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> Le gène codant pour le récepteur de l’apeline 
(APJ) a été cloné dès 1993, et son ligand identifié 
en 1998. L’expression du récepteur APJ au niveau 
du système nerveux central, notamment dans 
l’hypothalamus, ainsi que dans divers tissus 
(cœur, vaisseaux, estomac, etc.), en fait une 
cible pharmacologique de choix. En effet, les 
recherches sur APJ ont permis le développement 
de molécules essentiellement peptidiques 
permettant d’activer et/ou de bloquer le 
récepteur et, plus récemment, de découvrir 
un autre ligand endogène : apela. Parmi les 
fonctions régulées par le système APJ/apeline, 
le contrôle du métabolisme énergétique apparaît 
aujourd’hui au tout premier plan. Une meilleure 
connaissance de la pharmacologie du récepteur 
APJ devrait donc permettre d’envisager une 
approche thérapeutique innovante dans la lutte 
contre les maladies métaboliques. <

adresse le propeptide au compartiment sécrétoire, et une partie car-
boxy-terminale conservée entre les espèces. Ce propeptide génèrerait 
- par clivage protéolytique au niveau de doublets basiques - différents 
fragments d’apeline. Trois formes d’apeline ont principalement été 
caractérisées : l’apeline 36, l’apeline 17 et l’apeline 13 (Figure 1). Cette 
dernière forme représente l’entité minimale physiologiquement active et 
peut générer, par la présence d’un glutamate en position amino-termi-
nale, une forme plus stable, l’apeline 13 pyroglutaminée.
L’apeline et son récepteur sont exprimés dans différents tissus 
périphériques ainsi que dans différentes régions du cerveau et, en 
particulier, l’hypothalamus. Cette voie de signalisation joue un rôle 
physiologique majeur au niveau du système cardiovasculaire, sur le 
métabolisme énergétique et le contrôle de l’équilibre hydrique [3, 4].

Voies de signalisation en aval d’APJ
La voie de signalisation canonique stimulée par l’apeline implique l’ac-
tivation des protéines G sensibles à la toxine pertussique, Gi/o, ce qui 
a pour effet une diminution du taux d’AMP cyclique (AMPc) cytoplas-
mique [5, 6]. Cependant, dans certains types cellulaires, APJ peut être 
aussi couplé aux protéines Gq [7, 8]. En aval des protéines G stimulées, 
l’apeline active des cascades de transduction diverses. En effet, que 
ce soit dans des systèmes hétérologues, des cellules endothéliales ou 
musculaires, des neurones, des cellules tumorales ou des ostéoblastes, 
l’apeline stimule la voie PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/Akt (pro-
téine kinase B) et/ou la voie MAPK ( mitogen-activated protein kinase) 
[9]. De plus, APJ peut activer, de manière dépendante de la protéine G, 
à la fois la protéine kinase C (PKC) et la phospholipase C (PLC) [5, 7]. 
La stimulation de ces  effecteurs clés va permettre ainsi la survie, la 
prolifération et/ou la migration de ces différents types cellulaires. 
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Le récepteur APJ : un récepteur aux multiples 
voies d’activation

Le gène codant le récepteur de l’apeline a été cloné en 
1993 [1]. Ce récepteur, nommé APJ ou AGTRL1 (angioten-
sin receptor-like 1), appartient à la famille des récep-
teurs à sept domaines transmembranaires ou récepteurs 
couplés aux protéines G (RCPG) de la classe A1. Il présente 
une forte homologie de séquence (31 % de la séquence 
totale en acides aminés [aa] et 54 % dans les domaines 
transmembranaires) avec le récepteur de type 1 de l’an-
giotensine II (AT1a), sans pour autant lier l’angiotensine 
II. Le récepteur de l’apeline est resté orphelin jusqu’en 
1998, année de la découverte de son ligand endogène 
nommé apeline (APJ endogenous ligand) [2]. Le gène 
apeline code pour une préproprotéine de 77 aa conte-
nant un peptide signal en position amino-terminale, qui 

