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Résumé - Le PTHrP, responsable de l’hypercalcémie humorale maligne rencontrée dans certaines
formes de cancers humains et animaux, présente de nombreuses analogies avec l’hormone para-
thyroïdienne quant à son mode d’action au niveau osseux et rénal. En outre, le PTHrP sécrété par
les parathyroïdes foetales stimule les transferts calciques placentaires chez la brebis gestante et
paraît responsable du maintien du gradient calcique materno-fcetal. Sa présence dans la glande
mammaire, le colostrum et le lait pourrait également lui conférer un rôle physiologique important
dans la régulation de l’exportation du calcium par le lait et dans celle du métabolisme calcique du
nouveau-né.

calcium / foetus / placenta / mamelle / colostrum / nouveau-né

Summary &horbar; Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP). PTHrP, which causes humoral mali-
gnant hypercalcaemia in man and animals, acts on bone and kidney in a way similar to that of para-
thyroid hormone. PTHrP released by fetal parathyroid glands stimulates placental calcium transport
in pregnant ewes and maintains the calcium gradient from the dam to its foetus. PTHrP, which is
also present in the mammary gland, colostrum and milk, might play an important physiological role in
regulating calcium secretion through milk and calcium metabolism in newborn animals.

calcium / fetus / placenta / mammary gland / colostrum / newborn animal

INTRODUCTION

Dès 1941, Fuller Albright avait émis l’hypo-
thèse selon laquelle certaines formes de
cancers pourraient être le siège d’une pro-
duction ectopique d’hormone parathyroï-
dienne (PTH), responsable de l’hypercal-
cémie les accompagnant. Il a fallu attendre

plus de 40 ans (Mundy et Martin, 1982;
Stewart et al, 1983) pour qu’il soit démon-
tré qu’effectivement, un facteur d’origine tu-
morale, présentant certaines analogies
avec la PTH, pourrait provoquer ces hyper-
calcémies malignes. Actuellement (Del-

* 

Correspondance et tirés à part.

mas, 1990) l’hypercalcémie humorale ma-
ligne (HHM) peut être définie comme résul-
tant de la production par une tumeur d’un
facteur systémique ou circulant, respon-
sable de l’hypercalcémie, avec ou sans
métastases osseuses.

MISE EN ÉVIDENCE ET CARACTÉRISTI-
QUES BIOCHIMIQUES DE PTHrP

Le syndrome HHM présente certaines ana-
logies avec l’hyperparathyroïdie (élévation
de la calcémie, augmentation de l’excré-



tion urinaire du 3’5’ Adénosine monophos-
phate (AMPc) et de la réabsorption tubu-
laire du calcium, diminution de celle des
phosphates (Stewart et al, 1987; Broadus
etal, 1988; Orloff etal, 1989). Il s’en distin-

gue par des concentrations plasmatiques
(mesurées par dosage radio-immunolo-

gique) en PTH normales (Benson et al,
1974) ou faibles (Stewart et al, 1980), as-
sociées à de faibles taux de 1,25-
dihydroxyvitamine D3 [1,25-(OH)2D3] circu-
lante (Breslau et al, 1984; Yamamoto et al,
1987).

Récemment, un peptide présentant cer-
taines analogies avec la PTH (PTH-related
peptide ou PTHrP) a été isolé et purifié à
partir d’une lignée de cellules tumorales
pulmonaires humaines (Moseley et al,
1987). Le gène codant pour le PTHrP a
été isolé et son expression étudiée (Suva
et al, 1987). Il est localisé sur le chromo-
some 12, alors que celui codant pour la
PTH est situé sur le chromosome 11

(Mangin et al, 1988). Ce gène contient 7
exons; comme dans le gène de PTH, cha-
que exon de celui du PTHrP code pour
une région déterminée de la molécule, ce
qui laisse supposer que les 2 gènes pour-
raient avoir une origine ancestrale com-
mune (Ikeda et al, 1988a; Yasuda et al,
1989a).

Le PTHrP a été identifié dans divers

types de tumeurs épidermoïdes (pou-
mons, voies aérodigestives supérieures)
rencontrées chez l’homme (Burtis et al,
1990; Vigneron et Orcel, 1990) et chez
l’animal (Rosol et Capen, 1988) : souris
(Gkonos et al, 1984), rat (Insogna et al,
1984) et chien [cancer des glandes péria-
nales (Meuten et al, 1983) ou lymphosar-
come (Weir et al, 1988)].

