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Fonction osseuse · fos et les autres 

L'os est un tissu dynamique. Le 
remodelage osseux, c'est-à-dire la 
résorption de l'os minéralisé suivie 
de l'ostéogenèse d'os nouveau, est 
un phénomène complexe faisant 
intervenir deux types cellulaires dis­
tincts, l 'ostéoblaste et l' ostéoclaste, 
dont les fonctions sont modulées 
par de nombreuses cytokines et hor­
mones. Des maladies sévères, telles 
l'ostéoporose, l 'ostéopétrose ou la 
maladie de Paget, surviennent lors­
que l'équilibre entre ostéogenèse et 
résorption osseuse est perturbé. Bien 
que les bases génétiques ou molécu­
laires à l'origine de ces maladies 
soient diverses, les résultats spectacu­
laires de travaux récents [ 1-3] 
démontrent l'implication de certains 
proto-oncogènes, cfos et c-src, dans la 
fonction osseuse, l'activité ostéoclas­
tique et l'étiologie de l'ostéopétrose. 
Les proto-oncogènes sont des gènes 
cellulaires dont la forme activée, 
appelée oncogène, est impliquée 
dans la carcinogenèse. Il est main­
tenant bien établi que les proto­
oncogènes jouent un rôle important 
dans le contrôle de la croissance et 
de la différenciation cellulaires. Le 
proto-oncogène cfos est le gène cel­
lulaire correspondant à l'oncogène 
activé vfos identifié à l'origine 
comme étant l 'oncogène transfor­
mant des virus de sarcomes murins 
FBJ et FBR [ 4, 5] . La protéine Fos 
est une phosphoprotéine nucléaire 
formant un complexe stable avec le 
produit d'un autre proto-oncogène 
récemment identifié, c-jun [6] . Ces 
deux gènes sont les prototypes de 
deux familles de gènes qui com­
prennent, d'une part, cfos, fos-B, 
fra-1 et fra-2, et d'autre part c-jun, 
jun-B et jun-D [ 4] . 
D'élégantes études biochimiques ont 
révélé les détails de l'interaction 
structurelle et fonctionnelle entre 
Fos et Jun. Les différents membres 
de la famille fos forment des hété­
rodimères avec les membres de la 
famille jun à travers un motif pro-
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tetque appelé glissière à leucines 
(leucine zipper), qui consiste en une 
série de résidus leucines espacés de 
six résidus d'acides aminés et alignés 
sur la face externe d'une région for­
mant une hélice a [7] . Les deux 
hélices a de deux glissières à leuci­
nes semblent s'imbriquer l'une dans 
l 'autre dans une orientation paral­
lèle grâce aux interactions hydro­
phobes entre les résidus leucines qui 
stabilisent ainsi la formation du 
dimère. L'hétérodimère ainsi formé 
constitue la forme active de la molé­
cule qui peut se lier à l'ADN sur des 
sites spécifiques nommés sites AP-l ,  
e t  agir comme facteur de transcrip­
tion pour contrôler l 'expression de 
gènes dont les promoteurs contien­
nent des sites AP-l [8] . Les diffé­
rents membres de la famille jun 
peuvent aussi former des homo- ou 
des hétérodimères entre eux _et rem­
plir les mêmes fonctions (figure 1) 
[9] 0 

D'innombrables études ont examiné 
l'expression de cfos dans plusieurs 
tissus et types cellulaires en culture. 
Le traitement de tissus, ou de cel­
lules, avec différents agonistes sti­
mule de façon importante le niveau 
d'ARNm de cfos [ 1 0] .  En particu­
lier, l'expression de cfos est induite 
lorsque des cellules quiescentes réin­
tègrent le cycle cellulaire, ce qui a 
amené plusieurs laboratoires à pro­
poser un rôle essentiel pour cfos 
dans le cycle et la croissance cellu­
laires. Cependant, un certain nom­
bre de travaux suggèrent plutôt un 
rôle précis de cfos dans la physiolo­
gie de certains tissus particuliers, tels 
l'os et le cerveau. En effet, l'expres­
sion de cjos est induite dans diffé­
rentes régions du cerveau par la sti­
mulation électrique, la stimulation 
sensorielle, ou par des substances 
provoquant des convulsions épilep­
tiques [ 1 1 ] .  Dans l 'os, cfos est 
exprimé au cours de l'embryogenèse 
[ 12, 1 3] ,  de même que dans des 
ostéoblastes en culture traités par 

