
Tous droits réservés ©  M/S : médecine sciences, 2004 This document is protected by copyright law. Use of the services of Érudit
(including reproduction) is subject to its terms and conditions, which can be
viewed online.
https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/

This article is disseminated and preserved by Érudit.
Érudit is a non-profit inter-university consortium of the Université de Montréal,
Université Laval, and the Université du Québec à Montréal. Its mission is to
promote and disseminate research.
https://www.erudit.org/en/

Document generated on 06/01/2025 12:52 p.m.

M/S : médecine sciences

La sortiline : une protéine associée à de multiples fonctions
Sortilin is essential for proNGF-induced neuronal cell death
Jean Mazella and Jean-Pierre Vincent

Volume 20, Number 6-7, juin–juillet 2004

URI: https://id.erudit.org/iderudit/008677ar

See table of contents

Publisher(s)
SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Éditions EDK

ISSN
0767-0974 (print)
1958-5381 (digital)

Explore this journal

Cite this article
Mazella, J. & Vincent, J.-P. (2004). La sortiline : une protéine associée à de
multiples fonctions. M/S : médecine sciences, 20(6-7), 629–631.

https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/008677ar
https://www.erudit.org/en/journals/ms/2004-v20-n6-7-ms753/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/


d’horloges périphériques [2]. Ce modèle
s’appuie notamment sur le fait que la
lésion des NSC entraîne une perte des
rythmes périphériques, que l’activité
rythmique des neurones des NSC s’amor-
tit très peu en comparaison de celle de
cellules ou tissus périphériques en cul-
ture, ou encore que la phase des oscilla-
teurs périphériques est retardée par rap-
port à celle des oscillateurs des NSC.
En utilisant une approche génétique origi-
nale, une étude récente vient de remettre
en cause ce concept de subordination des
oscillateurs périphériques aux NSC, qui
était progressivement devenu un dogme en
chronobiologie [3]. Pour déterminer si la
persistance de la rythmicité circadienne
diffère fondamentalement entre les tissus
périphériques et les NSC, l’équipe de
J.S. Takahashi (USA) a produit des souris
transgéniques dites «knock-in», en inté-
grant dans la région 3’ du gène clé de l’hor-
loge circadienne Period2, la séquence
codante de la luciférase de manière à
obtenir des animaux exprimant une pro-
téine de fusion PERIOD2::LUCIFERASE dont
l’expression rythmique permet de suivre
l’activité de l’horloge par mesure de la
luminescence en temps réel [4]. Les
auteurs montrent que non seulement les
NSC isolés à partir de ces souris, mais éga-
lement des explants de tissus périphé-
riques en culture, présentent une expres-
sion rythmique du gène rapporteur lucifé-

rase qui persiste pendant plus de 20 jours.
Ces expériences ont de plus révélé des dif-
férences de période dans les tissus allant
de 22 h pour la cornée à 25 h pour l’hypo-
physe, ainsi qu’une spécificité tissulaire de
la phase. Les horloges périphériques
seraient donc beaucoup plus autonomes
qu’on ne le pensait. Afin de tester la possi-
bilité de la persistance d’un signal émis par
les NSC agissant sur les tissus mis en cul-
ture, les mêmes mesures ont été effec-
tuées sur des tissus isolés à partir de souris
ayant subi une lésion des NSC puis mainte-
nues en obscurité constante pendant plu-
sieurs semaines afin de supprimer toute
perception de la rythmicité circadienne.
L’équipe de J.S. Takahashi a ainsi fait une
découverte surprenante en observant une
rythmicité de la bioluminescence dans des
organes cultivés ex vivo persistant pendant
près de deux semaines aussi bien chez les
souris lésées que chez les souris témoins.
Dans les deux groupes, l’oscillation peut
être stimulée après 14 jours par un simple
changement de milieu. Cependant un phé-
nomène de désynchronisation a été
observé, entre les différents organes d’un
même animal lésé ainsi qu’entre les cul-
tures d’un même organe provenant de dif-
férents individus lésés. La contradiction
entre ces résultats et ceux ayant montré la
perte d’expression rythmique dans des
conditions expérimentales similaires [5,
6] n’est probablement qu’apparente et

peut en grande partie s’expliquer par le fait
que, dans cette étude, la stratégie utilisée
permet une mesure longitudinale en temps
réel, avec une très haute résolution tem-
porelle, tandis que dans les travaux clas-
siques, l’expression génique est mesurée
de manière transversale chez des souris
différentes sacrifiées toutes les quatre
heures. Les auteurs postulent donc que les
organes périphériques possèdent des
oscillateurs auto-entretenus synchronisés
de manière spécifique et que les NSC
auraient finalement pour principal rôle de
coordonner les oscillateurs des différents
tissus périphériques plutôt que de les com-
mander. ◊
No hierarchy in mammalian circadian
system
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La sortiline : une protéine
associée à de multiples
fonctions
Jean Mazella, Jean-Pierre Vincent

