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RESUME :

De nombreuses données récentes ont documenté le role d’un nouvel acteur dans la régulation de la balance énergétique et de
I’homéostasie glucidique, il s’agit de I’0s. L’ostéoblaste produit I’ostéocalcine, une Gla-protéine « y-carboxyglutamic acid protein
» assurant la régulation de la minéralisation osseuse. De nouvelles preuves génétiques et pharmacologiques ont attribué un role hor-
monal & cette protéine et I’ont impliquée dans la régulation du métabolisme du glucose. L’ostéocalcine joue le role d’un messager
osseux régulant le métabolisme du glucose en augmentant la sécrétion d’insuline et la prolifération des cellules B pancréatiques.
D’autre part, elle favorise I’expression du géne de 1’adiponectine dans les adipocytes, améliorant ainsi la sensibilité a I’insuline. Ces
nouvelles données fondamentales pourraient ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques pour lutter contre le diabéte de type 2.
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ABSTRACT: BONE: A NEW PLAYER IN THE REGULATION OF GLUCOSE HOMEOSTASIS

Many recent data have documented the role of bone as new player in the regulation of energy balance and carbohydrate homeos-
tasis. The osteoblast produces the osteocalcin, a Gla-protein «y-carboxyglutamic acid protein» that regulates bone mineralization.
New genetic and pharmacological evidence has attributed hormonal role to this protein which is involved in the regulation of glu-
cose metabolism. Osteocalcin acts as a bone messenger regulating glucose metabolism by increasing insulin secretion and prolife-
ration of pancreatic  cells. On the other hand, it promotes the expression of the adiponectin gene in adipocytes, thereby improving
insulin sensitivity. These new fundamentals could open new therapeutic perspectives for the fight against diabetes mellitus type 2.
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INTRODUCTION
L’os classiquement considéré comme étant 1’échafaudage
structurel nécessaire pour la mobilité, le régulateur de I’ho-
méostasie phosphocalcique et la niche abritant les tissus héma-
topoiétiques , est considéré actuellement comme étant un vé-
ritable organe endocrine [1]. De nombreuses données récentes
ont documenté le role de 1’os dans la régulation de la balance
énergétique et I’homéostasie glucidique [1]. Durant la derniére
décennie, des études ont élaboré une fonction biologique élargie
pour les ostéoblastes secrétant 1’ostéocalcine [2-4]. L’ostéo-
calcine ou « y-carboxyglutamic acid protein » (Gla-protéine)
assure la régulation de la minéralisation osseuse. Elle a été cou-
ramment utilisée en tant que marqueur sérique de la formation
osseuse. De nouvelles preuves génétiques et pharmacologiques
ont attribué un rdle hormonal a cette protéine et I’ont impliquée
dans la régulation du métabolisme du glucose et I’homéostasie
énergétique [2,5].
Le nombre de diabétiques connait une croissance exponentielle
mondiale. Une compréhension plus fine de la régulation du mé-
tabolisme glucidique et I’élucidation des mécanismes autrefois
méconnus pourraient orienter la recherche scientifique vers de
nouveaux outils thérapeutiques.
L objectif de cette revue de littérature est d’étudier les effets
de I’ostéocalcine sur la régulation de la balance énergétique et
I’homéostasie glucidique et de recentrer le role de 1’os en qua-
lité de véritable glande endocrine modulant le fonctionnement
de I’ensemble de I’organisme.

RAPPEL DE LA PHYSIOLOGIE DE L’OS

Le tissu osseux fait partie des plus grands systémes d’organes
du corps humain, il représente environ 15% du poids total du
corps. C’est un organe structurel qui soutient le mouvement du
corps et protége les organes internes [6].

