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Résumé

Le stress est un important déterminant de la santé d'une population. La popu-
lation de 'Estrie, et plus particulierement sa minorité anglophone, se trouve
dans une situation socio-démographique favorisant de hauts taux de stress.
Plusieurs systemes physiologiques sont fortement affectés par les hormones
sécrétées lors d'un stress et c’est particulierement le cas du systeme ostéo-arti-
culaire. Il est donc probable que de hauts niveaux de stress perturbent 1'équi-
libre du métabolisme osseux et favorisent I’émergence de pathologies ostéo-
articulaires telles que 1'ostéoporose ou 'arthrite rhumatoide. Les études sur le
sujet sont parfois contradictoires et mal adaptées a 1’étude de la situation chez
I’étre humain. De plus, il n’existe pas de méthode facile pour évaluer 'activité
de résorption osseuse chez les individus d'une population. Nous présentons
ici un modele de culture cellulaire permettant de dériver des cellules ostéo-
clastiques humaines a partir d’'une simple prise de sang. Nous montrons éga-
lement que I’hormone principale sécrétée lors d’un stress, le cortisol, modifie
les capacités résorbantes des cellules osseuses. Ces résultats donnent une base
solide pour le développement d'une étude populationnelle évaluant I'impact
du stress sur la santé osseuse de la population de I’Estrie.

Abstract

Stress is an important determinant of health in a population. People in the Eastern
Townships, particularly the English-speaking minority, face a unique socio-
demographic situation which may favour high stress levels. Several body systems
are affected by stress hormones. This is particularly true for the skeletal system. It is
likely that high levels of stress modify the balance of bone metabolism and favour
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bone and joint disorders like osteoporosis or rheumatoid arthritis. Studies on this
subject are sometimes contradictory and poorly adapted to the study of the situation
in humans. Moreover, no easy method exists to evaluate bone resorbing functions
in the individuals of a population. The work reported here presents a model of cell
culture generating human osteoclast-like cells from a simple blood sampling. We also
show that the main human stress hormone, cortisol, modifies the resorbing capacities
of bone cells. These results provide a solid foundation for the future development of
a study at the population level, evaluating the impact of stress on bone health in the
Eastern Townships.

Introduction

e stress est 1'un des plus importants déterminants de santé établis par

Santé Canada®. Le rdle du stress sur la santé physique est multiple
et complexe, d’autant plus qu'une considérable variabilité individuelle
rend les études difficiles a analyser. On peut cependant établir plusieurs
liens directs entre stress et santé physique grace a une meilleure
compréhension des effets physiologiques du stress®. La phase initiale
du stress est caractérisée par une réaction intense et de courte durée au
cours de laquelle les glandes médullo-surrénales, activées par le systeme
nerveux central, sécretent d'importantes quantités de catécholamines
(adrénaline et noradrénaline essentiellement) dans le sang®. Apres
quelques minutes, les glandes cortico-surrénales sont activées a leur
tour et sécretent des glucocorticoides (principalement le cortisol
et la cortisone chez 'Homme) pendant parfois plusieurs heures®.
Si la situation stressante perdure, la sécrétion de glucocorticoides
surrénaliens est appelée a durer dans le temps®. D’ailleurs, il est bien
démontré que les personnes souffrant de dépression majeure ont
des taux de cortisol sanguins significativement plus élevés que les
personnes en bonne santé mentale®.

