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Résumé : L’hormone parathyroidienne (PTH) est un polypeptide de 84 acides aminés régulant le métabolisme
calcique et le remodelage osseux des mammiféres. Les cellules principales des glandes parathyroides réagissent
de fagon extrémement sensible & de faibles variations du calcium extracellulaire (([Ca2+]e) en adaptant la sécrétion
de PTH. Ainsi une diminution de la calcémie augmente la libération de PTH qui va tendre a corriger la calcémie
(figure 1) par une action directe sur I'os, en stimulant la dissolution de I'os minéral, provoquant ainsi une
augmentation du flux de calcium de l'os vers le liquide extracellulaire, et sur le rein en stimulant la réabsorption
tubulaire rénale de calcium dans le néphron distal (branche large ascendante de I'anse de Henle et tube contourné
distal). La coordination de I'action sur ces deux organes cibles est nécessaire pour éviter que le calcium libéré de
I'os ne soit pas aussitdt excrété dans l'urine. Une troisieme action de la PTH sur 'homéostasie du calcium est
indirecte et différée ; en effet, en stimulant la production rénale de calcitriol, la PTH intervient dans la régulation de
I'absorption intestinale du calcium.

Mots-clés : parathormone, récepteur sensible au
calcium, PTHrP.

) jjlustrations

ARTICLE

La réponse des parathyroides a I'hypocalcémie est
immédiate et survient dans les secondes suivant la
baisse de [Ca?']e. Elle correspond & la libération de la
PTH préformée par les cellules principales des
parathyroides. Dans les 15 a 30 min suivantes, une
diminution de la dégradation intracellulaire de I'hormone
permet une augmentation de la production nette de PTH,
et si I'hypocalcémie persiste, ce mécanisme est amplifié
par une augmentation de la transcription du géne codant
pour la prépro-PTH. Enfin, une hypocalcémie prolongée,
de plusieurs jours a plusieurs semaines, aboutit a une
hyperplasie des glandes parathyroides augmentant ainsi
la capacité globale de sécrétion de PTH par cet organe.
Ainsi, cette séquence d'événements permet aux cellules
des glandes parathyroides de s'adapter afin de sécréter
de facon appropriée une grande quantit¢ de PTH

nécessaire & la correction de [Ca?']e.

En marge de son action sur le métabolisme calcique, la
PTH posséde également des effets importants sur le
métabolisme du phosphate inorganique (Pi). La
dissolution de l'os minéral est responsable de la
libération de Pi dans le liquide extracellulaire, mais la
survenue d'une hyperphosphatémie, indésirable dans
ces conditions, est évitée par la diminution simultanée de
la réabsorption tubulaire rénale des phosphates par la
PTH.

Des découvertes récentes ont permis des avancées
importantes dans la connaissance de la régulation de la
sécrétion de PTH et de ses rbles physiologiques et
physiopathologiques. L'identification dans les cellules
parathyroidiennes d'un nouveau type de récepteur
transmembranaire  sensible & la  concentration
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extracellulaire de calcium a permis d'expliquer la relation
étroite existant entre la calcémie et la sécrétion de PTH.
Le clonage récent du récepteur a la PTH/PTHrP (ou
récepteur a la PTH de type 1), I'étude de sa distribution
tissulaire, ainsi que les modeéles d'inactivation (de I'un ou
l'autre ligand, ou du récepteur lui-méme) ont permis de
préciser les rbles physiologiques respectifs de la PTH et
de la PTHrP dans la régulation du métabolisme calcique
et du développement ostéo-articulaire.  Enfin,
I'identification encore plus récente d'un nouveau type de
récepteur sensible uniquement a la PTH (récepteur a la
PTH de type 2) exprimé dans des tissus distincts de ceux
qui constituent la cible classique de la PTH, souléve la
question de nouvelles fonctions physiologiques pour
cette hormone.