Il est constitué d’un tissu conjonctif a substance fondamentale
solide et minéralisée, traversé par des vaisseaux sanguins. Plu-
sieurs types de cellules sont rencontrés au sein de la matrice
osseuse. Les ostéoblastes élaborent la matrice, 1’ostéoide (ac-
crétion ostéoblastique), tandis que les ostéoclastes assurent sa
destruction (résorption ostéoclastique) [7] . L’os est un tissu dy-
namique en perpétuel renouvellement. Le remodelage osseux
est un processus complexe au cours duquel de I’os ancien est
résorbé et remplacé par de I’os nouveau sous 1’action des ostéo-
clastes, responsables de la destruction , et des ostéoblastes [7,8].
Etant donné que la surface tissulaire de 1’0s est trés importante,
le processus de remodelage a un cotit énergétique trés éleve.
Il existerait donc un lien étroit entre la physiologie osseuse
et I’homéostasie énergétique [7]. Des observations cliniques
renforcent ’existence de cette relation. Les sujets souffrants
d’anorexie mentale [1,7] ou de maladie ceeliaque [7] présentent
un arrét de croissance longitudinale et une faible masse osseuse.
Des études cliniques récentes ont indiqué que 1’augmentation
de I’adiposité est associée a une faible densité minérale [1-3].
Les diabétiques présentent des anomalies du tissu osseux et sont
prédisposés aux fractures [9]. Les études réalisées par Lee et al
[10], sur des souris Knock-out (KO) du géne codant pour I’ osté-
ocalcine, ont illustré I’existence de ce lien. Les souris KO pour
I’ostéocalcine étaient obéses, intolérantes au glucose et présen-
taient une fertilité réduite.

INSULINE, HORMONE REGULANT L’HOMEOSTASIE
ENERGETIQUE

Le controle de I’homéostasie énergétique fait appel a des cor-
rélations hormonales et nerveuses complexes dans lesquelles
I’insuline occupe une place prépondérante.

L’insuline est un polypeptide produit par les cellules  des ilots
de Langerhans du pancréas. C’est une hormone pléiotropique
qui contrdle le métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines. Elle est impliquée également dans la régulation de la
croissance et la division cellulaire [11].

La synthése et la sécrétion pancréatiques de I’insuline sont mo-
dulées par des effecteurs, notamment le glucose , et des fac-
teurs hormonaux [11]. Le GLP-1 (glucagon-like peptide-1), une
hormone intestinale sécrétée en réponse a une prise alimentaire,
stimule la sécrétion d’insuline par les cellules B et réduit la sé-
crétion de glucagon par les cellules a. Il en résulte une dimi-
nution de la production hépatique de glucose [12]. La leptine,
ou hormone de la satiété, secrétée par le tissu adipeux, exerce
un réle modulateur négatif sur la production d’insuline ; ce qui
préviendrait une accumulation trop importante de triglycérides
dans le tissu adipeux [11].

L’ensemble des effets de ’insuline résulte de la liaison de 1’hor-
mone a un récepteur spécifique présent a la surface de toutes
les cellules de 1’organisme, mais exprimé surtout dans le foie,
le muscle et le tissu adipeux [13]. Il est actuellement bien établi
que I’os constitue également une cible majeur de I’insuline [1].
L’action de I’insuline sur ces tissus cibles est médiée par un ré-
cepteur spécifique (IR). Il s’agit d’une glycoprotéine membra-
naire hétérotramérique, constituée de deux sous-unités a et deux
sous-unités B. Le récepteur IR posséde une activité enzymatique
tyrosine kinase. La liaison de I’insuline entraine 1’autophospho-
rylation de la sous-unité B sur un certain nombre de tyrosines.
Cette autophosphorylation stimule 1’activité tyrosine kinase du
récepteur envers des substrats cellulaires (IRSs, She, etc...), dont
le role est de transmettre le signal «insuline» a I’intérieur de la
cellule [13,14]. Deux voies majeures sont alors activées. Ce sont
celle de la phosphatidylinositol-3 kinase, activant la protéine ki-
nase B et impliquée en priorité dans les effets métaboliques et
celle des MAP (mitogen- activated protein)-kinases, impliquée
en priorité dans les effets nucléaires, la croissance et la diffé-
renciation [13]. La déphosphorylation des résidus tyrosine du
récepteur et des protéines IRS « insulin receptor substrat », par
des tyrosine phosphatases entraine un découplage entre le ré-
cepteur de I’insuline et ses substrats. Ce processus constitue un
mécanisme de down régulation participant de fagon secondaire
a I’installation de I’insulinorésistance.

