
Le récepteur carboxylterminal de la parathormone
et les ligands C-terminaux circulants de la PTH :
Connaissances actuelles et pertinence clinique
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La parathormone (PTH) est le principal régulateur de l’homéostasie du calcium sérique.
C’est une hormone peptidique formée de 84 acides aminés, sécrétée en réponse à l’hypo-
calcémie. Elle rétablit la normocalcémie par une boucle de rétroaction négative engendrée par
le récepteur calcium-sensible situé sur les cellules parathyroïdiennes principales. Depuis le
début des années 1970, on reconnaît que la molécule de PTH contient sa principale région
active dans sa partie aminoterminale (N-terminale) et on pense que la région carboxyltermi-
nale (C-terminale) restante de l’hormone est biologiquement inactive. On a constaté que le
fragment N-terminal synthétique (1-34) de la PTH est capable de produire tous les effets
classiques connus de l’hormone, in vitro et in vivo. De plus, le récepteur du fragment N-
terminal de la PTH a été cloné et identifié comme le récepteur dans les tissus squelettiques et
rénaux à l’origine de l’activité de la PTH et de la PTHrP (PTH related peptide). Le récepteur
sera dorénavant appelé PTH1R. Cependant, des études ultérieures sur la liaison de ligands
dans les reins et les os indiquaient la présence de récepteurs discrets pour la région carboxyl-
terminale. Récemment, on a démontré que les fragments C-terminaux de la PTH peuvent
inhiber la résorption osseuse et la différentiation des précurseurs des ostéoclastes in vitro et
qu’ils possèdent une activité hypocalcémique in vivo. Ces observations ainsi que la connais-
sance bien établie que les fragments C-terminaux de la PTH circulent dans le sang à des
concentrations relativement élevées, ont donné naissance au concept que les récepteurs de la
partie C-terminale de la PTH, ayant des activités biologiques distinctes, sont naturellement
activés par leur ligand et jouent probablement un rôle régulateur dans l’homéostasie du
calcium et le métabolisme osseux.

L’évolution de la relation entre la structure et la fonction de la PTH et 
le récepteur aminoterminal classique de la PTH et la PTHrP

Peu de temps après que l’on ait découvert la séquence d’acides aminés de cette hormone
peptidique composée de 84 acides aminés au début des années 19701, on a réalisé que l’action
biologique classique de l’hormone pouvait être favorisée par ses fragments amino-terminaux,
en particulier le fragment 1-342. Ce concept était généralement accepté et pendant les trois
décennies suivantes, on a utilisé ce fragment hormonal synthétique comme substitut de l’hor-
mone intacte, étant donné que les réserves de PTH totale étaient limitées. Le fait que cette
région aminoterminale soit le principal site actif de l’hormone a été confirmé par le clonage du
PTH1R en 19913. Il a été démontré que ce seul récepteur est à l’origine de l’action biologique
connue de la PTH et de la PTHrP dans les os et les reins. La région aminoterminale de la PTH
est connue pour être nécessaire et suffisante pour générer une activité complète au niveau des
PTH1R, qui sont à l’origine de l’action biologique classique de l’hormone. De plus, cette
région est responsable de l’action anabolique de la PTH administrée de façon intermittente.
Lorsqu’il est administré de façon intermittente, le fragment humain 1-34 de la PTH est un
puissant stimulant de l’ostéoformation. Il est actuellement approuvé comme traitement de
l’ostéoporose4.

Sécrétion et métabolisme de la PTH

En 1968, Berson et Yalow ont reconnu que la PTH circule sous de nombreuses formes
immunoréactives5. En 1971, on a démontré pour la première fois que des fragments de PTH
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circulent normalement en quantités relativement impor-
tantes dans le sang humain6. Ces fragments circulants sont
pour la plupart des fragments carboxylterminaux (frag-
ments C-terminaux ) qui ne possèdent pas les détermi-
nants de la séquence aminoterminale nécessaires pour
activer le récepteur N-terminal de la PTH. Aucun fragment
de la PTH ayant les déterminants de la séquence amino-
terminale n’a été détecté dans la circulation dans des con-
ditions physiologiques. La seule fraction de PTH circulante
qui possède une activité hormonale classique est la PTH
intacte totale (1-84).

