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 développement du cerveau est le pro-
cessus le plus perturbé. ‡
From centrosomes to microcephaly: 
follow the link
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Le système rénine-angiotensine 
(SRA) : une grande famille
Le système rénine-angiotensine (SRA) 
est certainement le système hormonal le 
plus important impliqué dans la régula-
tion de la pression artérielle, et il a fait 
l’objet d’études innombrables depuis la 
description par Tigerstedt et Bergman 
en 1898 [1] des effets vasopresseurs 
d’un extrait rénal. Le SRA, physiologi-
quement essentiel au maintien de la 
volémie, de la natrémie et de la pression 
artérielle, est impliqué dans de nom-
breuses pathologies cardiovasculaires, 
y compris l’hypertension artérielle [11, 
12]. Classiquement, ce système cir-
culant implique deux étages avec la 
transformation, par la rénine produite 
par le rein, de l’angiotensinogène (pro-
duit par le foie) en peptide inactif, 
l’angiotensine-I, lui-même substrat de 
l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine (ACE-1 ou ACE) qui libère le peptide 

actif « final », l’angiotensine II ; ce der-
nier agit principalement - via le récep-
teur AT-1 - sur le rein (rétention sodée, 
sécrétion d’aldostérone) et la paroi 
vasculaire (vasoconstriction, prolifé-
ration et dédifférenciation des cellules 
musculaires lisses). Cette vision d’un 
SRA circulant s’est complexifiée au fil 
du temps avec l’identification d’un SRA 
tissulaire et d’un SRA au niveau central 
[2, 3], ainsi que de toute une famille de 
peptides biologiquement actifs. L’en-
zyme de conversion de l’angiotensine 
est non seulement le nœud du SRA, mais 
elle joue également un rôle primordial 
dans le système kallikréines-kinines 
(Figure 1) et, finalement, peut se com-
porter comme un récepteur membra-
naire et déclencher une cascade de 
signalisation intracellulaire [4]. Tou-
tefois, sont maintenant établis comme 
faisant partie du SRA : (1) un système 
tissulaire, avec en particulier l’angio-

tensine (1-12), fonctionnant de façon 
indépendante du système circulant, (2) 
le récepteur de la rénine (et de son 
précurseur la prorénine), qui transmet 
certaines des actions biologiques de 
cet enzyme, ainsi que des systèmes de 
contre-régulation impliquant, d’une 
part, (3) l’angiotensine II stimulant le 
sous-type de récepteur AT-2, et, d’autre 
part, (4) la voie engageant l’ACE-2, la 
génération d’angiotensine (1-7) et la 
stimulation du récepteur Mas (Figure 1).

La collectrine, un homologue 
de l’ACE-2, est impliquée 
dans la régulation hydrosodée
La collectrine (Tmem27 ou Nx-17), une 
protéine de 222 acides aminés, est un 
des nouveaux éléments récemment 
identifiés du SRA. Cette glycoprotéine 
transmembranaire possède 50 % d’ho-
mologie avec l’ACE-2, mais ne comporte 
pas de domaine catalytique [5]. Elle est 
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Rôle de la collectrine 
dans la régulation de l’activité 
de la NO-synthase

Collectrine et transport de la L-arginine
La délétion du gène codant pour la 
collectrine entraîne une hypertension, 
une sensibilité exagérée au sodium, 
une dérégulation de la relation pres-
sion artérielle/natriurèse et une dys-
fonction endothéliale. Cette dernière 
est caractérisée par un découplage 
de la synthase de monoxyde d’azote 

régulation de l’exocytose (comme celle 
de l’insuline) et qui sont associés à la 
régulation des transporteurs d’aminoa-
cides [6]. Chez les rongeurs, l’expression 
rénale de la collectrine est augmen-
tée après néphrectomie subtotale et en 
réponse à une diète hypersodée, sug-
gérant que cette protéine pourrait jouer 
un rôle dans la régulation de la pression 
artérielle [7]. Cechova et al. [8] ont 
récemment élucidé ce mécanisme inté-
grant ainsi la collectrine au sein de la 
grande famille du SRA.

