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Résumé -- L’apéline, un neuropeptide vasoactif, son récepteur (Apéline-R) et l’arginine-vasopressine (AVP,
hormone antidiurétique) sont co-localisés dans les neurones magnocellulaires vasopressinergiques. Dans le rein,
l’Apéline-R est présent dans les artérioles glomérulaires et le canal collecteur (CD) où sont aussi localisés les
récepteurs de l’AVP de type 2 (V2-R). L’apéline exerce une action aquarétique par son effet inhibiteur sur
l’activité électrique phasique des neurones vasopressinergiques et la sécrétion systémique de l’AVP dans la
circulation sanguine, et par son action directe au niveau du rein. Dans cet organe, elle augmente la
microcirculation locale et inhibe, au niveau duCD, l’effet antidiurétique de l’AVPmédié par les V2-R. L’apéline
et l’AVP dans le plasma sont inversement régulées par les stimuli osmotiques aussi bien chez l’Homme que chez
le rongeur, montrant que l’apéline participe avec l’AVP aumaintien de l’équilibre hydrique. Sur le plan clinique,
chez les patients atteints du syndrome d’antidiurèse inappropriée (SIAD), l’équilibre apéline/AVP est altéré, ce
qui contribue au défaut dumétabolisme de l’eau. L’activation de l’Apéline-R par un analoguemétaboliquement
stable d’une des isoformes de l’apéline, l’apéline-17, en augmentant la diurèse aqueuse et modérément la prise
d’eau, et en corrigeant progressivement l’hyponatrémie, pourrait constituer une nouvelle approche pour le
traitement de cette pathologie.

Mots clés : apéline, récepteur de l’apéline, vasopressine, récepteur V2, hyponatrémie

Abstract -- Physiological role of the apelin receptor: implication in body fluid homeostasis and
hyponatremia. Apelin, a vasoactive neuropeptide, its receptor and arginine-vasopressin (AVP, antidiuretic
hormone) are co-localized in magnocellular vasopressinergic neurons. In the kidney, the apelin receptor is
present in glomerular arterioles and the collecting duct (CD) where the AVP type 2 (V2-R) receptors are
located. Apelin exerts an aquaretic action both by its inhibitory effect on the phasic electrical activity of
vasopressinergic neurons and the secretion of AVP into the bloodstream and by its direct actions at the kidney
level resulting in an increase in the renal microcirculation and the inhibition of the antidiuretic effect of AVP
mediated by V2-R in the CD. Plasma apelin and AVP are conversely regulated by osmotic stimuli in both
humans and rodents, showing that apelin is involved with AVP in maintaining body fluid homeostasis.
Clinically, in patients with inappropriate antidiuresis syndrome (SIAD), the apelin/AVP balance is altered,
which contributes to water metabolism defect. Activation of the apelin receptor by the metabolically stable
apelin-17 analog, that increases aqueous diuresis and moderately water intake and gradually corrects
hyponatremia, may constitute a new approach for the treatment of SIAD.
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CD
 Canal collecteur

icv
 Intracérébroventriculaire

iv
 Intraveineuse

NO
 Oxyde nitrique

PA
 Pression artérielle

PVN
 Noyau paraventriculaire

RCPG
 Récepteur couplé aux protéines G

SIAD
 Syndrome d’antidiurèse inappro-

priée

TM
 Domaine transmembranaire

V1-R
 Récepteur de la vasopressine de

type 1

V2-R
 Récepteur de la vasopressine de

type 2

sc
 Sous-cutanée

SON
 Noyau supraoptique
Introduction

L’histoire de l’apéline débute en 1993 avec le clonage de
l’ADNc du récepteur APJ à partir d’une banque
génomique humaine (O’Dowd et al., 1993). Il s’agit d’une
séquence qui code pour un récepteur orphelin, à sept
domaines transmembranaires, couplé aux protéines G et
composé de 380 acides aminés. Ce récepteur a d’abord été
nommé APJ pour « protéine putative reliée au récepteur
AT1», AT1 représentant le récepteur de l’angiotensine II
(AngII) de type 1. L’APJ a par ailleurs été cloné chez la
souris (Devic et al., 1999) et chez le rat, où il partage 31%
d’identité de séquence protéique avec le récepteur AT1
murin de type 1a (AT1a) (De Mota et al., 2000; O’Carroll
et al., 2000). Des expériences de production d’AMP
cyclique (AMPc), réalisées sur des cellules eucaryotes
exprimant de façon stable le récepteur APJ de rat, ont
permis de montrer que ce récepteur ne liait pas les
angiotensines II, III ou IV (De Mota et al., 2000) et
demeurait un récepteur orphelin. Fin 1998, Tatemoto
et al. ont isolé le ligand endogène du récepteur APJ
humain à partir d’extraits d’estomac de boeuf en utilisant
une méthode de criblage fondée sur la mesure des
variations de pH extracellulaire. Le peptide isolé a été
nommé « apéline » pour ligand endogène du récepteur
APJ. Ainsi, le récepteur APJ est maintenant appelé
récepteur de l’apéline (Apéline-R).

L’apéline et son précurseur, la préproapeline

L’apéline est issue d’un large précurseur, la préproa-
péline, composé de 77 acides aminés (Tatemoto et al.,
1998). Le gène humain de l’apéline est situé sur le
chromosome X et la phase ouverte de lecture est localisée
dans deux exons (1 et 2) séparés par un intron d’environ
6 kb. La partie non codante en 3’ se retrouve aussi dans
deux exons (2 et 3). Ces données peuvent expliquer la
présence de deux transcrits de tailles différentes, de 3,0 et
3,5 kb, en proportions variables suivant les tissus étudiés
(Lee et al., 2000). La préproapéline a été isolée chez
plusieurs espèces (Tatemoto et al., 1998; Habata et al.,
1999; Lee et al., 2000) et l’alignement des séquences de
souris, rat, boeuf et Homme a révélé une conservation
stricte des 17 derniers acides aminés situés à l’extrémité C-
terminale du précurseur, correspondant à l’apéline-17 ou
K17F (Figure 1). In vivo, la préproapéline donne naissance
à plusieurs formes moléculaires d’apéline qui diffèrent par
leur longueur correspondant aux 36, 17 ou 13 derniers
acides aminés situés à l’extrémité C-terminale du
précurseur (Figure 1). L’apéline 13 est spontanément
pyroglutamylée in vivo à son extrémité N-terminale et
donne naissance à la forme pyroglutamylée de l’apéline 13
ou pE13F (Tatemoto et al., 1998) (Figure 1). Dans le
cerveau et le plasma de rat, on trouve majoritairement
pE13F et, en plus faible quantité, K17F (De Mota et al.,
2004). Dans les testicules et l’utérus, l’apéline 36
prédomine, alors que, dans les glandes mammaires, on
trouve à la fois l’apéline 36 et pE13F (Kawamata et al.,
2001). Chez l’Homme, on détecte majoritairement dans le
plasma sanguin K17F, pE13F, et en plus faible quantité,
l’apéline 36 (Azizi et al., 2008).

