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Canal sodium épithélial, perte rénale de sel
et détresse respiratoire:
de la souris a 'homme

Le pseudohypoaldostéronisme de
type I (PHA 1) est caractérisé par une
perte rénale de sel survenant des
I’enfance, associée a une déshydrata-
tion, une hypotension, une hyperka-
liémie et une acidose métabolique.
Cette symptomatologie est typique de
celle qu’entraine une insuffisance en
aldostérone. Cependant, dans le
PHAI, la concentration en aldosté-
rone est élevée, ce qui témoigne
d’une réponse appropriée des
glandes surrénales a la perte de sel, et
suggere un défaut de réponse des tis-
sus cibles de I'aldostérone. Plusieurs
formes de PHAI, de caractéristiques
cliniques et physiopathologiques dif-
férentes, ont été décrites. Les formes
autosomiques dominantes et spora-
diques ont une symptomatologie
modérée qui disparait a I’age adulte.
Elles ont été récemment attribuées a
des mutations du géne codant pour le
récepteur minéralocorticoide [1]. Les
formes autosomiques récessives, plus
séveres, persistent souvent chez
I’adulte, et sont secondaires a des
mutations des genes codant pour les
différentes sous-unités du canal
sodium épithélial (ENaC) [2] (m/s
1996, n°6, p. 795).

La réabsorption électrogénique du
sodium dans la partie distale du
néphron joue un role clé dans
I’homéostasie du sodium. ENaC est
un canal tres sélectif pour le sodium,
localisé au poéle apical des cellules. I
permet le transport du sodium a par-
tir de 'urine et représente I’étape
limitante de la réabsorption du
sodium, tandis que la pompe Na-K-
ATPase, située sur le pole basolatéral
fournit la force électrogénique néces-
saire a l'activit¢é du canal. ENaC est
également présent dans le colon, les
glandes salivaires et I’épithélium pul-
monaire. On sait que ’aldostérone
augmente la réabsorption du sodium
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dans la partie distale du néphron et
du c6lon en stimulant I'activité de
ENaC, méme si les mécanismes molé-
culaires de son action ne sont pas
encore bien connus. En revanche,
dans les poumons, la réabsorption du
sodium n’est pas contrdlée par I’aldo-
stérone mais par les hormones gluco-
corticoides. Ce transport de sodium
est trés important a la naissance dans
les phénomeénes d’adaptation du nou-
veau-né a la vie aérienne. En effet,
I’épithélium pulmonaire est sécrétoire
pendant la vie foetale et les alvéoles
pulmonaires sont remplies de liquide.
La réabsorption du sodium qui se met

en place dés la naissance est néces-
saire a la résorption de ce liquide.

ENaC est constitué de 3 sous-unités
a, B, Yy, assemblées sous forme de
tétramere apay [3]. Chacune est
constituée de deux domaines trans-
membranaires, le deuxieme domaine
étant précédé d’une région P respon-
sable de la formation du pore de per-
méation (figure I). Les trois sous-uni-
tés semblent impliquées dans la
formation de ce pore situé sur la face
extracellulaire du canal [4]. Cepen-
dant, la sous-unité o (dENaC) parait
indispensable a 1’assemblage des
sous-unités ou a leur localisation sur
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Figure 1. Topologie membranaire des sous-unités a, (3 et y du canal sodium
épithélial. La topologie membranaire des trois sous-unités est identique,
avec deux domaines transmembranaires. Le deuxiéme domaine est précédé
d’une région P responsable de la formation du pore de conductivité. Les dif-
férentes mutations identifiées chez les patients atteints de PHA1 sont illus-
trées par un point rouge. La mutation Ogsps., aboutit & une protéine tron-
quée de son deuxieme domaine transmembranaire et de la région P, la