très conservée dans l’arbre phylogénique 
et principalement exprimée au niveau 
rénal dans les tubules proximal et col-
lecteur, mais également dans d’autres 
types cellulaires comme les cellules  
du pancréas, épithéliales intestinales, 
rétiniennes et endothéliales. La collec-
trine est une molécule chaperonne for-
mant des complexes multimériques avec 
d’autres protéines, telles les complexes 
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sen-
sitive factor attachment protein recep-
tor protein), qui sont impliqués dans la 
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Figure 1. Le système rénine-angiotensine. Le système rénine angiotensine « traditionnel » ainsi que ses nouveaux membres sont présentés. De 
plus, les interconnexions avec le système kallikréine-bradykinine sont montrées. ACE : enzyme de conversion de l’angiotensine ; ACE2 : enzyme de 
conversion de l’angiotensine-2 ; AGN : angiotensinogène ; ANG : angiotensine ; AT1, AT2 : sous-types de récepteurs 1 et 2 à l’angiotensine II ; B1, 
B2 : sous-types de récepteurs 1 et 2 à la bradykinine ; BK : bradykinine ; cGMP : guanosine monophosphate cyclique ; DesArg9-BK : des-arginine-
9-bradykinine ; CAT1 : transporteur d’aminoacides cationiques 1 (y+) ; CXP : carboxypeptidase ; KD : kallidine ; In : fragments inactifs ; A.pep.A : 
aminopeptidase A ; MAS : récepteur à l’angiotensine oncogène Mas ; MrgD : récepteur couplé à la protéine G reliée à MAS type D (Mas-related G pro-
tein-coupled receptor D) ; NEP : endopeptidase neutre ; Autres : autres protéines comme les snapines (protéines synaptosomales) ; NO : monoxyde 
d’azote ; PEP : prolyl endopeptidase ; PRR : récepteur de la (pro)rénine R : récepteur ; SNARE : récepteur soluble de la protéine associée au facteur 
sensible à la N-éthylmaléimide (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) ; t-PA : activateur du plasminogène 
 tissulaire ; y+L : transporteur d’aminoacides y+L.
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donc nécessaires pour identifier les régu-
lations qui protègent les animaux de fond 
génétique mixte de l’hypertension. Des 
études devront également déterminer si 
la collectrine est associée, chez l’homme, 
à la régulation de la pression artérielle 
en relation ou non avec la charge sodée. 
Le gène codant pour la collectrine est 
localisé dans une région du chromo-
some X associée à une pression artérielle 
élevée [10]. On sait que l’étiologie de 
l’hypertension artérielle chez l’homme 
est multigénique, dépendante de l’envi-
ronnement et fréquemment associée à 
une sensibilité au sel, à un stress oxydant 
ainsi qu’à l’insulino-résistance [10]. Les 
observations de Cechova et al. [8] sur le 
rôle de la collectrine dans la régulation 
de la pression artérielle, via une réduc-
tion de la disponibilité en substrat pour la 
NOS et l’augmentation de la production 
de substances radicalaires dérivés de 
l’oxygène, ont été faites dans un modèle 
murin sensible au sel, mais elles pour-
raient être pertinentes dans un contexte 
humain. ‡
Collectrin: a new component of the 
renin-angiotensin system?
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tions où l’activité de l’arginase II2 est 
augmentée (par exemple en situation de 
stress oxydatif).

