia que pour le 

fémur dans le groupe CC (Figure 43B). La cinétique de guérison était également plus rapide 

dans le groupe CC que dans le groupe SED pour le tibia, alors qu’elle était similaire entre SED 

et CC pour le fémur (Figure 43C). 
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Tableau 17 : Paramètres microarchitecturaux du tissu de réparation 

 Os Groups 

Temps 

T9 T10 T11 T12 

B
V

/T
V

 (
%

) 

T
ib

ia
 SED 3.4 ± 1.5 8.6 ± 1.1 12.7 ± 3.3 16.3 ± 4.0¶ 

CC 2.9 ± 1.6 13.4 ± 4.1¥ 24.8 ± 6.8¥ 34.2 ± 12.3¥¶ 

F
ém

u
r SED 4.8 ± 0.9 10.4 ± 1.0 12.2 ± 1.8 15.9 ± 2.9¶ 

CC 4.4 ± 0.9 11.1 ± 1.8 13.0 ± 2.4 22.0 ± 5.6¶ 

B
S/

B
V

 
(1

/m
m

) 

T
ib

ia
 SED 57.6 ± 11.4 47.6 ± 9.3¥ 34.5 ± 6.1¥ 21.7 ± 3.4¥ ¶ 

CC 70.6 ± 26.6 43.6 ± 3.9¥ 31.9 ± 8.7¥ 16.4 ± 5.0¥ ¶ 

F
ém

u
r SED 58.9 ± 10.7 43.0 ± 8.3¥ 39.1 ± 6.8 22.8 ± 3.8¥ ¶ 

CC 58.0 ± 7.4 44.3 ± 3.5¥ 40.8 ± 5.2 20.3 ± 3. ¥ ¶ 

SM
I T

ib
ia

 SED 2.78 ± 0.47 2.38 ± 0.18¥ 2.28 ± 0.24 2.01 ± 0.28¥ ¶ 

CC 2.83 ± 0.15 2.40 ± 0.37¥ 2.35 ± 0.56 1.97 ± 0.63¥ ¶ 

F
ém

u
r SED 2.42 ± 0.21 2.43 ± 0.27 2.31 ± 0.19 2.06 ± 0.68¥ ¶ 

CC 2.54 ± 0.14 2.41 ± 0.27 2.57 ± 0.17 1.76 ± 0.36¥ ¶ 

T
b

.P
f 

(1
/m

m
) 

T
ib

ia
 SED 23.09 ± 9.02 12.75 ± 3.20¥ 9.56 ± 2.30 5.66 ± 1.48¶ 

CC 25.16 ± 6.75 12.02 ± 4.89 5.33 ± 5.50 3.59 ± 2.04¶ 

F
ém

u
r SED 17.71 ± 5.55 12.46 ± 3.57¥ 10.19 ± 3.37¥ 4.57 ± 1.82¶ 

CC 19.03 ± 3.03 12.26 ± 3.66¥ 12.44 ± 1.74¥ 2.98 ± 1.89¶ 

D
M

O
  

(m
g 

H
A

/c
m

3
) 

T
ib

ia
 SED    125.3 ± 28.2 

CC    108.1 ± 11.6  

F
ém

u
r SED    107.8 ± 5.1 

CC    114.0 ± 9.2* 

* p<0.05 vs. SED group, ¶ p <0,05 vs. T9, et ¥ p<0,05 vs. le temps immédiatement 

précédent ; HA: hydroxyapatite 

 

Une interaction temps-os (p<0,0001) était observée pour le Tb.Pf, suggérant que l’effet 

du temps sur la valeur de ce paramètre dépend de l’os pour lequel il est mesuré. En revanche, 

aucun effet de la course n’était observé (Tableau 17). 
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Figure 43 : Evolution de la guérison d’un défaut osseux non critique dans le tibia 

et le fémur  

A) Images représentatives de la progression de la guérison dans le tibia (coupes 

transversales). La flèche blanche indique le tissu de guérison. B) Evolution de BV/TV (%), 

dans chaque groupe pour le tibia (--) et le fémur (–), * p<0,05 entre les temps et P p<0,05 

entre les os. C) Evolution de BV/TV (%) pour chaque os dans les groupes SED (--) et CC 

(–). * p<0,05 vs. SED.  
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Le BS/BV (p<0,0001) et le SMI (p<0,001) ne dépendaient que du paramètre temps, en 

particulier aucun effet de la course n’était observé (Tableau 15). 