1 Voir le numéro thématique de m/s consacré aux « récepteurs couplés aux protéines 
G », n° 10, vol. 28, octobre 2012.
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nique de la cellule myocardique via une signalisation 
dépendante des -arrestines [17]. Ainsi, l’hypertro-
phie cardiaque est absente chez des souris déficientes 
en récepteur de l’apeline (souris APJ-/-), et réduite si 
les animaux sauvages sont traités avec de l’apeline 
qui active la voie Gi.
Depuis plusieurs années, différentes approches réa-
lisées sur des cellules, tissus et animaux ont mis en 
évidence que les RCPG sont capables de former des 
homo- et/ou des hétérodimères, modifiant ainsi les 
propriétés de chacun des protomères [39]. Diffé-
rents travaux récents, réalisés in vitro, ont mis en 
évidence que le récepteur de l’apeline peut former 
un hétérodimère avec différents récepteurs comme, 
par exemple, le récepteur de l’angiotensine [18-20]. 
Ces études divergent sur l’origine de l’hétérodimé-
risation (constitutive ou induite par l’apeline ou 
l’angiotensine II). Cependant, elles mettent en évi-
dence que la signalisation apeline diminue l’affinité 
de l’angiotensine II pour son récepteur et modifie les 
voies de signalisation activées par l’angiotensine II 
[18-20]. Si la pertinence de cette hétérodimérisation 
est confirmée in vivo, il sera intéressant, d’un point 

Un autre effecteur intracellulaire plus récemment décrit comme étant 
activé par l’apeline dans les cellules musculaires, les adipocytes et les 
entérocytes est l’AMPK (AMP kinase). La stimulation de cette dernière 
par l’apeline induit différents effets métaboliques (inhibition de la 
lipolyse, transport de glucose, oxydation des lipides, etc.) [8, 10-14].
L’apeline permet le recrutement des -arrestines cytoplasmiques au 
niveau du récepteur APJ, et une désensibilisation et internalisation de ce 
dernier [15] (Figure 2), comme c’est le cas pour la majorité des récep-
teurs couplés aux protéines G. Cependant, le devenir du récepteur à l’in-
térieur de la cellule diffère selon la forme d’apeline qui l’active. En effet, 
les travaux de Zhou et al. ont mis en évidence que l’apeline 13 engendre 
une internalisation suivie d’un recyclage du récepteur à la membrane, 
alors que dans le cas de l’apeline 36, APJ reste internalisé [16].
En plus de leur fonction dans la désensibilisation et l’internalisation 
des RCPG, les -arrestines ont une fonction de protéines d’écha-
faudage, permettant ainsi l’activation de différentes cascades de 
transduction en aval du récepteur, et ce de manière indépendante 
des protéines G. À ce jour, aucune étude n’a mis en évidence l’acti-
vation d’une voie de signalisation induite par l’apeline et dépen-
dante des -arrestines. Cependant, Scimia et al. ont montré chez la 
souris que le récepteur de l’apeline est impliqué dans l’hypertrophie 
cardiaque. De manière surprenante, cette activation d’APJ est indé-
pendante de l’apeline, mais induite en réponse à l’étirement méca-