NOUVELLE

> La sortiline est une protéine d’environ
100 kDa qui possède un seul domaine
transmembranaire. Le nombre de parte-
naires auxquels cette protéine est capable
de s’associer est impressionnant : d’abord

la RAP (receptor associa-
ted protein), une protéine
de 40 kDa qui a servi à purifier et à cloner
pour la première fois le gène codant pour
la sortiline [1]. Puis, la neurotensine (NT),

un neuropeptide de 13
acides aminés grâce
auquel nous avons purifié
par chromatographie d’af-
finité l’un des récepteur de
la NT, le NTR3, qui s’avéra
être identique à la sortiline
[2]. Vient ensuite la lipo-
protéine lipase (LpL), une

protéine de 50 kDa que la sortiline est
capable de lier et d’internaliser [3], puis
le propeptide de 44 acides aminés libéré
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par la furine lors de la maturation de la
prosortiline [4]. Enfin, le proNGF (précur-
seur du NGF, nerve growth factor, une pro-
téine de 31kDa) interagit lui aussi avec la
sortiline pour délivrer un signal de mort
cellulaire [5].
La structure primaire de la sortiline, et
notamment la petite taille de sa queue
carboxyterminale cytoplasmique, lui
interdit toute possibilité de transmettre
seule un signal intracellulaire. La
recherche de ses activités à la surface
cellulaire passait donc obligatoirement
par l’identification de partenariats avec
d’autres protéines membranaires. C’est
dans ce contexte que se situent les
résultats obtenus par A. Nykjaer et al.
qui montrent que les effets proapopto-
tiques du proNGF passent par une inter-
action directe entre le p75NTR, l’un des
récepteur du NGF, et la sortiline [5].
Alors que le NGF était connu comme un
facteur de survie, de croissance et de dif-
férenciation des neurones, le proNGF,
libéré comme tel [6], était décrit comme
un facteur de mort cellulaire. L’action
positive du NGF sur la survie et la crois-
sance cellulaires requiert son association
physique à deux récepteurs des neurotro-
phines, le récepteur p75NTR et TrkA, un
autre récepteur du NGF. Le problème était
que la mise en jeu du p75NTR semblait
aussi responsable de la mort de plusieurs
types de cellules dont les neurones. Cette
contradiction est résolue par A. Nykjaer,
qui démontre clairement que la sortiline
est le co-récepteur du p75NTR pour l’ac-
tion proapoptotique activée par le proNGF
alors que l’association du NGF au com-
plexe TrKA-p75NTR conduit à la survie cel-
lulaire. De façon remarquable, l’effet
proapoptotique du proNGF lié au complexe
sortiline-p75NTR peut être inhibé par la
NT, ce qui prouve sans ambiguïté l’impor-
tance de la sortiline dans cette fonction.
Ainsi le NGF et son précurseur sont
capables de moduler l’équilibre entre la
survie et la mort cellulaire selon le com-
plexe moléculaire auquel ils se lient.
Cette association fonctionnelle de la sorti-
line avec un autre récepteur membranaire
n’est pas la première décrite. En effet, la

sortiline forme également un complexe
avec le récepteur 1 de la NT (NTR1, un
récepteur à sept domaines transmembra-
naires) dans les cellules d’adénocarcinome
de côlon humain HT29 [7]. Dans ce cas, la
sortiline module l’intensité du signal induit
par la NT puisque l’interaction sortiline-
NTR1 diminue l’activité de la voie de signa-

lisation intrinsèque du NTR1, activité qui
fait intervenir les MAP kinases et la phos-
pholipase C. D’autre part, dans les cellules
microgliales humaines qui expriment la
sortiline, la NT est capable d’activer la
migration cellulaire par un mécanisme qui
emprunte la voie de la protéine-kinase B
(PI3-kinase) [8]. Le partenaire éventuel de
la sortiline impliqué dans cet effet n’a pas
encore été identifié (Figure 1). 
Les propriétés décrites ci-dessus sont la
conséquence de la présence de la sortiline
à la surface cellulaire. Cependant, cette
expression membranaire ne correspond
qu’à environ 10 % du contenu cellulaire en
sortiline, le reste de la protéine étant loca-
lisé au niveau du Golgi [1]. C’est cette
fraction intracellulaire d’environ 90 % qui
est responsable de l’autre fonction de la
sortiline : la régulation du trafic intracellu-
laire. En effet, l’extrémité cytoplasmique
de la sortiline interagit avec le domaine
VHS de la protéine de tri cytosolique GGA2
(Golgi-localizing, γ-adaptin ear homology
domain, ADP-ribosylation factor-binding
protein) [9]. Cette interaction permet en
outre à la sortiline de contribuer à l’adres-
sage des SAP (sphingolipid activator pro-
teins) dans les lysosomes [10]. La sortiline,
en tant que protéine «cargo», ferait partie
intégrante d’une machinerie intracellu-
laire, située principalement au niveau du
réseau transgolgien, qui servirait à l’adres-
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Figure 1. La sortiline, un co-récepteur associé
à de multiples fonctions. A. La sortiline est
associée avec le NTR1 pour induire les effets
de prolifération de la NT dans les cellules can-
céreuses (HT29). B. A l’inverse, le complexe
p75NTR/sortiline formé dans les neurones est
responsable de la mort cellulaire provoquée
par le proNGF. C. Dans les cellules microgliales
humaines, la NT active la migration cellulaire
par l’intermédiaire de la sortiline, probable-
ment en association avec une protéine non
identifiée capable de transduire le signal. D.
Dans les adipocytes, la sortiline internalise la
LpL (lipoprotéine lipase) et permet ainsi sa
dégradation. Cette fonction ne nécessite pas
forcément l’association avec un partenaire.