La présence de fragments C-terminaux dans le sang
peut être due à leur sécrétion par les parathyroïdes ou au
métabolisme hépatique de l’hormone. On a démontré que
la principale portion des fragments C-terminaux circulants
est sécrétée par les parathyroïdes et régulée par le taux
sérique de calcium7,8. Leur concentration augmente dans
l’hypercalcémie. Les fragments C-terminaux sont également
produits par un clivage enzymatique dans les cellules de
Kupffer du foie, mais ceux-ci forment une partie plus
petite du pool des fragments C-terminaux circulants. Leur
production par le métabolisme hépatique est également
régulée de la même façon par les taux sériques de calcium.
Dans l’hypocalcémie, le principal produit sécrété par les
parathyroïdes est la PTH (1-84), mais dans l’hypercal-
cémie, les principaux produits sécrétés sont les fragments
C-terminaux. Dans l’hypercalcémie, la fraction de la PTH
totale dans la circulation peut être aussi élevée que 85 %9.

Il existe un certain nombre de fragments C-terminaux
de différentes longueurs dans la circulation, mais pour la
plupart, leur nature chimique précise n’a pas été déter-
minée définitivement par une analyse séquentielle directe.
Jusqu’à récemment, on pensait que les fragments C-ter-
minaux circulants étaient composés principalement de
fragments N-terminaux aux positions 34, 37, 41 et 43,
bien que l’on ait détecté de plus petits fragments intermé-
diaires tronqués aux deux extrémités et certains fragments
plus petits beaucoup plus courts. Tous les peptides liés à la
PTH sont éliminés de la circulation par les reins. Leur
clairance est réduite dans l’insuffisance rénale. Les frag-
ments C-terminaux s’accumulent dans le sang des patients
atteints d’insuffisance rénale. La découverte récente par le
laboratoire du Dr D’Amour de très longs fragments C-
terminaux circulants détectés par le dosage couramment
utilisé pour la PTH intacte présente un grand intérêt.
Toutefois ces longs fragments ne possèdent pas les déter-
minants du fragment N-terminal nécessaires pour activer
le PTH1R et sont biologiquement inactifs dans le sens
classique10. Le laboratoire du Dr D’Amour avait appelé
initialement ces fragments « non-PTH (1-84) ». Ces frag-
ments possèdent un profil d’élution en chromatographie
liquide à haute performance (CLHP) similaire à celui 
de la PTH (7-84), bien que leur structure n’ait pas été
rigoureusement déterminée par une analyse séquentielle
directe. Ils représentent un taux aussi élevé que 50 % de la
PTH immunoréactive circulante chez les patients atteints
d’insuffisance rénale (voir ci-dessous).

Les récepteurs carboxylterminaux de 
la PTH dans une perspective historique

Les récepteurs de la PTH ont été étudiés initialement
dans des études classiques de la liaison de l’hormone
radiomarquée aux membranes cellulaires ou aux cellules
intactes. Les premières études avaient utilisé des dérivés
radioactifs de la PTH (1-34) et la liaison de l’hormone 
était étroitement corrélée avec les mesures de l’activité
biologique évaluée par l’activité de l’adénylate cyclase.
Cependant, lorsqu’on a utilisé des dérivés radioactifs de 
la PTH(1-84) intacte, on a observé un schéma différent.
De grandes quantités d’hormone intacte liée ne pouvaient
pas être déplacées des sites de liaison par la PTH(1-34)11,12.
Des analyses cinétiques de tissu rénal au moyen de la sonde
de répérage du fragment C-terminal (53-84) de la PTH ont
indiqué deux sites de liaison distincts : un site ayant une
spécificité pour le fragment N-terminal et un site C-
terminal responsable de la liaison du fragment C-terminal
(53-84) de la PTH13. En utilisant la même approche, la
région C-terminale dans les cellules osseuses était respons-
able de plus de 70 % de la liaison de la PTH intacte14. Bien
que ces observations aient indiqué la présence de récep-
teurs du fragment C-terminal de la PTH (CPTHR), cette
découverte a suscité peu d’intérêt jusqu’à ce que l’on puisse

Réponse biologique Système expérimental

Stimulation de l’activité Cellules d’ostéosarcomes 
et de l’expression du de rats 17/2,815,17,20

gène de la phosphatase 
alcaline (PhoA)