La DMO dans le tissu cicatriciel fémoral dans le groupe CC était supérieure (p=0,03) à 

celle observée dans le groupe SED. Dans le tissu cicatriciel tibial en revanche, aucune 

différence statistique de DMO n’était observée entre les deux groupes (Tableau 16). 

2.2.2.1.5. Paramètres sanguins 

Les paramètres sanguins sont résumés dans la Figure 44.  

La concentration plasmatique de NTx dans le groupe CC était inférieure (p<0,05) à celle 

mesurée dans le groupe SED. Aucune différence statistique, en revanche, n’était observée entre 

les groupes CI et SED, et CI et CC. 

Aucune différence statistique n’était observée pour l’hématocrite, la glycémie, et la 

concentration plasmatique des PAL entre les groupes. De même, alors que la concentration 

plasmatique de PTH des groupes CC et CI était plus élevée que celle du groupe SED, cette 

différence était non significative statistiquement. 



 

133 

 

Figure 44 : Paramètres sanguins chez les rats à T12  
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2.2.2.2. Discussion 

Le but de cette étude était d’évaluer l’effet de deux protocoles de course (continue et 

intermittente) sur la cicatrisation d’un défaut osseux de taille non critique chez le rat mâle, afin 

de déterminer si la pratique préventive de la course favorisait la cicatrisation osseuse, et si l’un 

des protocoles de course était plus efficace.  

Nos résultats ont démontré que la pratique préventive de la course, qu’elle soit continue 

ou intermittente, améliorait la cicatrisation osseuse d’un défaut non critique dans le tibia et le 

fémur. Aucune différence cependant, n’a été observée entre les deux protocoles de course. Nos 

résultats ont également montré que la cicatrisation dans les groupes de course était plus avancée 

pour le tibia que le fémur. 

Également, dans le cadre de la course continue (le groupe course intermittente n’a pas encore 

été traité sur ce point), la cinétique de guérison dans le tibia était globalement linéaire. A notre 

connaissance, il s’agit ici de la première étude longitudinale sur les effets prophylactiques de la 

course sur la guérison osseuse. 

  Ces résultats indiquent également que les effets de la course continue (la course 

intermittente n’a pas encore été traitée sur ce point) persistent plusieurs semaines après l’arrêt 

de celle-ci, puisque les différences observées entre les groupes SED et CC augmentaient avec 

le temps. Ces données sont compatibles avec celles d’une étude rapportant la persistance des 

effets bénéfiques de contraintes sur le tibia (3 jours par semaine, pendant 4 semaines) sur la 

fraction de volume osseux chez des Souris, 8 semaines après que l’exercice a cessé (Warden et 

al. 2014).  

En revanche, aucun effet de l’exercice n’était observé sur les autres paramètres de 

microarchitecture du tissu cicatriciel. 

 Afin d’expliquer les différences observées dans les groupes de course, nous avons 

analysé des marqueurs du remodelage osseux. Aucune différence n’était observée pour la 

phosphatase alcaline, un marqueur précoce de l’ostéogénèse. Des résultats similaires étaient 

observés lorsque la nage ou la course était pratiquée dans le cadre de la guérison de défauts 

osseux ou d’ostéotomie (Guerino et al. 1999, Rueff-Barroso et al. 2008). En revanche, une 

diminution du NTx de 16 % était observé dans le groupe CC, par rapport au groupe SED. Ce 

résultat suggère que la CC améliore la cicatrisation osseuse, au moins en partie, en diminuant 

le phénomène de résorption osseuse, comme cela est décrit pour l’os sain (Hagihara et al. 2005). 