Figure 2. Modèle d’un exemple de «cargo»
d’adressage. Le cœur de cette machinerie,
située au niveau du TGN (trans-Golgi net-
work), serait la protéine GGA2 (rouge) dont
chaque domaine (VHS, GAT, Hinge et GAE) peut
interagir avec différents partenaires. La sorti-
line reconnait le domaine VHS. L’ensemble de
ces interactions faciliterait la formation des
vésicules en réponse à l’échange de GTP sur Arf
(ADP-ribosylation factor).
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sage de multiples protéines vers les lyso-
somes et autres compartiments vésicu-
laires (Figure 2). La localisation de la sorti-
line dans des vésicules contenant des
transporteurs de réserve comme le trans-
porteur de glucose Glut4 [11] conforte
cette fonction de tri intracellulaire.
Le double rôle de la sortiline comme co-
récepteur membranaire et comme protéine
impliquée dans le tri cellulaire est donc en
parfait accord avec sa double localisation.
Tous les partenaires de la sortiline ont-ils
été identifiés? Rien n’est moins sûr. Par
exemple, nous avons montré que la sorti-
line était impliquée dans les effets de la NT
sur la croissance de cellules cancéreuses
d’origine prostatique, pancréatique ou
colonique [12]. Plusieurs de ces cellules
n’exprimant pas le NTR1, le partenaire
éventuel de la sortiline reste à identifier. La

liste des fonctions de cette protéine à mul-
tiples facettes n’est donc probablement
pas close. ◊
Sortilin is essential for
proNGF-induced neuronal cell death
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Le ranélate de strontium,
nouvel agent thérapeutique
dans l’ostéoporose
post-ménopausique
Pierre J. Meunier

NOUVELLE

Faculté de Médecine
Laennec, Inserm U403,
rue Guillaume Paradin,
69372 Lyon Cedex 08, France.

> Le strontium est un élément chimique de
numéro atomique 38 qui a été originelle-
ment découvert en 1808 dans des mines de
plomb proches du village écossais de
Strontian. Dans les années 1950, des
observations thérapeutiques ponctuelles,
lors d’essais ouverts1 évaluant les effets
du lactate ou du gluconate de strontium
[1], ont suggéré que le strontium pouvait
avoir des propriétés anaboliques osseuses,
donc une utilité potentielle pour le traite-
ment de l’ostéoporose. Ces observations
ont incité les chimistes des Laboratoires

Servier à synthétiser une nouvelle molé-
cule organique contenant deux atomes de
strontium stable, le ranélate de strontium
(RS). Plusieurs études précliniques systé-
matiques des effets osseux du RS ont été
conduites in vitro et chez l’animal. Elles
ont montré que le RS, après fixation sur le
cristal osseux, avait un double effet de
stimulation de l’ostéoformation ostéo-
blastique et d’inhibition de la résorption
ostéoclastique, améliorant les propriétés
biomécaniques de l’os, sans altérer sa
minéralisation [2, 3]. Des études phar-
macocinétiques du RS ont montré qu’il
contenait 34 % de strontium élément et
procurait un taux d’absorption du stron-
tium de 27 %. Une étude dose-réponse de

phase 2, conduite chez 353 femmes ostéo-
porotiques a montré que la dose orale
quotidienne de deux grammes de RS
représentait la dose optimale en termes
d’augmentation en deux ans de la densité
minérale osseuse lombaire (+ 7,3 %/ an)
et par sa capacité à réduire de 44% le
nombre de patientes présentant un nou-
veau tassement vertébral pendant la
deuxième année de l’étude [4]. On notait
parallèlement une augmentation de 11 %
du taux sérique de la phosphatase alca-
line osseuse et une baisse de 20 % du télo-
peptide NTX urinaire (voir Encadré), ces
variations confirmant la conjonction d’un
effet stimulant de l’ostéoformation et
d’une réduction de la résorption. Par la

1. Un essai est dit «ouvert» lorsque le médicament, étudié
ou de référence, pris par le malade ou le sujet sain, est connu
d’eux et du médecin.
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