Expression du gène Cellules d’ostéosarcomes 
de l’ostéocalcine de rats 17/2,817

Stimulation de Cellules d’ostéosarcomes 
l’expression de l’IGFBP-5 UMR10630

Formation de l’émail des Germe de dent 
dents et activité de embryonnaire31

la PhosA

Activité de la Ostéocytes nuls comportant 
connexine-43 le PTH1R25

Apoptose Ostéocytes nuls comportant 
le PTH1R25

Hypocalcémie Rats TPTX21,22

Effet de blocage de la Rats TPTX atteints 
PTH sur le calcium d’insuffisance rénale27

sérique et le 
renouvellement des 
cellules osseuses

Libération du 45Ca Calotte crânienne de souris 
des os in vitro23

Inhibition de la formation Précurseurs des ostéo-
des ostéoclastes clastes purifiés de moelle 

osseuse23 de souris
entière32

Tableau 1 : Certaines réponses biologiques au
segment C-terminal de la PTH



N-terminal PTH/PTHrP. Des lignées de cellules osseuses
exprimant un nombre élevé de CPTHR ont été produites.
Ces cellules avaient plusieurs propriétés des ostéocytes,
comprenant une morphologie dendritique et l’expression
de la connexine-43. En fait, les ostéocytes sont les cellules
osseuses qui ont le taux de CPTHR le plus élevé.

Activités biologiques des fragments 
C-terminaux dans les os

La constatation initiale de Murray et coll.15,16 que la
PTH 53-84 stimulait l’activité de la phosphatase alcaline a
été confirmée ultérieurement par Nakamoto et coll.20.
Depuis lors, un répertoire beaucoup plus large d’activités
des fragments C-terminaux de la PTH a été décrit dans dif-
férents types de cellules osseuses, in vivo ainsi que in vitro.
Ces activités sont résumées dans le tableau 1. On notera en
particulier les activités démontrées récemment, à savoir la
réduction du calcium sérique in vivo, comme deux labora-
toires différents21,22 l’ont démontré chez des rats TPTX
(figure 1), et l’inhibition de la résorption osseuse in vitro,
comme le démontre la mesure de la libération de 45Ca de la
calotte crânienne de souris23. L’inhibition de la résorption
osseuse est apparemment une action générale, car il a été
démontré que la PTH(7-84) inhibe la résorption osseuse
stimulée par la PTH(1-84), la PTH(1-34), le 1,25(OH)2D3,
la PGE2 et l’IL-11 (figure 2)23. Cette action implique l’inhi-
bition de la différenciation des précurseurs des ostéoclastes
hématopoïétiques dans la moelle osseuse de souris et
n’était pas reproduite par des antagonistes du PTH1R32.

démontrer que les agonistes du fragment C-terminal
avaient une activité biologique. En 1989, on a découvert
que le fragment 53-84 de la PTH pouvait stimuler l’acti-
vité de la phosphatase alcaline (PhoA) dans les cellules
osseuses (une action opposée à celle du fragment 1-34 de
la PTH15,16 et qu’il pouvait également réguler l’expression
des gènes de la PhoA et de l’ostéocalcine17. Ces décou-
vertes par un groupe de Toronto ont suscité des recherches
plus approfondies dans ce domaine.

Deux percées importantes ont été faites ultérieure-
ment dans les laboratoires Bringhurst à Boston. La pre-
mière était la mise au point de radioligands améliorés spé-
cifiques des récepteurs C-terminaux, par ex. la PTH(19-84),
qui détectaient les récepteurs C-terminaux plus efficace-
ment et permettaient une analyse plus approfondie de
leurs propriétés. Les fragments C-terminaux plus longs que
le fragment 53-84 de la PTH ont une plus grande affinité
pour les récepteurs C-terminaux18. Ces auteurs ont pu
également coupler ces radioligands C-terminaux plus longs
à une protéine réceptrice hypothétique ayant un poids
moléculaire (PM) de 80 kDa18. La deuxième percée impor-
tante était l’étude de la liaison de ces radioligands C-
terminaux aux cellules de souris chez qui le PTH1R était
absent19. L’étude des CPTHR dans des cellules où le
PTH1R était absent démontrait que la liaison au récepteur
et certaines activités biologiques des fragments C-terminaux
pouvaient être observées indépendamment du récepteur
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Figure 1: Comparison of the calcemic effects of
PTH isoforms.21