Les effets des glucocorticoides sur 1’'organisme sont de plusieurs
ordres et peuvent inclure l'inhibition de la fonction immunitaire,
une augmentation de la pression sanguine, la modification du
meétabolisme et la redistribution des réserves de graisse corporelle ou
encore une inhibition de la fonction reproductive®”. L'un des systemes
physiologiques particulierement touché par les effets déléteres des
glucocorticoides est le squelette®. En effet, bien qu’il s’avére souvent
nécessaire d’administrer des glucocorticoides pour le traitement de
maladies auto-immunes ou inflammatoires, les études réalisées sur des
patients placés sous corticothérapie démontrent une diminution de la
masse osseuse de pres de 12% en moins d'un an. Apres seulement trois
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mois de corticothérapie, le risque de fracture augmente de 75%°1?
quel que soit le site étudié ou le régime de thérapie utilisé. Cependant,
il reste difficile encore aujourd’hui de bien comprendre et prévenir les
effets osseux des glucocorticoides. En particulier, I'impact de niveaux
de glucocorticoides élevés dus a une situation stressante chronique
reste a évaluer. Plusieurs études démontrent que la dépression®*1® ou
I’hypercorticisme subclinique’-2V (taux de cortisol élevés) favorisent
les problémes de santé osseuse.

En 2008, une enquéte réalisée aupres de la population québécoise
montrait que 28% de la population ressentait un niveau de stress
élevé® . La situation socio-démographique en Estrie est particuliére
et présente plusieurs spécificités contribuant a élever le niveau de
stress ressenti et le risque de détresse psychologique®®*2%. De plus, la
population anglophone de I’Estrie est généralement plus agée, plus
isolée et plus défavorisée matériellement que les autres personnes
résidant en Estrie®®. En raison des impacts psychologiques qu’elle
peut entrainer, cette situation matérielle et sociale pourrait avoir de
sérieux impacts sur la santé osseuse de la population estrienne.

De facon générale, les pathologies ostéo-articulaires sont en
augmentation constante dans les pays occidentaux®, une tendance
accrue par le vieillissement des populations. Prés de deux millions de
Canadiens souffrent d’ostéoporose®® 2%, une pathologie osseuse le plus
souvent asymptomatique jusqu’a l'apparition de fractures. Elle affecte
majoritairement les femmes de plus de 50 ans®?. Evalués a 1,9 milliards
de dollars chaque année, les cofits engendrés par les traitements de
I'ostéoporose ou de ses conséquences pesent lourdement sur notre
systeme de santé. Plus de la moitié des patients sont incapables de
retourner a la maison a la suite d'une fracture de la hanche et sont
orientés vers des soins de moyenne ou longue durée®V. De plus, une
vaste étude canadienne multicentrique sur l'ostéoporose (CaMOS)
portant sur plus de 10,000 personnes établissait récemment que jusqu’a
70% des fractures de la hanche dues a l'ostéoporose provoquent la
mort ou une incapacité permanente®” 32, L'ostéoporose représente
donc une charge considérable sur les sociétés occidentales. Si un grand
nombre de facteurs de risque ont été identifiés, on ne connait pas de
cause particuliere a I'ostéoporose et la prévention fait une large part
aux habitudes de vie (nutrition, exercice physique...), bien que la
gestion du stress soit encore relativement peu prise en compte.

L'effet marqué des glucocorticoides sur le squelette est le résultat
d’actions directes et indirectes sur le métabolisme osseux: jouant au
niveau systémique sur le métabolisme endocrinien (inhibition de la
sécrétion de stéroides gonadiques) et phosphocalcique (diminution de
I’absorption intestinale et rénale du calcium)®?, les glucocorticoides
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agissent également dans le microenvironnement osseux®* 35 et au
niveau cellulaire. On rapporte un effet fortement inhibiteur sur les
ostéoblastes, cellules responsables de la formation osseuse, et une
modification des voies de signalisation de 1’ostéoclaste, cellules
responsables de la résorption osseuse®! 3638, Sj les effets inhibiteurs des
glucocorticoides sur la formation osseuse sont bien documentés, il n’en
va pas de méme pour leurs effets sur la résorption. Or un squelette en
santé dépend essentiellement de ces deux parametres, soit la formation
et la résorption osseuse, qui doivent étre maintenues en équilibre tout
en assurant un remodelage constant du tissu osseux®?. Un cycle de
remodelage débute par une intense activité des cellules résorbantes
(ostéoclastes) menant a la formation d'une lacune de résorption. Une
fois la lacune exposée au milieu environnant, sa surface est colonisée
par des ostéoblastes qui combleront 1’espace avec une matrice osseuse
nouvellement synthétisée. Le recrutement et 1’activité des ostéoblastes
étant avant tout déterminés par l'activité initiale des ostéoclastes, la
plupart des stratégies thérapeutiques visent a influencer le niveau de
résorption®“% 4v,