Ces résultats sont en contradiction avec ceux d’une autre étude dans laquelle la CC pendant 4 
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semaines n’avait induit aucune modification de l’ostéoprotégérine et de la TRAP (autres 

marqueurs de résorption osseuse) dans le tissu cicatriciel d’un défaut osseux de taille non 

critique (Nogueira et al. 2016). Cette différence pourrait s’expliquer par un temps 

d’entraînement insuffisant pour engendrer un effet notable dans l’étude de Nogueira et al. 

(2016). Enfin, il est rapporté dans la littérature que l’administration de PTH favorise la guérison 

osseuse (Yamashita and McCauley 2019). De plus, la PTH, qui régule l’adaptation de l’os à 

l’exercice, augmente dans le plasma suite à la course (Bouassida et al. 2006, Gardinier et al. 

2015, Kohrt et al. 2018). Or dans notre étude, aucun effet statistique de la CC n’était observé 

sur la concentration de PTH. Elle était cependant notablement supérieure dans le groupe CC. 

Le délai de 4 semaines après la fin de l’entraînement dans notre étude, alors qu’elle était 

mesurée immédiatement à la fin du protocole d’exercice dans les études citées ci-dessus, 

pourrait expliquer que les éventuels effets de l’exercice sur la PTH n’étaient plus détectables. 

 De plus, la consommation d’eau (et surtout d’aliment) et la variation des poids étaient 

similaires parmi les groupes. Ces paramètres n’expliquent donc probablement pas les 

différences de cinétique de guérison observées. 

Il ne faut pas négliger l’importance du muscle fonctionnel dans la guérison osseuse 

(Utvåg et al. 2002, Harry et al. 2008, Hao et al. 2012). Son rôle peut être lié à une stimulation 

mécanique directe sur l’os. Le muscle est relié à l’os par l’intermédiaire du tendon dont les 

fibres se mêlent aux fibres du périoste. Or la couche interne du périoste est composée de cellules 

progénitrices qui construisent et réparent l’os de façon constante (Allen et al. 2004, Allen and 

Burr 2005). Ces cellules auraient d’ailleurs un potentiel de régénération osseuse supérieur à 

celui des cellules souches de moelle osseuse (Duchamp de Lageneste et al. 2018). Le rôle du 

muscle peut également être lié à une action biochimique par l’intermédiaire du sécrétome 

musculaire. Suite à un exercice, les fibres musculaires sécrètent dans la circulation des 

cytokines (« myokines » (Pedersen 2011), comme l’irisine qui a une effet anabolique sur l’os, 

notamment cortical (Colaianni et al. 2015). D’autres myokines de nature inconnue semblent 

avoir des effets ostéoprotecteurs en maintenant la viabilité des ostéocytes (Jähn et al. 2012). 

Lorsqu’il se contracte, le muscle sécrète également des interleukines pro-inflammatoires 

(interleukines 6 et 17) intervenant dans la formation et/ou la résorption osseuse (Hamrick 2012). 

 Une trouvaille intéressante de notre étude était les différences d’effet de la CC en 

fonction de l’os étudié. Nous n’avons pas connaissance d’études antérieures ayant directement 

comparé la guérison osseuse dans ces deux os. Les hypothèses sur cette observation incluent 