Figure 1 : Comparaison des effets calcémiques des
isoformes de la PTH22

Figure 2 : Inhibition de la libération du calcium par
la PTH (7-84) humaine23

Des rats parathyroïdectomisés nourris avec un régime à
base de calcium à 0,02 % montrent une augmentation
significative de calcium sérique après le traitement avec 
la PTH (1-84) humaine. Par opposition, la PTH (7-84)
humaine a produit une diminution légère mais significative
du calcium sérique. Lorsque les deux peptides ont été
administrés ensemble avec un rapport molaire de 1:1, 
la réponse calcémique induite par la PTH humaine était
réduite de 94 % (p < 0,0001). Explication des symboles :
(● ) PTH (1-84) humaine, n = 9 
(■ ) PTH (1-84) humaine + PTH (7-84) humaine, n = 6 
(◆ ) Témoin, n = 5 
(▲) PTH (7-84) humaine, n = 5 
(Réimprimé de Slatopolsky et coll.21)

Des calottes crâniennes préradiomarquées avec du 45Ca
ont été mises en culture en présence de doses de divers
stimulateurs de la résorption osseuse suffisants pour
stimuler la libération importante de calcium (barres vert
clair) comparativement à des témoins (barres vert foncé).
L’addition de 100-200 nM de PTH (7-84) humaine (barres
noires) a inhibé la libération de calcium stimulée avec
chacun des agents de résorption indiqués, la PTH (1-84)
humaine, la PTH (1-34) humaine, le 1,25(OH)2D3, la PGE2,
et l’IL-11 (voir le texte).
(Réimprimé de Divieti et coll.23)



Ces investigateurs ont également démontré que l’on
pouvait observer cet effet anti-ostéoclastogénique
exercé par la PTH humaine (7-84) en utilisant des
précurseurs d’ostéoclastes hématopoïétiques purifiés
qui avaient une affinité spécifique pour le radioligand
CPTH (19-84), mais non pour le radioligand PTH(1-
34). Il semble probable que les os étaient à l’origine de
la réduction du calcium sérique par les fragments 
C-terminaux. On a observé cette action dans un délai
de 2 heures et l’action contre la résorption osseuse
était liée spécifiquement au CPTHR. En revanche, un
rapport très récent indique que les peptides tronqués
au niveau du segment N-terminal, la PTH(1-34) et la
PTH(7-84), peuvent favoriser l’internalisation du
PTH1R et donc induire une régulation négative du
PTH1R24. Les fragments C-terminaux peuvent donc
exercer une partie de leur action hypocalcémique et
contre la résorption osseuse par la régulation négative
du PTH1R.

Une autre action squelettique des fragments
C-terminaux récemment démontrée par le groupe de
Boston est la promotion de l’apoptose des ostéocytes25.

Pertinence physiologique des récepteurs et 
des fragments de la PTH

Les données qui démontrent l’existence de récep-
teurs spécifiques de la région C-terminale de la PTH
sur divers types de cellules osseuses sont désormais
convaincantes. Étant donné qu’il existe également de
nombreuses données démontrant qu’il existe dans la
circulation des ligands naturels pour ces récepteurs et
que leur concentration est régulée par la concentra-
tion de calcium sérique, il semble probable qu’il
puisse exister une double boucle de rétroaction pour
la régulation du calcium sérique, le PTH1R étant
dominant dans l’hypocalcémie et les récepteurs C-
terminaux de la PTH étant dominants dans l’hyper-
calcémie. Ce serait aussi par cette double boucle que
les parathyroïdes controlerait les réserves osseuse de
calcium. Non seulement la glande parathyroïde protège
le calcium sérique et osseux lorsqu’il existe une déplé-
tion de calcium, mais elle peut également protéger
contre l’hypercalcémie et préserver le calcium osseux
lorsque du calcium alimentaire est fourni à l’organisme
ou dans des circonstances pathologiques. Cependant,
les connaissances actuelles sur ce système sont limitées
et des recherches futures plus approfondies seront
nécessaires pour élucider les mécanismes impliqués et
le rôle précis du système de récepteur C-terminal dans
différents types de cellules.

Pertinence clinique des récepteurs et 
des fragments C-terminaux de la PTH

La détection de grandes quantités de fragments
non-PTH (1-84) dans le sang signifie que des dosages
fréquemment utilisés pour détecter la PTH intacte

permettent également de détecter différentes quan-
tités de PTH biologiquement inactive. Des dosages qui
détectent uniquement la PTH (1-84) totale ont été
mis au point25 et leur utilité clinique est évaluée.