Regulation de la sécrétion de PTH
récepteur sensible au calcium

Il existe une étroite relation entre la concentration
extracellulaire de calcium ionisé [Ca®']e et la sécrétion de
parathormone. Des études in vitro ont permis de mettre

en évidence une relation inverse entre [Ca®']e et la
sécrétion de PTH par les cellules parathyroidienne [1].
Des études in vivo, en particulier chez I'homme [2, 3] ont
précisé que cette relation est une sigmoide inverse qui
peut étre décrite a l'aide de quatre parameétres : les taux
de sécrétion maximale et minimale, le point moyen de
sécrétion de PTH (set point) et la pente maximale de la
relation (figure 2). Ainsi une diminution de la
concentration de calcium s'accompagne d'une
augmentation de la sécrétion de PTH alors qu'une
élévation de la calcémie inhibe la sécrétion. Du fait de la
situation du set point dans la zone de plus forte pente de
la relation, de faibles variations de la calcémie entrainent
de grandes variations de la sécrétion de PTH, permettant
de maintenir la calcémie a l'intérieur de valeurs étroites.
La sécrétion maximale représente une réserve de
sécrétion des parathyroides nécessaire en cas
d'hypocalcémie aigué intense. Cette réserve est d'autant
plus importante que la calcémie d'équilibre a jeun (1,15 a
1,35 mmol/l) est supérieure a la valeur du set point des
cellules parathyroidiennes normales (1,10 a 1,15 mmol/l)
et que dans ces conditions, la sécrétion basale de PTH
est environ le quart de la sécrétion maximale. Enfin, la
sécrétion minimale de PTH n'est jamais nulle méme en
cas d'hypercalcémie importante.

Les glandes parathyroides sont extrémement sensibles
aux variations de [Ca®']e, et différentes études sur ces

cellules avaient suggéré que [Ca?']e puisse réguler [Ca®']
i, ainsi que les voies de transductions intracellulaires
impliqguées dans la sécrétion de PTH, sans avoir a
traverser la membrane plasmique, en agissant comme un
ligand sur un récepteur transmembranaire [4]. Cette
hypothese a été confirmée par le clonage récent a partir
de cellules parathyroidiennes bovines d'une protéine
transmembranaire appartenant a la famille des
récepteurs couplés aux protéines G, BoPCaR 1 (bovine
parathyroid calcium-sensing receptor) [5]. Ce récepteur
est exprimé dans plusieurs tissus dont les cellules sont
sensibles au calcium (les parathyroides, les cellules C de
la thyroide et le rein), et possede plusieurs des propriétés
attendues d'un authentique récepteur sensible au
calcium couplé a la voie des inositolphosphates et du
calcium intracellulaire. Les effets de la variation de la
calcémie sur les cellules parathyroidiennes sont
extrémement rapides (de l'ordre de la minute). Une
augmentation de la calcémie provoque une activation de
la phospholipase C, une hydrolyse des phospho-
inositides membranaires, une accumulation d'inositol 1,
4, 5 triphosphate et une libération de calcium a partir des
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sites de stockages intracellulaires ainsi qu'une entrée de
calcium extracellulaire. Parallélement, il existe une
diminution de la production d'AMP cyclique cellulaire [4]
(figure 3). L'étude de la séquence d'acides aminés de
BoPCaR 1 a éclairé sa structure et son mécanisme
d'action [5]. BoPCaR 1 posseéde trois domaines
principaux : un grand domaine aminoterminal
extracellulaire (613 acides aminés), un domaine de 250
acides aminés qui prédit les 7 segments
transmembranaires caractéristiques de la super famille
des récepteurs couplés aux protéines G et un domaine
carboxyterminal intracytoplasmique de 222 acides
aminés. Le domaine extracellulaire de BoPCaR 1
posséde plusieurs régions riches en aminoacides
chargés négativement qui pourraient lier le calcium mais
le ou les sites précisément impliqués dans la liaison du
ligand ne sont pas encore connus. Plus récemment, les
récepteurs sensibles au calcium de I'homme (HuPCaR,
pour human parathyroid calcium-sensing receptor) [6] et
du rat (RaKCaR, pour rat kidney calcium-sensing
receptor) [7] ont été identifiés, qui ont une trés forte
homologie avec BoPCaR 1 (plus de 90 % d'acides
aminés identiques). De facon intéressante, les transcrits
de ces récepteurs ont été observés dans de nombreux
tissus : outre les parathyroides, les cellules C de la
thyroide, tous les segments du néphron, a l'exception
des branches fines, avec une nette prédominance dans
les segments médullaires et corticaux de la branche large
ascendante de l'anse de Henle, le cerveau ou ils
prédominent dans le cervelet, I'hippocampe, les bulbes
olfactifs, les zones épendymaires des ventricules et les
arteres cérébrales, les plexus myentériques de la paroi
du tube digestif, les cellules épithéliales de l'intestin
gréle, les cellules cryptiques du colon, les cellules G de
'antre gastrique, les cellules épithéliales du cristallin.
BoPCaR 1, HuPCaR et RaKCaR sont les premiers
exemples, chez les mammiferes, de récepteurs de
surface couplés a une protéine G qui reconnaissent des
ions inorganiques plutdét qu'une molécule organique
comme ligand préférentiel.