La phosphorylation des protéines IRS1 et 2 sur Ser/Thr (se-
rine/thréonine) par les cytokines inflammatoires comme le TNF
(tumor necrosis factor) a découplerait également ces protéines
du récepteur et arréterait la transduction du signal insuline [13].

L’OSTEOCALCINE, UNE PROTEINE EXCLUSIVE-
MENT OSTEOBLASTIQUE

L’ostéocalcine est une petite protéine non collagénique synthé- -

tisée exclusivement par les ostéoblastes et incorporées dans-la’
matrice osseuse. Elle fait partie des Gla-protéines, un groupe
de protéines contenant dans leur séquence des résidus d’acide
y-carboxyglutamique (Gla). Ces derniers résultent d’une mo-
dification post-traductionnelle des résidus glutamate lors d’une
réaction catalysée par une gammacarboxylase vitamine K dé-
pendante [15,16].

L’ostéocalcine a une structure monomérique (46 résidus acides
aminés) d’un poids moléculaire de 5,7KDa [15,16]. Le géne
codant 1’ostéocalcine ,BGLAP est situé sur le chromosome 1
au locus 1g25-q31 [16] .Il code pour une pré-pro-ostéocalcine
comportant un peptide signal , clivé ultérieurement au niveau
du réticulum endoplasmique, générant la pro-ostéocalcine . Ce
propeptide subit par la suite une y-carboxylation au niveau de
trois résidus acide glutamique (positions 17, 21 et 24) et un cli-
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vage par des peptidases aboutissant a la formation de I’ostéocal-
cine [15,16] (figurel).
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Figure 1. Structure de I’ostéocalcine, traduction et modifications
post-traductionnelles.

(A) L’ostéocalcine h est constituée de 49 résidus acides
dont trois résidus acide y-carboxyglutamique.

(B) Modifications post-traductionnelles de I’ostéocalcine [16].

L’ostéocalcine mature carboxylée est intégrée dans des vési-
cules et secrétée dans la matrice osseuse riche en cristaux d’hy-
droxyapatite pour lesquels elle a une forte affinité [6,16].
L’environnement acide généré au cours des processus de ré-
sorption osseuse favorise la décarboxylation de 1’ostéocalcine
y-carboxylée (GlaOC) piégée dans la matrice osseuse en GluOC,
diminuant son affinité pour I’hydroxyapatite et favorisant ainsi
sa libération dans la circulation sanguine [6] (figure 2).
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Figure 2. Cycle de carboxylation et décarboxylation
de Postéocalcine [6].

Rapidement métabolisée, 1’ostéocalcine présente une durée de
vie trés courte et une élimination rénale rapide. Deux roles es-
sentiels sont attribués a I’ostéocalcine dans la physiologie de
’0s. Il s’agit de la régulation de la minéralisation de 1’os

(forte affinité pour le calcium due a la présence de résidus Gla)
et de la régulation de I’activité des ostéoblastes et des ostéo-
clastes [17]. Le dosage de I’ostéocalcine circulante est considéré
donc, en raison de sa haute spécificité ostéoblastique, comme
I’'un des marqueurs les plus sensibles a 1’évaluation de la for-
mation osseuse [8,15,17,18]. De nombreuses données récentes
convergent vers des roles hormonaux de I’ostéocalcine. Il s’agit
de la régulation de la fertilité¢ et de ’homéostasie énergétique
[2-4,17]. Ces données actuelles attribuent a 1’os une fonction
supplémentaire, celle d’une glande endocrine.
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L’OSTEOCALCINE, UN REGULATEUR
DE LA SECRETION DE L’INSULINE