(mais ne sont pas limitées à) (i) une intensité ou une répartition différente des contraintes entre 
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le fémur et le tibia, notamment en raison de la différence d’orientation de ces deux os au 

moment de l’impact au sol ou à leur différence de géométrie (Iwamoto et al. 2005) ; (ii) 

l’atténuation des contraintes mécaniques par les ménisques. D’ailleurs, chez le rat, le tibia est 

le premier os (après les os du pied) qui subit l’impact du sol lors de la course. C’est donc 

probablement l’os qui reçoit les contraintes les plus importantes lors de l’exercice, d’où une 

réponse plus forte du tibia à l’exercice physique (Arahão et al. 2006) ; (iii) une différence de 

réponse à l’exercice en fonction des sites osseux (Iwamoto et al. 1999), notamment liée à une 

différence de microarchitecture osseuse. D’ailleurs, les différences de densités osseuses, surtout 

en ce qui concerne l’os spongieux, sont plus marquées entre différents segments au sein d’une 

même espèce (par exemple fémur vs. vertèbre), qu’entre deux espèces (Liebschner 2004). 

 Un modèle de défaut osseux de taille non critique a été choisi dans cette étude afin de 

caractériser la nature ostéogénique de la course. Il était donc nécessaire d’avoir un modèle de 

défaut pouvant guérir spontanément. Alors que cliniquement les défauts osseux de taille critique 

représentent le véritable challenge thérapeutique, nous n’avons pas souhaité utiliser ce modèle, 

d’une part afin de s’affranchir des interactions possibles avec la greffe osseuse, d’autre part 

parce qu’il n’existe à ce jour aucune donnée indiquant que l’exercice seul permet d’améliorer 

au moins en partie la cicatrisation d’un défaut osseux de taille critique, sans greffe.  

 

Ainsi cette étude démontre les effets positifs d’un programme prophylactique de 8 

semaines de course (continue ou intermittente) sur la guérison d’un défaut osseux non 

critique chez le Rat mâle. Des différences de cinétique de guérison sont observées entre le 

tibia et le fémur, au moins avec la course continue. 
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2.2.3. Résultats et discussion 

complémentaires : données non finalisées, 

complications et limitations 

2.2.3.1. Eléments communs aux deux études 

2.2.3.1.1. Les RT-PCR 

Il est rapporté dans la littérature l’expression de gènes mécanosensibles par les cellules 

souches lorsqu’elles sont soumises à des contraintes mécaniques in vivo (Becquart et al. 2016). 

Nous avons choisi ces gènes afin d’étudier leur expression dans le tissu osseux soumis à la 

course. La première étape consistant en un « screening » des gènes exprimés par l’analyse des 

« pools » (mélange des ADNc - pour chacun des groupes SED, CC et CI - des rats 1 à 5 d’une 

part et des rats 6 à 10 d’autre part, constituant 2 pools d’ADNc pour chacun des 3 groupes) a 

permis d’identifier quelques gènes d’intérêt (Agpt1 [angiopoïétine 1], Col 1a1 [collagène de 

type I], Lrp5 [lipoprotein receptor-related], Sost [sclérostine], Sp7 [Osterix], Sparc 

[ostéonectine], dans l’étude 1 par exemple, Figure 45).  
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Figure 45 : Gènes mécanosensibles d’intérêt identifiés par RT-PCR (étude 1) 

Acp5 : phosphatase acide tartrate résistante, Alp : phosphatase alcaline, Agpt1 : 

angiopoïétine 1, Bglap : ostéocalcine, Col1a1 : collagène de type 1, Pdpn : 

ectophosphodiesterase/nucleotide phosphohydrolase, Htr3a : hydroxytryptamine receptor 

3A, Lrp5 : lipoprotein receptor-related protein, Mepe : phosphoglycoprotéine de la matrice 

extracellulaire, Mmp13 : métalloprotéinase de la matrice 13, Ptgs2 : prostaglandine 

synthase 2, Runx2 : runt-related transcription factor 2, Sost : sclérostine, Sp7 : Osterix, 

Sparc : ostéonectine, Spp1 : ostéopontine, Tnfrsf11b : ostéoprotégérine, Vegfa : vascular 

endothelium growth factor a 

Des analyses statistiques ne peuvent pas être effectuées sur ces pools, une étape de PCR 

individuelle est nécessaire. Cette étape a été réalisée mais a cependant conduit à des résultats 

contradictoires et inattendus par rapport aux pools. Les manipulations ayant été réalisées par 

des personnes différentes à des temps différents et éloignés, les manipulations vont être 

reconduites afin d’éliminer ce biais. 