NO et balance sodée dans le rein
Les effets du NO, associés à l’activation 
de la NOS endothéliale (NOS3), dans 
la régulation du système cardiovascu-
laire ont été largement explorés (effets 
vasodilatateur, anti-thrombotique, 
anti-inflammatoire). Cependant, dans 
le rein, au niveau du tube collecteur, 
la NOS neuronale (NOS1) joue un rôle 
clé dans la régulation de la balance 
fluide/électrolytes [9]. Le NO est donc 
également un facteur natriurétique et 
diurétique qui peut influencer la balance 
sodée en dehors de ses effets hémody-
namiques. Une altération de l’équilibre 
du NO chez les animaux déficients en 
collectrine pourrait donc partiellement 
expliquer les modifications de pression 
artérielle et de sensibilité au sodium qui 
sont observées [8]. Il est intéressant de 
constater, une fois encore, l’importance 
du NO dans la régulation de multiples 
fonctions physiologiques. D’ailleurs, les 
différents éléments du SRA convergent, 
directement ou indirectement, pour 
inhiber ou activer cette voie essentielle : 
L-arginine - NO-synthase – NO - guany-
late cyclase soluble – guanosine mono-
phosphate cyclique (Figure 1).

La collectrine : pertinence 
dans l’hypertension essentielle ?
L’hypertension associée à la délétion 
de la collectrine a été observée dans un 
modèle murin de fond génétique stabi-
lisé 129S6 ; ces souris sont susceptibles 
au développement d’une hypertension, 
et plus particulièrement sensibles à la 
charge sodée. De telles observations 
n’avaient pas été faites chez des souris 
de fond génétique mixte 129S6/C57BL/6, 
bien que l’excrétion urinaire d’aminoa-
cides soit similaire dans les deux souches 
[7]. Des études complémentaires sont 

2 L’arginase est une enzyme qui hydrolyse l’arginine en orni-
thine et urée. Elle est en compétition avec les NO synthétases 
pour le même substrat, l’arginine.

 endothéliale (eNOS ou NOS3)1, attri-
buable à une moindre dimérisation de 
l’enzyme NOS et entraînant une diminu-
tion de la production de NO et une aug-
mentation de la génération d’anions 
superoxyde. Les cellules endothéliales 
provenant de souris déficientes pour 
le gène de la collectrine sont carac-
térisées par une réduction du trans-
port de la L-arginine et une diminution 
de l’expression à la membrane plas-
mique de ses transporteurs, y+(CAT1) 
et y+L(y+LAT1). Les effets délétères de 
l’invalidation du gène de la collectrine 
sont partiellement corrigés par un trai-
tement avec un anti-oxydant (tem-
pol) agissant comme piégeur d’anions 
superoxide, ou une supplémentation 
avec de la L-arginine. La collectrine 
jouerait donc un rôle important dans 
la régulation de l’homéostasie sodée et 
de la pression artérielle en contrôlant 
le transport cellulaire de la L-arginine, 
substrat de la NO-synthase.
La concentration intracellulaire en 
L-arginine peut être réduite par des 
mécanismes ciblant soit son transport, 
soit sa dégradation (arginase II). Ainsi, 
il a été montré que lors d’une inhibition 
du transport de la L-arginine, la NO 
synthase endothéliale est découplée 
et génère des anions superoxyde. Ceci 
peut se produire dans trois situations : 
(1) par la génération, dans des situa-
tions pathologiques, d’analogues de la 
L-arginine telle l’ADMA (diméthyle argi-
nine asymétrique), entrant en compé-
tition avec le transporteur (et agissant 
également comme inhibiteur de la NOS) ; 
(2) expérimentalement, en augmen-
tant la concentration d’un compétiteur 
comme la L-lysine, et (3) lors de situa-