La molécule de PTHrP est plus longue
que celle de PTH qui comporte 84 acides
aminés (Brewer et Ronan, 1970). Trois sé-
quences, respectivement de 139, 141 et

173 acides aminés ont été proposées. Ces

3 molécules dérivent du même gène et ré-
sultent de 3 épissures différentes au ni-

veau de l’extrémité 3’ de l’ARNm. Les 3

peptides ont la même séquence pour les
139 premiers acides aminés. Comme la
molécule de PTH (Habener et al, 1979),
celle du PTHrP est synthétisée sous forme
de préprohormone (177 acides aminés).
La scission du peptide signal a lieu au
cours du processus d’excrétion. Cepen-
dant, l’homologie entre les 2 molécules
hormonales est limitée à la région amino-
terminale : 8 des 13 premiers acides ami-
nés sont identiques (Suva et al, 1987; ta-
bleau 1). Ceci explique les actions

biologiques voisines de ces 2 protéines.
Les différences de structure portent essen-
tiellement sur les régions N-terminales,
d’où les différences de réactivité immuno-

logique et l’impossibilité de détecter le
PTHrP par dosage radio-immunologique
de la PTH.

ACTIONS DE PTHrP

L’os et le rein sont 2 organes cibles essen-
tiels pour le PTHrP (Kemp et al, 1987).
Comme l’injection de PTH, celle de

PTHrP à l’animal induit une hypercalcémie
et une hypophosphatémie (Rosoi et al,
1988; Thompson et al, 1988). Les études
histomorphométriques réalisées chez des
souris (Rosol et al, 1988) ou des rats

(Thompson et al, 1988) traités au PTHrP
démontrent une augmentation de la ré-

sorption osseuse, dont l’intensité dépend
de la dose, mais aussi de la formation os-
seuse. Cette augmentation est en contra-
diction apparente avec la diminution des
concentrations plasmatiques d’ostéocal-
cine observée chez les patients souffrant
d’HHM (De La Piedra et al, 1987). Cepen-
dant, les cytokines [Interleukine-1 (Sato et
al, 1987); TGF-a (Kukreja ef al, 1988)] inhi-
bitrices de la formation osseuse, sécrétées





simultanément avec PTHrP par certaines
formes de cancers, pourraient être respon-
sables des baisses d’ostéocalcine plasma-
tique observées. Toutefois, les consé-

quences de l’hyperparathyroïdie et de
l’HHM sur la formation osseuse sont diffé-
rentes puisque le premier syndrome (au
moins dans les cas modérés) est généra-
lement associé à une augmentation de ce
paramètre (Silverberg et al, 1989), alors

que l’effet inverse est observé au cours du
second (Stewart et al, 1982). Paradoxale-
ment, la PTH est responsable d’un effet in-
hibiteur direct sur la synthèse collagénique
(Raisz et al, 1979), alors que de faibles
doses d’hormone ont un effet anabolisant
osseux in vivo (Parsons et al, 1973) et in
vitro (Canalis et al, 1989). Hock et ai

(1989) ont comparé les effets de l’injection
quotidienne sous-cutanée de PTH (1-34)
humaine (8 pg/100 g pendant 12 j) ou de
PTHrP (1-34) (8, 16 et 32 pg/100 g pen-
dant 12 ou 26 j) chez des rats Sprague-
Dawley de 70-100 g. Le traitement PTH in-
duit une augmentation du poids sec et du
contenu en calcium et en hydroxyproline
des tibias et des fémurs respectivement
de 19%, 36% et 53%, et de 45% de la
masse de l’os trabéculaire. Il faut adminis-
trer pendant le même temps 4 fois plus de
PTHrP pour observer une augmentation
de seulement 35% de ce dernier para-
mètre. Des travaux récents (Klein-Nulend
et al, 1990) réalisés in vitro sur des ca-
lottes craniennes de foetus de rat démon-
trent que les fragments 1-34-N-terminaux
des molécules de PTH ou PTHrP inhibent
de la même façon l’incorporation de pro-
line tritiée dans le collagène, et stimulent
identiquement la résorption osseuse, la
formation d’AMPc et la libération de pro-
staglandine E2 dans le milieu de culture.
Les modalités du traitement PTHrP sem-
blent également influencer la réponse des
cellules osseuses. L’incubation de calottes
craniennes de foetus de rat en présence
continuelle de PTHrP pendant 72 h dimi-