2.2.3.1.2. Les vitesses maximales aérobie 

S’il était nécessaire de le déterminer pour le calcul des vitesses de course, la variation 

de ce paramètre entre le début et la fin du protocole de course ne nous a pas permis de valider 

l’entraînement. Dans notre étude, la VMA des groupes de course était bien supérieure à celle 

du groupe sédentaire à la fin de l’entraînement, mais elle n’était pas (à l’exception du groupe 

CC dans le volet « guérison » de l’étude) supérieure à la VMA en début d’entraînement. La 

différence observée avec le groupe SED peut, au moins en partie, s’expliquer par une 

diminution (bien que non significative) de la VMA dans ce groupe entre le début et la fin du 

protocole. Une limite de cette détermination de la VMA repose sur le fait que ce soit une mesure 

ponctuelle, qui dépend de la disposition du rat à courir le jour J. Il n’en demeure pas moins que 
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des effets des protocoles de course sur la qualité osseuse ont été mis en évidence, ce qui est 

compatible avec l’hypothèse d’un effet seuil de stimulation à partir duquel la formation osseuse 

est favorisée (Hamann et al. 2012). Par ailleurs, l’objectif de l’étude n’était pas l’augmentation 

de performance physique, d’autant plus que la vitesse des couloirs de course ne pouvait de toute 

façon pas être individualisée. 

2.2.3.1.3. La moelle osseuse et les cellules souches 

Le projet prévoyait initialement la mise en culture des cellules de moelle osseuse extraite 

des fémurs et des tibias afin d’évaluer et de comparer les effets des deux protocoles de course 

sur la prolifération, la différentiation et le sécrétome des CSM juste après l’entraînement et en 

fin de période de guérison. En effet, la revue de littérature effectuée dans cette optique (Bourzac 

et al. 2019) (Annexe 3) révélait que la CC favorisait la différentiation ostéogénique, au 

détriment de la différentiation adipogénique. Les résultats auraient éventuellement contribué à 

déterminer si l’un des protocoles de course était plus ostéogénique. Malheureusement, une 

panne électrique a engendré la perte de l’ensemble des échantillons. 

 

2.2.3.2. Etude sur la qualité osseuse 

2.2.3.2.1. Microarchitecture fémorale au micro-scanner  

Nous avons fait le choix traiter en priorité les données relatives au tibia proximal et du 

fémur distal car c’est dans ces régions que les défauts osseux non critiques allaient être réalisés. 

Cependant, la littérature rapporte des différences, notamment une densité osseuse augmentée 

dans le fémur distal mais pas dans le fémur proximal ou dans la diaphyse fémorale chez des 

rats Sprague-Dawley mâles pratiquant la course volontaire dans une roue en accès libre (Shiga 

et al. 2003). Seules les données de microarchitecture trabéculaire dans le fémur proximal ont 

été extraites. Les données de DMO corticale et trabéculaire restent à déterminer. 

2.2.3.2.2. Marquage du front de minéralisation 

Si un double marquage a été effectué afin de calculer la vitesse d’apposition osseuse à 

la fin du protocole d’exercice, un « screening » rapide de quelques lames par groupe n’a pas 

permis de mettre en évidence de fluorescence permettant d’identifier le front de minéralisation. 

Le marquage a été réalisé par administration intrapéritonéale d’oxytétracycline et de bleu de 

calcéïne. Si l’injection intrapéritonéale est largement utilisée sur les animaux de laboratoire, le 
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taux d’échec rapporté est de 10 à 20 % et est lié à une injection dans le tissu adipeux, le cæcum 

ou encore la vessie (Gaines Das and North 2007). Le taux d’échec peut même augmenter 

lorsque l’injection est réalisée par un opérateur peu expérimenté. 

