
M/S n° 5, vol. 25, mai 2009  445

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

NOUVELLE

Columbia University, 
Department of Genetics and Development, 
HHSC 701 W 168th Street, New York, 
NY 10032, États-Unis.
gk2172@titus.u-strasbg.fr

La sérotonine 
d’origine intestinale
Une nouvelle hormone 
régulant le remodelage osseux
Franck Oury, Gérard Karsenty

> Le tissu osseux est en perpétuel 
renouvellement grâce à un processus 
 complexe et dynamique appelé « le 
remodelage osseux » [1, 2]. Cette fonc-
tion physiologique, indispensable à la 
survie des vertébrés, permet un contrôle 
de l’homéostasie calcique, mais aussi et 
surtout une formation osseuse adaptée 
à la croissance et au maintien de l’in-
tégrité osseuse. Le remodelage osseux 
repose sur un équilibre précis entre deux 
mécanismes cellulaires, la résorption et 
la formation osseuses [3]. La résorp-
tion osseuse est le fait des ostéoclastes 
qui détruisent la matrice osseuse miné-
ralisée préexistante [6]. La formation 
osseuse repose sur un autre type cel-
lulaire : les ostéoblastes qui forment 
la nouvelle matrice collagénique. Le 
contrôle de la balance entre ces deux 
mécanismes physiologiques fait inter-
venir un grand nombre de molécules, 
qui peuvent agir soit localement (par 
un contrôle autocrine et paracrine) soit 
de manière systémique (par un contrôle 
hormonal endocrine). Il y a une dizaine 
d’années, une nouvelle voie de régu-
lation de la masse osseuse définie par 
une molécule LRP5 a été découverte. 
Chez l’homme et la souris, LRP5 (LDL 
receptor-related protein 5) est pré-
sente à la surface de très nombreuses 
cellules (y compris les ostéoblastes) 
et affecte le remodelage osseux en 
favorisant la prolifération et l’activité 
des ostéoblastes [4]. Cependant, les 
mécanismes cellulaires et moléculaires 
en aval de cette molécule, tout comme 
son potentiel ligand, restent inconnus. 
Une récente étude réalisée par l’équipe 

de G. Karsenty a démontré que LRP5 
n’agit pas de manière locale sur l’os 
mais qu’elle régule la masse osseuse 
en déterminant la synthèse d’une nou-
velle hormone du remodelage osseux : 
la sérotonine. Cette hormone relarguée 
par le duodénum s’avère être un puis-
sant inhibiteur de la prolifération des 
ostéoblastes après s’être liée à son 
récepteur Htr1b (Figure 1).

Un même gène, 
deux syndromes osseux opposés
LRP5 est un membre de la famille des 
récepteurs des lipoprotéines LDL. L’in-
térêt de cette molécule provient de ce 
qu’elle est mutée dans deux maladies 
humaines sévères. Une mutation inac-
tivatrice du gène LRP5 provoque une 
maladie de l’enfant caractérisée par 
une diminution très importante de la 
masse osseuse et une perte de la fonc-
tion visuelle : le syndrome d’ostéopo-
rose avec pseudogliome (OPPG). À l’in-
verse, une mutation activatrice de LRP5 
entraîne une augmentation de la masse 
osseuse chez les patients affectés qui ne 
développent donc jamais d’ostéoporose. 
Le fait que ces deux maladies géné-
tiques de nature strictement opposée 
relèvent d’une mutation dans le même 
gène souligne évidemment l’importance 
de la voie de régulation contrôlée par 
LRP5. La fonction de LRP5 dans le remo-
delage osseux a été vérifiée dans un 
modèle murin. Les souris chez lesquelles 
le gène LRP5 a été inactivé présentent 
un défaut sévère de prolifération des 
ostéoblastes conduisant à une faible 
masse osseuse.

LRP5 inhibe la synthèse 
de la sérotonine dans l’intestin
Afin d’identifier la cascade moléculaire 
par laquelle LRP5 régule la prolifération 
des ostéoblastes, une analyse du profil 
d’expression génique des souris LRP5-/- a 
été réalisée. De façon totalement inat-
tendue, cette étude a montré que Tph1, le 
gène codant pour une enzyme indispen-
sable à la biosynthèse de la sérotonine 
duodénale, est le gène le plus forte-
ment surexprimé chez ces souris ayant un 
 déficit en LRP5.
La sérotonine est synthétisée à partir d’un 
acide aminé, le tryptophane, dans deux 
sites distincts : le cerveau postérieur, où 
elle a obtenu ses titres de noblesse, mais 
aussi le duodénum. Dans le cerveau, la 
sérotonine est un neurotransmetteur 
impliqué dans de très nombreuses fonc-
tions cognitives. Cette forme de séro-
tonine est synthétisée grâce à l’action 
de l’enzyme tryptophane hydroxylase 2 
(Tph2), exprimée uniquement dans les 
neurones du Raphé. La biosynthèse de 
la sérotonine duodénale, cette dernière 
représentant 95 % de la quantité totale 
de sérotonine dans l’organisme, est le 
fait de l’action de l’enzyme tryptophane 
hydroxylase 1 (Tph1), dont l’expression 
est essentiellement confinée aux cellu-
les entérochromaffines. Entre les deux 
formes de sérotonine, il existe une bar-
rière totalement hermétique (la barrière 
hémato-méningée) de sorte que la séro-
tonine produite en périphérie ne peut 
entrer dans le cerveau et vice-versa.
Chez les souris Lrp5-/-, seule Tph1 est 
surexprimée. La surexpression de ce 
gène chez des souris entraîne de fait une 
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 augmentation massive de la concentra-
tion de sérotonine présente dans le sang, 
semblable à celle observée chez les souris 
LRP5-/- et chez les patients souffrant d’une 
OPPG. À l’inverse, les patients atteints 
d’une mutation activatrice de LRP5 et dont 
la masse osseuse est élevée présentent 
quant à eux une diminution de plus de 
50 % du taux circulant de sérotonine.