Bien que les dosages de la « PTH intacte » conti-
nuent d’être très utiles dans la plupart des cas, en
particulier dans le diagnostic différentiel de l’hyper-
calcémie et de l’hypocalcémie, leur utilité dans l’in-
suffisance rénale a été remise en question, étant donné
que dans cette maladie, une grande partie de cette
hormone immunoréactive ne favorise pas la résorption
osseuse ou l’hypercalcémie. De plus, le concept que
de grandes quantités de fragments C-terminaux circu-
lants ayant une activité au niveau des CPTHR
auraient probablement des effets contre la résorption
osseuse et hypocalcémiques a d’importantes implica-
tions pour la pathophysiologie de l’insuffisance rénale.
On reconnaît depuis un certain temps qu’il existe une
résistance à la PTH dans l’insuffisance rénale et cela a
été récemment attribué à la rétention des fragments
C-terminaux de la PTH21. En fait, on a également
démontré que la PTH (7-84) antagonise les effets de
la PTH(1-84) sur le renouvellement des cellules
osseuses chez des rats néphrectomisés27. Les effets
contre la résorption osseuse des longs fragments C-ter-
minaux peuvent également être impliqués dans
l’ostéodystrophie associée à un faible renouvellement
des cellules osseuses observée chez les patients en
dialyse4. Moniere-Fugere et coll. ont donc démontré
que le rapport entre la PTH (1-84) circulante et les
fragments C-terminaux longs de la PTH était un
meilleur prédicteur du renouvellement des cellules
osseuses (évalué histologiquement) chez les patients
en dialyse rénale que les taux sériques de PTH (1-84),
de phosphatase alcaline spécifique des os, de PTH
intacte ou d’ostéocalcine28. Cela indique que l’utilisa-
tion de nouveaux dosages de la PTH totale peut
réduire la nécessité d’une biopsie osseuse dans l’évalu-
ation de l’ostéopathie rénale et le diagnostic de
l’ostéopathie rénale adynamique. En revanche, Coen
et coll. n’ont pas constaté de relation entre le rapport
de la PTH (1-84) à (7-84) et le renouvellement des
cellules osseuses chez ces patients29.

La pertinence du CPTHR pour le traitement de
l’ostéoporose demeure inconnue. L’utilisation clinique
actuelle de la PTH comme traitement stimulant
l’ostéoformation est fondée sur une étude par Neer et
coll. qui utilisait la PTH (1-34) humaine. Cet agent
entraîne non seulement une augmentation de la
densité osseuse et la prévention des fractures, mais
améliore également la microarchitecture des os.
Cependant, la PTH (1-84) intacte fait actuellement
l’objet d’une évaluation clinique pour le traitement
de l’ostéoporose et la publication récente d’une étude
de phase II indique son efficacité pour accroître la
densité osseuse et le volume osseux33. On peut
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émettre l’hypothèse qu’une molécule qui prévient la
résorption osseuse (en plus de stimuler la formation
osseuse) peut avoir des avantages en ce qui concerne
l’amélioration de la masse osseuse finale résultant du
traitement et peut également réduire les effets
secondaires des médicaments associés à la résorption
osseuse (p. ex. l’hypercalcémie). Également, l’effet
d’apoptose du CPTHR peut, en limitant la durée de
vie des cellules de la lignée des ostéoblastes, contre-
carrer la tendance au développement d’ostéo-
sarcomes observée dans certaines études chez des rats
sur le traitement avec la PTH (1-34). La question de
savoir si ces différences hypothétiques dans l’adminis-
tration pharmacologique de ces molécules existent
réellement peut être explorée dans les études clini-
ques en cours.

Conclusion

Les connaissances actuelles examinées ci-dessus
ne laissent aucun doute sur l’existence de récepteurs
distincts pour la région C-terminale de la PTH.
Cependant, des recherches plus approfondies sont
nécessaires pour définir précisément la nature des
formes circulantes de la PTH et les implications des
CPTHR. Les recherches seront facilitées par le
clonage du récepteur, une tentative qui a été faite
sans succès dans le passé. L’utilisation d’ostéocytes
ayant une forte densité de récepteurs C-terminaux
peut offrir un avantage pour réaliser cet objectif. La
détermination de la structure des récepteurs peut
offrir des indications sur le ou les mécanismes de
signalisation utilisés par ces récepteurs qui, actuelle-
ment, demeurent inconnus. De plus, d’autres études
approfondies sont nécessaires pour définir la structure
chimique précise des fragments C-terminaux de la
PTH circulant dans le sang dans diverses circonstances.
Il faut ensuite appliquer ces aspects fondamentaux
aux situations cliniques pour déterminer l’importance
des PTHRs et de leurs ligands dans les états morbides.