Figure 1. Les différents ligands d’APJ. A. L’apeline : après clivage du peptide signal, la pro-apeline entre dans la voie sécrétoire. La pro-apeline 
peut générer, après clivage, différentes formes actives d’apeline. B. Apela (aussi nommée elabela ou toddler) : comme pour l’apeline, apela pos-
sède des sites potentiels de clivage et pourrait générer différentes formes d’apela. Les séquences présentées sont les séquences murines d’apeline 
et d’apela.
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de vue pharmacologique et clinique, de rechercher des molécules 
ciblant APJ ou AT1 présents sous la forme d’hétérodimères unique-
ment [39].
L’apeline et l’étirement mécanique de la cellule ne sont pas les seuls 
médiateurs de l’activation d’APJ. En effet, deux articles publiés très 
récemment ont identifié un nouveau ligand endogène d’APJ. Ce 
nouveau ligand, appelé elabela, toddler ou encore apela, est une 
préprotéine contenant dans sa partie amino-terminale un peptide 
signal permettant l’adressage au compartiment sécrétoire [21, 22] 
(Figure 1). Ce nouveau ligand d’APJ, dont la présence et la fonction 
ont été étudiées uniquement durant le développement embryon-
naire, joue un rôle fondamental dans la migration des cellules 
mésendodermiques et est essentiel à la morphogenèse cardiaque. 
La perte d’expression d’elabela est létale chez le poisson zèbre et 
« phénocopie » la perte d’expression d’APJ. Il sera intéressant de 
savoir si ce nouveau ligand d’APJ est aussi exprimé chez l’adulte et, 
dans ce cas, de caractériser ses sites d’expression et sa fonction.

Agonistes ou antagonistes spécifiques d’APJ
La signalisation apeline joue un rôle important dans le système 
cardiovasculaire, le métabolisme énergétique, et l’angiogenèse 
physiologique et tumorale. Cependant, peu de molécules agissant 
comme agonistes ou antagonistes spécifiques d’APJ ont été décrites 
à ce jour. 

Un des premiers antagonistes identifié ciblant APJ est 
l’apeline F13A [15]. Ce peptide a la même séquence 
que l’apeline 13, à l’exception de la substitution de la 
phénylalanine en position carboxy-terminale par une 
alanine. Cependant, cette activité antagoniste nécessite 
d’être caractérisée plus en détails, car différents tra-
vaux publiés mettent en évidence une activité agoniste 
de l’apeline F13A. Par criblage haut débit, Khan et al. 
ont identifié la molécule ML221, un antagoniste non 
peptidique d’APJ bloquant la voie Gi et le recrutement 
de -arrestines [23]. Une approche de ligand bivalent 
a permis l’identification d’un antagoniste compétitif 
cyclique d’APJ, le C-14-C, ayant une demi-vie plus longue 
et une plus forte résistance à la dégradation [24]. Enfin, 
un antagoniste peptidique du récepteur CXCR4 (C-X-C 
chemokine receptor type 4), ALX40-4C, connu pour sa 
forte affinité et son activitié sur ce récepteur, recon-
naît également APJ et inhibe, mais avec une efficacité 
moindre, la liaison d’apeline à son récepteur [16]. 
Le premier agoniste non peptidique identifié est le 
E339-3D6. Ce composé se comporte différemment 
selon le type de réponse cellulaire étudiée : il est 
agoniste partiel pour l’inhibition de l’adénylyl cyclase 
(i.e. l’inhibition de l’enzyme est incomplète, elle 

Apeline Apela

Effecteur

Membrane plasmique

Étirement mécanique de la cellule

APJ

Protéine G

Recyclage

Recyclage

Effets
cellulaires

Effets
cellulaires
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-arrestine
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-arrestine
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Figure 2. APJ, un récepteur aux multiples voies d’activation. L’activation d’APJ par l’apeline A, l’apela, ou un étirement mécanique de la cellule, 
engendre l’activation de différentes voies de signalisation (protéines G et recrutement des -arrestines), conduisant aux différents effets cellu-
laires. Le récepteur est alors internalisé, puis recyclé à la membrane ou dégradé.
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liques du système apeline/APJ ont permis d’envisager 
de nouvelles cibles tissulaires activant le transport de 
glucose. Le traitement de souris et de cardiomyocytes 
(lignée H9C2) par de l’apeline entraîne une augmen-
tation de la translocation de GLUT4 (glucose transpor-
ter 4) à la membrane, associée à une potentialisation 
du transport de glucose dans ces cellules cardiaques 
[31]. Au niveau intestinal, la présence du récepteur 
APJ au pôle apical des entérocytes permet de modi-
fier les capacités d’absorption du glucose [13]. En 
réponse à un bolus de glucose, l’apeline est sécrétée 
dans la lumière intestinale par les entérocytes et 
permet le transport transépithélial de glucose, en 
augmentant la transcription et la translocation des 
transporteurs SGLT-1 (sodium glucose cotranspor-
ter-1) et GLUT2 (glucose transporter 2).