La plupart des études sur le sujet indiquent que les glucocorticoides
augmentent la durée de vie des ostéoclastes®> 2. Par contre, 1’effet
des glucocorticoides sur 'ostéoclastogénese et I’activité résorbante des
ostéoclastes varient selon le modele étudié®® 38 4245 Plusieurs études
démontrent qu’'une stimulation par les glucocorticoides enclenche
une modification de l'architecture cellulaire (cytosquelette d’actine)
et induit le détachement de 1'ostéoclaste de sa matrice osseuse®® *¢.
En conséquence, dans ce modele les glucocorticoides auraient un role
plutotinhibiteur surlarésorption osseuse, ce qui apparait contradictoire
avec les observations faites chez les patients humains. Une étude plus
récente démontre au contraire que les ostéoclastes humains, stimulés
in vitro par des glucocorticoides adhérent plus solidement a la matrice
osseuse et arrétent de se déplacer a la surface de I’os®”. 1l en résulte des
lacunesderésorption qui, aulieud’étre allongées et de faible profondeur,
ont plutdt une allure de puits restreints en surface mais de plus grande
profondeur. Ceci pourrait contribuer a fragiliser la structure de 1'os en
profondeur, d’autant plus que la partie résorbée est moins accessible
aux ostéoblastes chargés de reformer la nouvelle matrice osseuse. Ces
études sont cependant sporadiques et ne décrivent pas toujours les
mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu. Il n’existe pas de
lignée cellulaire d’ostéoclastes humains et les modeles de rongeurs
sont inadaptés. Prenant exemple sur un modele bien établi a partir
de cellules du sang de cordon ombilical*®V, nous avons développé
et raffiné un modele d’ostéoclastes humains capables de résorber
l'os in vitro, a partir de cellules du sang périphérique. Il s’agit d’'un
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modele de cultures primaires requérant temps et expertise, mais qui
permet de faire face au défi le plus important pour ce genre d’études :
obtenir des cellules d’origine humaine ayant un fonctionnement
se rapprochant des activités cellulaires in vivo. L'article présenté ici
est une description du modele d’étude suivie d’une analyse de l’action
des glucocorticoides sur les interactions entre la cellule ostéoclastique
humaine et la surface osseuse.

Matériels et méthodes

Mode¢le cellulaire d’ostéoclastes humains

Le modele d’ostéoclastes humain est dérivé de monocytes du sang
périphérique de donneurs volontaires recrutés dans la région de
I’Estrie. Apres avoir recu toute l'information nécessaire, 27 femmes
pré-ménopausées ont signé le formulaire de consentement et ont
intégré notre protocole de recherche (approuvé par le comité d’éthique
de I'Université Bishop’s). En bref, 50 ml de sang périphérique ont
été prélevés par prise de sang au pli du coude. Les leucocytes ont été
isolés du sang par centrifugation (20 min, 2000 rpm) sur Ficoll-Paque
(GE Healthcare), puis ensemencés sur une surface de verre traitée a
une densité de 3 millions/ml et dans un milieu sélectif (OPTI-MEM
supplémenté de 100pg/ml de GM-CSF) pendant 24 heures. Les
cellules non-adhérentes, correspondant en majorité aux lymphocytes
et neutrophiles, ont été retirées apres 24 heures en méme temps
que le milieu sélectif. Seules les cellules adhérentes, constituées en
majorité de monocytes, restaient alors dans la culture. Un milieu
de différenciation contenant du M-CSF! (25 ng/ml) et du RANKL®
(100 ng/ml) a ensuite été ajouté et changé tous les 2 a 3 jours. Apres
quatre semaines, les cellules multinucléées générées ainsi expriment les
marqueurs typiques des ostéoclastes (Calcitonine, V-ATPase, activité
Phosphatase Acide Résistante au Tartrate) et sont capables de résorber
I'os, tout comme cela avait été démontré pour les ostéoclastes dérivés
de monocytes ombilicaux®® 5152, Au cours des deux derniéres semaines
de culture, des doses de cortisol humain variant de 10" a 10°M ont
été ajoutées aux milieux de culture a chaque changement de milieu.
Chaque dose de cortisol a été testée sur au moins 3 échantillons de
cellules par donneuse.