Bien que l’on commence à comprendre un nouvel
aspect de la régulation du calcium et des os, il existe
toujours de nombreuses lacunes dans nos connais-
sances. Les nouvelles connaissances auront probable-
ment une importance clinique, en particulier en ce qui
concerne l’ostéopathie rénale, mais elles auront égale-
ment une importance pharmacologique.

Le Dr Timothy Murray est professeur de médecine, Uni-
versité de Toronto, Centre for Diabetes and Osteoporosis,
Hôpital St Michael, Toronto, Ontario.
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Résumé scientifique d’intérêt connexe
La PTH (7-34) régule négativement le récepteur de type 1 de
la PTH par une voie sensible à l’ubiquitine.
MAGYAR CE, SNEDDON WB, BISELLO A, FRIEDMAN PA, PITTSBURGH,
PA, É.-U.
L’insuffisance rénale et l’hyperparathyroïdie secondaire sont accom-
pagnées d’une résistance à la PTH et d’une régulation négative du
récepteur de type 1 de la PTH (PTH1R). On a suggéré que des taux
circulants accrus de PTH (7-84) inhibent compétitivement l’action
de la PTH (1-84) et sont responsables de la résistance de l’insuffi-
sance rénale terminale à la PTH. Cependant, on a décrit une régula-
tion négative du PTH1R dans le même contexte pathologique. Cela
ne concorderait pas avec un effet inhibiteur compétitif de la PTH
(7-84) sur l’endocytose et la dégradation du récepteur. Nous avons
constaté récemment l’internalisation du PTH1R par les ligands acti-
vants, la PTH (1-34) et (1-84) et les ligands non activants, la PTH
(7-34) et (7-84) dans les cellules des tubes contournés distaux
(TCD) de souris et dans les cellules d’ostéosarcomes de rats. Nous
avons émis l’hypothèse que l’internalisation du PTH1R après son
activation est accompagnée de son recyclage, alors que son internali-
sation indépendamment de l’activation entraîne sa dégradation et de
sa régulation négative. Pour déterminer le devenir du PTH1R après
son internalisation par des ligands non activants, nous avons analysé
le recyclage du récepteur dans des cellules de TCD après une expo-
sition de 30 minutes à la PTH (1-34) et à la PTH (7-34). Nous
avons évalué le recyclage du récepteur par la récupération de la
[1251]PTH (1-34) liée à celui-ci. Pendant une période de 2 heures,
le PTH1R s’est recyclé plus rapidement après son exposition à la
PTH (1-34) (récupération > 50 % après 30 min) qu’avec la PTH 
(7-34) (récupération > 50 % après 1 h). L’exposition chronique 
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(30 min – 22 h) à la PTH (7-34) a réduit significativement l’abon-
dance du récepteur, tel que déterminé par le buvardage semi-quan-
titatif. Pour vérifier l’hypothèse que la dégradation des protéasomes
entraîne la régulation négative du PTH1R, nous avons examiné
l’ubiquitination du PTH1R. La PTH (7-34), mais non la PTH 
(1-34), était accompagnée d’une polyubiquitination marquée du
PTH1R en présence d’inhibiteurs des protéasomes, le MG-132 et la
lactacystine. Ces données indiquent qu’en réponse à la PTH (7-34),
le PTH1R est internalisé, marqué par l’ubiquitine, et dirigé vers les
protéasomes en vue de sa dégradation. Ces observations appuient
l’opinion que dans des contextes physiologiques où la PTH (1-84)
est présente, la plupart du récepteur est rapidement recyclé. Par
opposition, dans des contextes pathologiques où la PTH (7-84) est
élevée, le PTH1R est internalisé sans activation et est ciblé en vue
de sa dégradation par un processus dépendant de l’ubiquitine entraî-
nant la régulation négative du récepteur. En conclusion, la PTH (7-
84) internalise le récepteur sans activation conjointe entraînant un
taux moins élevé de PTH1R liés à la membrane disponibles par la
stimulation de la PTH (1-84). Nous avons proposé que cet effet
contribue à la résistance à l’hormone et à la régulation négative du
PTH1R dans l’insuffisance rénale.
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