Effet de l’apeline sur le métabolisme 
énergétique en conditions d’obésité 
et de diabète

Les souris soumises à un régime riche en graisses pen-
dant plusieurs semaines deviennent obèses, hypergly-
cémiques, hyperinsulinémiques et résistantes à l’action 
de l’insuline. Une injection intraveineuse d’apeline 
chez ces souris améliore la tolérance au glucose, et la 
perfusion d’apeline au cours d’un clamp euglycémique-
hyperinsulinémique augmente la sensibilité à l’insuline 
[10]. Ainsi, l’efficacité de l’apeline exogène perdure 
chez les souris obèses et résistantes à l’insuline, malgré 
des concentrations plasmatiques élevées en apeline 
endogène. Cependant, une altération du métabolisme 
énergétique est aussi observée, notamment au niveau 
hépatique, lorsque les concentrations hypothalamiques 
d’apeline deviennent trop élevées [32].
Au cours d’un traitement chronique de ces souris par 
l’apeline, on observe une nette amélioration de la sen-
sibilité à l’insuline et une diminution de la masse grasse 
[12]. Cette meilleure sensibilité à l’insuline, bien que 
globale à l’échelle de l’organisme, est très marquée au 
niveau du muscle. En effet, chez des souris obèses et 
résistantes à l’insuline traitées par l’apeline, l’oxyda-
tion complète des acides gras est augmentée. De plus, 
les taux d’acylcarnitines à longue chaîne, générés lors 
d’une oxydation incomplète et associés à la résistance 
à l’insuline, sont diminués dans les muscles de ces sou-
ris4. Ceci pourrait expliquer que le transport du glucose 
stimulé par l’insuline soit significativement augmenté 

4 Un des mécanismes de la résistance à l’insuline est l’incapacité du récepteur à 
transduire le signal intracellulaire. Ceci est en partie du à la mauvaise oxydation 
des lipides et à la génération de « résidus » non totalement oxydés : les acylcar-
nitines.

n’atteint pas 100 %) et  agoniste complet pour l’internalisation 
d’APJ (l’internalisation atteint, elle, 100 %) [25]. L’identification de 
molécules stables et spécifiques de l’APJ est indispensable, afin de 
mieux caractériser la fonction physiologique et physiopathologique 
de la signalisation apeline, et pourrait représenter un intérêt phar-
macologique et thérapeutique non négligeable.