Les voies de signalisation du récepteur de
l’apéline

Les différentes formes moléculaires de l’apéline (apé-
line 36, K17F et pE13F) présentent une affinité sub-
nanomolaire pour leur récepteur, l’Apéline-R (Medhurst
et al., 2003; Iturrioz et al., 2010). Des études structure-
fonction par modélisation moléculaire et mutagenèse
dirigée ont permis d’identifier les résidus acides de
l’Apéline-R situés à la surface du récepteur, Glu172,
Asp282 et Asp92 impliqués dans la liaison de l’apéline via
leur interaction avec ses résidus basiques (dans pE13F :
Arg2, Arg4 et Lys8) (Gerbier et al., 2015).

Plusieurs laboratoires ont montré que les récepteurs
murin et humain de l’apéline, exprimés de façon stable
dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) ou
dans des cellules de rein embryonnaire humain (HEK),
sont couplés négativement à l’adénylate cyclase. L’apéline
36, K17F et pE13F inhibent la production d’AMPc induite
par la forskoline avec une concentration inhibitrice 50
(CI50) subnanomolaire (Habata et al., 1999; De Mota
et al., 2000; Réaux et al., 2001; Masri et al., 2002; El
Messari et al., 2004). C’est en mettant en évidence le
blocage par la toxine de Pertussis de la production
d’AMPc induite par l’apéline 36 et pE13F que le couplage
de l’Apéline-R à Gai a pu être démontré (Hosoya et al.,
2000; Masri et al., 2006; Bai et al., 2008). L’apéline 36,
K17F et pE13F augmentent également la mobilisation du
calcium intracellulaire ([Ca2+]i) dans les cellules de
tératocarcinome humain Ntera 2 (NT2N), dans les cellules
dérivées de basophiles (RBL-2H3) ou les cellules HEK 293
exprimant de manière stable l’Apéline-R humain (Choe
et al., 2000; Medhurst et al., 2003; Zhou et al., 2003a, b).
De plus, Hus-Citharel et al. (2008) ont montré que K17F
diminue lamobilisation du [Ca2+]i induite par l’AngII dans
les artérioles glomérulaires microdisséquées via la produc-
tion d’oxyde nitrique (NO). Fait intéressant, la stimulation



Figure 1. Séquence primaire du précurseur de l’apéline, la préproapéline, chez l’Homme, le bœuf, le rat et la souris. Chez ces espèces,
l’alignement des séquences en acides aminés a révélé une conservation stricte des 17 derniers acides aminés carboxyterminaux (en gras)
correspondant à l’apéline 17 ou K17F. In vivo, la préproapéline donne naissance à plusiers formes moléculaires d’apéline qui diffèrent
par leur longueur, comprenant soit les 36, les 17 ou les 13 derniers acides aminés de l’extremité C-terminale du précurseur. In vivo,
l’apéline 13 (Q13F) est spontanément pyroglutamylée en pE13F.
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de l’Apéline-R par K17F ou pE13F induit une vasodilata-
tion et module le tonus vasculaire via la production de NO
(Réaux et al., 2001; Tatemoto et al., 2001; Hus-Citharel
et al., 2008; Gerbier et al., 2017).

La stimulation de l’Apéline-R peut également induire
l’activation des voies de signalisation liées aux kinases.
Dans les cellules endothéliales humaines de veine ombi-
licale (HUVEC) et dans les cellules CHO exprimant
l’Apéline-R de souris, la stimulation de l’Apéline-R par
l’apéline induit l’activation de la phosphatidylinositol 3-
kinase (PI3K)/Akt et de la voie des MAP kinases
(mitogen-activated protein kinases) stimulant la phos-
phorylation de la protéine kinase ribosomique S6
(p70S6K) (Masri et al., 2002; Bai et al., 2008; Eyries
et al., 2008). De plus, D’Aniello et al. (2009) ont montré
que l’apéline induit la phosphorylation de la kinase p70S6
dans les cellules souches embryonnaires murines via une
voie dépendante des enzymes ERK1 et ERK2 (Extracel-
lular signal-regulated kinases, ERK1/2). De fait, ERK1/2
sont phosphorylées de façon Gai- et protéine kinase
C (PKC)-dépendante dans les cellules CHO exprimant de
manière stable l’Apéline-R de souris (Masri et al., 2002,
2006).

Comme pour la plupart des RCPG, l’apéline, en se
fixant sur son récepteur, induit la phosphorylation de
l’Apéline-R par les kinases des RCPG (GRK), puis le
recrutement de la b-arrestine1/2 et l’internalisation de
l’Apéline-R via un mécanisme dépendant de la clathrine
(Evans et al., 2001; Réaux et al., 2001; Medhurst et al.,
2003; Zhou et al., 2003b; El Messari et al., 2004; Iturrioz
et al., 2010). K17F entraîne une internalisation plus
massive que pE13F. La sérine en position 348 (Ser 348) à
l’extrémité C-terminale de l’Apéline-R représente un site
de phosphorylation qui est crucial pour les interactions de
l’Apéline-R avec GRK2/5 et la b-arrestine1/2, ainsi que
pour son internalisation (Chen et al., 2014). De plus, la
phénylalanine C-terminale de pE13F s’insère au fond du
site de liaison de l’Apéline-R, dans une cavité hydrophobe
composée des tryptophanes en positions 152 (Trp 152)
dans le domaine transmembranaire IV (TMIV) et
259 (Trp 259) dans le TMVI et de la phénylalanine en
position 255 (Phe 255) dans le TMVI (Iturrioz et al., 2010).
Des études structure-fonction par modélisation molécu-
laire et mutagénèse dirigée ont démontré que les résidus
Phe 255 et Trp 259, en interagissant avec la phénylalanine
C-terminale de pE13F, étaient cruciaux pour l’internali-
sation de l’Apéline-R mais ne jouaient aucun rôle dans la
liaison de l’apéline à son récepteur ou dans le couplage de
l’Apéline-R à Gai.