Immunocytochimie Afin de vérifier 'expression de marqueurs
indiquant la présence de cellules ostéoclastiques, les cellules ont
été fixées a la fin de la période de culture a I'aide d'une solution de
paraformaldéhyde 1% dans un tampon phosphate. Apres plusieurs
lavages, les sites non-spécifiques ont été bloqués avec une solution de

i GM-CSF : Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor
ii M-CSF : Monocyte-Colony Stimulating Factor
iii RANKL : Receptor Activator of NF-kB Ligand
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lait écrémeé 5% et les peroxydases endogenes saturées a 1’aide d'une
solution contenant 3% de peroxyde d’hydrogene. Des anticorps
primaires dirigés contre le récepteur a la calcitonine (Santa Cruz
Biotechnologies, utilis¢é 1:50) ou contre la pompe V-ATPase (BD
biosciences, utilisé 1:50) ont été utilisés comme marqueurs®V. Apres
une incubation d’une heure a 37°C, les cellules ont été lavées pour
oter l'excédent d’anticorps primaires puis recouvertes d'une solution
contenant un anticorps secondaire universel couplé a la streptavidine
(Dako Cytomation). Apres 45 minutes d’incubation, I'excédent a été
lavé puis une solution de biotine couplée a la peroxydase de raifort
(Dako Cytomation) a été appliquée sur la culture de cellules durant
30 minutes. Apres le retrait de I'excédent, un substrat incolore a été
ajouté. Les sites contenant de la peroxydase ont pris une teinte rouge/
brunatre en raison de l'oxydation du substrat incolore. Un contre-
marquage des noyaux a été réalisé a l'aide d’hématoxyline afin de
concentrer 'analyse sur les cellules comportant plus de 3 noyaux.

Résorption osseuse

Le méme protocole d’isolement et de culture cellulaire a été réalisé
en présence d'une lamelle osseuse placée au fond du puits de culture.
Les lamelles osseuses de 150 mm d’épaisseur ont été tranchées au
laboratoire a partir d’os bovins obtenus dans le commerce. A la fin de
la période de culture, les lamelles osseuses ont été retirées des puits
et passées dans une solution contenant 1% de NaOH puis soniquées
durant 1 minute afin de retirer les cellules de la surface osseuse®V.
Ensuite, les lamelles ont été immergées dans une solution de bleu
de toluidine 1% durant 1 minute. Apres rincage a 'eau courante, la
surface érodée correspondant aux lacunes de résorption laissées par les
ostéoclastes apparaissait en bleu/violet.