Effets de l’apeline sur le métabolisme énergétique 
en conditions physiologiques

L’étroite relation entre apeline et insuline mise en évidence dès 2005 
dans l’adipocyte par Boucher et al. a conduit différentes équipes 
à rechercher le rôle du couple apeline/APJ dans le métabolisme 
énergétique [26]. La présence d’APJ dans les cellules  d’îlots pan-
créatiques isolés murins et humains a ainsi été mise en évidence. 
Des études sur ces mêmes îlots pancréatiques ont montré que l’ape-
line, en fonction de la dose utilisée, est capable d’augmenter ou 
de diminuer la sécrétion d’insuline en réponse à une augmentation 
des taux circulants de glucose [27, 28]. La présence du récepteur 
APJ sur les cellules musculaires striées squelettiques et les adipo-
cytes a conduit différentes équipes à étudier les rôles potentiels de 
l’apeline sur le métabolisme énergétique. Une injection d’apeline 
13 à des concentrations physiologiques entraîne rapidement une 
diminution de la glycémie basale ou stimulée par une charge orale 
de glucose chez la souris. Lors d’un clamp euglycémique hyperinsu-
linémique2, la perfusion d’apeline améliore nettement l’utilisation 
globale de glucose en ciblant spécifiquement les tissus musculaires 
squelettiques et adipeux [10]. Lorsqu’elle agit au niveau du système 
nerveux central, l’apeline entraîne aussi une diminution la glycémie 
chez des souris nourries, et ce par une voie dépendante du NO (oxyde 
nitrique) [29]. Le rôle de l’apeline dans l’homéostasie glucidique a 
été également confirmé par le phénotype des souris déficientes pour 
l’apeline (souris knock-out), dont la perte de la sensibilité à l’insu-
line est exacerbée lorsqu’elles sont soumises à un régime riche en 
graisses et en sucrose [30]. De plus, ces souris présentent une adi-
posité abdominale et des taux circulants d’acides gras plus impor-
tants que les souris contrôles. Chez ces animaux déficients en ape-
line, la perfusion d’apeline exogène pendant deux semaines réduit 
l’adiposité et les concentrations d’acides gras, mais aussi de glycé-
rol, suggérant un rôle de l’apeline dans la régulation de la lipolyse. 
L’apeline inhibe en effet la lipolyse induite par l’isoprénaline (ago-
niste -adrénergique) sur des adipocytes isolés de tissu adipeux et 
de la lignée adipocytaire 3T3-L1 [8, 14]. Cependant, cette inhibition 
de la lipolyse ne semble pas être associée à des modifications de la 
masse grasse, puisque celle-ci est diminuée3. Les effets métabo-

2 Le clamp hyperinsulinémique euglycémique est la méthode de choix pour mesurer l’insulinorésistance. 
Cette méthode consiste à perfuser de l’insuline à débit continu ainsi que du glucose pour prévenir la baisse 
de la glycémie. La quantité de glucose perfusé est une estimation de la quantité de glucose utilisée par les 
tissus en réponse à l’insuline administrée.
3 La baisse des acides gras circulants est due à l’effet antilipolytique de l’apeline (ils ne « sortent » plus 
de l’adipocyte) mais aussi à leur oxydation (qui est augmentée) dès qu’ils sont dans la circulation. Donc 
la baisse d’adiposité est surtout due à une utilisation des acides gras avant leur mise en réserve dans 
l’adipocyte (en quelque sorte les souris n’ont pas le temps de grossir).
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dans les muscles des souris traitées par l’apeline [12]. Cette meilleure 
utilisation des lipides dans le muscle s’accompagne également d’une 
augmentation des capacités oxydatives mitochondriales, ainsi que de 
la densité des mitochondries [12].
Des résultats similaires ont été obtenus chez des souris transgéniques 
surexprimant l’apeline (Tg-apeline) [33]. Ces souris, soumises à un 
régime hyperlipidique sans que la prise alimentaire soit augmentée, 
ne prennent pas de poids et leur consommation d’oxygène est plus 
élevée. La biogenèse mitochondriale est également augmentée dans 
les muscles squelettiques de ces souris [33]. De façon intéressante, 
la résistance à l’obésité des souris Tg-apeline est corrélée à une 
augmentation de la formation des vaisseaux dans le muscle squelet-
tique, en raison d’une augmentation de l’angiopoïétine-15 et de son 
récepteur. L’importance de l’intégrité des vaisseaux, à la fois sanguins 
et lymphatiques, a été récemment démontrée dans l’effet « anti-obé-
sogène » de l’apeline [34]. En effet, les souris déficientes en apeline 
se caractérisent, outre par une augmentation de l’adiposité, par une 
perméabilité vasculaire plus importante au niveau du tissu adipeux, 
qui permettrait une entrée accrue d’acides gras. De plus, les fonctions 
vasculaires de ces souris soumises à un régime gras et traitées par un 
inhibiteur de la cyclooxygénase-2 (anti-inflammatoire) sont amélio-
rées, ce qui conduirait à une diminution de la masse grasse [34]. Cette 
étude souligne l’importance de l’apeline qui, en bloquant l’augmen-
tation de la perméabilité vasculaire aux acides gras, empêcherait le 
développement de l’obésité.

