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HEURE

Contréle de la formation osseuse
par I'axe hypothalamique :
une nouvelle fonction de la leptine

ans 'espece humaine, de la fin
D de la puberté a I'arrét des fonc-

tions gonadiques, la masse
osseuse ne varie que trés peu et ce
grace a un équilibre entre la produc-
tion de matrice osseuse par les ostéo-
blastes, et sa résorption par les ostéo-
clastes. C’est cet équilibre qui est
rompu dans 1'ostéoporose, au profit
d’une résorption accrue, qui fragilise
les os. Cause importante de morbi-
dité dans les pays industrialisés, parti-
culierement chez les femmes apres la
ménopause, la perte osseuse qui
caractérise 1’ostéoporose est difficile-
ment réparée, essentiellement parce
que nous connaissons tres mal les
mécanismes moléculaires controlant
la formation osseuse [1]. Une étude
de notre équipe du Baylor College of
Medecine (Houston, TX, USA), qui
vient de paraitre dans Cell [2],
démontre que la production de la
matrice osseuse par les ostéoblastes
pourrait étre sous le controle de la
leptine. Cela suggére donc que,
comme c’est le cas pour le processus
de résorption osseuse [3], la fonction
des ostéoblastes serait, elle aussi, sous
un contrdle de type endocrinien met-
tant en jeu des molécules circulantes
plutoét qu’une régulation tissulaire
locale de type autocrine ou para-
crine.
La perte osseuse qui survient apres la
ménopause est une conséquence de
I’hypogonadisme ; 1’obésité protége
d’une telle perte osseuse. Cest en se
basant sur ces observations cliniques
simples que nous avons fait I’hypo-
thése qu’un mécanisme moléculaire
ou endocrinien commun controlerait
la masse osseuse, le poids et la fonc-
tion gonadique. La leptine a été
immédiatement suspectée parce que
cette hormone polypeptidique secré-
tée principalement par l'adipocyte
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controle I’homéostasie pondérale et
la fonction gonadique par I'intermé-
diaire de récepteurs hypothala-
miques ([4, 5], m/s 1998, n°5, p. 675;
1999, n°11, p.1276). Pour faire la
preuve de sa responsabilité, nous
avons utilisé deux souches de souris
qui ont la particularité d’étre a la fois
obéses et stériles: les souris ob/ob
[6], dépourvues de leptine, et les
souris db/db knock-out pour le gene
codant pour le récepteur de la lep-
tine [7] (m/s 1996, n°3, p. 386).
L’étude histomorphométrique des os
des souris homozygotes ob/ob et
db/db a révélé une masse osseuse
deux fois plus élevée que celle des
souris sauvages. Ce résultat était tres
inattendu: en effet, I’hypofonction-
nement gonadique entraine toujours
une augmentation de la résorption
osseuse et, qui plus est, 'hypercorti-
solisme de ces souris aurait d aggra-
ver la résorption osseuse. Ces souris
représentaient donc un modele
exceptionnel (le seul) ou coexis-
taient une insuffisance de la fonction
gonadique et un accroissement de la
masse osseuse. L’altération du méta-
bolisme osseux n’était pas secondaire
a I'obésité mais bien directement la
conséquence de I’absence de lep-
tine: en effet, 'augmentation de la
masse osseuse est aussi détectable
chez les souris hétérozygotes (ob/+),
qui ne sont pas obeses, et chez les
souris homozygotes (ob/ob)
lorsqu’on les soumet a un régime ali-
mentaire pauvre en graisses.

L’augmentation de la masse osseuse
chez les souris mutantes est liée a
une augmentation de la formation
osseuse par les ostéoblastes. Celle-ci
n’intervient pas par le biais d’une
augmentation du nombre des ostéo-
blastes, qui reste comparable a celui
des souris sauvages. En revanche, la

quantité de matrice osseuse produite
par chaque ostéoblaste est multipliée
par deux voire par trois, selon 1’age
de la souris. Il n’y a aucun déficit de
la fonction des ostéoclastes.
L’absence de leptine stimule donc la
fonction des ostéoblastes, entrainant
une augmentation de la masse
osseuse, et ceci malgré I'augmenta-
tion de la résorption osseuse liée a
I’hypogonadisme. On peut faire un
parallele entre le mode d’action de la
leptine sur les ostéoblastes et celui
d’une autre molécule trés médiatisée
récemment, l’ostéoprotégérine
(OPG), qui, elle, inhibe la fonction
des ostéoclastes lorsqu’elle se lie a
son ligand 'OPG-L ([3] et m/s 1999,
n°8-9, p. 990), et qui, comme la lep-
tine, est une protéine circulante.

Toutefois, I'action de la leptine est
indirecte: en effet, les ostéoblastes
n’expriment pas I'isoforme active du
récepteur de la leptine (Ob-Rb),
dont I'expression est essentiellement
restreinte a I’hypothalamus. De plus,
la leptine, lorsqu’elle est ajoutée a
des ostéoblastes en culture, n’active,
dans ces cellules, aucun des signaux
de la cascade de transduction (m/s
1997, n°1, p. 99). Enfin, argument
supplémentaire, les ostéoblastes iso-
lés a partir de tissus de souris sau-
vages ou de souris db/db (n’expri-
mant pas le récepteur de la leptine)
synthétisent et minéralisent la
matrice extracellulaire avec la méme
efficacité. Puisque la cellule cible de
la leptine n’était pas I'ostéoblaste, on
pouvait penser qu’elle agissait via ses
récepteurs hypothalamiques. Afin de
confirmer cette hypotheése, nous
avons traité des souris ob/ob et des
souris sauvages pendant un mois par
de la leptine, injectée directement
dans le troisieme ventricule cérébral

par l'intermédiaire d’'une pompe. La m—
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masse osseuse des souris ob/ob s’est
normalisée tandis que les souris sau-
vages, dont la masse osseuse était ini-
tialement normale, ont développé
une ostéoporose.

Tous ces résultats suggerent donc
que le remodelage osseux est sous le
controle de I’hypothalamus, et que
cette régulation centrale aurait une
importance fonctionnelle supérieure
a celle des autres mécanismes de
régulation connus. En effet, seule
cette régulation peut contrebalancer
les effets déléteres de 1I’hypogona-
disme sur la masse osseuse. L’implica-
tion obligée de ce nouveau paradigme
biologique est que l'ostéoporose, la
plus fréquente des altérations du
remodelage osseux, aurait aussi une
composante centrale. Il reste mainte-
nant a identifier les intermédiaires
entre ’hypothalamus et I'ostéoblaste.
On peut souligner a ce propos que le
neuropeptide Y (m/s 1998, n°4,
p.496) n’antagonise pas la fonction
de la leptine dans le remodelage
osseux. Nul doute cependant que de
ces études émanent de nouvelles
perspectives thérapeutiques pour le
traitement de 1’ostéoporose dont

I’objectif serait non plus de limiter la
résorption mais aussi de stimuler la
formation de matrice osseuse. La
recherche d’inhibiteurs de la leptine
capables d’agir sélectivement sur la
fonction osseuse, sans induire d’obé-
sité, est a I’évidence le premier axe
de recherches a explorer. Enfin, la
leptine étant un inhibiteur de la for-
mation osseuse, pourquoi ne pas
envisager aussi l'existence d’un acti-
vateur de la formation osseuse ?
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