Anneaux de résorption

A la fin de la période de culture, les ostéoclastes ont été fixés a l'aide
d'une solution contenant 1% de paraformaldéhyde. Une solution de
triton-100 1% a été appliquée durant 10 minutes afin de perméabiliser
les membranes cellulaires, puis les sites non-spécifiques ont été bloqués
grace a une solution contenant 5% de lait écrémé. Une solution
contenant de la Phalloidine-Alexa633 (Invitrogen, utilisée 1:200)
a été appliquée sur la culture cellulaire pendant une heure. Apres
lavage de 1’excédent, un contre-marquage des noyaux a été effectué a
I’aide d'une solution contenant du DAPI afin de visualiser les cellules
multinucléées. Les lames ont ensuite été visualisées a l'aide d'un
microscope confocal Olympus et prises en photo a I’aide d'une caméra
numeérique et du logiciel Fluoview.
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Résultats & Discussion
Nous souhaitions pouvoir obtenir des ostéoclastes facilement,
provenant d’individus de la population générale et en utilisant une
procédure faiblement invasive. Un modele d’ostéoclastes humains
avait été développé il y a plusieurs années a partir de sang de
cordon ombilical®” %52 : bien que tres utile pour un grand nombre
de recherches, il nous fallait modifier ce modele de cellules fcetales
afin de pouvoir étudier la physiologie des ostéoclastes provenant
d’hommes ou de femmes adultes a différents stades de leur vie. Apres
avoir adapté et raffiné le protocole, nous avons isolé des cellules ayant
les caractéristiques d’ostéoclastes matures capables de résorber I'os a
partir du sang périphérique d’individus adultes. Dans le but de réaliser
dans le futur des études populationnelles, il était important de valider
ce modele permettant d’obtenir des cellules ostéoclastiques humaines
a partir d’'une simple prise de sang. Comme le montre la Figure 1,
les cellules générées par cette technique de culture sont multinucléées
et expriment l'intégrine VLA-2 (récepteur du collagene) ainsi que la
pompe V-ATPase. La pompe V-ATPase est une pompe nécessaire au
recaptage actif des protons sécrétés dans la lacune de résorption et
servant a dissoudre la matrice osseuse minérale®* 3¥. Localisée dans la
bordure en brosse au contact de la matrice osseuse, la présence de cette
pompe est fortement indicative d’ostéoclastes actifs (Figures 1A et D).
L'intégrine VLA-2 n’est pas spécifique aux ostéoclastes puisqu’elle
est retrouvée dans une vaste proportion de cellules. Cependant, ce
récepteur du collagene est fortement exprimé dans la zone scellée
entourant la lacune de résorption, indiquant alors la présence d'un
ostéoclaste mature et bien adhéré a sa matrice (Fig. 1B et D). La présence
de ces deux marqueurs localisés respectivement au niveau de la lacune
de résorption et dans la zone scellée délimitant cette derniere nous
indique que le processus de maturation de ces cellules est complet.

Parallélement a ces marqueurs, nos analyses montrent la présence de
lacunes de résorption a la surface des lamelles osseuses sur lesquelles les
cellules ont été cultivées (Figure 2). Ceci indique que notre modele de
culture génere, a partir du sang périphérique de donneurs, des cellules
exprimant les principales caractéristiques d’ostéoclastes matures et
actifs. Nous travaillons en ce moment a I’étude des génes exprimés
dans ces cellules afin de parfaire la validation de notre modele. Il
doit nous permettre a I’avenir de déterminer si le cortisol influence la
maturation et 'activation des ostéoclastes. En perspective, ce modele
nous permettra également de mesurer I'impact du stress ressenti sur
I'ostéoclastogénese.

Afin de déterminer 'effet du cortisol sur I’établissement d’'un site
de résorption caractérisé par l’apparition d’'un anneau d’actine, des
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Figure 1 : Expression des marqueurs ostéoclastiques a la surface
membranaire. Apres culture, I’expression de marqueurs caractéristiques
d’ostéoclastes matures a été analysée. A) Expression de la pompe
V-ATPase, exprimée dans la bordure en brosse au contact de la lacune de
résorption. La coloration brun-rouge représente les zones ou cette pompe
est exprimée, soit a I'intérieur de la zone scellée délimitant la lacune de
résorption (fléches). B) Expression de 'intégrine VLA-2, récepteur du
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Osteoclaste