La délétion de la phénylalanine C-terminale de K17F
menant à K16P ou sa substitution par une alanine
donnant naissance à K17A diminue fortement la capacité
du peptide à déclencher l’internalisation de l’Apéline-R,
sans affecter son affinité pour ce récepteur ou sa capacité à
activer son couplage àGai (ElMessari et al., 2004; Iturrioz
et al., 2010; Wang et al., 2016). Toutes ces données
indiquent une dissociation fonctionnelle entre le couplage
de l’Apéline-R à Gi et l’internalisation du récepteur. Cela
implique que l’Apéline-R existe sous différentes confor-
mations produites en fonction du ligand qui s’insère dans
son site de liaison, celles-ci déclenchant alors l’activation
de différentes voies de signalisation et des effets biologi-
ques variés (Iturrioz et al., 2010). Ainsi, l’Apéline-R peut
présenter une sélectivité fonctionnelle ou une signalisation
biaisée, d’une part par son couplage avecGi et d’autre part
en recrutant la b-arrestine 1/2. Cette hypothèse a été
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confirmée par Ceraudo et al. (2014) qui ont montré que
K17F active la phosphorylation de ERK1/2 de façon
b-arrestine- et protéine Gi-dépendante alors que K16P
n’active la phosphorylation deERK1/2 que par la protéine
Gi. Cette sélectivité fonctionnelle des différentes formes
moléculaires de l’apéline indique que l’activation ERK1/2
dépendante de la b-arrestine et indépendante de Gi peut
participer à la diminution de la pression artérielle (PA)
induite par K17F. En effet, lorsque pE13A et K16P sont
injectés par voie intraveineuse (iv) chez le rat, ils ne
sont plus capables de diminuer la PA, contrairement aux
peptides naturels correspondants pE13F et K17F
(El Messari et al., 2004; Lee et al., 2005). De plus, le
complexe Apéline-R/pE13F internalisé est rapidement
recyclé à la surface cellulaire via une voie Rab4, tandis que
le complexe Apéline-R/apéline 36 internalisé est dirigé via
la voie Rab7 vers les lysosomes pour être dégradé
(Lee et al., 2010), montrant que le trafic intracellulaire
de l’Apéline-R dépend du ligand utilisé pour activer le
récepteur (Lee et al., 2010). Ces différences sont en accord
avec le fait que l’apéline 36 conduit à une désensibilisation
forte et soutenue alors que celle induite par pE13F est
transitoire (Masri et al., 2006). Par conséquent, des
différences subtiles existent entre les isoformes d’apéline
concernant leurs propriétés pharmacologiques, qui
peuvent influencer leurs actions physiologiques.

Distribution de l’apéline et de son récepteur
dans le cerveau

Des travaux de transcription inverse et d’amplification
génique (RT-PCR) quantitative (Kawamata et al., 2001;
Medhurst et al., 2003), d’hybridation in situ et de
Northern blot (Lee et al., 2000; O’Carroll et al., 2000)
ontmontré que les ARNm codant pour la préproapéline ou
pour l’Apéline-R sont distribués de façon hétérogène dans
diverses structures cérébrales chez le rat et chez l’Homme.

Concernant l’apéline, le développement d’un anticorps
polyclonal de hautes affinité et sélectivité contre K17F a
permis de visualiser, pour la première fois, la présence de
neurones apélinergiques dans le cerveau de rat (Réaux
et al., 2001, 2002; De Mota et al., 2004). Les corps
cellulaires de ces neurones sont particulièrement abon-
dants au sein de l’hypothalamus et du bulbe rachidien, des
structures impliquées dans le contrôle neuroendocrinien,
les comportements dipsique et alimentaire et la régulation
de la PA. Un immunomarquage a été notamment observé
dans le noyau supraoptique (SON) et la partie magnocel-
lulaire du noyau paraventriculaire (PVN) de l’hypotha-
lamus, le noyau arqué, le noyau réticulaire latéral et le
noyau ambigu (Réaux et al., 2002). Les fibres et les
terminaisons des neurones apélinergiques sont plus
largement distribuées, et présentent en particulier une
forte densité dans la couche interne de l’éminence médiane
et dans l’hypophyse postérieure (Brailoiu et al., 2002;
Réaux et al., 2002), suggérant que les neurones apéliner-
giques du PVN et du SON projettent, comme les neurones
magnocellulaires vasopressinergiques et ocytocinergiques,
dans l’hypophyse postérieure. Des études de double
marquage en immunofluorescence ont confirmé cette
hypothèse en montrant que l’apéline était co-localisée
avec l’arginine-vasopressine (AVP, hormone antidiuré-
tique) (De Mota et al., 2004; Réaux-Le Goazigo et al.,
2004) et l’ocytocine (Brailoiu et al., 2002) dans les
neurones magnocellulaires hypothalamiques. De nom-
breuses fibres apélinergiques ont également été visualisées
dans la région située le long du troisième ventricule, dans
la lame terminale (composée de l’organe subfornical, de
l’organe vasculaire de la lame terminale et du noyau
médian préoptique), impliquée dans la régulation du
comportement dipsique (Johnson et al., 1996). Tout
comme l’apéline, son récepteur est très largement
distribué dans le cerveau de rat (De Mota et al., 2000;
Lee et al., 2000; O’Carroll et al., 2000). Ainsi, l’expression
de l’ARNm de l’Apéline-R a été observée par hybridation
in situ dans le cortex piriforme et entorhinal, l’hippocampe
et des structures contenant les neurones monoaminergi-
ques (dopamine, sérotonine, noradrénaline) telles que la
substance noire pars compacta, le noyau raphé dorsal et le
locus cœruleus. Une expression très forte est détectée dans
les noyaux hypothalamiques riches en apéline, dont le
PVN, le SON et le noyau arqué, ainsi que dans la glande
pinéale et les lobes antérieur et intermédiaire de
l’hypophyse. De plus, des doubles marquages associant
l’immunohistochimie et l’hybridation in situ ont démontré
qu’au niveau du PVN et du SON, l’ARNm codant pour
l’Apéline-R (Réaux et al., 2001; O’Carroll & Lolait, 2003)
est co-exprimé avec les transcrits codant pour les
récepteurs de l’AVP de type 1a (V1a) et 1b (V1b) (Hurbin
et al., 1998) dans les neurones magnocellulaires vaso-
pressinergiques.

Distribution de l’apéline et de son récepteur
dans le rein

Les ARNm codant pour la préproapéline, ainsi que
pour l’Apéline-R, sont exprimés dans le rein chez le rat et
chez l’Homme (Hosoya et al., 2000; O’Carroll et al., 2000;
Medhurst et al., 2003). Une « immunoréactivité apéline »
est également détectée dans les cellules endothéliales des
petits vaisseaux intrarénaux chez l’Homme (Kleinz et al.,
2005). Chez le rat, l’expression de l’apéline a été détectée
dans les cellules épithéliales tubulaires, les glomérules et
les cellules épithéliales vasculaires (Ripoll et al., 2011),
mais d’autres auteurs ont rapporté que l’expression de
l’apéline reste surtout limitée aux cellules de la zone
médullaire (O’Carroll et al., 2017). Enfin, une « immuno-
réactivité apéline » a également été visualisée dans le CD
chez l’Homme (De Falco et al., 2002) et dans les canaux
collecteurs médullaires chez le rat, où elle est co-localisée
avec l’expression de l’aquaporine 2 (AQP2) (Xu et al.,
2020).