5 L’angiopoiétine 1 agit comme un agoniste de TIE2, un récepteur à activité tyrosine kinase des cellules 
endothéliales, dont l’activation agit sur la survie de ces cellules et le remodelage du système vasculaire.

Régulation de l’expression d’APJ au cours 
de l’obésité et des maladies métaboliques

Dans les conditions physiologiques, APJ est présent 
aussi bien chez l’homme que chez la souris dans les 
tissus ayant une forte activité métabolique, comme 
les muscles et le tissu adipeux, mais pas dans le foie. 
En revanche, la présence et la régulation d’APJ dans les 
lignées établies adipocytaires et musculaires murines 
ou humaines sont moins claires. En cas d’obésité, 
l’expression d’APJ, comme celle de l’apeline, sont aug-
mentées dans le tissu adipeux, et cette augmentation 
est étroitement liée aux concentrations plasmatiques 
d’insuline [26]. Toutefois, cette régulation par l’insu-
line peut être différente selon la gravité de la résis-
tance à l’insuline. Au cours de la transition jeûne/réali-
mentation ou à l’état nourri, l’expression génique d’APJ 
est significativement augmentée dans le tissu adipeux 
de souris en régime gras, mais pas dans celui de sou-
ris db/db (un modèle de souris obèses et diabétiques 
dû à une mutation du récepteur à la leptine). Dans le 
muscle, l’expression génique d’APJ n’est pas modifiée 
au cours de cette transition, et elle diminue de façon 
très importante dans le muscle de souris db/db [35]. 
Ainsi, la régulation de l’expression d’APJ est différente 
dans le tissu adipeux et le muscle. Cette différence 
de régulation existe également chez des souris dont le 
régime hyperlipidique a été supplémenté (ou pas) avec 
un acide gras polyinsaturé : l’EPA (l’acide eicosapen-
taénoïque). En effet, l’EPA, associé au régime hyper-
lipidique, protège les souris de l’obésité et empêche 
le développement d’altérations métaboliques muscu-
laires, comparativement aux souris ne recevant qu’un 
régime hyperlipidique. Ces effets bénéfiques s’accom-
pagnent d’une augmentation de l’expression d’APJ dans 
le muscle, mais pas dans le tissu adipeux [36].
Chez l’homme, les régulations de l’expression d’APJ dans 
le tissu adipeux et le muscle sont similaires à celles 
décrites chez la souris. L’expression d’APJ augmente 
dans le tissu adipeux de femmes obèses et diminue en 
réponse à la perte de poids induite par un régime hypo-
calorique, soulignant la réversibilité de cette régulation 
[37]. Dans le tissu adipeux de patients sains et dia-
bétiques de type II, aucune différence significative n’a 
été trouvée à l’état basal [35]. Cependant, l’insuline 
perfusée au cours d’un clamp euglycémique-hyperin-
sulinémique augmente l’expression d’APJ, mais unique-
ment dans le tissu adipeux des sujets témoins. Dans le 
muscle, bien qu’il n’y ait pas de différence d’expression 
d’APJ entre les sujets témoins et diabétiques, l’insuline 
administrée au cours du clamp entraîne une hausse 
d’APJ dans les deux groupes [35]. 

APJ

Masse grasse
Utilisation des substrats

énergétiques

Hyperinsulinémie
Triglycérides
Glycémie

Sensibilité à l’insuline

Figure 3.Les principaux effets métaboliques de l’apeline chez la souris obèse et 
résistante à l’insuline. L’activation d’APJ par l’apeline administrée pendant une 
période prolongée améliore l’activité métabolique du tissu adipeux, du muscle 
squelettique, ainsi que les paramètres plasmatiques, ce qui permet d’augmen-
ter la sensibilité à l’insuline.
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En revanche, dans une autre étude au cours de laquelle des sujets 
obèses (mais non diabétiques) ont été soumis pendant huit semaines 
à un programme d’entraînement physique, l’expression d’APJ reste 
inchangée dans les biopsies de muscle faites avant et après l’entraîne-
ment, alors que l’expression de l’apeline augmente [38].

