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Chapitre 16

Horloge biologique 
et pathologies osseuses

M. Cohen-Solal, S. Fabre, P. Orcel

Résumé

Le rythme circadien est à l'origine de la régulation de plusieurs fonctions des 
cellules et des tissus que l'on appelle horloge biologique. Le centre coordonnateur 
est localisé dans l'hypothalamus et contrôle de multiples fonctions physiologiques 
déjà identifiées telles que la température, les processus endocriniens et l'immunité. 
Chaque cellule possède également un rythme circadien propre au travers d'un 
groupe de gènes, notamment Per1, Per2, Cry1, Cry2, Bmal1 et Clock. Ils activent 
la migration des cellules souches mésenchymateuses et la différenciation des 
adipocytes. Ils activent également les gènes chondrocytaires pour permettre 
l'ossification endochondrale pendant la croissance. L'invalidation du gène Bmal1 
chez la souris induit une ostéoporose par défaut de maturation ostéoblastique et une 
augmentation de la résorption liée à un excès local de RANKL. Ces gènes pourraient 
aussi moduler la réponse de plusieurs hormones (cortisol, vitamine D, parathormone) 
ou des signaux locaux comme Wnt. Les rythmes ont une influence sur l'effet des 
médicaments et pourraient être utiles à leur analyse pharmacologique. Chez la 
souris, la parathormone favorise le remodelage et la réparation osseuse lorsque ces 
gènes sont activés. Les travaux en pathologie humaine sont rares, mais par exemple, 
les inhibiteurs de la résorption sont plus efficaces en prise matinale qu'en prise 
nocturne suggérant une sensibilité variable en fonction du cycle cellulaire.
Les gènes de l'horloge contribuent au maintien du cartilage et leur expression diminue 
avec la progression de l'arthrose chez l'homme. Son invalidation chez la souris accélère 
la perte de cartilage en augmentant le catabolisme chondrocytaire. À ce jour, les travaux 
portent sur une meilleure compréhension du rôle de ces gènes dans la physiologie des 
tissus ou le développement des maladies. Il est à parier qu'ils aideront à définir des 
nouvelles populations à risque ou des modalités d'administration thérapeutiques.
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Introduction
La majorité de l'activité biologique des cellules et des organes apparait syn-
chronisée de telle manière qu'elles puissent se succéder dans un ordre précis. Le 
fonctionnement physiologique de la fonction des cellules et des organes dans 
un ordre précis et orchestré dans le temps évoque l'existence d'éléments régu-
lateurs présents et maintenus dans les différentes espèces. Cette notion de cycle 
synchronisé est ancienne en médecine puisque plusieurs activités et fonctions 
ont été décrites comme survenant de manière périodique, telles que la tempé-
rature du corps ou le sommeil. L'alternance de séquences d'activité sur une 
période de 24 heures définit le rythme circadien, encore appelé nycthéméral. 
Ces fonctions synchronisées dans le temps sont fortement influencées par la 
lumière, notamment les fonctions endocrines telles que l'activité hormonale, 
ovulatoire ou thyroïdienne. D'autres fonctions plus larges comme l'alimenta-
tion sont ensuite apparues régulées par la lumière, bien que s'exerce un rôle 
de l'environnement. Très rapidement, l'hypothalamus a été identifié comme le 
centre de contrôle à l'origine des signaux pouvant agir à distance sur de mul-
tiples organes périphériques. L'appareil locomoteur est soumis à des contraintes 
mécaniques, essentiellement pendant les périodes de jour. Il apparaissait donc 
logique que cette horloge dite biologique puisse influencer la fonction des tissus 
de l'os et de l'articulation par le biais de la mise en charge et pouvant avoir une 
régulation centrale. Nous décrirons ici les éléments qui plaident en faveur d'une 
telle régulation sur la physiologie et en pathologie osseuse.

