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L’ostéocrine,
une nouvelle molécule
de signalisation osseuse
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Lidentification

d’une nouvelle molécule osseuse

Le développement du squelette et en
particulier la croissance des os longs
dépend de I'action orchestrée d’une
multitude de facteurs. Parmi ceux-ci, on
compte plusieurs protéines sécrétées et
leurs récepteurs respectifs dont les plus

notables sont I'indian hedgehog/pat-
ched, hormone parathyroidienne (PTH)-
peptide apparenté a la PTH/récepteur
de la PTH, le facteur de croissance fibro-
blastique (FGF)/récepteur FGFR3 et le
peptide natriurétique de type C (CNP)/
récepteur a activité guanylyl cyclase de
type B (GC-B). D’autres encore conti-
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nuent d’étre décelés, notamment 'os-
téocrine, une protéine que notre groupe
a découverte lors d’un criblage visant
I'identification du sécrétome des cellu-
les de 'os [1]. Le geéne de I’ostéocrine a
également été cloné a partir du muscle,
et nommée muscline [2]. Le géne codant
I’ostéocrine est exprimé presque exclu-

A peptide signal
humain MLDWRLASAHF I LAVTLTLWSSGKVLSVDVTTTEAFDSGV 1 DVQSTPTVREEKSATDLTAKLLLLDELV
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BNP  SPKMVQGSGCFGRKVMDRISSSSGLGCKVLRRH 1137 v "
CNP GLSKGCFGLKLDR I GSMSGLGC 2.9 mm—" -
S-S _J 2.0 2 m—

Figure 1. L’ostéocrine posséde des motifs analogues aux peptides natriurétiques. A. Alignement de I’ostéocrine de différentes especes et principales
caractéristiques structurales. ’homologie des séquences est indiquées sous I’alignement (résidus identiques [*], conservés [:], et faiblement
similaires [.]). La région du peptide signal est indiquée avec son site de clivage (). Les sites dibasiques sont surlignés en jaune et leurs sites de
coupures potentiels sont indiqués (). B. Deux motifs présents dans I’ostéocrine (Ostn-1 et Ostn-2) ont une séquence similaire aux peptides natriu-
rétiques. Les acides aminés identifiés comme étant importants pour la liaison au NPR-C (e) sont conservés. C. analyse Western de I’ostéocrine
sécrétée par les cellules HEK293 indique la présence d’un clivage. Les fragments anticipés avec leur taille respective (kDa) sont illustrés a gauche

et, au moins, celui correspondant au premier site de coupure dibasique (bleu) a été confirmé par micro séquencage.
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sivement par les ostéoblastes [1] et les
cellules musculaires [2-4]. Uostéocrine
est une protéine hautement conservée
entre les especes (Figure 1) et I'examen
de sa structure primaire met en évidence
des motifs rappelant ceux entrant dans
la composition de plusieurs prohormo-
nes [5]. En effet, nous avons démontré
par immunobuvardage Western (Western
blot) qu’il est possible que des frag-
ments d’ostéocrine soient produits sous
I’action de protéases qui reconnaissent
des motifs a caracteres dibasiques. Par
contre, I'existence de ces fragments in
vivo reste encore a établir, ainsi que
la nature exacte de la protéase ou des
protéases qui participent a ce proces-
sus. |l est intéressant de penser que les
clivages qui en résultent puissent libé-
rer les parties actives de la molécule.
Deux motifs ayant une similarité avec
la famille des peptides natriurétiques
(PN) sont bordés par ces sites de coupu-
res potentiels (Figure 1). A Pinstar des
autres PN, I’absence de résidus cystéine
dans Iostéocrine indique que les frag-
ments agiraient comme peptides linéai-
res. Les PN et, particulierement I’ANP
(atrial natriuretic peptide) et le BNP
(brain natriuretic peptide), constituent
d’importants régulateurs de I’homéos-

tasie du tonus vasculaire par leur action
natriurétique et cardiaque [6].

Il a été établi, en revanche, que le CNP
exerce un role de régulateur local impor-
tant particulierement pour la croissance
longitudinale des os longs [7, 8]. Ainsi
chez la souris I'inactivation du géne CNP
ou I'inactivation de son récepteur GC-
B, doté d’une activité guanylyl cylase,
conduit @ un phénotype de nanisme.
A linverse, Iinactivation du récepteur de
clairance des PN (NPR-C) ou la surexpres-
sion du CNP entrainent une croissance
exagérée des os longs chez la souris. Chez
les mammiferes, les trois composantes
du systeme CNP/GC-B/NPR-C sont non
seulement exprimées au niveau de la
plaque de croissance, mais aussi dans
les ostéoblastes. Cependant, les phéno-
types observés dans les modéles animaux
affectés de perturbations dans I'une
ou I"autre des composantes CNP/GC-B/
NPR-C ont principalement été associés
a un effet sur la plaque de croissance
et non pas sur les ostéoblastes, ou les
trois composantes sont aussi présen-
tes. Le systeme CNP/GC-B/NPR-C est
aussi fonctionnel chez I’lhomme comme
en témoignent des mutations décelées
dans le géne du récepteur GC-B qui cau-
sent une forme de nanisme rare (type

Plaque de
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(chondrocytes)

Ossification
(ostéoblastes)
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Maroteaux) dans laquelle la longueur
des avant-bras, des mains et des jam-
bes est principalement affectée [9]. Ces
données illustrent I'importance fonda-
mentale du systeme CNP/GC-B/NPR-C
dans la physiologie osseuse et souléve
la possibilité qu’il puisse étre modulé
par I'ostéocrine, étant donné ses carac-
téristiques structurales ressemblant aux
PN.

