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 comportementaux dépressifs émergeant 
lors de périodes de manque. Cette étude 
contribue à la compréhension des méca-
nismes impliqués dans les différentes 
phases menant à l’addiction. ‡
Hell after the pleasure: drug-induced 
negative symptoms involve lateral 
habenula
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NOUVELLE

Identification de Toddler/
Elabela ou la double vie du 
récepteur de l’apéline
Jean Lesage, Delphine Eberlé, Christophe Breton

> En 1993, O’Dowd et al. [1] identifièrent, 
par clonage d’une banque génomique 
humaine, un récepteur orphelin de 380 
acides aminés appartenant à la famille 
des récepteurs à sept domaines trans-
membranaires couplés aux protéines G 
et qui partageait 30 % d’identité de 
séquence protéique avec le récepteur 
de type 1 des angiotensines (AT1). Ce 
récepteur fut nommé APJ pour protéine 
putative reliée au récepteur AT1. Cinq ans 
plus tard, Tatemoto et al. [2] isolèrent 
un ligand endogène de ce récepteur à 
partir d’extraits d’estomac de bœuf qui 
fut dénommé apéline. Il existe de nom-
breuses formes moléculaires de l’apéline 
dérivant de son précurseur (la proapé-
line), et qui sont fortement conservées 
dans de nombreuses espèces de mammi-
fères et chez l’homme. La pré-proapéline 
est un précurseur de 77 acides aminés qui 

donne naissance par clivage à différentes 
isoformes moléculaires d’apéline comme 
l’apéline-36, l’apéline-17, l’apéline-13 
et sa forme pyroglutamylée (pyr-Apl-13) 
ou encore l’apéline-12. Ces formes par-
tagent toutes une conservation stricte 
de leurs 12 derniers acides aminés car-
boxy-terminaux (Figure 1) nécessaires à 
la liaison au récep-
teur APJ [10] (➜). Le 
système apélinergique 
(apéline et APJ) est 
exprimé dans de très nombreux tissus 
et particulièrement dans le cœur, les 
poumons, l’endothélium vasculaire, les 
reins, le cerveau et les tissus adipeux. 
Plusieurs formes moléculaires (majoritai-
rement l’apéline-13) sont circulantes et 
confèrent le statut d’hormone à l’apéline. 
Une décennie d’études a démontré que le 
système apélinergique est impliqué dans 

des fonctions biologiques très variées. Il 
joue notamment un rôle particulièrement 
important dans le maintien de l’homéos-
tasie du système cardiovasculaire, dans 
la régulation hydrominérale et celle du 
métabolisme énergétique [3].

Biologie du récepteur APJ et 
découverte de Toddler/Elabela
Depuis sa découverte, de nombreuses 
études ont démontré que le récepteur 
APJ présente des fonctions singulières 
comme par exemple la capacité d’être 
activé par simple étirement dans les 
cardiomyocytes, de former des hété-
rodimères avec d’autres récepteurs 
comme avec celui de l’angiotensine 1 
induisant l’inhibition d’AT1, ou encore 
de fonctionner comme un corécep-
teur  permettrant l’entrée du virus 
VIH-1 (virus de l’immunodéficience 
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(➜) Voir la Synthèse 
de B. Masri et al., 
m/s n° 3, mars 2015, 
page 275
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la gastrulation, ce qui fait de Toddler/
Elabela la toute première hormone du 
développement identifiée. On considé-
rait en effet jusqu’à maintenant que les 
étapes précoces de division cellulaire de 
l’œuf fécondé n’étaient gouvernées que 
par un programme génétique complexe, 
et ne faisait pas intervenir de peptides/
hormones sécrétés.
L’étude menée à Singapour par Chng 
et al. [5] a également observé cette 
implication de Toddler/Elabela dans 
les migrations cellulaires au cours de 
la gastrulation. Mais ces chercheurs se 
sont ensuite focalisés sur le devenir in 
vivo des embryons après l’invalidation 
de ce peptide. Celle-ci induit de pro-
fondes perturbations dans la différen-
ciation de l’endoderme, qui affectent 
principalement les processus de car-
diogenèse ; en l’absence de Toddler/
Elabela, les embryons de poisson zèbre 
ne forment qu’une ébauche rudimentaire 
de cœur ; parfois le cœur est absent, ce 
qui est rapidement létal [5]. Enfin, ces 
auteurs ont montré que, chez le poisson 
zèbre, l’expression de Toddler/Elabela, 
forte durant la gastrulation, diminue 
ensuite parallèlement à l’émergence de 
l’expression du gène codant l’apéline 
[6]. Dans cette espèce, le peptide Tod-
dler/Elabela est donc le premier ligand 
endogène du récepteur APJ, l’apéline 
venant, dans un second temps, agir 