Le centre de contrôle  
et les gènes de l'horloge biologique
L'hypothalamus et en particulier le noyau supra-chiasmatique est le centre 
de contrôle principal de la régulation du système endocrinien. L'axe 
hypothalamo-hypohysaire a été le premier décrit à l'origine de la production 
d'ACTH pour moduler la sécrétion de cortisol sur le cycle de 24 heures. La pro-
duction de cortisol le matin apparaitrait alors nécessaire à l'induction du réveil, 
pour préparer aux stress de la journée et pour activer les signaux des besoins éner-
gétiques [7]. L'insuline, l'hormone de croissance et les adiponectines ont ensuite 
été identifiées comme étant des hormones influencées par le cycle du sommeil. 
Elles connaissent une variation nycthémérale qui stimule et adapte les mécanismes 
métaboliques et mécaniques [11]. L'analyse de la régulation centralisée par l'hy-
pophyse a amené à identifier des gènes qui sont à l'origine de processus de régu-
lation par cette horloge. Les gènes principaux sont les gènes Clock et BmalI qui 
codent pour des facteurs de transcription du même nom, ainsi que d'autres tels 
que NPAS2, BMAL2, Per1, Per2, Per3, Cry1 et 2, REV-ERB et ROR. L'expression 
de ces gènes induit la production de neuromédiateurs ou d'hormones produits par 
l'hypophyse qui vont moduler à leur tour les fonctions des organes à distance [3, 
20]. Les gènes exprimés par l'hypophyse ont un rôle crucial pour produire des 
médiateurs qui ont un effet systémique encore appelé endocrine. Le premier gène 
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mis en évidence est le gène Clock. Sa délétion n'affecte pas le rythme du som-
meil jour/nuit, mais s'accompagne de perturbations métaboliques majeures. Elle 
entraîne une obésité et des anomalies endocriniennes comme l'augmentation de la 
sécrétion d'insuline indiquant un contrôle de la balance énergétique par ce gène. 
Ainsi, ce gène joue un rôle important dans la synchronisation majoritairement 
endocrinienne et semble préparer aux activités de la journée en « remettant les 
pendules à l'heure » [23]. Le gène Bmal1 a des effets pléiotropes car son invalida-
tion totale chez la souris, c'est-à-dire dans toutes les cellules, perturbe le rythme 
biologique. Son absence se traduit par une diminution de la durée de vie, une accé-
lération du vieillissement prématuré de plusieurs tissus, notamment des muscles, 
de la graisse et du cristallin [17, 25], et une perte de poids. Les taux circulants 
d'insuline sont plus bas alors que ceux de la leptine et des composants du stress 
oxydant sont plus élevés [16]. Par ailleurs, l'analyse transcriptomique de plusieurs 
tissus indique que l'expression des gènes Clock et Bmal1 est spécifique à chaque 
tissu leur procurant une fonction particulière [13, 27].

Les gènes de l'horloge et régulation  
des tissus ostéo-articulaires
Les études précédentes militent pour un rôle régulateur de la masse osseuse par 
les gènes de l'horloge. Cependant, ces gènes ne sont pas restreints au système 
nerveux central et l'effet observé peut être indirect, parce qu'il est relayé par 
les modifications métaboliques engendrées ou encore par un effet propre sur 
plusieurs types cellulaires qui assurent le remodelage osseux. Par exemple, les 
gènes Per1 et Per2 stimulent la prolifération des ostéoblastes en activant la pro-
duction de leptine [10]. L'invalidation complète du gène Bmal1 chez la souris 
entraîne une ostéoporose par défaut de différenciation des ostéoblastes [21] et 
est associée à des signes de vieillissement précoce tels que l'alopécie et des cal-
cifications articulaires, mais ceux-ci ne sont pas reproduits par l'invalidation 
dans les cellules souches mésenchymateuses de la moelle [25]. Ces résultats 
illustrent la présence d'un effet spécifique sur chaque cellule et la complexité 
de la régulation du réseau local dont plusieurs mécanismes sont inconnus. Les 
gènes de l'horloge sont également exprimés par les tissus musculo-squelettiques 
et ils peuvent jouer un rôle propre dans la régulation de l'activité cellulaire qui 
s'ajouterait à la régulation systémique hormonale ou à des cellules de leur envi-
ronnement. L'invalidation spécifique de Bmal1 dans les ostéoblastes entraîne 
une ostéoporose en stimulant le remodelage dans son ensemble et notam-
ment indirectement la résorption osseuse par la production de RANKL par les 
ostéoblastes [22]. Le gène Clock ostéoblastique favorise leur prolifération en 
augmentant l'activité de PDIA3, un des récepteurs de la 1,25(OH)2D3 [26]. 
Enfin, on admet que l'invalidation de Bmal1 dans les ostéoclastes diminue leur 
nombre et induit une ostéosclérose [24]. L'ensemble de ces données obtenues 
sur des modèles murins montre que ce gène participe à la maturation des ostéo-
blastes et des ostéoclastes et suggère qu'ils sont des régulateurs du remodelage  
osseux.
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Chez l'homme, les gènes Clock et Bmal1 inhibent la prolifération des cellules 
souches mésenchymateuses et favorisent la différenciation adipocytaire [5]. On 
ne dispose pas de données sur les gènes de l'horloge sur la physiologie du remo-
delage osseux.