L’expression de l’ARNm de l’Apéline-R est détectée
dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires
lisses des artérioles glomérulaires de rat (Hus-Citharel
et al., 2008). Dans les glomérules, l’expression de cet ARN
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est environ huit fois plus élevée que dans les segments de
néphron où elle est néanmoins présente à tous les niveaux
(O’Carroll et al., 2000; Hus-Citharel et al., 2008). Enfin, le
transcrit de l’Apéline-R est également localisé dans le CD
où les récepteurs de l’AVP de type 2 (V2-R) sont co-
exprimés (Ostrowski et al., 1992). Une description détaillée
a souligné que l’expression de l’Apéline-R est plus faible
dans le CD cortical comparé au CD de la médullaire
externe et plus élevée dans le CD de la médullaire interne
(Hus-Citharel et al., 2008; O’Carroll et al., 2017).

Implication de l’apéline dans la régulation de
l’équilibre hydrique via des effets centraux et
rénaux
Action centrale de l’apéline sur l’activité des neurones
magnocellulaires vasopressinergiques, la libération
systémique d’AVP et la diurèse

Il est établi depuis longtemps que les neurones
neurosécrétoires magnocellulaires qui projettent dans la
neurohypophyse libèrent l’AVP, un peptide antidiuré-
tique et vasoconstricteur, dans la circulation sanguine, en
réponse aux variations d’osmolalité plasmatique et de
volémie (Manning et al., 1977; Brownstein et al., 1980) ou
sous l’action de différentes neurohormones dont l’AngII et
l’AngIII et de peptides natriurétiques (Zini et al., 1996;
Gouzènes et al., 1998). La co-localisation AVP/apéline
dans les neurones magnocellulaires hypothalamiques et
l’association étroite des récepteurs des deux peptides avec
ces mêmes neurones suggéraient l’existence d’une inte-
raction entre ces deux peptides et la possibilité d’une
réponse apélinergique aux stimuli osmotiques et volémi-
ques. Ainsi, indépendamment du rétrocontrôle exercé par
l’AVP, qui augmente sa propre libération par une action
autocrine via ses récepteurs de type 1 (V1-R) localisés sur
les neurones vasopressinergiques (Gouzènes et al., 1998;
Ludwig, 1998), l’apéline pourrait également moduler
l’activité de ces neurones, et par conséquent la libération
de l’AVP dans la circulation sanguine, en agissant sur ses
récepteurs exprimés par les neurones vasopressinergiques.
Cette hypothèse a été testée dans le modèle de la ratte en
lactation chez laquelle une hyperactivité des neurones
magnocellulaires vasopressinergiques a été observée
(Poulain et al., 1977) afin de conserver l’eau de l’organisme
pour une production optimale de lait pour les nouveau-nés
(Gimpl & Fahrenholz, 2001). Dans ce modèle, K17F,
injectée dans le troisième ventricule, diminue l’activité
électrique phasique des neurones vasopressinergiques,
réduit la sécrétion d’AVP dans la circulation sanguine
et entraîne une diurèse aqueuse (De Mota et al., 2004)
(Figure 2).

De même, une réduction importante de la sécrétion de
l’AVP dans la circulation sanguine est observée après
injection par voie icv de K17F ou de pE13F chez des souris
déshydratées pendant 24 h (Réaux et al., 2001), une
condition qui entraîne, elle aussi, une hyperactivité des
neurones vasopressinergiques. On peut conclure de ces
résultats que l’apéline pourrait, comme l’AVP, être libérée
au niveau somatodendritique et exercer un effet inhibiteur
direct sur l’activité des neurones vasopressinergiques et la
libération systémique d’AVP par une action autocrine via
ses récepteurs localisés sur ces neurones. Par ce méca-
nisme, l’apéline jouerait donc le rôle d’un inhibiteur
naturel de l’effet antidiurétique de l’AVP et serait
impliquée dans l’osmorégulation.

Action rénale de l’apéline dans la régulation de la
diurèse

Le CD est connu pour être le site de l’action
antidiurétique de l’AVP (Terada et al., 1993; Morello &
Bichet, 2001). En effet, dans ce segment, l’AVP, en
stimulant les V2-R, induit une augmentation de la
production d’AMPc et active la protéine kinase A qui
phosphoryle le canal à eau, AQP2. Cela se traduit par
l’insertion de l’AQP2 phosphorylé dans la membrane
apicale des cellules principales du CD (Nielsen et al., 1995;
Sands et al., 1997), menant à une réabsorption d’eau,
diminuant la diurèse et augmentant l’osmolalité urinaire.
La présence des ARNm de l’Apéline-R le long du CD
suggère que l’apéline pourrait agir comme un peptide
aquarétique non seulement par une action centrale, mais
aussi par une action directe sur le CD.

En accord avec cette hypothèse, l’application de K17F
dans le CD inhibe la production d’AMPc induite par la
(déamino-Cys1, D-Arg8)-vasopressine (dDAVP), un ago-
niste spécifique et sélectif du V2-R (Hus-Citharel et al.,
2014). De plus, chez la ratte en lactation, l’administration
par voie iv de K17F induit une diminution significative de
l’immunomarquage AQP2 à la membrane apicale du CD
selon un gradient cortico-médullaire (Hus-Citharel et al.,
2014) (Figure 3). Finalement, K17F injectée par voie iv
chez des rattes en lactation (Hus-Citharel et al., 2008) ou
l’apéline-13 infusée en iv pendant 24 h chez des rats mâles
Sprague-Dawley (Murza et al., 2016) augmente fortement
la diurèse de manière dose-dépendante. Simultanément
intervient une diminution significative de l’osmolalité
urinaire sans modification de l’excrétion de Na+ et K+

.
Ces données ont été récemment renforcées par les

travaux de Boulkeroua et al. (2019). Ces auteurs ont
rapporté que, sur une lignée cellulaire issue de CD cortical
de souris hautement différenciée (mpkCCD) exprimant le
V2-R et l’Apéline-R, l’application de l’apéline-13 diminue
la phosphorylation induite par la dDAVP et l’expression à
la membrane apicale de l’AQP2 après 30 à 60min de
traitement, ainsi que l’expression de l’ARNm de l’AQP2
induite par la dDAVP après 8 à 24 h de traitement. Plus
récemment, une autre étude a montré que l’action
diurétique de pE13F impliquerait la voie AMPc/protéine
kinase A/récepteur soluble de la prorénine dans le CD
(Chen et al., 2021). Ainsi, l’effet aquarétique de l’apéline
est dû en partie à son action directe au niveau des reins qui
neutralise l’effet antidiurétique de l’AVP survenant via les
V2-R dans le CD. In fine, les effets opposés de l’apéline et
de l’AVP dans cette structure contribuent à contrôler
l’osmolalité plasmatique en régulant la réabsorption d’eau
par le rein (Figure 3).