1 « Dans le système vasculaire, le NO est une molécule vitale 
qui agit principalement en tant que vasodilatateur, mais 
peut également réguler la fonction de certaines protéines 
par S-nitrosylation. Le NO est produit dans les cellules endo-
théliales par l’enzyme NO synthétase endothéliale (eNOS, 
endothelial nitric oxide synthase) à partir de la L-arginine. 
Une fois produit, le NO diffuse à travers la membrane plas-
mique endothéliale pour atteindre les cellules musculaires 
lisses adjacentes où sa cible principale est l’enzyme guany-
late cyclase soluble. Cette cascade d’évènements aboutit à 
la relaxation du muscle lisse » (repris de [13]).
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> Les maladies à prions forment un 
ensemble de maladies neurodégénéra-
tives dont l’évolution est toujours fatale. 
Ces maladies sont caractérisées par l’ac-
cumulation dans le cerveau de protéines 
pathologiques anormalement confor-
mées, nommées protéine prion scrapie 
(PrPSc). C’est la conversion transconfor-
mationnelle d’une protéine endogène de 
l’hôte, la protéine prion cellulaire (PrPC), 
en PrPSc qui est à l’origine des maladies 
à prions. La PrPC est une sialoglycopro-
téine ancrée à la membrane plasmique 
via un groupement glycosylphosphatidy-
linositol, qui, en tant que récepteur ou 
corécepteur, joue un rôle multifacette 
dans la signalisation cellulaire [1, 2]. Le 
clivage de la PrPC par des -sécrétases, 
entre les acides aminés 111 et 112, libère 
une forme amino-terminale tronquée qui 
n’est plus convertible en PrPSc et exerce 
un effet dominant négatif sur la réplica-
tion de la PrPSc [3]. Dans la famille des 
-sécrétases, la métalloprotéase TACE 
(TNF [tumor necrosis factor] conver-
ting enzyme ou ADAM17) catalyse le 
clivage de la PrPC [4] et exerce un rôle 
neuroprotecteur vis-à-vis des maladies 
à prions. La diminution progressive de la 
quantité de PrPC tronquée dans le cer-
veau des souris infectées par les prions 

suggère qu’un défaut d’activité TACE est 
associé à la progression de la maladie 
[5]. Les mécanismes à l’origine du défi-
cit d’activité TACE dans les maladies à 
prions étaient totalement inconnus. Nos 
travaux sur la dégénérescence neuronale 
induite par l’infection à prions ont per-
mis de dévoiler un nouveau mécanisme 
de régulation de TACE, et de comprendre 
l’origine du défaut d’activité TACE dans 
les neurones infectés par la PrPSc [6].

L’infection par les prions provoque 
l’internalisation de TACE et donc 
la perte de son activité de clivage
Dans les neurones non infectés, TACE est 
présente à la membrane plasmique, où 
elle catalyse le clivage de la PrPC, mais 
aussi d’autres substrats comme les 
récepteurs de type 1 au facteur inflam-
matoire TNF (TNFR1), ce qui confère 
aux neurones une sensibilité « physio-
logique » au TNF. L’infection de la 
lignée neuronale murine 1C11, ou de 
cultures primaires de neurones en grain 
du cervelet, par la PrPSc délocalise TACE 
de la membrane plasmique vers des 
microvésicules enrichies en cavéoline 
de type 1 (cav-1), où TACE est interna-
lisée (Figure 1). La PrPSc interfère donc 
avec les mécanismes de contrôle du 

trafic de TACE. L’internalisation de TACE 
découple l’-sécrétase de ses subs-
trats, dont TNFR1 et la PrPC. L’absence 
d’activité TACE -sécrétase à la mem-
brane plasmique empêche le clivage de 
TNFR1 et la libération de TNFR1 soluble 
(sTNFR1) dans le surnageant de culture 
des cellules infectées. L’augmentation 
(x 3) de la quantité de TNFR1 à la sur-
face cellulaire rend les neurones infec-
tés plus sensibles aux effets toxiques 
du TNF. Quant à la perte du clivage 
de la PrPC en sa forme amino-terminale 
tronquée, elle favorise la réplication 
de la PrPSc dans les neurones infectés. 
L’internalisation et, en conséquence, 
la perte d’activité TACE induites par la 
PrPSc ont aussi été observées in vivo. 
Dans les souris infectées par les prions, 
l’accumulation de TNFR1 dans le cerve-
let et la diminution de sTNFR1 dans le 
liquide céphalo-rachidien (LCR) sont 
corrélées à l’augmentation des dépôts 
de PrPSc.

La suractivation de la kinase PDK1 
est responsable de l’internalisation 
de TACE dans les neurones infectés 
par les prions
In vitro, dans les neurones infectés, 
l’internalisation de TACE résulte de 
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