nue la synthèse collagénique, alors qu’un
traitement identique appliqué pendant seu-
lement 24 h, la stimule pendant les 48 h
suivantes. Cet effet est indépendant des
propriétés mitogéniques de l’hormone,
puisque la stimulation de la synthèse
d’ADN est bloquée par l’hydroxylurée, qui
est sans effet sur celle de collagène. Par
contre, l’addition d’un anticorps anti-IGF-1
au milieu de culture bloque la stimulation
de la synthèse de collagène, qui fait donc
probablement intervenir une augmentation
de la production d’IGF-1 sous PTHrP (Ca-
nalis ef al, 1990), comme sous PTH (Ca-
nalis et al, 1989). Ce résultat n’exclut
d’ailleurs pas une stimulation possible de
la production hépatique d’IGF-1 par PTHrP
comme par PTH (Coxam et al, 1990).

Selon l’hypothèse actuellement admise
(Rodan et Martin, 1981) la PTH stimulerait
la résorption osseuse en induisant la libé-
ration de cytokines par les ostéoblastes,
lesquelles provoqueraient la formation et/
ou l’activation des ostéoclastes (McSheeny
et Chambers, 1986; Stewart et al, 1989).
En effet, la PTH n’active pas directement
les ostéoclastes, alors que les milieux de
culture ostéoblastique sous PTH possè-
dent ce pouvoir activateur. De plus, la PTH
stimule la libération de GM-CSF (Granulo-
cyte - Macrophage - Colony Stimulating
Factor) (Weir et al, 1989) qui induit la proli-
fération des précurseurs ostéoclastiques
(Mac Donald et al, 1986). De même, in

vitro, le PTHrP induit la formation et la libé-
ration par une lignée cellulaire ostéoblasti-
que (SAOS-11) d’un peptide de 9 kDa, acti-
vateur des ostéoclastes (Morris et al,
1990).

Au niveau rénal, le PTHrP agit sur les
tubules par un mécanisme apparemment
identique à celui de PTH : il augmente la
réabsorption tubulaire du calcium et dimi-
nue celle des phosphates (Bonjour et al,
1987; Pizurki et al, 1988; Shipley et al,
1988), en activant la production d’AMPc
(Yamamoto et al, 1989).



Le mécanisme d’action du PTHrP au ni-
veau cellulaire est encore mal connu. Sur
des cellules rénales (lignée provenant du
tubule proximal d’opossum) le PTHrP (1-
34) augmente la concentration intracellu-
laire de calcium ionisé et d’AMPc, alors
que le fragment 3-34 est dépourvu de
toute activité (Yamamoto et al, 1989). De
la même façon il augmente la concentra-
tion intracellulaire de calcium sur une li-

gnée ostéoblastique (cellules ROS 17/28).
L’effet est plus intense que celui observé
avec la même dose de PTH murine ou hu-
maine. L’augmentation de la longueur de
la chaîne aminée du peptide augmente la
durée de la réponse, alors qu’elle est sans
effet sur l’activation de l’adényl-cyclase
observée (Donahue et al, 1990). L’inhibi-
tion par le peptide synthétique (tyr34)-(7-
34)-PTH-NH2 (inhibiteur compétitif des ef-
fets de la PTH, Horiuchi et al, 1983) des
effets du PTHrP observés in vitro au ni-
veau rénal (Strewler et al, 1983) ou osseux
(Shigeno et al, 1988) laisse penser que
ces 2 peptides pourraient interférer au ni-
veau du même récepteur. Cette hypothèse
est renforcée par le fait que le (7-34)-
PTHrP-NH2 synthétique bloque également
la stimulation de l’adényl-cyclase induite

par la PTH et inhibe la liaison de l’hormone
aux ostéoblastes et aux cellules rénales
bovines (McKee et al, 1988). Cependant,
contrairement au (tyr)34-(7-34)-PTH-NH2,
le (7-34)-PTHrP-NH2 possède certains ef-
fets potentialisateurs sur la production
d’AMPc par les cellules osseuses. De plus,
la synthèse de différentes séquences pep-
tidiques a permis de démontrer que les ef-
fets synergiques ou antagonistes peuvent
être induits et/ou potentialisés selon la sé-
quence aminée synthétisée, étayant ainsi
l’hypothèse selon laquelle la PTH et le
PTHrP interagissent au niveau du(ou des)
même(s) récepteur(s) (Caulfield et al,
1990).