LRP5 régule la masse osseuse 
via son expression dans le duodénum
Afin d’identifier le site d’action de LRP5, 
le laboratoire du Dr Karsenty a généré 
deux souris différentes porteuses d’une 
mutation conditionnelle pour ce gène. La 
première permet d’inactiver spécifique-
ment ce gène dans les cellules du duodé-
num, la seconde exprime dans ces mêmes 
cellules la mutation activatrice de LRP5. 
Les phénotypes observés chez ces deux 
souris reproduisent les défauts présents 
dans les deux types de maladies humai-
nes précédemment décrites, à l’exception 
de la cécité chez les patients affectés 
d’OPPG. Les souris chez lesquelles Lrp5 
est inactivé ont une augmentation de la 
concentration de sérotonine circulante 
et une masse osseuse basse. À l’inverse, 
la concentration de sérotonine circulante 
est basse chez les souris exprimant la 
mutation activatrice présentent et leur 
masse osseuse est élevée, conséquence 
de l’augmentation de la prolifération des 
ostéoblastes. L’ensemble de ces données 
démontre que chez la souris comme chez 
l’homme, LRP5 régule l’expression de 
Tph1 et donc la synthèse de la sérotonine 
circulante ainsi que la prolifération des 
ostéoblastes via son expression dans les 

cellules du duodénum. Le mécanisme par 
lequel LRP5 affecte la vision est quant à 
lui différent [5].

La sérotonine synthétisée dans 
l’intestin régule la formation osseuse
Le défaut de prolifération des ostéoblas-
tes observé chez les souris Lrp5-/- est 
directement lié à la sérotonine. En effet, 
la mise en culture ex vivo des  ostéoblastes 
en présence de sérotonine diminue de 
manière drastique leur propension à pro-
liférer. À l’opposé, une alimentation faible 
en tryptophane normalise le phénotype 
osseux des souris Lrp5-/-.
Comme toute hormone, la sérotonine 
agit via ses récepteurs localisés sur ses 
différentes cellules cibles. Ils sont au 
nombre de 14, mais seulement 3 (Htr2a, 
Htr2b et Htr1b) sont exprimés dans les 
ostéoblastes. L’analyse des souris chez 
lesquelles chacun de ces trois récepteurs 
a été inactivé spécifiquement dans les 
ostéoblastes a montré que le principal 
récepteur impliqué dans la prolifération 
des ostéoblastes est Htr1b. Ce récepteur 
inhibe la voie de signalisation contrôlée 
par CREB (cyclic AMP responding element 
binding protein), un facteur transcrip-
tionnel important dans le contrôle de la 
prolifération des ostéoblastes.

La diminution de la synthèse 
de sérotonine dans l’intestin 
protége les souris de l’ostéoporose
La régulation de la masse osseuse par la 
sérotonine a un important intérêt théra-
peutique. En effet, les souris mutantes 
présentant une inactivation sélective du 
gène Tph1 dans les cellules de l’intes-

tin sont protégées de la perte osseuse 
induite par l’ovariectomie. Cela démontre 
non seulement que la sérotonine est une 
hormone inhibant la formation osseuse, 
mais aussi et surtout que la manipu-
lation pharmacologique de cette voie 
peut être bénéfique dans le traitement de 
 l’ostéoporose de la femme ménopausée.
En résumé, cette étude a mis en évidence 
une nouvelle et importante voie endo-
crine contrôlant le remodelage osseux. 
Au-delà de la biologie osseuse, elle met 
en évidence un important aspect de la 
physiologie intégrative démontrant un 
lien direct entre l’intestin qui synthétise 
la sérotonine et la régulation de la masse 
osseuse. Enfin, d’un point de vue clinique, 
ce nouvel axe endocrinien met en évidence 
de nouvelle cibles thérapeutiques poten-
tielles pour les maladies dégénératives 
touchant le processus du  remodelage 
osseux, comme  l’ostéoporose. ‡
Intestinal serotonin 
and regulation of bone mass
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Figure 1. Représentation schématique du 
contrôle de la masse osseuse par le gène LRP5. 
Le récepteur LRP5 inhibe l’expression de Tph1, 
enzyme limitante de la biosynthèse de séro-
tonine dans le duodénum par hydroxylation 
du tryptophane. La sérotonine est véhiculée 
dans le sang et interagit avec son récepteur 
Htr1b localisé au niveau des ostéoblastes. 
L’activation du récepteur Htr1b inhibe l’action 
de CREB, un facteur de transcription majeur 
favorisant la prolifération des ostéoblastes.
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