Figure 2. Action centrale de l’apéline sur l’activité des neurones magnocellulaires vasopressinergiques, la libération systémique
d’AVP et la diurèse. L’apéline et son récepteur (vert) colocalisent avec l’AVP et son récepteur V1-R (rouge) au sein des neurones
magnocellulaires vasopressinergiques des noyaux paraventriculaire (PVN) et supraoptique (SON). Chez la ratte en lactation, K17F
inhibe l’activité électrique phasique de ces neurones et la sécrétion de l’AVPde l’hypophyse postérieure dans la circulation sanguine, ce
qui provoque au niveau rénal une augmentation de la diurèse aqueuse.
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Les ARNm de l’Apéline-R ont également été détectés
dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires
des artérioles glomérulaires (Hus-Citharel et al., 2008), et
l’application de l’apéline sur ces artérioles préalablement
contractées par l’AngII induit une vasorelaxation. Cet
effet vasodilatateur de l’apéline est NO-dépendant et
directement lié à une inhibition par ce peptide
de l’augmentation de [Ca2+]i induite par l’AngII
(Hus-Citharel et al., 2008). L’expression de l’Apéline-R
dans les glomérules et les artérioles glomérulaires ainsi que
les effets vasoactifs de l’apéline au niveau des artérioles
musculaires efférentes (qui proviennent du cortex juxta-
médullaire et vont donner naissance aux vasa recta),
suggèrent fortement que l’apéline, en se fixant sur ses
récepteurs localisés dans ces structures, provoque une
augmentation du débit sanguin rénal, qui participe
également à l’augmentation de la diurèse induite par ce
peptide. Par ailleurs, l’inhibition par l’apéline de l’effet
vasoconstricteur provoqué par l’AngII dans les artérioles
glomérulaires contribue aussi aux effets opposés du
système apélinergique et du système rénine-angiotensine
sur la PA (Ishida et al., 2004).
L’ensemble de ces données souligne le rôle crucial de
l’apéline dans le maintien de l’équilibre hydrique via son
action non seulement au niveau central où elle inhibe la
sécrétion de l’AVP de l’hypophyse postérieure dans la
circulation sanguine, mais aussi directement au niveau
rénal, où elle bloque l’effet antidiurétique de l’AVP dans le
CD et augmente le flux sanguin rénal.

Régulation croisée de l’apéline et de la vasopressine
dans le maintien de l’équilibre hydrique

La colocalisation AVP/apéline au sein des mêmes
neurones et leurs actions opposées sur la diurèse ont
conduit à différentes investigations visant à caractériser
les régulations de ces peptides dans le cadre dumaintien de
l’équilibre hydrique. Bien que les deux peptides soient
localisés dans les mêmes neurones, chez le rat déshydraté
pendant 24 h, l’hyperactivité des neurones vasopressiner-
giques et l’augmentation concomitante de la sécrétion
systémique d’AVP s’accompagnent d’une diminution des
taux d’apéline dans le plasma (De Mota et al., 2004).
Parallèlement, il a été mis en évidence, par une approche



Figure 3. Régulation de l’apéline et de la vasopressine dans les conditions physiologiques, au cours de la déshydratation/perfusion de
soluté salé hypertonique ou lors d’une charge aqueuse. Dans les conditions physiologiques, l’apéline (vert) et l’AVP (violet) sont
libérées par les neurones magnocellulaires vasopressinergiques à des niveaux appropriés pour l’osmolalité plasmatique. Dans le canal
collecteur du rein, l’AVP agit sur les V2-R pour augmenter la production d’AMPc et l’insertion de l’aquaporine 2 (AQP2) à la
membrane apicale, conduisant à la réabsorption d’eau. À l’inverse, l’apéline, par son action sur l’Apéline-R, a un effet opposé. Dans des
conditions physiologiques, la réabsorption d’eau est adéquate et les concentrations plasmatiques de sodium sont normales. À la suite
d’une déshydratation, les neurones vasopressinergiques sont fortement activés et l’AVP est libérée dans la circulation sanguine plus
rapidement qu’elle n’est synthétisée, entraînant une diminution du contenu neuronal en AVP, tandis que l’apéline s’accumule dans les
neurones plutôt que d’être libérée. En revanche, lors d’une charge hydrique, les neurones sont inhibés, ce qui arrête la libération d’AVP
et entraîne une accumulation du contenu neuronal en AVP. À l’inverse, la libération d’apéline dans la circulation sanguine augmente
rapidement, ce qui entraîne une diminution du contenu neuronal en apéline. Ainsi, les niveaux d’apéline et d’AVP sont régulés de façon
opposée par les stimuli osmotiques. Cette figure a été modifiée avec l’autorisation de Llorens-Cortès et Moos (Llorens-Cortès &Moos,
2012), disponible sur https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1365-2826.2012.02316.x.
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d’immunohistochimie quantitative, lors d’une déshydra-
tation chez le rat, une augmentation du contenu neuronal
en apéline dans les neurones magnocellulaires vasopressi-
nergiques du PVN et du SON alors que le contenu
neuronal en AVP diminuait fortement (Réaux-LeGoazigo
et al., 2004). Ceci suggérait qu’en situation de déshydra-
tion, l’apéline s’accumule dans les neurones vasopressi-
nergiques plutôt que d’être libérée. De plus,
l’augmentation du contenu neuronal en apéline observée
chez les animaux déshydratés est inhibée par l’injection
par voie icv d’un antagoniste sélectif des V1-R et, au
contraire, reproduite sous l’action de l’AVP administrée
par cette même voie (De Mota et al., 2004; Réaux-Le
Goazigo et al., 2004). Ceci suggère que l’accumulation
d’apéline est due à l’augmentation de la libération
somatodendritique d’AVP secondaire à la déshydratation.
Cette interprétation implique que l’apéline et l’AVP
soient libérées de façon différentielle par les neurones
magnocellulaires vasopressinergiques dans lesquels elles
sont colocalisées. En accord avec cette hypothèse, des
études de double marquage en microscopie confocale ont
montré que les deux peptides se trouvent en grande partie
dans des granules neurosécrétoires de taille et de
distribution distinctes au sein des neurones magnocellu-
laires (De Mota et al., 2004; Réaux-Le Goazigo et al.,
2004) (Figure 2). Ainsi, l’ensemble de ces données
démontre que lors d’une déshydratation, l’apéline et
l’AVP jouent des rôles complémentaires dans le maintien
de l’équilibre hydrique. Alors que l’augmentation de la
libération somatodentritique d’AVP renforce l’activité