RÔLES PHYSIOLOGIQUES DE PTHrP

Chez les mammifères, la calcémie foetale
est supérieure à la calcémie maternelle

(Garel, 1987). Les mécanismes endocri-
niens contrôlant la calcémie chez le foetus
sont encore mal connus. Chez le foetus

ovin (Garel et al, 1974) et bovin (Barlet et
al, 1977) les concentrations plasmatiques
en calcitonine sont supérieures à celles
mesurées chez la mère. La 1,25-(OH)2D3
pourrait être partiellement responsable de
ce gradient calcique foeto-maternel (Barlet
ei al, 1981; Care et Ross, 1984). En effet,
5-7 j après néphrectomie du foetus ovin, le
gradient disparaît, comme il le fait si on ad-
ministre au foetus un anticorps anti-1,25-
(OH)2D3, et il réapparaît si on supplémente
le foetus néphrectomisé en 1,25-(OH)2D3
(Ross et al, 1980; Moore et al, 1985).

En ce qui concerne la PTH, les concen-
trations plasmatiques foetales sont très
faibles lorsqu’elles sont évaluées par do-
sage radio-immunologique, alors qu’elles
sont supérieures aux concentrations ma-
ternelles lorsqu’elles sont mesurées par
dosage biologique (Allgrove et al, 1985).
Les parathyroïdes maternelles, bien

qu’hyperactives pendant la gestation, ne
sont pas responsables de ce gradient cal-
cique foeto-maternel, qui n’est pas modifié
par la parathyroïdectomie maternelle

(Bourdeau et al, 1990). Par contre la para-
thyroïdectomie foetale le supprime rapide-
ment, mais la supplémentation du foetus
en PTH le restaure difficilement (Caple et
al, 1989). L’ensemble de ces résultats per-
met de supposer qu’un facteur hypercalcé-
miant, possédant une activité biologique
analogue à celle de la PTH, mais différent
du point de vue immunologique, est sécré-
té par les parathyroïdes foetales.

Rodda et ai (1988) ont démontré qu’un
facteur protéique possédant une activité



biologique (stimulation de l’adényl-cyclase)
comparable à celle de la PTH sur une li-

gnée de cellules ostéosarcomateuses

(UMR 106-01) est présent dans les para-
thyroïdes ovines foetales et maternelles, et
également dans les membranes placen-
taires. Cette protéine possède des proprié-
tés électrophorétiques identiques à celles
du PTHrP, et son activité biologique peut
être inhibée par un anticorps dirigé contre
la séquence 1-16 du PTHrP. L’activité
PTHrP des membranes placentaires est
plus importante en milieu qu’en fin de ges-
tation, mais l’activité la plus intense est
présente dans les parathyroïdes foetales.
Un dosage radio-immunologique, basé sur
un anticorps anti-PTHrP humain, a confir-
mé la présence d’une molécule immunolo-
giquement identique au PTHrP dans les
parathyroïdes des foetus ovin et bovin, et
dans les membranes placentaires ovine,
bovine, porcine et humaine (Abbas et al,
1990).

Selon Abbas et al (1989), contrairement
aux séquences 1-84, 1-108 et 1-141, la

séquence 1-34 du PTHrP humain synthéti-
que (10 pg en 1 h) n’a pas d’effet significa-
tif sur le gradient calcique foeto-maternel
chez la brebis anesthésiée dont le placen-
ta est perfusé in situ, après retrait du
foetus parathyroïdectomisé quelques jours
auparavant. Selon ces auteurs, cette diffé-
rence indiquerait que le PTHrP agirait au
niveau placentaire par l’intermédiaire de