l'hormone de croissance, les facteurs 
de croissance proches de l ' insuline 
( insulin-like growth factors IGF-1 et 
IGF-11) , et par la forme active de la 
vitamine D [ 14-16] . Des souris trans­
géniques exprimant des niveaux éle­
vés de cfos développent des anoma­
lies du développement des os longs 
[ 1 7] ,  et la forme activée de l' onco­
gène, vfos, provoque des ostéosarco­
mes [5] . Tous ces travaux suggèrent 
une implication de cfos dans la 
physiologie osseuse. Les travaux 
récents de deux groupes ont con­
firmé cette hypothèse de façon 
spectaculaire. 
Les laboratoires du Dr Bruce Spie­
gelman (Boston, MA, USA) et du 
Dr Erwin Wagner (Vienne, Autri­
che) ont, indépendamment, créé 
des lignées de souris transgéniques 
déficientes en cfos [ 1 ,  2] . L'inacti­
vation du locus cfos a été réalisée par 
recombinaison homologue dans des 
cellules souches embryonnaires (ES) 
de souris [ 18, 1 9] . Ces cellules, 
maintenues dans un phénotype non 
différencié in vitro, peuvent être faci­
lement transfectées avec un vecteur 
contenant une mutation dans le 
gène ciblé. Le groupe de Spiegel­
man a inactivé le locus cfos par inté­
gration du gène de sélection neo 
dans le premier exon, alors que le 
groupe autrichien a choisi d'inacti­
ver fos par insertion de la cassette 
neo dans le second exon du gène. 
De puissants protocoles de double 
sélection ont été mis au point afin 
de discriminer l ' intégration au 
hasard du vecteur de son intégration 
spécifique au site visé, à la suite 
d'une recombinaison homologue 
[20] . Après sélection des clones de 
cellules ES ayant intégré l 'allèle 
mutant au site chromosomique visé, 
les cellules sont injectées dans un 
blastocyste afin de former une chi­
mère. Les blastocystes sont ensuite 
réimplantés chez des femelles 
pseudo-gestantes. De façon générale, 
des lignées de souris au pelage dif- ----
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F igure 1 .  Le facteur de transcription AP- 1  (fos/jun}. Un agoniste induit la transcription des différents membres 
des familles fos et jun à travers une cascade de communication des signaux intracellulaires. Les protéines Fos 
et Jun sont traduites et transposées au noyau où elles forment des homo- et des hétérodimères. Les membres 
de la famille Fos ne peuvent que former des hétérodimères avec les protéines Jun alors que celles-ci peuvent 
aussi former des homo- ou des hétérodimères entre elles. Les cylindres des protéines stylisées représentent les 
hélices a des glissières à leucines. Les dimères constituent la forme active de la molécule et forment le facteur 
de transcription AP- 1 se liant à l'ADN au site illustré. 

férent sont choisies afin d'isoler les 
cellules ES et les blastocystes. I l  est 
donc aisé d'identifier les chimères 
ayant i ntégré les  cel lules ES 
puisqu'elles ont un pelage tacheté 
(par exemple agouti sur fond noir) . 
Ces animaux sont ensuite accouplés 
afin d'identifier ceux dont les gamè­
tes ont incorporé l 'allèle mutant 
( cela est accompli par l'observation 
du pelage et la détermination du 
génotype) .  Les animaux hétérozygo­
tes pour la mutation désirée sont 
finalement croisés entre eux afin 
d'obtenir des homozygotes. Les 
deux groupes ont réussi avec succès 
à éliminer l 'expression de protéine 
Fos active, et le phénotype des 

homozygotes, obtenus indépendam­
ment par les deux laboratoires, est 
remarquablement identique. 
L'observation la plus surprenante 
faite à l'occasion de ces études est 
que les homozygotes sont viables, 
bien que de plus petite taille. Cela 
est incompatible avec l 'hypothèse 
assignant un rôle central à cfos dans 
le contrôle du cycle cellulaire. Les 
conclusions erronées des nombreux 
travaux, semblant démontrer le 
besoin essentiel de cfos pour la pro­
gression à travers le cycle cellulaire, 
résultent sans doute d'artefacts liés 
aux techniques utilisées, l'usage de 
séquences fos anti-sens [21 ] ,  ou 
l'injection d'anticorps dirigés contre 