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1365-2826.2012.02316.x


Figure 4. Corrélations linéaires entre les concentrations plasmatiques d’AVP et d’apéline et l’osmolalité plasmatique. (A) entre la
concentration plasmatique d’AVP et l’osmolalité plasmatique ; (B) entre la concentration plasmatique d’apéline et l’osmolalité
plasmatique, chez des patients volontaires sains après une perfusion de soluté salé hypertonique ou une charge hydrique.
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électrique phasique des neurones vasopressinergiques
(Gouzènes et al., 1998; Ludwig, 1998), facilitant ainsi la
sécrétion d’AVP dans la circulation sanguine, l’apéline
s’accumule dans ces neurones au lieu d’être libérée dans
la circulation sanguine, provoquant une diminution de
l’inhibition qu’elle exerce (dans les conditions physio-
logiques normales) sur les neurones vasopressinergiques
(De Mota et al., 2004) et amplifiant ainsi l’activité
électrique phasique des neurones vasopressinergiques
(Figure 2). Cette régulation croisée de l’apéline et de
l’AVP à la suite d’une stimulation osmotique a été aussi
mise en évidence dans une autre étude chez l’Homme
(Azizi et al., 2008). En l’occurrence, 10 volontaires sains
de sexe masculin ont été soumis soit à une restriction
hydrique de 12 h suivie d’une perfusion de soluté salé
hypertonique, afin d’augmenter l’osmolalité plasma-
tique, soit à une charge hydrique par voie orale pour, au
contraire, la diminuer. L’augmentation de l’osmolalité
plasmatique s’accompagne d’une baisse des taux
d’apéline dans le plasma alors que ceux d’AVP
augmentent de façon linéaire. À l’inverse, la diminution
de l’osmolalité plasmatique produit une réduction de la
concentration plasmatique d’AVP et une rapide éléva-
tion de celle d’apéline (Figure 4). Ces résultats
montrent, pour la première fois chez l’Homme, que les
sécrétions d’apéline et d’AVP sont régulées de façon
opposée par les stimuli osmotiques (Figure 4), suggé-
rant que l’apéline comme l’AVP pourrait jouer un rôle
important dans le maintien de l’équilibre hydrique chez
l’Homme comme chez le rongeur. L’apéline et l’AVP
pourraient être considérées comme le Yin et le Yang de
l’équilibre hydrique de l’organisme (Figure 3).
L’apéline et le comportement dispsique

En relation avec un rôle de l’apéline dans la
régulation de l’équilibre hydrique qui dépend non
seulement de la sécrétion d’AVP et de son action au
niveau rénal, mais aussi de la régulation de la soif et de la
prise de sel (Denton et al., 1996), des fibres et des
terminaisons apélinergiques ont été visualisées dans les
structures cérébrales contrôlant le comportement
dipsique (l’organe subfornical, l’organe vasculaire de la
lame terminale et le noyau médian préoptique) (Réaux
et al., 2002). De plus, il a été montré que l’injection
d’apéline par voie icv chez le rat déshydraté pendant 24 h
réduisait la quantité d’eau ingérée (Réaux et al., 2001).
Toujours chez le rat, il a été rapporté que lorsque
l’animal est nourri avec une alimentation standard,
l’injection d’apéline par voie icv diminue la quantité
d’eau ingérée, mais que cet effet disparaît lorsqu’il est
soumis à un régime riche en graisses le rendant obèse
(Clarke et al., 2009). Cette réponse pourrait être liée à la
modification de l’expression de l’ARNm de l’Apéline-R
qui a été observée chez le rat obèse. Cependant, chez les
souris déficientes en Apéline-R ayant un libre accès à
l’eau, la quantité d’eau ingérée est significativement
diminuée (�26%), de même que les taux plasmatiques
d’AVP (�40%), bien que le volume et l’osmolalité
urinaires restent au niveau des valeurs mesurées chez les
animaux contrôles (Roberts et al., 2009). Ceci pourrait
suggérer qu’en l’absence de l’Apéline-R, pour rétablir
l’équilibre hydrique assuré par l’apéline et l’AVP, la
libération d’AVP dans la circulation sanguine est
diminuée ainsi que les entrées d’eau.
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Ainsi, l’influence de l’apéline sur la diurèse (via une
action centrale et rénale), de même que celle qu’elle exerce
sur le comportement dipsique, pourraient contribuer à une
régulation fine des pertes hydriques, régulation dont
l’importance physiologique varierait en fonction de l’état
physiopathologique de l’organisme.

Implication de la balance apéline/AVP dans
l’hyponatrémie
L’hyponatrémie

L’hyponatrémie, définie par une concentration
plasmatique de sodium inférieure à 135mmol/L, est le
trouble électrolytique le plus fréquent chez les patients
hospitalisés. Diverses affections ont été associées à
l’hyponatrémie, notamment le syndrome d’antidiurèse
inappropriée (SIAD) mais aussi l’insuffisance cardiaque
chronique, l’insuffisance rénale chronique et la cirrhose
(Ellison & Berl, 2007). L’hyponatrémie est importante à
reconnaître car elle conduit à des taux de mortalité élevés
(Kim et al., 2008; Waikar et al., 2009; Kovesdy et al.,
2012) et elle peut être un marqueur d’une maladie sous-
jacente.