Le role essentiel de la régulation de la sécrétion de PTH
par la calcémie dans le controle de I'homéostasie du
calcium, et lintervention du récepteur sensible au
calcium comme élément déterminant de cette régulation,
sont confirmés par la constatation que les mutations de
ce récepteur sont a lorigine de trois maladies
génétiquement déterminées de I'homéostasie du calcium
[8, 9] ; deux d'entre elles résultent d'une perte de fonction
du récepteur (hypercalcémie familiale bénigne et
hyperparathyroidie néonatale sévere), la troisieme d'un
gain de fonction (hypocalcémie hypercalciurique familiale
ou hypocalcémie autosomique dominante). La recherche
de mutation du récepteur sensible au calcium doit étre
considérée comme étant un outil diagnostique
indispensable tant en présence d'une hypercalcémie
chronique asymptomatique, pour distinguer
I'hypercalcémie familiale bénigne de I'hyperparathyroidie
primitive, qu'en présence d'une hypocalcémie chronique,
pour distinguer I'hypocalcémie autosomique dominante
d'une hypoparathyroidie ; dans ces deux situations,
hyper- et hypocalcémie chronique, établir le diagnostic
exact a des conséquences thérapeutiques évidentes : la
chirurgie  parathyroidienne est inutle en cas
d'hypercalcémie familiale bénigne ; le traitement par
calcium et vitamine D est dangereux chez les sujets
atteints d'hypocalcémie autosomique dominante. Enfin, le
développement actuel de molécules « calcimimétiques
» (telles que le NPS R-568), capables de se lier au
récepteur et d'inhiber la sécrétion de PTH, ouvre la
perspective du traitement médical des
hyperparathyroidies primitives et secondaires [10].
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Récepteurs a la PTH et effets cellulaires

La PTH, comme les autres hormones peptidiques exerce
ses différents effets biologiques en se liant a des
récepteurs transmembranaires. Le premier récepteur de
la PTH a avoir été identifié et cloné est le récepteur de
type 1 (PTH/PTHrP-1) [11]. Le récepteur PTH/PTHrP-1
appartient a une nouvelle famille de récepteurs couplés a
une G protéine comptant également le récepteur de la
sécrétine, du VIP, du glucagon, de la GHRH, du CRF et
de la calcitonine [12]. Ces récepteurs ont une structure
commune aux autres récepteurs couplés a des G
protéines : sept domaines transmembranaires, un grand
domaine N-terminal extracellulaire, trois boucles
extracellulaire, trois boucles intracellulaires et une
extrémité intracytoplasmique C-terminale. La région N-
terminale ainsi que la premiére et la deuxieme boucle
extracellulaire semblent étre déterminantes pour la
liaison des hormones. La queue cellulaire C-terminale et
les boucles intracytoplasmiques sont responsables de
l'interaction avec une protéine Gs qui active l'adénylate
cyclase et Gq qui active la phospholipase C [13].