récepteurs différents de ceux de la PTH,
l’existence de ces derniers ayant été dé-
montrée au niveau du placenta humain
(Lafond et al, 1988). Nous avons cepen-
dant récemment démontré que l’injection
de PTHrP (1-34) synthétique humain (6
nmol-j-1 par foetus, pendant 12 j), comme
celle de PTH (1-34) bovine synthétique
(même dose), administrée par voie jugu-
laire au foetus ovin cathétérisé chronique-
ment in utero, augmentait significative-
ment le transfert de calcium de la mère au

foetus, transfert mesuré à l’aide de 45Ca
chez des foetus de 118 j (Durand et al,
1983), selon une technique mise au point
par Braithwaite et al (1970). Ces transferts
(en nmol’j-1 par kg de foetus) sont respec-
tivement 7,1 ± 0,5; 8,6 ± 0,4 et 10,1 ± 0,3
chez les animaux témoins, sous PTH et
sous PTHrP. Les 2 traitements ayant un
effet non différent en intensité et en durée
sur l’élévation des concentrations plasmati-
ques foetales en 1,25-(OH)2D3, l’effet plus
marqué de PTHrP sur le transfert calcique
placentaire pourrait résulter à la fois de l’in-
fluence de la 1,25-(OH)2D3) (Ross et al,
1980; tableau 11) et d’une influence directe
de PTHrP au niveau placentaire (Barlet et
al, 1990). Les effets de PTHrP à ce niveau
pourraient d’ailleurs être plus ou moins in-
tenses selon l’espèce considérée et selon
le type de placenta. Ainsi, sur le placenta
de rat, le PTHrP (1-38) stimule la produc-
tion d’AMPc sans influencer les transports
de calcium ou de magnésium (Shaw et al,
1990).

Dans nos conditions expérimentales, la
séquence 107-138 du PTHrP humain syn-
thétique, utilisée à la même dose pendant
le même temps, n’a pas eu d’effet significa-
tif sur les transferts calciques placentaires
(Barlet et al, 1990). Cependant, ce même
peptide en traitement à court terme (50 gg
par foetus en 1 h) induit une hypophospha-
témie foetale significative, qui n’apparaît
pas chez les foetus recevant simultané-
ment 100 pg de tyr34-PTH (7-34)-NH2 (Da-
vicco et al, 1990). L’ensemble de ces ré-
sultats indique que la région C-terminale
de la molécule de PTHrP pourrait interve-
nir au niveau placentaire - directement ou
indirectement par l’intermédiaire de la

1,25-(OH)2D3 dont elle stimule la synthèse
(Walker et al, 1990; tableau 11) - alors que
la partie NH2 terminale exercerait ses ef-
fets au niveau rénal, au moins chez le
foetus. D’ailleurs, dans l’espèce humaine,
les ARN messagers du PTHrP sont pré-



sents dans les cellules de tous les tubules
rénaux des foetus de 12 semaines. Ils le
sont essentiellement dans celles des tu-
bules distaux de ceux de 24 semaines et
sont absents des reins de nouveau-nés ou
d’adultes. Ainsi, chez le foetus dont les mé-
canismes de concentration de l’urine au ni-
veau du tubule distal ne sont pas fonction-

nels, le PTHrP pourrait jouer un rôle
physiologique important au niveau rénal

(Moniz ef al, 1990).
L’une des adaptations néonatales les

plus importantes est le passage d’une ali-
mentation parentérale continue (assurée
par la circulation placentaire et foetale)
chez le foetus à une alimentation orale dis-
continue (assurée par l’ingestion lactée)
chez le nouveau-né. Là encore le PTHrP

joue peut-être un rôle physiologique impor-
tant. L’éventualité d’une production de
PTHrP au niveau de la glande mammaire
est étayée par au moins 2 observations
selon lesquelles une hypertrophie mam-

maire plus (Van Heerden et al, 1988) ou
moins (Marx et al, 1977) importante pou-
vait être associée à une hypercalcémie et
à une hypophosphatémie, sans augmenta-
tion des concentrations plasmatiques de
PTH immunoréactive, la chirurgie plastique
ramenant la calcémie et la phosphatémie à
un niveau normal.