Syndrome d’antidiurèse inappropriée

Le SIAD, précédemment dénommé syndrome de
sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique
(SIADH), est la cause la plus fréquente d’hyponatrémie.
De nombreuses affections cliniques peuvent provoquer un
SIAD et parmi elles des tumeurs, qui peuvent sécréter de
l’AVPpar voie ectopique, des troubles du système nerveux
central et desmaladies pulmonaires. Un certain nombre de
médicaments peuvent également induire un SIAD en
augmentant la sécrétion d’AVP, comme les anti-
dépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine, les opiacés, et/ou en potentialisant son
effet comme la carbamazépine, la chlorpropamide ou les
anti-inflammatoires non stéroïdiens (Peri, 2019). Dans le
SIAD, les taux plasmatiques d’AVP sont anormalement
élevés par rapport à l’osmolalité plasmatique (Ellison &
Berl, 2007). En agissant sur les V2-R présents dans le rein
au niveau des CD, cette concentration accrue de l’AVP va
augmenter la production d’AMPc, conduisant à une
insertion plus importante de l’AQP2 à la membrane
apicale, entraînant une réabsorption d’eau plus élevée, une
diminution de la diurèse et une hyponatrémie. L’hypona-
trémie provoque l’entrée d’eau dans les cellules en raison
de l’état hypotonique (Verbalis et al., 2013). Les
symptômes sont principalement liés à l’hypertrophie des
cellules du système nerveux central et leur gravité dépend
de la concentration sérique de sodium. Des symptômes
graves, tels que coma, convulsions, arrêt respiratoire, sont
généralement associés à une hyponatrémie aiguë, mettant
la vie en danger. Des symptômes moins sévères tels que
maux de tête, irritabilité, nausées/vomissements,
ralentissement mental, confusion, désorientation sont
observés dans l’hyponatrémie chronique (Verbalis,
2019). Étant donné la régulation opposée des taux
plasmatiques d’apéline et d’AVP par les stimuli osmoti-
ques chez des sujets sains, la réponse de l’apéline au défaut
d’osmorégulation de l’AVP dans le SIAD a été étudiée
(Blanchard et al., 2013). Chez les patients SIAD, les taux
plasmatiques d’apéline et de copeptine (peptide de 39
acides aminés issu, comme l’AVP, de la pré-pro-vaso-
pressine et libéré en quantités équimolaires avec l’AVP
dans la circulation sanguine) ajustés en fonction du sexe et
de l’âge sont augmentés (+26% et +75% respectivement)
par rapport à ceux mesurés chez des sujets sains
(Blanchard et al., 2013). Chez une large majorité (86%)
de patients atteints de SIAD, le rapport apéline/copeptine
plasmatique est en dehors des limites physiologiques,
mettant en évidence le défaut de régulation de l’osmolalité
chez ces patients. L’équilibre apéline/AVP anormal
contribue à la rétention d’eau chez les patients hypona-
trémiques SIAD (Blanchard et al., 2013). Il a donc été émis
l’hypothèse selon laquelle l’activation de l’Apéline-R par
un agoniste spécifique pourrait contrecarrer la réabsorp-
tion d’eau accrue induite par l’augmentation des taux
d’AVP et corriger l’hyponatrémie.

Effets d’un analogue métaboliquement stable de
l’apéline 17, le LIT01-196, dans un modèle
expérimental d’hyponatrémie
Développement et propriétés pharmacologiques du
LIT01-196

Dans le plasma de souris, Gerbier et al. (2017) ont
montré que K17F et pE13F ont une demi-vie (ex vivo) de
4,6 et 7,2minutes respectivement et Murza et al. (2014)
que pE13F a une demi-vie de 14minutes dans le plasma de
rat. Concernant l’apéline-36, Japp et al. (2010) ont
rapporté, à partir d’expériences réalisées sur des sujets
humains en bonne santé, que la demi-vie de l’apéline 36 est
inférieure à 5minutes. La demi-vie in vivo de K17F dans la
circulation sanguine après administration par voie iv est
respectivement de 44 et 50 s chez la souris et le rat
(Flahault et al., 2021). Ces demi-vies courtes sont dues au
métabolisme rapide des apélines par des enzymes telles que
l’enzyme de conversion 2 (ACE2) et l’endopeptidase
neutre 24.11 (NEP, néprilysine) (McKinnie et al., 2016;
Wang et al., 2016). La disparition rapide de l’apéline in
vivo a encouragé le développement d’analogues de
l’apéline métaboliquement stables pour des applications
thérapeutiques potentielles. De nombreuses approches,
telles que la PEGylation (Jia et al., 2012; Galon-Tilleman
et al., 2017; Fischer et al., 2020), les modifications
synthétiques au sein du motif RPRL de l’apéline (Choe
et al., 2000), la palmitoylation et l’utilisation d’acides
aminés non naturels (O’Harte & Flatt, 2015; Juhl et al.,
2016; Fischer et al., 2019) ou les modifications de la chaîne
principale (cyclisation) (Brame et al., 2015; Murza et al.,
2017; Trân et al., 2018) ont été utilisées pour augmenter la
demi-vie de l’apéline. La plupart des études visant à
développer des analogues métaboliquement stables de
l’apéline se sont concentrées sur pE13F (Brame et al.,
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2015; Murza et al., 2015, 2017; Juhl et al., 2016; Gerbier
et al., 2017; Trân et al., 2018) et l’apéline-36 (Jia et al.,
2012; Galon-Tilleman et al., 2017). Cependant, comparé à
pE13F, K17F a une affinité 10 fois supérieure pour
l’Apéline-R humain, est plus efficace pour induire la
mobilisation de la b-arrestine (x20) et l’internalisation de
l’Apéline-R de rat (x10-30) (Gerbier et al., 2017) et est
également plus actif pour diminuer la PA (El Messari
et al., 2004). Compte tenu de ces données, des analogues
de K17F métaboliquement stables ont été développés
(Gerbier et al., 2017; Fischer et al., 2019). Dans les
travaux de Gerbier et al. (2017), la stratégie originale pour
améliorer la protection des peptides endogènes vis-à-vis de
la dégradation enzymatique a consisté à ajouter une chaîne
fluorocarbonée directement à l’extrémité N-terminale de
K17F, générant le LIT01-196.

Ce composé présente une forte affinité pour l’Apéline-
R murin (Ki= 0,08 nM) et est beaucoup plus stable dans
le plasma (demi-vie > 24 h) que K17F (cf ci-dessus :
4,6min chez la souris). Le LIT01-196 a montré une
résistance remarquable aux enzymes de dégradation
plasmatiques, puisque >90% du peptide est resté intact
après 24 h d’incubation dans le plasma de souris à 37°C.
Le LIT01-196 présente un profil d’agoniste complet pour
l’Apéline-R, que ce soit pour la production d’AMPc, la
phosphorylation d’ERK1/2 (nanomolaire), le recrute-
ment de la b-arrestine ou l’internalisation de l’Apéline-R
(efficacité subnanomolaire) (Gerbier et al., 2017).

Effets du LIT01-196 sur la libération d’AVP et sur l’effet
antidiurétique de l’AVP chez les animaux contrôles