2.2.3.2.3. Marqueurs du remodelage osseux 

Comme évoqué précédemment, aucun effet de l’exercice sur les marqueurs systémiques 

du remodelage osseux n’a pas être mis en évidence. En revanche, un marqueur local de 

résorption (activité ostéoclastique TRAP) a permis une première approche de ce remodelage in 

situ. Lors de la quantification du marquage TRAP, nous nous sommes limités à la mesure de la 

surface de résorption. Ce paramètre peut cependant être associé au paramètre de densité des 

cellules ostéoclastiques. Cependant, ce comptage ne pouvait pas être effectué en raison de la 

mauvaise visualisation des noyaux ostéoclastiques. 

 De plus, aucun marqueur local de formation osseuse n’a été utilisée dans cette étude. 

Ainsi l’évaluation de l’ostéocalcine par technique d’immunohistochimie par exemple aurait 

permis d’explorer le processus anabolique du remodelage osseux (Malhan et al. 2018).  

 

2.2.3.3. Etude sur la guérison osseuse 

2.2.3.3.1. Détermination du volume d’intérêt pour 

évaluation du tissu cicatriciel 

Dans la littérature, le modèle de course le plus utilisé et le mieux caractérisé par rapport 

à ses effets sur la qualité osseuse est celui de la course continue. Il nous paraissait donc 

important de bien caractériser les effets de la course intermittente sur la qualité osseuse avant 

d’étudier ses effets sur la guérison osseuse. De plus, nous avons rencontré des difficultés de 

méthodologie quant à l’établissement de notre volume d’intérêt pour l’étude de la cicatrisation 

du défaut osseux. Nous avions d’abord choisi un volume de diamètre fixe incluant la bordure 

du défaut osseux afin d’évaluer l’évolution du volume osseux (BV) dans le défaut au cours du 

temps comme décrit dans un défaut de calvaria (Caliaperoumal et al. 2018). Cependant, même 

si les repères anatomiques pour la chirurgie du défaut étaient respectés, les longueurs de défauts 

étaient variables d’un rat à l’autre en raison de subtiles différences dans la localisation du défaut 

lui-même. Le pourcentage de variation de la fraction osseuse d’un temps à l’autre avait 

également été envisagé afin de standardiser la mesure. Cependant si ce paramètre donnait une 

évaluation de la cinétique de comblement du défaut osseux, elle ne permettait pas directement 
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de déterminer si un groupe cicatrisait mieux qu’un autre. Nous avons donc choisi un volume 

d’intérêt situé au centre du défaut, donc la longueur représentait 75 % de la longueur totale du 

défaut (et non pas une longueur fixe), afin de s’affranchir des variations liées à la localisation 

du défaut et la croissance du rat. Nous avons donc appliqué cette méthode au groupe CC et au 

groupe SED, mais pas encore au groupe CI qui reste à finaliser.  

2.2.3.3.2. Evaluation histologique du tissu cicatriciel 

 Les résultats présentés précédemment concernaient le suivi de la cicatrisation au 

microscanner in vivo. Cette étude devrait être complétée par l’évaluation du tissu de 

cicatrisation à l’histologie afin d’apprécier les éléments d’organisation tissulaire. Cette 

évaluation, initialement programmée sur le fémur uniquement, devra inclure le tibia en raison 

des différences constatées entre tibia et fémur au cours de l’étude au µCT in vivo. Ces 

évaluations sont en cours.   

2.2.3.3.3. Mécanismes propres à l’exercice impliqués 

dans la guérison osseuse 

Notre étude n’avait pas pour optique d’éclaircir les mécanismes et les voies de 

signalisation impliqués dans la réponse tissulaire associée à la course, lors de la réparation 

osseuse. Le but était plutôt de dégager les effets positifs ou négatifs de la course sur la guérison 

du tissu osseux. Ainsi, les effets de la course sur la vascularisation osseuse ou le processus de 

minéralisation, par exemple, mériteraient une attention particulière (Nogueira et al. 2016). 