Fos [22] . Les réactifs employés 
n'étaient sans doute pas suffisam­
ment spécifiques, et il est probable 
que les molécules utilisées inhibaient 
plusieurs membres de l'une ou 
l 'autre des familles fos et jun, ce qui 
pourrait être plus dommageable 
pour le cycle cellulaire. En effet, des 
travaux récents, utilisant des anti­
corps dont la spécificité est exclusive 
de Fos, ont démontré que la pro­
téine Fos peut être inactivée sans 
empêcher la cellule de croître [23] . 
Ces résultats ont été validés de façon 
convaincante par les souris mutan­
tes homozygotes. 
Les souris fos-/- ont une hémato­
poïèse déficiente (lymphopénie) , 
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une gamétogenèse al térée ou 
absente, et un comportement anor­
mal. De plus, leur développement 
osseux est perturbé et les animaux 
présentent un phénotype ostéopétro­
tique avec un raccourcissement des 
os longs, une ossification de 1' espace 
médullaire, et l'absence de dents [ 1 ,  
2] . Les cellules affectées sont donc 
principalement les cellules somati­
ques qui montrent une expression 
réglée de cjos in vivo [ 1 1-16] . 
L' ostéopétrose se caractérise par un 
tissu osseux dense et un faible déve­
loppement de la cavité médullaire 
des os contenant la moelle osseuse. 
Ce phénotype semble dû à une 
incapacité des ostéoclastes à résorber 
l'os minéralisé [23] , bien que le 
nombre d'ostéoclastes présents dans 
le tissu ne semble pas affecté outre 
mesure [24] . Dans le cas des 
homozygotes fos -/-, l 'activité des 
ostéoclastes n'a pas encore été éva­
luée, ce qui empêche d'affirmer 
sans équivoque que ce sont ces cel­
lules qui sont en cause. En effet, 
l 'activité et la différenciation des 
ostéoclastes étant sous l'influence 
des ostéoblastes [25] , il est possible 
que les cellules affectées par le phé­
notype fos -1- soient les ostéoblastes. 
De nombreux agonistes affectant 
l'un ou l'autre aspect de la physio­
logie cellulaire induisent l 'expression 
des proto-oncogènes nucléaires, tel 
cjos [ 1 0] .  La stimulation de cjos 
représente donc l ' aboutissement 
d'une ou de plusieurs voies de trans­
mission des signaux intracellulaires. 
Un phénotype identique peut pro­
venir de l ' inactivation de gènes dis­
tincts, agissant en amont de cjos 
dans la cascade de transmission des 
signaux. Cela semble être le cas 
pour c-src, un autre proto-oncogène 
codant pour une tyrosine kinase. 
L'activation de l'activité kinasique de 
c-src stimule l 'expression de cjos 
[26] . De même, l ' inactivation de c­
src par recombinaison homologue 
induit un phénotype ostéopétrotique 
chez les homozygotes src-/- [3] . Il est 
donc probable que l 'activation de 
l 'expression de cjos dans l'os résulte 
d'une cascade de transmission des 
signaux impliquant c-src [27] . De 
plus, les homozygotes src-/- montrent 
une altération de l 'activité de 
résorption des ostéoclastes, ce qui 
m/s n° 11 vol. 9. novembre 93 

suggère que ce sont ces mêmes cel­
lules qui sont affectées chez le 
mutant fos -/-. 
En revanche, l ' inactivation de c-src 
au niveau du cerveau n'entraîne 
aucune modification histologique ou 
du comportement [3, 28] , ce qui est 
une surprise, compte tenu de 
l 'expression de c-src dans ce tissu. 
Dans le cerveau, la voie de transmis­
sion des signaux conduisant à la sti­
mulation de l 'expression de cjos ne 
semble pas impliquer c-src, mais 
pourrait impliquer c-fyn, une autre 
tyrosine kinase de la même famille. 
En effet, l ' inactivation de c-fyn par 
recombinaison homologue affecte 
les capacités d'apprentissage des sou­
ris homozygotes de manière compa­
rable à ce qui a été observé chez les 
homozygotes fos-/- ( [25] ; B.M. Spie­
gelman, communication 
personnelle) . 
De nombreux éléments restent à 
déchiffrer afin de préciser sans équi­
voque le rôle de certains proto­
oncogènes au cours de la différen­
ciation et du développement. En 
revanche, les puissantes techniques 
de recombinaison homologue ont 
bel et bien démontré le potentiel 
qu'on leur prêtait au départ. Les 
travaux récents ont confirmé certai­
nes hypothèses mais révélé de gran­
des surprises : cjos n'est pas essentiel 
à la progression du cycle cellulaire, 
mais remplit plutôt un rôle impor­
tant dans la fonction de certains tis­
sus particuliers, tels l 'os et le cer­
veau. L'étude détaillée du phé­
notype des mutants fos-/- permettra 
de définir le rôle de cjos dans 
1' ostéogenèse et la voie de différen­
ciation des ostéoclastes. De même, la 
production de mutants impliquant 
des gènes de la même famille, ou 
des gènes impliqués dans les mêmes 
voies de transmission des signaux, 
précisera le modèle du rôle physio­
logique de mise en jeu du facteur 
de transcription AP-l (Fos/Jun) • 
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