Chez la ratte, un ARNm de 1,5 kilobase
codant pour PTHrP s’exprime au niveau de
la glande mammaire. Il apparaît à la suite
du stimulus de la tétée et disparaît ensuite
rapidement (en 2-4 h) (Thiede et Rodan,
1988). La tétée provoque une hyperprolac-
tinémie et l’apparition de cet ARNm au ni-
veau de la glande mammaire. La bromo-
criptine bloque ces 2 phénomènes, alors
que l’injection de prolactine à des rattes
gestantes induit l’apparition de l’ARNm du
PTHrP au niveau mammaire (Thiede,
1989). Ceci démontre que l’apparition de
l’ARNm codant pour PTHrP au niveau de
la glande mammaire est induite par la pro-



lactine. Si celle-ci possède un effet analo-
gue au niveau placentaire, on peut alors
concevoir qu’elle stimule les transferts de
calcium de la brebis à son foetus, non seu-
lement par l’élévation des concentrations

plasmatiques de 1,25-(OH)2D qu’elle pro-
voque (Barlet, 1985), mais également en
induisant la synthèse de PTHrP au niveau
des membranes placentaires.

De plus, le PTHrP est présent dans le
lait humain, à des concentrations nanomo-
laires, 10 000-20 000 fois supérieures à
celles mesurées simultanément dans le

plasma maternel (Budayr et al, 1989), et
toujours supérieures à celles notées dans
le plasma de patients souffrant d’HHM

(0,91 ± 0,29 ng/ml) (Henderson et al,
1990). PTHrP est d’ailleurs présent dans
le lait aussi bien chez les Marsupiaux que
chez les Euthériens. Parmi ceux-ci, c’est
chez la ratte, la truie, la vache et la femme
que les concentrations du lait en PTHrP
sont les plus fortes, alors qu’elles sont plus
faibles chez la souris et la bufflonne. Dans

l’espèce porcine les concentrations en

PTHrP sont 10 fois plus élevées le 14e j
postnatal (où elles atteignent 50 ng/ml)
qu’à la naissance (Thurston et al, 1990).
Le rôle physiologique du PTHrP présent
dans le lait est actuellement inconnu. Une
observation permet de penser qu’il est im-
portant. En effet les concentrations en

PTHrP des laits de remplacement pour
bébés sont très inférieures à celles du lait

naturel, et les problèmes d’hypocalcémie
néonatale sont beaucoup plus importants
chez les enfants nourris au biberon que
chez ceux élevés au sein (Budayr et al,
1989). Ainsi, comme celui d’autres hor-
mones contenues dans le colostrum et le
lait (Koldovsky et al, 1989), le rôle physio-
logique du PTHrP au cours de la période
périnatale pourrait être considérable, peut-
être en modulant la sécrétion de calcito-
nine (Garel et Besnard, 1979).

De plus, le PTHrP pourrait exercer un
rôle physiologique au niveau du tractus di-

gestif chez le foetus et le nouveau-né, et
même chez l’adulte. En effet l’ARNm co-
dant pour PTHrP s’exprime normalement
au niveau du foie du foetus de rat (Ikeda et
al, 1988b), de l’estomac du rat adulte (Ya-
suda et al, 1989b) chez lequel (Mok et al,
1988), comme chez le Porc (Mok et al,
1989) il induit un relâchement des fibres
lisses du tractus digestif

En conclusion, actuellement le PTHrP
est considéré comme jouant un rôle pré-
pondérant dans le déterminisme des hy-
percalcémies, qu’il s’agisse d’hypercalcé-
mie maligne rencontrée chez l’adulte ou

d’hypercalcémie physiologique foetale.

Néanmoins, de nombreuses inconnues

persistent, en particulier concernant la ré-
gulation de sa sécrétion (Deftos et al,
1990). Mais son rôle physiologique pour-
rait être primordial dans la régulation du
métabolisme phosphocalcique des fe-
melles des ruminants domestiques, les-

quelles sont souvent simultanément ges-
tantes et allaitantes. Chez celles-ci, au

niveau du compartiment placentaire, il peut
expliquer (au moins partiellement) le main-
tien du gradient calcique foeto-maternel.
Au niveau mammaire, il régulerait l’expor-
tation de calcium par le lait, où il est pré-
sent en grande quantité. Ceci lui permet
sans doute de jouer également un rôle tout
particulier dans la régulation du métabo-
lisme phosphocalcique du nouveau-né.
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