Dans le muscle, l'expression des gènes de l'horloge est également cyclique 
et fortement dépendante de l'exercice, ces gènes induisant l'expression de fac-
teurs de transcription musculaire [2]. L'invalidation totale du gène Bmal1 se 
traduit par une sarcopénie qui augmente avec l'âge [17]. Les différents modèles 
murins d'invalidation de ce gène soit spécifique au muscle, soit induit après les 
stades du développement, ont montré que ce gène détermine la force muscu-
laire à l'âge adulte, mais aussi que son expression dans les fibres musculaires est 
influencée par l'exercice physique.

Comme le tissu osseux, le cartilage est soumis à des cycles d'activité, majo-
ritairement lors de la journée en lien avec les contraintes mécaniques. C'est 
la rythmicité de ces contraintes qui fait évoquer l'intervention de l'horloge 
biologique pour synchroniser la fonction du chondrocyte. L'expression du 
gène Bmal1, perdue dans le cartilage arthrosique, suggère que ce gène per-
met de réguler sa fonction. La preuve de concept a été apportée grâce à un 
modèle animal. En effet, l'ablation conditionnelle du gène Bmal1 dans les 
chondrocytes conduit à la perte progressive de cartilage [8], probablement 
en altérant plusieurs mécanismes régulateurs de la fonction chondrocytaire, 
notamment l'activation de l'apoptose des chondrocytes et la réduction de 
leur pouvoir de réparation. Elle indique surtout que l'absence de ce gène de 
synchronisation est associée à une réponse inadaptée des chondrocytes aux 
contraintes mécaniques.

L'horloge biologique dans la physiologie  
osseuse humaine
On sait depuis longtemps que les concentrations sériques de calcium, d'ostéo-
calcine et des phosphatases alcalines osseuses et plus spécifiquement les sécré-
tions hormonales de la calcitonine et de la parathormone sont influencées par 
des variations nycthémérales [12, 15, 25]. La résorption osseuse emprunte 
un rythme nycthéméral. Elle est supérieure la nuit chez les femmes ménopau-
sées, comme l'illustrent le pic matinal et un nadir dans l'après-midi des CTX 
sériques [4]. Une étude réalisée sur 15 femmes ménopausées montre que le 
jeûne diminue le risque circadien des taux de CTX sériques de 36 % à 8,7 % 
[6]. L'administration nocturne de Zoledronate inhibe plus significativement le 
remodelage osseux que l'administration matinale [12], peut-être parce que la 
résorption osseuse est supérieure en période nocturne. De même, la prise mati-
nale d'Odanacatib, une molécule inhibitrice de la cathepsine K qui inhibe la 
résorption osseuse, diminue davantage les marqueurs de la résorption que la 
prise vespérale [9]. La découverte d'une régulation par les gènes de l'horloge a 
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permis de revisiter les concepts de pharmacodynamie. La 1,25(OH)2D3 permet 
l'activation des gènes Bmal1 et Per2 et ainsi de synchroniser les cellules souches 
pour rentrer dans un rythme de prolifération [14]. La parathormone active le 
gène Per2 et permet une meilleure réparation des fractures [19].

Les taux sériques diurnes de marqueurs cataboliques du cartilage sont sou-
mis à des variations pendant 24 heures. Les taux de collagène de type II, COMP 
et d'aggrecane diminuent pendant les périodes nocturnes chez les patients 
arthrosiques [1, 18]. L'horloge biologique pourrait intervenir par le biais des 
contraintes mécaniques ou encore par les facteurs métaboliques, comme la lep-
tine, ou hormonaux (cortisol, parathormone).

En dépit de données animales convaincantes, le rôle précis des gènes de 
l'horloge n'est encore pas suffisamment élucidé en physiologie et pathologie 
humaine, probablement en raison des multiples facteurs confondants. Il est 
toutefois possible de penser qu'ils aideront à définir des nouvelles populations 
à risque ou des modalités d'administration thérapeutiques.

Conclusion
L'horloge biologique permet une régulation du fonctionnement tissulaire à par-
tir de l'hypophyse ainsi qu'une régulation spécifique à chaque tissu, elle-même 
étant sous l'influence de l'exercice et de l'alimentation. Ces données ouvrent la 
voie à de nouvelles études sur l'utilisation des médicaments pour permettre une 
efficacité optimale en adaptant le moment de la prise dans la journée au cycle.
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