 

La figure 46 résume les résultats des deux études. 
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Figure 46 : Bilan des effets de protocoles de course sur tapis roulant sur la 

qualité osseuse du tibia et la guérison osseuse de défauts osseux de taille non 

critique dans le fémur et le tibia 

Flèche verte : effet bénéfique, flèche rouge : effet néfaste 
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3. Troisième partie : Perspectives 

et conclusion 

3.1. Comment l’amélioration de la 

qualité osseuse favorise la guérison 

osseuse ? 

A l’échelle de l’os, nous avons montré dans notre étude que la course continue favorisait 

la microarchitecture, probablement par un remodelage osseux plus important, en particulier à 

la jonction cortico-trabéculaire. Or, c’est aussi dans cette région que le pontage osseux se fait 

dans un premier temps dans la phase de réparation de la cicatrisation osseuse (Hoerth et al. 

2014). De plus, une activité ostéoclastique est nécessaire au début du processus de cicatrisation 

osseuse afin de résorber les fragments osseux nécrotiques avant que la phase de formation 

osseuse ne débute. Nous supposons donc que sur un os conditionné par l’entraînement continu, 

si une fracture devait survenir, la phase de résorption de l’os nécrotique serait accélérée 

permettant la mise en place de la phase de formation de manière plus précoce. La phase de 

pontage serait alors également accélérée. C’est d’ailleurs ce que laisse présager notre étude sur 

la guérison du défaut osseux, puisqu’un comblement au niveau de l’endoste était visible au µCT 

dans le groupe CC et pas dans le groupe SED. La course intermittente, en améliorant la viabilité 

des ostéocytes dans le cortex et en diminuant nettement l’apoptose ostéocytaire, pourrait 

améliorer la phase de production osseuse et de remodelage, puisque par exemple, la 

différentiation et l’activation des ostéoblastes (pour la production de collagène de type I, par 

exemple) sont contrôlées par des facteurs autocrines et paracrines produits par les ostéocytes 

(Sims and Gooi 2008, Galli et al. 2010, Tu et al. 2012).  
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3.2. Perspectives et application chez 

l’Homme 

Notre étude a été réalisée sur des rats encore en croissance, d’environ 200 g en début 

d’étude. Le rat est un animal qui grandit pendant toute la durée de sa vie, et plus particulièrement 

jusqu’à 10 mois. Les rats de notre étude constituent ainsi un bon modèle pour étudier les effets 

de l’exercice sur l’os et la réparation osseuse chez de jeunes adultes, lors du pic de masse 

osseuse (Sampson 2002). Ces données pourraient donc servir de support au raffinement des 

programmes d’entraînement pour les militaires ou les athlètes par exemple, particulièrement 

sujets aux fractures des membres inférieurs (Court-Brown et al. 2008, Waterman et al. 2016). 

Chez la Souris, il a cependant été démontré que la réponse du tissu osseux aux stimuli 

mécaniques décroissait chez les souris adultes et les souris âgées, par rapport aux jeunes souris 

(Razi et al. 2015). Parce que nous souhaitions apprécier les effets de l’exercice uniquement, 

nous avons choisi des rats jeunes mâles afin de nous affranchir de certaines interactions 

physiologiques, comme l’âge (et les risques de sarcopénie et ostéopénie) et le genre (hormones 

et les risques d’ostéoporose, la réponse des mâles à la course continue modérée étant plus 

prononcée que celle des femelles (Vicente et al. 2013)). Ainsi ce travail pourrait être prolongé 

par une nouvelle étude impliquant des rats plus âgés et des rates ovariectomisées, afin d’être 

plus directement transposables à une population âgée et/ou ostéoporotique, particulièrement 

sujette aux fractures (plus de 40 % des femmes et plus de 20 % des hommes atteints 

d’ostéoporose souffriront d’une fracture au cours de leur vie (Lane et al. 2006)). Il est en effet 

important de déterminer très spécifiquement les effets de l’exercice sur les différents paramètres 

de la qualité osseuse dans différentes populations afin de proposer un plan d’exercice préventif 

personnalisé. 

