ETIOLOGIE

Génétigue de la DF

L’anomalie génétique est une mutation activatrieceGNAS, le gene codant la sous-uruté
de la protéine stimulatrice G (Gs) sur le chromosdfql3. Ces mutations activatrices de
GNAS ont été détectées dans les lésions squelestides patients ayant un SMA (4) ou une
dysplasie isolée, mono ou polyostotiqgue (5). Llaellale GNAS muté comporte une
substitution d’'une seule base dans le codon CGlexlen 8 codant pour une protéine mutée
dans laquelle I'arginine en 201 (R201) est remmagér une histidine (R201H, G>A), une
cystéine (R201C, C>T) ou, plus rarement un autideagminé (R201S, C>A; R201G, C>G)
(6,7).

Les mutations R201 de GNAS sont post-zygotiqueséigdt une mosaique somatique, dans
laquelle, pendant le développement embryonnaie,ctdlules mutées coexistent avec les
cellules normales dans les segments osseux affeatés DF apparaitra apres la naissance.
L’absence de transmission de la DF traduit le ¢aracléthal de la lignée mutée, qui
engendrerait un organisme muté entier (8), ce mligue que chaque patient représente un
nouvel événement mutationnel.

Les mutations de GNAS sont associées a un gairomgidn, qui augmente l'activité du
produit du géne muté. Gs est une protéine triméragsociée a des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires qui déclenche une réponse spixiflans les cellules cibles grace au
systeme de 'AMPc. La sous-unitéjoue un réle critique dans la régulation de zitéi de

Gs. Lors de la liaison ligand-récepteur,0G&change GDP pour GTP, se dissocie des sous-
unitésp et y et active I'adénylate-cyclase, qui génere 'AMPela&Cconduit a une séquence
d’événements moléculaires activant les genes ciBlasson activité phosphatase intrinseque,
la sous-unitéx libére rapidement apres stimulation un phosphattr de GTP, ce qui éteint
le systeme et le laisse disponible pour une noenalmulation. Le remplacement de R201
dans la protéine GSA réduit de 30 a 100 fois sdivite phosphatase (10), et conduit une
elévation de 'AMPc dans les cellules mutées, irthéante de la fixation du ligand.

Pathogénie et anatomopathologie : la DF est une naalie de la cellule souche et de
I'ostéoblaste



La reconnaissance de la nature ostéogénique dedbenfibreuse de la DF a évacué certaines
conceptions fausses, pourtant répandues, commatuaenmétaplasique de I'os dysplasique

3).

Les cellules d'allure fibroblastique remplissantnt@elle osseuse expriment des marqueurs
ostéogéniques précoces, comme la phosphatasenalcallors que les cellules produisant la
matrice osseuse le long des travées expriment degueurs ostéogéniques tardifs comme
I'ostéocalcine et I'ostéonectine (3). Le phénotypevivo des cellules de DF indique leur
nature osseuse authentique et révele le réle daidade signalisation dépendant dens de
'AMPc dans la différentiation squelettique normales cellules souches osseuses et leurs
progéniteurs sont normalement situés dans le camgant non hématopoiétique (stromal) de
la moelle osseuse, et sont a l'origine des diffisrgphénotypes cellulaires (ostéoblastes,
adipocytes et cellules hématopoiétiques) (11). ¢adhiles souches portant la mutation de
GNAS se différentient de facon anormale et ne §@# capables de fournir des cellules
hématopoiétiques et des adipocytes.

La surrégulation du géne de d@Gspendant les phases tardives de la différentiation
ostéoblastique amplifie I'influence des mutatiores @NAS sur les cellules ostéogéniques
matures (3). Dans ce contexte, des aspects migigses de DF, considérés auparavant
comme non spécifiques, ou méme artéfactuels, pe¢éwenconsidérés comme une expression
nette de I'exces d’AMPc dans les cellules ost&ilgjaes matures. Dans la DF, les cellules
ostéoformatrices se caractérisent par une formeactée, stellaire (les rendant
méconnaissables, plutét qu'absentes comme on Igajigadis). Cette altération résulte de
modifications du cytosquelette, dépendant de I’AMRproductible facilement in vitro (3).
Les cellules rétractées sont intimement associ@esilzres de collagene perpendiculaires aux
surfaces osseuses (fibores de Sharpey), probablecerait des forces exercées par la
rétraction cytoplasmique des cellules ostéoblastiqes deux modifications histologiques
sont les points essentiels des lésions de DF, geeqit le site squelettique ou le contexte
clinique (13).

La DF est une maladie dans laquelle la biologidladenatrice osseuse est profondément
affectée. L'expression des protéines non collagasgpar les ostéoblastes est désequilibrée
(3) et aggrave nettement la qualité biochimiques&ticturale de la matrice osseuse.
L’accroissement de I'expression des enzymes impsqgians la dégradation du collagene au
sein des cellules mutées est probablement resgendabturnover accéléré de l'ostéoide
nouvellement déposé (14). Récemment, un os dygpkasiéverement sous-minéralisé a été
considéré comme un déterminant majeur des fracttrates déformations, et donc de la
morbidité chez la plupart des patients (15). Crudéde minéralisation provient du facteur
phosphaturiant FGF-23 (16). Les concentrationgjsés de FGF-23 sont élevées dans un
sous-groupe de patients ayant un diabete phosphdis troubles de minéralisation séveres
des lésions dysplasiques. FGF-23 s’exprime normaiému sein des cellules ostéogéniques.
L’expression de FGF-23 se maintient dans les @dluhutées, a un niveau comparable a la
normale, au niveau cellulaire. L'élévation de la@entration sérique de FGF-23 chez les
patients atteints de DF reflete donc le nombrewadercellules ostéogéniques au sein du tissu
dysplasique, plutét qu’une augmentation de la ®sdhdans chaque cellule (15).

Les effets biologiques de la mutation de GNAS edtimulation des cellules ostéogéniques
par I'excés d’AMPc ne se résument pas a des anesndé formation osseuse. On retrouve
souvent un exces d'ostéoclastes dans beaucoupigugyaas toutes — les lésions de DF, avec
des caractéristiques histologiques proches desce#ld’hyperparathyroidie. La résorption en
tunnel, c’est-a-dire a l'intérieur des travéesges groupes solides d’ostéoclastes (semblables



a de mini tumeurs brunes) caractérisent souventéssns de DF (17). En outre, une
résorption de I'os normal est visible a la frorgi@vec I'os normal, expliquant la croissance
de la lésion. Elle semble liée, au moins en paéiéaugmentation de I'expression d’IL-6
dans les cellules mutées (21).
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