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GERARD KARSENTY
Professeur, directeur du département Genetics  

& Development, université Columbia (New York), États-Unis

NOVEMBRE-DÉCEMBRE 2018

QUAND LA GÉNÉTIQUE  
REDÉFINIT LA PHYSIOLOGIE

Le professeur Gerard Karsenty a été invité  

par l’assemblée des professeurs,  

sur la proposition des professeurs Hugues de Thé, 

Philippe Sansonetti et Alain Prochiantz.

En ce qui concerne les vertébrés 

osseux, il me semble que les découvertes 

les plus inattendues de la génétique de 

la souris sont dans le domaine de la phy-

siologie. Dans cette optique, j’ai présenté 

au cours de ces quatre conférences la 

façon dont une interprétation de la bio-

logie osseuse tenant compte des aspects 

évolutifs, des caractéristiques biologiques 

cellulaires uniques et d’observations cli-

niques, a conduit à une hypothèse de 

travail liant physiologie osseuse, métabo-

lisme énergétique et reproduction. Tous les 

aspects de cette hypothèse ont été véri-

fiés expérimentalement chez la souris et 

autant que possible chez l’homme. L’infé-

rence la plus originale de cette hypothèse 

de travail est que l’os lui-même devrait 

être un organe endocrinien régulant les 

aspects du métabolisme énergétique et de 

la reproduction. Tel que présenté lors de 

ces conférences, c’est effectivement le cas. 

Les osteoblastes, les cellules responsables 

de la formation osseuse, produisent une 

hormone appelée ostéocalcine qui favo-

rise l’homéostasie du glucose au repos et 

pendant l’exercice. L’ostéocalcine favo-

rise également la fertilité masculine chez 

la souris et chez l’homme.

L’ostéocalcine a les caractéristiques 

cardinales d’une hormone. Elle est syn-

thétisée dans un seul type de cellule, 

l’ostéoblaste, agit à distance dans les cel-

lules β pancréatiques et les cellules de 

Leydig des testicules, dans lesquelles elle 

doit se lier à un récepteur spécifique que 

nous avons identifié pour déclencher une 

série d’événements de signalisation qui 

aboutissent respectivement à la synthèse 

et à la sécrétion d’insuline et de testosté-

rone. Allant au-delà des limites définies par 

l’hypothèse de travail initiale, nous avons 

ensuite montré que l’ostéocalcine transmet 

l’influence remarquable, même inattendue, 

du squelette osseux sur le développe-

ment et le fonctionnement du cerveau. 

En effet, l’ostéocalcine est non seulement 

nécessaire mais suffisante pour favoriser 

les fonctions cognitives chez la souris et 

les ramener, chez des souris âgées, aux 

niveaux observés chez les souris jeunes. 

Cet aspect de la biologie de l’ostéocalcine 

est médié par un récepteur différent dont 

nous avons également étudié la fonction.

La démonstration que l’ostéocalcine 

est un régulateur si puissant du déve-

loppement et des fonctions du cerveau 

a représenté une rupture dans la logique 

de l’hypothèse de travail initiale. Cela nous 

a obligés à réévaluer non seulement toute 

la biologie de l’ostéocalcine, mais aussi 

les objectifs initiaux des fonctions clas-

siques de l’os. La dernière conférence de 

ce cycle a présenté des résultats inédits 

qui, par leur nature, fournissent un cadre 

conceptuel qui saisit à la fois les fonctions 

classiques et endocriniennes de l’os. Nous 

avons terminé ce cycle de conférences en 

soulignant quelques caractéristiques sail-

lantes de l’ostéocalcine qui la distinguent 

des autres hormones et qui suggèrent 

que l’exploitation de sa biologie peut 

potentiellement avoir un grand impact 

thérapeutique sur plusieurs maladies 

liées à l’âge, de la sarcopénie à la perte de 

mémoire liée au vieillissement.

Une conséquence majeure bien qu’imprévue de l’introduction  
des approches génétiques dans l’étude de l’organisme modèle a été de rajeunir  
une discipline biologique qui avait été progressivement abandonnée :  
la physiologie de l’organisme tout entier.