Lostéocrine, un nouveau

ligand naturel du NPR-C

Jusqu’a tout récemment, le réle joué
par I'ostéocrine in vivo est demeuré
largement inexploré. Pour mieux com-
prendre ce r6le, notre groupe a mis
au point une souris transgénique chez
laquelle I"ostéocrine est surexprimée
dans les ostéoblastes [4]. Le phénotype
observé, qui rappelle celui des modeéles
génétiquement modifiés du couple CNP/
GC-B/NPR-C, manifeste un accroisse-
ment significatif de la croissance des os
longs, associé avec une légere augmen-
tation de la prolifération des chondro-
cytes, ainsi qu'une gibbosité vertébrale.
Pour éclaircir le mécanisme moléculaire
d’action de 'ostéocrine et I’éventualité
de son interaction avec le CNP/GC-B/
NPR-C dans "os, nous avons réalisé une
série d’études in vitro démontrant que
I’ostéocrine se lie de maniere spécifique
avec le NPR-C mais pas avec le GC-A ni
le GC-B. Cette liaison qui a été obser-
vée aussi bien avec la protéine entiére
qu’avec des peptides synthétiques, a
une constante de liaison estimée a 5 nM.
Le NPR-C étant considéré principalement
comme un récepteur de clairance pour
les PN, le mécanisme le plus plausible

Figure 2. Modéle d’action de I’ostéocrine dans
les os longs en formation. ’ostéocrine secrétée
par les ostéoblastes diffuserait dans la plaque
de croissance ou elle se lierait au NPR-C. Cette
liaison empécherait celle du CNP et favorise-
rait "activation du récepteur GC-B. Les domai-
nes d’expression putatifs pour les différents
facteurs sont indiqués. L'importance sur les
ostéoblastes de la signalisation par I'ostéo-

crine est encore incertaine.
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envisagé consiste a considérer que I’os-
téocrine empéche la dégradation du CNP
et, indirectement, entraine une activa-
tion de son récepteur GC-B (Figure 2).
Nous avons validé cette possibilité en
intensifiant la signalisation du CNP via
son récepteur GC-B en présence d’ostéo-
crine dans des cellules chondrocytaires
et ostéoblastiques qui expriment le GC-B
et le NPR-C. €n accord avec nos études
in vitro, les niveaux mesurés du second
messager GMP cyclique suscité par le
GC-B, sont doublés dans les os longs des
souris transgéniques qui surexpriment
I’ostéocrine. L'ostéocrine sécrétée par
les ostéoblastes adjacents aux plaques
de croissance pourrait vraisemblable-
ment se diffuser dans ces plaques et
agir au niveau du NPR-C situé sur les
chondrocytes hypertrophiés (Figure 2).
Bien que la déficience en ostéocrine n’ait
pas encore été clairement reliée a une
maladie osseuse particuliére, une appro-
che génomique a établi une association
significative entre un locus comprenant
le géne ostéocrine et la longueur des os
chez le poulet [10].

Utilisation thérapeutique

et perspectives futures

Il est tentant de spéculer sur les appli-
cations thérapeutiques potentielles
de I'ostéocrine dans le traitement du
nanisme. Il a en effet été démontré

qu’il existe une interaction entre les
voies de signalisation du CNP/GC-B et
du FGF/FGFR3 dans la plague de crois-
sance [11]. Ainsi, la surexpression de
CNP dans les chondrocytes permet de
normaliser la croissance des souris ayant
une mutation activatrice du récepteur
FGFR3. Il est conceptuellement possi-
ble que I'ostéocrine puisse également
corriger indirectement les anomalies
de croissance chez ces mémes souris,
en empéchant la dégradation du CNP.
Le croisement de souris transgéniques
surexprimant "ostéocrine avec de tels
modeles de chondrodysplasie pourrait
permettre de vérifier cette hypothese.
Plusieurs questions cependant demeu-
rent encore sans réponse. Par exemple,
quel est le role de I'ostéocrine dans le
muscle et le mécanisme identifié dans
I’os y est-il également opérationnel ? S’il
existe des voies de communication entre
les muscles, les tendons, les ligaments
et I'os, 'ostéocrine y joue-t-elle un réle
de médiateur ? tant donné sa nature
soluble, ostéocrine se retrouve-t-elle
dans la circulation et pourrait-elle agir
sur d’autres organes a distance, se qua-
lifiant ainsi comme hormone ? A l'aide
d’autres modeles animaux, tels des
knock-out spécifiques de I'ostéocrine
dans I’os ou le muscle, il sera peut-étre
possible de répondre a certaines de ces
interrogations. ¢

Osteocrin is a new signaling
molecule acting on bone
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