Conclusions et perspectives thérapeutiques

L’apeline exerce un large éventail d’effets et ceux nouvellement décrits 
sur le métabolisme énergétique renforcent le rôle physiologique béné-
fique de l’apeline (Figure 3), ainsi que son intérêt pharmacologique 
dans la stratégie de traitement des maladies métaboliques. APJ repré-
sente donc une cible originale pour la conception d’agents pharmaco-
logiques. L’utilisation de ceux-ci permettra de mieux délimiter les rôles 
du système apeline/APJ, mais aussi de contourner les problèmes liés à 
la faible biodisponibilité de l’apeline. La validation, chez l’homme, des 
effets bénéfiques de l’apeline sur la sensibilité à l’insuline est actuel-
lement en cours (en partenariat avec le service de diabétologie du 
CHU de Rangueil et le centre d’investigation clinique de Toulouse). Les 
premiers résultats sont très encourageants et permettent d’envisager 
un véritable potentiel thérapeutique de l’apeline chez le diabétique. ‡

SUMMARY
The APJ receptor: a new therapeutic approach in diabetic treatment
The APJ receptor cloned in 1993 found its ligand in 1998 with the disco-
very of apelin. The presence of APJ in the central nervous system (more 
particularly in the hypothalamus) and in various tissues (heart, blood 
vessels, stomach, etc.) makes it a potential pharmacological target. 
Interest in APJ has allowed the development of peptidic molecules able 
to stimulate and/or inhibit the receptor and, more recently, to discover 
another endogenous ligand: apela. Among the functions regulated by 
the APJ/apelin system, the control of energy metabolism appears today 
in the forefront. A better understanding of the pharmacology of APJ 
receptor should allow innovative therapeutic approaches in the treat-
ment of metabolic diseases. ‡

REMERCIEMENTS
Les travaux réalisés dans nos équipes ont bénéficié du soutien financier de la 
SFD (société francophone du diabète), de la SFN (société française de nutrition) 
et de la région Midi-Pyrénées. Nous prions certains auteurs de bien vouloir nous 
excuser de ne pas avoir cité leurs travaux faute de place.

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données publiées dans 
cet article.

RÉFÉRENCES

 1.  O’Dowd BF, Heiber M, Chan A, et al. A human gene that shows identity with the gene encoding the 
angiotensin receptor is located on chromosome 11. Gene 1993 ; 136 : 355-60.

 2.  Tatemoto K, Hosoya M, Habata Y, et al. Isolation and characterization of a novel endogenous 
peptide ligand for the human APJ receptor. Biochem Biophys Res Commun 1998 ; 251 : 471-6.

 3.  Galanth C, Hus-Citharel A, Li B, Llorens-Cortes C. Apelin in the control of body fluid homeostasis 
and cardiovascular functions. Curr Pharm Des 2012 ; 18 : 789-98.

Valet_Synthese.indd   280 18/03/2015   16:34:08



m/s n° 3, vol. 31, mars 2015  281

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

 37.  Castan-Laurell I, Vitkova M, Daviaud D, et al. Effect of hypocaloric diet-
induced weight loss in obese women on plasma apelin and adipose tissue 
expression of apelin and APJ. Eur J Endocrinol 2008 ; 158 : 905-10.

 38.  Besse-Patin A, Montastier E, Vinel C, et al. Effect of endurance training on 
skeletal muscle myokine expression in obese men: identification of apelin as 
a novel myokine. Int J Obes (Lond) 2014 ; 38 : 707-13.