l’existence probable d’un autre ligand 
endogène d’APJ durant le développe-
ment embryonnaire. De fait, deux études 
indépendantes et simultanées, menées 
l’une par une équipe américaine [6] et 
l’autre par des chercheurs de Singapour 
[5], ont récemment identifié un nou-
veau ligand peptidique circulant d’APJ 
chez le poisson zèbre, baptisé Toddler 
ou Elabela. Ces auteurs se sont intéres-
sés à des séquences génomiques très 
courtes contenant des cadres de lecture, 
mais qui étaient jusqu’alors considé-
rées comme des gènes non codants. 
Des expériences d’invalidation et une 
démarche de caractérisation peptidique 
leur a permis d’identifier de nouveaux 
facteurs impliqués dans le développe-
ment embryonnaire du poisson zèbre. 
L’équipe de Pauli et al. [6] a montré que 
la perte de fonction du peptide Toddler/
Elabela ou sa surexpression inhibent 
les mouvements cellulaires d’épibolie1 
durant la gastrulation de l’œuf, ce qui 
perturbe la mise en place du mésendo-
derme. Dans cette étude publiée dans le 
journal Science, les chercheurs ont aussi 
démontré que Toddler/Elabela est un 
peptide sécrété qui gouverne l’orienta-
tion précoce des cellules embryonnaires 
vers les pôles animal ou végétatif durant 

1 Ce terme désigne les mouvements cellulaires en cause dans 
la gastrulation chez le poisson zèbre.

humaine) dans des cellules humaines 
[4]. La liaison des isoformes pepti-
diques de l’apéline à APJ entraîne une 
très large gamme de réponses bio-
chimiques : citons l’inhibition de la 
production d’AMPc, la phosphoryla-
tion de la protéine kinase B (Akt), 
de ERK 1/2, de P70S6K, la mobilisa-
tion de calcium intracellulaire, ou la 
synthèse de monoxyde d’azote ; ces 
actions pouvant être spécifiques de 
tissus, mais aussi spécifiques des iso-
formes de l’apéline qui sont incriminées 
dans les tissus et les y induisent [4]. 
Récemment, la découverte concomi-
tante par deux groupes de recherche 
d’un nouveau ligand peptidique endo-
gène d’APJ, dénommé Elabela [5] ou 
Toddler [6], et identifié chez le poisson 
zèbre, ajoute un niveau de complexité 
supplémentaire à ce système. 

Implication de Toddler/Elabela dans la 
gastrulation et la cardiogenèse
Chez la souris, on savait que l’invali-
dation du gène codant le récepteur APJ 
causait la mort précoce de près de 50 % 
des embryons en raison de profondes 
altérations cardiaques et vasculaires 
[7]. En revanche, les souris ayant une 
invalidation génique du gène codant 
le ligand apeline naissaient en bonne 
santé, sans pathologie cardiovascu-
laire [8]. Cette discordance indiquait 

Formes moléculaires de l’apéline

Formes moléculaires de Toddler/Elabela

Proapéline (apéline-55)
Apéline-36
Apéline-17
Pyr-apéline-13
Apéline-13
Apéline-12

GSLMPLPDGNGLEDGNVRHLVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQRPRLSHKGPMPF
LVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQRPRLSHKGPMPF

KFRRQRPRLSHKGPMPF
Pyr-RPRLSHKGPMPF

QRPRLSHKGPMPF
RPRLSIIKGPMPF

Preprotoddler (Toddler-54)
Protoddler (Toddler-32)
Toddler-22
Toddler-11

MRFQQFLFAFFIFIMSLLLISGQEPVNLTMRRKLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP
QEPVNLTMRRKLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP

KLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP
CMPLHSRVPFP

Figure 1. Formes moléculaires des différents ligands de APJ. Les séquences des peptides dérivés de l’apéline chez l’homme et du peptide Toddler/
Elabela, les deux ligands endogènes du récepteur APJ sont figurées. L’alignement des séquences montre une conservation stricte des 12 derniers 
acides aminés pour l’apéline et des 11 derniers pour Toddler/Elabela, sans homologie de séquences entre ces deux facteurs.
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auteurs ont aussi démontré [9] qu’un 
peptide de 32 acides aminés corres-
pondant à la forme maturée et sécré-
tée de Toddler/Elabela était capable 
d’induire, in vitro, un processus d’an-
giogenèse chez l’homme et la relaxa-
tion de vaisseaux sanguins de souris. 
Ces processus seraient moins dépen-
dants de l’endothélium que lorsqu’ils 
sont induits par l’apéline-13, indiquant 
que les voies de signalisation intra-
cellulaire mises en jeu par ces deux 
ligands du récepteur APJ pourraient 
être différentes. Les perspectives sus-
citées par ces études sont nombreuses. 
Ce peptide pourrait s’avérer être un 
nouveau régulateur paracrine, voire 
endocrine, de nombreuses fonctions 
physiologiques, en particulier au cours 
du développement et dans les régula-
tions hydrominérale, cardiovasculaire 
et métabolique chez les mammifères. ‡
Discovery of Toddler/Elabela ligand and 
the double life of the apelin receptor
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en synergie avec Toddler/Elabela pour 
contrôler notamment la formation car-
diaque.

Biologie de Toddler/Elabela chez les 
mammifères et perspectives
Chez le poisson zèbre, Toddler/Elabela 
est un peptide de 58 acides aminés, 
avec une forte conservation phylogé-
nétique chez le poussin, la grenouille, 
la souris, et l’homme, en particulier 
au niveau de la région carboxy-ter-
minale [5, 6]. Il est donc très pro-
bable qu’il intervienne dans le déve-
loppement du système cardiovasculaire 
chez les mammifères. Une étude très 
récente [9] vient de démontrer que 
les transcrits du gène codant Toddler/
Elabela sont détectables dans le rein 
humain adulte ainsi que dans des cel-
lules souches pluripotentes humaines. 
L’expression prédominante de Toddler/
Elabela dans le rein et dans ces cellules 
souches semble indiquer que celui-ci 
pourrait être impliqué - comme facteur 
paracrine et/ou hormonal - dans la 
régulation de l’activité rénale et car-
diovasculaire chez les mammifères. Ces 

Toddler/Elabela
Apéline

Récepteur APJ

Poisson zèbre (in vivo) 
In utero
- Gastrulation
- Différenciation de l’endoderme
- Cardiogenèse
Souris adulte (in vitro)
- Vasodilatation
Homme adulte (in vitro)
- Angiogenèse
- Expression rénale, rôle ?

Poisson zèbre (in vivo)
Souris (in vivo)
- Cardiogenèse tardives in utero
Mammifères adultes (in vivo)
- Homéostasie cardiovasculaire,
hydrominérale et métabolisme 
énergétique

Figure 2. Principales fonctions biologiques de Toddler/Elabela et de l’apéline chez l’homme et dans d’autres espèces.
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