Noyau
Anneau d’actine

Bordure en brosse

collagene. L'expression de ce marqueur est retrouvée au niveau de la zone
scellée, zone d’adhésion la plus forte de 1'ostéoclaste a sa matrice (fléches).
C) Marquage non-spécifique : sur cette lamelle, seul I’anticorps secondaire
a été utilisé. On distingue bien les ostéoclastes par leur nombre de noyaux,
marqués a I’hématoxyline, mais aucun marquage brun-rouge n’est présent
attestant la spécificité des marqueurs utilisés. D) Schéma représentant un
ostéoclaste résorbant la surface osseuse sur laquelle il est fixé.
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cultivées en présence de doses croissantes de cortisol (Figures 3 B, C, soit
101" M, 10°M et 10° M respectivement, correspondant a la normale
des taux circulants). Les doses de 107 a 10°M, correspondant a des taux
élevés de cortisol sanguin, augmentent de facon notable le nombre et
I'intensité des anneaux d’actine observés. Cette observation suggere
que des niveaux de stress élevés pourraient favoriser 1’établissement
de sites de résorption. Bien que les mécanismes cellulaires mis en jeu
n’aient pas encore été disséqués dans notre modele, I'analyse d’autres
études nous indique des pistes pour expliquer le role du cortisol sur
I’adhésion de l'ostéoclaste a sa matrice osseuse : 'anneau d’actine est
une structure constituée de protéines filamentaires organisées a la
maniere d'un squelette microscopique. Localisé a la jonction entre la
membrane cellulaire et la surface osseuse, I’anneau d’actine est crucial
pour maintenir 'adhésion et l'activité résorbante de 'ostéoclaste®>.

i C - N
Figure 2 : Lacunes de résorption visualisées sur une lamelle osseuse.
Apres induction de la différenciation et de la maturation des cellules
cultivées sur lamelles osseuses, les cellules ont été retirées et les
lamelles osseuses colorées au bleu de toluidine. La lacune de
résorption, dont la surface est érodée, fixe le colorant plus

fortement que I’os non résorbé (fleches).
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Figure 3 : Formation d’anneaux d’actine délimitant la zone scellée.

Les cellules ont été cultivées pendant les deux dernieres semaines de
leur maturation en présence de doses croissantes de cortisol. L'un des
échantillons n’a pas été traité au cortisol afin de servir de controle.
Nous avons utilisé des doses de 10'''M a 10°M afin de couvrir les taux
physiologiques (<10°M) ainsi que les taux thérapeutiques ou pathologiques
(>107M). Toutes les photographies ont été prises a I’objectif 40X. A) Cellules
non-traitées au cortisol. Les ostéoclastes multinucléés se distinguent
clairement (grosses fleches), mais peu de cellules exposent un anneau
d’actine bien délimité. B) A des doses aussi faibles que 10'M, un marquage
plus dense de l'actine est observé dans la région de la zone scellée (petite
fleche). C, D, E, F) Doses de 10, 10?, 107 et 10-°M respectivement: de
plus en plus de cellules présentent un anneau d’actine bien marqué et
franchement délimité (petites fleches). La proportion de cellules présentant
ces anneaux d’actine semble augmenter avec la dose de cortisol utilisée.
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Cet anneau d’actine demeure malgré tout extrémement dynamique
et se réorganise constamment afin de maintenir 'adhésion ou au
contraire favoriser le détachement de l'ostéoclaste, en fonction des
besoins et des stimuli hormonaux®® 3% 49, Selon les mémes études,
toutes réalisées chez les rongeurs, les glucocorticoides induisent la
dissolution de l’anneau d’actine et provoquent le détachement des
ostéoclastes de la matrice osseuse. Nos résultats suggerent au contraire
que les cellules ostéoclastiques humaines sont plus fortement
adhérentes a la surface osseuse lorsque du cortisol est présent dans le
milieu de culture, ceci méme a des doses physiologiques. Nos résultats
correspondent a ceux d'une autre étude récente démontrant que les
ostéoclastes humains mis en présence de glucocorticoides génerent des
lacunes de résorption plus profondes et moins étendues“”. En effet,
plus I'anneau d’actine est marqué, moins 1’ostéoclaste est susceptible
de se détacher et de se déplacer a la surface de 'os®”. Afin de valider
cette hypothese, des études seront menées a l'aide d’enregistrements
vidéo et le suivi de la migration des ostéoclastes a la surface osseuse
sera analysé par des algorithmes de migration établis précédemment
pour d’autres études.