La PTH est quasi exclusivement exprimée dans les
parathyroides. Le récepteur PTH/PTHrP-1 a une forte
expression dans l'os, et le rein. Ces localisations
expliquent les effets classiques, endocrines, de la PTH
sur le métabolisme phospho-calcique et sur le
remodelage  osseux. Cependant, le récepteur
PTH/PTHrP-1 est également exprimé de fagon plus faible
dans un trés grand nombre de tissus de l'adulte ou du
foetus, en particulier les chondrocytes des cartilages de
conjugaison [14]. La large distribution tissulaire du
récepteur PTH/PTHrP-1 (en particulier dans des tissus
non impliqués dans la régulation de la calcémie) a
suggéré qu'il  pouvait exister un autre ligand
physiologique que la PTH. Le peptide apparenté a la
PTH (PTHrP) a été identifiée a partir de tumeurs
associées a une hypercalcémie ayant les caractéristiques
biologiques d'une hyperparathyroidie primitive, mais avec
cependant une valeur de PTH basse appropriée a
I'hypercalcémie [15]. La PTH et la PTHrP ont une
homologie structurale limitée a leur extrémité N-
terminale, consistant en 8 résidus communs dans les 13
premiers acides aminés, le reste des deux protéines
n'ayant aucune homologie. Ceci permet a la PTHrP de se
lier au récepteur PTH/PTHrP-1 avec la méme affinité que
la PTH [11, 16] et d‘étre ainsi responsable de
I'hypercalcémie constatée [17]. Cependant ce peptide, en
dehors des situations d'hypercalcémie néoplasique est
exprimé a l'état physiologique et semble jouer un réle
important dans le développement et la différenciation
cellulaire aprées la naissance, ainsi que dans
I'noméostasie du calcium chez le foetus [18]. Son
expression tissulaire est superposable a celle du
récepteur PTH/PTHrP-1, dans une grande variété de
tissus adultes ou foetaux, suggérant que ses fonctions
biologiques, passent par l'activation par voie para ou
autocrine de ce récepteur.

L'hypothése que le récepteur PTH/PTHrP-1 médie les
effets endocrines de la PTH dans le contréle de
'hnoméostasie du calcium et les effets autocrine ou
paracrine de la PTHrP dans le développement a été
confirmée par I'étude des souris chez qui le géne de la
PTHrP ou du récepteur PTH/PTHrP-1 a été invalidé, ou
par l'étude des effets d'une mutation activatrice du
récepteur PTH/PTHrP-1. En effet, I'inactivation totale du
gene de la PTHrP est responsable du déces des
animaux a la naissance, par asphyxie, et d'anomalies
disséminées du développement de l'os endochondral
avec diminution de la prolifération et maturation
prématurée des chondrocytes associée a une formation
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osseuse accélérée [19]. L'inactivation du gene codant
pour le récepteur PTH/PTHrP-1 est responsable des
mémes anomalies mais dans une forme encore plus
grave [20]. A I'opposé, l'absence congénitale de sécrétion
de PTH (aparathyroidie isolée) n'est responsable que
d'une hypocalcémie sans anomalie notable du
développement. Enfin une mutation activatrice du
récepteur PTH/PTHrP-1 a été identifiee chez un patient
atteint de nanisme par chondrodysplasie métaphysaire
de Jansen [21]. Cette mutation est responsable d'une
activation constitutionnelle du récepteur qui peut rendre
compte de [I'hypercalcémie et hypophosphatémie
constatées chez les patients, alors que la sécrétion de
PTH ou de PTHrP sont trés basses, appropriées a
I'hypercalcémie, ainsi que du retard de développement
des chondrocytes et de I'os métaphysaire responsables
du nanisme.

Le récepteur PTH de type 2 a été identifié plus
récemment [22] il présente 70 % d'homologie avec le
récepteur PTH/PTHrP-1 et appartient également a la
superfamille des récepteurs couplés a une G protéine. A
la différence du récepteur PTH/PTHrP-1, il ne peut étre
activé que par la PTH et n'est pas sensible a la PTHrP. ||
est exprimé dans de nombreux tissus (le cerveau, les
testicules, le placenta, les vaisseaux mais surtout le
pancréas, les cellules parafolliculaires de la thyroide, et
les cellules endocrines du tube digestif) ; son expression
est trés similaire a celle de la somatostatine [23]. Le rble
physiologique de ce récepteur reste inconnu et il n'est
pas certain que la PTH soit son ligand naturel.
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