 39.  Kniazeff J, Pin JP. Des dimères et des oligomères de récepteurs couplés aux 
protéines G, oui mais pourquoi ? Med sci (Paris) 2012 ; 10 : 858-64.

RÉFÉRENCES

 31.  Xu S, Han P, Huang M, et al. In vivo, ex vivo, and in vitro studies on apelin’s effect on myocardial 
glucose uptake. Peptides 2012 ; 37 : 320-6.

 32.  Drougard A, Duparc T, Brenachot X, et al. Hypothalamic apelin/reactive oxygen species signaling 
controls hepatic glucose metabolism in the onset of diabetes. Antioxid Redox Signal 2014 ; 20 : 
557-73.

 33.  Yamamoto T, Habata Y, Matsumoto Y, et al. Apelin-transgenic mice exhibit a resistance against 
diet-induced obesity by increasing vascular mass and mitochondrial biogenesis in skeletal 
muscle. Biochim Biophys Acta 2011 ; 1810 : 853-62.

 34.  Sawane M, Kajiya K, Kidoya H, et al. Apelin inhibits diet-induced obesity by enhancing lymphatic 
and blood vessel integrity. Diabetes 2013 ; 62 : 1970-80.

 35.  Dray C, Debard C, Jager J, et al. Apelin and APJ regulation in adipose tissue and skeletal muscle of 
type 2 diabetic mice and humans. Am J Physiol Endocrinol Metab 2010 ; 298 : E1161-9.

 36.  Bertrand C, Pignalosa A, Wanecq E, et al. Effects of dietary eicosapentaenoic acid (EPA) 
supplementation in high-fat fed mice on lipid metabolism and apelin/APJ system in skeletal 
muscle. PLoS One 2013 ; 8 : e78874.

TIRÉS À PART
P. Valet

À retourner à EDK, 109, avenue Aristide Briand - 92541 Montrouge Cedex
Tél. : 01 41 17 74 05 - Fax : 01 43 29 32 62 - E-mail : edk@edk.fr

NOM :  .......................................................................................................................................................   Prénom : ...............................................................................................................................................................................................

Adresse : ...............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

Code postal :  .........................................................................................................Ville :  .....................................................................................................................................................................................................................................  
Pays :  .......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

Fonction :  ...........................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

Je souhaite recevoir l’ouvrage De la jaunisse à l’hépatite C, 5 000 ans d’histoire : 12 € + 3 € de port = 15 € TTC
en ..................  exemplaire, soit un total de ............................................. €
❒  Par chèque, à l’ordre de E D K
❒  Par carte bancaire :                         ❒  Visa       ❒  Eurocard/Mastercard

Carte n°  ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘    ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘           Signature : 

Date d’expiration :        ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘     
N° de contrôle au dos de la carte :        ❘   ❘   ❘   ❘                 BO

N 
DE

 C
OM

M
AN

DE

ISBN : 978-2-8425-4136-1   128 pages

L a jaunisse est un symptôme facilement identifiable ; il paraissait bien naturel que l’homme, confronté 
à une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes de 
cette transformation.

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, écrit 3  000 ans avant J.C. par un médecin 
sumérien, décrive déjà la jaunisse. À chaque époque de l’histoire de la médecine, les praticiens, influencés par 
les concepts médicaux de leur temps, attribuèrent une ou plusieurs explications particulières à ce symptôme. 
Ainsi, du démon Ahhâzu des Sumériens à la sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte du 
virus de l’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, l’histoire se révèle une formidable source de réflexion : le foie souvent impliqué dans l’apparition 
des jaunisses est-il le siège de l’âme ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaient-elles 
justifiées pour permettre la découverte des virus des hépatites ?

Le formidable développement de la transfusion sanguine, des vaccinations, mais aussi de la toxicomanie 
explique-t-il les épidémies d’hépatites du XXe  siècle ?

Autant de questions qui sont abordées dans ce livre passionnant et accessible à tous.
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