Les résultats présentés ici sont encore préliminaires. Nous
cherchions a valider un modele d’étude nous permettant de réaliser
des études populationnelles afin de déterminer si le niveau de stress
subi au quotidien influence le niveau de résorption osseuse et, par la-
meéme, le risque de déséquilibre entre résorption et formation osseuse.
Cependant, nos résultats permettent d’élaborer une hypotheése de
travail selon laquelle le cortisol favoriserait I’adhésion des ostéoclastes
a la matrice osseuse et ainsi l'augmentation des sites de résorption.
Notre modele nous permettra dans 1’avenir de tester cette hypotheése
et éventuellement d’apporter des arguments physiologiques en faveur
d'une prise en charge du stress pour la prévention et le traitement des
maladies osseuses. Plusieurs études pointent la dépression, favorisée
par le stress, comme un facteur de risque pour 1’ostéoporose#16 58,
Il est également bien documenté que les patients souffrant d’arthrite
rhumatoide voient l'intensité de leurs symptomes suivre un rythme
circadien proche de celui du cortisol®® 9. Les taux de cortisol sont
plus élevés chez les patients arthritiques que chez les sujets sains,
mais on constate surtout que le rythme de sécrétion est modifié chez
ceux ayant des atteintes séveres®?. Il est également clairement montré
que les stress mineurs de la vie quotidienne affectent négativement
le pronostic a long terme des patients arthritiques®> ¢¥. Plus encore,
le développement de l'arthrite juvénile est souvent précédé d'un
événement stressant majeur, peu de temps avant l'apparition des
symptomes®®. De plus en plus de données permettent aujourd’hui de
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considérer le stress comme un facteur prédisposant et aggravant pour
les maladies ostéo-articulaires, qu’elles soient de nature inflammatoire
ou métabolique.

Un grand nombre de facteurs influencent également l’exposition
de l'organisme aux glucocorticoides® ). Plusieurs facteurs sont
d’'importants vecteurs de stress dans la vie de tous les jours, notamment
le statut socio-économique, 1'isolement et les problémes de santé(©® ¢7,
des problématiques touchant plus particulierement la minorité
anglophone de 1'Estrie®®. Il est donc primordial de s’interroger sur les
niveaux de stress, sur 1’état de santé psychologique et des effets de ces
derniers sur la santé générale de la population estrienne. La validation
de notre modele, présenté ici, nous permettra de réaliser une étude
visant a déterminer les impacts de cette situation particuliere sur la
santé osseuse de la population de I’Estrie.

A plus long terme, les données obtenues devraient nous permettre
de mieux comprendre les effets du bien-étre psychologique sur le
métabolisme osseux et de déterminer si de forts niveaux de stress
constituentun facteur prédisposantet/ouaggravant pourles pathologies
ostéo-articulaires. Si tel est le cas, nos conclusions pourraient ouvrir la
voie a de nouvelles interventions de santé publique, placant le bien-
étre psychologique au coeur des stratégies de prévention des maladies
osseuses, ceci des l'atteinte du pic de masse osseuse. Les campagnes
a l'heure actuelle mettent l'accent sur la nutrition et l'exercice
physique. Promouvoir le bien-étre psychologique pourrait constituer
un autre angle d’attaque des campagnes de prévention ou au cours des
traitements de réhabilitation.
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