Les études de Lee et al [10] ont illustré le réle hormonal de
I’ostéocalcine dans la régulation du métabolisme du glucose et
I’homéostasie énergétique [2,5]. L’ostéocalcine jouerait le rdle
d’un messager osseux régulant le métabolisme du glucose en
augmentant la sécrétion d’insuline et la prolifération des cel-
lules 8 pancréatiques [5,19,20]. De nombreuse études expéri-
mentales réalisées sur des modeles animaux transgéniques ont
permis d’élucider la voie de signalisation de I’ostéocalcine qui
constitue une boucle dans laquelle intervient un deuxiéme ac-
teur majeur, I’insuline. La liaison de I’insuline aux ostéoblastes
via son récepteur inhibe 1’expression du géne codant pour I’0s-
téoprotégérine (OPG) [7,21]. Cette protéine est inhibitrice de la
différenciation des ostéoclastes en se fixant avec une forte affi-
nité a son ligand RANKL bloquant ainsi la liaison de RANKL
avec son récepteur
RANK [22] . L’inhibition de I’expression du géne de I’OPG
par I’insuline a pour conséquence directe une activation de la
différenciation des ostéoclastes et donc un déclenchement de la
résorption osseuse. Le PH acide (4,5) généré par 1’activité des
ostéoclastes, dans les lacunes de résorption osseuse, entraine
une décarboxylation de 1’ostéocalcine stockée dans la matrice
extracellulaire. La décarboxylation de I’ostéocalcine ’active et
lui permet donc d’exercer ses fonctions métaboliques [3,7,21]
(figure 3). L’ostéocalcine ainsi activée est sécrétée dans le sang.
A son tour, elle augmente la sécrétion d’insuline par les cellules
pancréatiques. Il s’ensuit une boucle de rétrocontrole positif, ou
I’insuline favorise sa propre sécrétion via 1’activation de 1’osté-
ocalcine [3,7,21] (figure 3).
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Figure 3. Boucle de régulation reliant I’insuline, la résorption
osseuse et lactivité de I’ostéocalcine d’aprés Karsenty G et al [3].

La signalisation de I’insuline dans les ostéoblastes diminue 1’ex-
pression d’Opg.

La diminution du rapport de 1’ostéoprotégérine (OPG) a ’ac-
tivateur du récepteur du facteur nucléaire kB (RANKL) aug-
mente la résorption osseuse par les ostéoclastes.

Le pH acide (4,5) des lacunes de résorption décarboxyle (c’est-
a-dire active) ’ostéocalcine (GLA-OCN) stockée dans la ma-
trice extracellulaire de I’os.

L’ostéocalcine active décarboxylée (GLU13-OCN) stimule en-
suite la sécrétion d’insuline par les cellules B des ilots pancréa-
tiques et favorise la sensibilité a I’insuline au niveau des organes
périphériques. ECM, matrice extracellulaire; InsR, récepteur de
I’insuline.

D’autre part, I’ostéocalcine active directement la protéine GPR-
C6A (G protein-coupled receptor family class C group 6 sub-
type A) des 1lots de Langerhans, déclenchant ainsi la proliféra-
tion des cellules B [6].

Trois facteurs interviennent comme régulateurs négatifs de cette
boucle. Ils réduisent la biodisponibilité de I’ostéocalcine et per-
mettent d’éviter une sécrétion inappropriée d’insuline [3] :

- La leptine stimule le systéme nerveux sympathique qui, a
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son tour , augmente I’expression d’Esp « embryonic stem-cell CONCLUSION
phosphatase » dans les ostéoblastes via 1’activation du facteur
de transcription 4 [6]. L’ESP code pour la tyrosine phosphatase
OST-PTP qui déphosphoryle le récepteur de I’insuline et réduit
donc la signalisation de I’insuline dans I’ostéoblaste [6,23-25].
- Les glucocorticoides peuvent également diminuer la biodispo-
nibilité de I’ostéocalcine en réduisant I’activité des ostéoblastes.
-Le troisiéme facteur est la « delta-like 1 homologue » (DLK1),
une protéine transmembranaire appartenant a la famille Notch/
Serrate/Delta. Le domaine extracellulaire du DLK1 est clivé
pour former un ligand actif, probablement pour Notchl dont
I’activation inhibe la signalisation de I’insuline au niveau des
ostéoblastes. L’ostéocalcine stimule les cellules 3 pour produire
du DLK1 soluble entrainant une suppression de la signalisation
de I’insuline dans les ostéoblastes et un rétrocontréle négatif sur
la production de 1’ostéocalcine [6]. CONFLIT D’ INTERET
En plus de son effet direct sur les cellules B du pancréas, 1’os-

téocalcine favoriserait indirectement la sécrétion d’insuline en ~ Aucun
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qualité de véritable glande endocrine occupant un réle crucial
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