Chez la souris, l’administration par voie icv du LIT01-
196 diminue significativement et de façon dose dépendante
la libération de l’AVP induite par la déshydratation dans
la circulation sanguine. De plus, il est 160 fois plus efficace
queK17F pour produire cet effet (Gerbier et al., 2017). Ces
données suggèrent que le LIT01-196, injecté par voie icv
(comme le K17F), atteint rapidement les structures
hypothalamiques, le PVN et le SON, et agit ensuite sur
les Apéline-R exprimés par les neurones magnocellulaires
vasopressinergiques pour inhiber la libération de l’AVP
dans la circulation sanguine et augmenter la diurèse. Par
ailleurs, dans le rein, au niveau du CD, le LIT01-196
diminue la production d’AMPc induite par la dDAVP et
l’expression à la surface apicale de l’AQP2 phosphorylée,
entraînant une diminution de la réabsorption d’eau et par
conséquent une augmentation de la diurèse aqueuse
(Gerbier et al., 2017; Flahault et al., 2021). Le LIT01-
196 et le tolvaptan, un antagoniste des V2-R, à une dose
équimolaire de 900 nmol/kg, augmentent de manière
similaire, chez des rats normo-natrémiques, la diurèse
sur 24 h (+79% et +77%, respectivement), et diminuent
l’osmolalité urinaire (�52% et �40%, respectivement)
(Flahault et al., 2021). L’accroissement de la diurèse est
associé à une élévation significative de la consommation
d’eau dans le groupe tolvaptan (+37%) et à une légère
augmentation non significative dans le groupe LIT01-196
(+11%). La fraction d’excrétion urinaire de sodium n’est
pas modifiée par l’administration de LIT01-196 ou de
tolvaptan (Flahault et al., 2021). Parallèlement, le LIT01-
196 induit, commeK17F, une vasorelaxation des artérioles
juxtamédullaires qui donnent naissance aux vasa recta
(Gerbier et al., 2017), suggérant que le LIT01-196 peut
augmenter comme K17F le flux sanguin rénal et par
conséquent la diurèse (Hus-Citharel et al., 2008). L’en-
semble de ces données indique que le LIT01-196, par ses
effets centraux et rénaux, est un aquarétique efficace qui
pourrait être particulièrement utile pour le traitement des
rétentions hydriques et de l’hyponatrémie.

Effets du LIT01-196 sur l’effet antidiurétique de l’AVP
dans un modèle expérimental d’hyponatrémie

La perfusion continue d’AVP par voie sc (30 ng/h)
chez des rats pendant 4 jours, associée à un régime semi-
liquide, entraîne une diminution de la diurèse, une
augmentation de l’osmolalité urinaire et une diminution
des taux plasmatiques de sodium, qui restent stables
autour de 100mmol/L pendant 2–4 jours après le début de
la perfusion. Le LIT01-196, administré pendant 2 jours par
voie sc (900 nmol/kg) dans ce même modèle d’hypona-
trémie, inhibe efficacement les effets de l’AVP sur la
diurèse et l’osmolalité urinaire et induit une correction
progressive des taux plasmatiques de sodium (Flahault
et al., 2021). En accord avec les observations de Miyazaki
et al. (2005), nous avons noté que le tolvaptan, à la même
dose équimolaire, inhibe également les effets antidiuréti-
ques de l’AVP. Cependant, si la dose de tolvaptan est
augmentée, une élévation encore plus importante de la
diurèse intervient, contrairement à ce qui est observé
lorsque l’on accroît la dose de LIT01-196. Ces données
suggèrent que le LIT01-196 inhibe la production accrue
d’AMPc induite dans le CD par la perfusion continue de
l’AVP. En conséquence, l’AQP2 n’est plus inséré massi-
vement à la membrane apicale du CD, ce qui entraîne
l’inhibition de la réabsorption d’eau par le rein, une
augmentation de la diurèse aqueuse et la correction
progressive de l’hyponatrémie (Figure 5). Ainsi, l’activa-
tion de l’Apéline-R par le LIT01-196 et donc la modifica-
tion de la balance apéline/AVP entraîneraient une
polyurie moins sévère et peut-être mieux tolérée qu’avec
le traitement par un antagoniste du V2-R tel que le
tolvapan.

Les différents effets physiologiques associés à l’activa-
tion de l’Apéline-R résultent de celle de différentes voies de
signalisation. Dans ce cadre, le développement d’analo-
gues de K17F métaboliquement stables biaisés, qui ne
pourraient cibler que la voie de signalisation Gimise en jeu
dans l’effet aquarétique de l’apéline, représente une
stratégie intéressante pour améliorer leur spécificité
d’action sur le métabolisme de l’eau.

Conclusions

La découverte de l’apéline comme ligand endogène du
récepteur orphelin APJ constitue une avancée importante
à la fois en termes de recherche fondamentale et



Figure 5. Effets du LIT01-196 sur les cellules principales du canal collecteur dans le SIAD. Dans unmodèle experimental de SIAD, la
sécrétion de l’AVP dans la circulation sanguine est trop élevée par rapport à l’osmolalité plasmatique. En se fixant sur le V2-R présent
dans le canal collecteur, l’AVP augmente la production d’AMPc, la mobilisation de l’aquaporine 2 (AQP2) à la membrane apicale et
accroît la réabsorption d’eau, entraînant une hyponatrémie. L’administration du LIT01-196, un analogue métaboliquement stable de
l’apéline-17 (K17F), en stimulant l’Apéline-R localisé dans les canaux collecteurs, inhibe la production d’AMPc induite par l’AVP,
réduit la mobilisation de l’AQP2 à la membrane apicale et la réabsorption d’eau, augmentant ainsi la diurèse aqueuse. Ceci a pour
conséquence d’améliorer progressivement l’hyponatrémie.
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d’applications cliniques. Sur le plan fondamental, elle
représente un bon exemple de la validité de l’approche de
« désorphanisation » des récepteurs orphelins pour l’iden-
tification de nouveaux peptides bioactifs et de nouvelles
cibles thérapeutiques. Les données expérimentales obte-
nues jusqu’ici démontrent que l’apéline exerce une action
aquarétique par des effets centraux et rénaux : par son rôle
inhibiteur sur l’activité phasique des neurones vasopressi-
nergiques et la sécrétion de l’AVP dans la circulation
sanguine et par son action directe au niveau du rein en
augmentant le flux sanguin dans cet organe et en inhibant
au niveau tubulaire l’effet antidiurétique de l’AVP médié
par les V2-R. De plus, à la suite d’une déshydratation ou
d’une charge aqueuse, chez l’Homme comme chez les
rongeurs, l’AVP et l’apéline sont inversement régulées
pour, soit optimiser la libération systémique d’AVP et
éviter ainsi une perte d’eau supplémentaire au niveau des
reins lors de la déshydratation, soit faciliter la libération de
l’apéline pour augmenter l’élimination d’eau afin de
rétablir un équilibre hydrique lors d’une charge aqueuse.
Ces données montrent que l’apéline, comme l’AVP, joue
un rôle crucial dans le maintien de l’équilibre hydrique
aussi bien chez l’Homme que chez les rongeurs. Sur le plan
clinique, chez les patients SIAD, l’équilibre apéline/AVP
est altéré, ce qui contribue au défaut du métabolisme de
l’eau. Dans un modèle expérimental d’hyponatrémie, le
traitement par un analogue de l’apéline-17 métabolique-
ment stable, le LIT01-196, inhibe l’effet antidiurétique de
l’AVP, augmente la diurèse aqueuse et modérément la
prise d’eau et corrige progressivement l’hyponatrémie.
Ainsi, l’activation de l’Apéline-R par le LIT01-196 pour-
rait constituer une nouvelle approche thérapeutique pour
le traitement de l’hyponatrémie.
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	Action rénale de l'apéline dans la régulation de la diurèse
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