Enfin, ce travail présente les bases théoriques de l’utilisation prophylactique de protocoles de 

course afin d’accélérer la réparation osseuse dans le cadre de chirurgie orthopédique, comme 

par exemple la prothèse de genou (Moyer et al. 2017).  
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3.3. Intégration aux thématiques du 

laboratoire B3OA 

Un des axes de recherche au laboratoire B3OA est l’élaboration de bioingénieries 

innovantes pour la réparation osseuse, comme par exemple l’utilisation de biomatériaux de 

corail ensemencé par des CSM dans la réparation de défauts osseux de taille critique dans un 

modèle grand animal (Decambron et al. 2017). Si cette technique était prometteuse, la non-

union des segments osseux se produisait malgré tout dans près de la moitié des cas. Des 

stratégies ont donc été développées au laboratoire afin de stimuler les CSM par des facteurs 

biochimiques (comme les BMP-2) afin de favoriser la production osseuse (Decambron et al. 

2017, Decambron et al. 2019). Là encore, seulement la moitié des défauts osseux guérissait, 

démontrant la nécessité de raffiner la technique avant son application en clinique. En parallèle, 

les travaux de recherche du B3OA investiguent des techniques permettant de développer un 

environnement favorable à la survie de CSM (Deschepper et al. 2013, Moya et al. 2017). 

Ainsi, l’étude des effets de l’exercice sur les propriétés des CSM (et notamment prolifération, 

viabilité, différentiation ostéogénique et sécrétome comme initialement envisagé) s’inscrit 

parfaitement dans cette optique de stimulation et de conditionnement des CSM avant 

transplantation. Ainsi, pourrait être envisagée chez des personnes ne pouvant pratiquer une 

activité physique la transplantation des cytokines pro formation osseuse produites par les CSM 

issues d’individus pouvant la pratiquer. 

Notre étude était limitée à l’évaluation de la guérison osseuse dans un défaut de taille non 

critique, afin d’évaluer les effets de l’exercice spécifiquement, et de s’affranchir des effets de 

la greffe nécessaire dans le traitement des défauts osseux de taille critique. Cette étude pourrait 

donc être répétée dans un premier temps dans un modèle de défaut osseux de taille critique afin 

d’évaluer les effets de l’exercice sur les capacités endogènes de guérison, avant l’éventuelle 

implantation de CSM. 

Un autre axe de recherche est l’évaluation et la recherche de stratégies visant à 

compenser l’impact du diabète sur la réparation osseuse. La répétition de ce projet, en prenant 

comme sujets des rats diabétiques, permettrait d’évaluer des protocoles de course comme 

possible stratégie.  
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En conclusion, nos études ont montré que la course intermittente et la course 

continue avaient des effets variables et pouvant être opposés en fonction de la région 

osseuse considérée : la course continue aurait des effets bénéfiques sur l’os trabéculaire 

mais négatifs sur l’os cortical, alors que la course intermittente aurait des effets bénéfiques 

sur le cortex mais négatifs sur l’os trabéculaire. Les effets de la course intermittente 

dépendraient de l’os considéré. A intensité moyenne identique, les effets de la course 

intermittente se manifestent sur une plus courte durée de contraintes. De plus, en 

améliorant certains paramètres de la qualité osseuse, la pratique préventive de la course 

continue semble également favoriser la guérison osseuse. 

Ainsi la qualité de la course plutôt que la quantité semble à privilégier afin 

d’améliorer la qualité osseuse et la combinaison des deux types de course pourrait être un 

bon compromis afin d’améliorer l’os dans sa globalité. 

Toutefois, si la course intermittente favorise la guérison osseuse, au moins au même 

titre que la course continue (mais avec des contraintes de plus courte durée), reste à 

déterminer.   
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