mutation a,4, @ une protéine ne contenant plus que le domaine N-terminal

cytosolique.
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la membrane plasmique. En effet, les
études in vitro ont montré que seuls
les complexes contenant la sous-
unité o (soit seule, soit associée a 3
ou Y) pouvaient former un canal
fonctionnel [3], I'expression des
trois sous-unités étant toutefois
nécessaire a ’obtention d’un courant
sodique d’amplitude maximal. Ce
role fondamental de la sous-unité o a
été confirmé par I'étude des consé-
quences de son invalidation génique
chez la souris. Les souris mutantes
meurent en effet, dés la naissance, de
détresse respiratoire due a I’absence
de transport du sodium par I’épithé-
lium pulmonaire [5]. Chez ces souris
invalidées, la transgenese de la sous-
unité 0, qui ne semble restaurer que
partiellement I’activité d’ENaC, pré-
vient la détresse respiratoire et la mor-
talité néonatale, mais révele secondai-
rement un phénotype semblable a
celui du PHA1 [6]. De méme, 'inacti-
vation des genes codant pour les sous-
unités 3 ou y (la sous-unité A restant
intacte) n’entraine pas, chez les sou-
ris mutantes, de problémes respira-
toires bien qu’il existe un retard a
I’élimination du liquide pulmonaire.
Ces souris développent aussi, apres
leur naissance, un phénotype rénal
de PHA1 plus ou moins sévere [7-9].
Il semble donc qu’une faible activité
du canal soit suffisante pour assurer
la réabsorption du sodium par I’épi-
thélium pulmonaire, mais en
revanche insuffisante au niveau du
rein pour maintenir I’homéostasie
du sodium.

L’étude des familles de patients
atteints de la forme autosomique
récessive de PHAI a permis d’identi-
fier les mutations sur les genes des
sous-unités o, B et y de EnaC [2],
mais aussi de mieux comprendre le
fonctionnement de ce canal. Trois
mutations de la sous-unité o ont été
décrites, dont I'une, o (R508) ajou-
tant un codon stop, aboutit a une
protéine tronquée, privée de son
deuxiéme domaine transmembra-
naire et de sa région P (figure 1). On
pouvait supposer que cette mutation
abolirait complétement l'activité de
ENaC dans tous les tissus ou il est
normalement exprimé, par absence
de formation du pore de perméa-
tion, ou par défaut d’assemblage des
sous-unités ou d’adressage vers la

membrane. Cependant, de facon sur-
prenante, aucun patient porteur de
cette mutation n’a de symptomatolo-
gie pulmonaire évidente a la nais-
sance. Il semble donc exister, chez
ces patients, une activité résiduelle
du canal suffisante pour prévenir le
développement d’un phénotype pul-
monaire. Cette hypothése a été
confirmée récemment par des études
d’expression hétérologue des sous-
unités d’ENaC dans I'ceuf de xénope
[10]. La sous-unité o tronquée,
o (R508), peut en effet s’assembler
aux deux autres sous-unités pour for-
mer des canaux sodium fonctionnels.
Cependant, I'apparition des canaux
sur la membrane plasmique est retar-
dée et, surtout, leur nombre est
considérablement réduit, diminuant
ainsi d’un facteur dix 'amplitude du
courant sodique. Cette diminution
du nombre de canaux exprimés a la
membrane est due a une rétention
des sous-unités dans les comparti-
ments cytoplasmiques, ce qui
confirme le role majeur de la sous-
unité O dans 'assemblage des sous-
unités et leur expression a la mem-
brane. En revanche, lorsqu’un seul
canal est étudié isolément, sa
conductance n’est pas modifiée. Ce
résultat était inattendu car la sous-
unité 0 est tronquée de sa région
permettant la formation du pore de
perméation. Cela suggeére que les
deux autres sous-unités, [ et y seules,
peuvent former ce pore. Une autre
mutation, O 44, conduit a la synthese
d’une sous-unité 0 constituée uni-
quement de son extrémité N-termi-
nale (figure 1). Malgré une activité in
vitro du canal cent fois plus faible que
celle du canal ayant la mutation
o (R508), le phénotype des patients
porteurs de cette mutation n’est pas
plus séveére. Un certain nombre de
questions restent donc a résoudre
comme celle de I’existence éven-
tuelle de mécanismes protecteurs,
spécifiquement exprimés chez
I’homme, et susceptibles d’expli-
quer les différences de phénotype
pulmonaire chez I’homme porteur
de la mutation O, et la souris inva-
lidée pour le gene de la sous-unité
a. De méme, I'ceuf de xénope, qui
sert de modele d’expression pour
les études in vitro, pourrait ne pas
exprimer certains facteurs modulant

spécifiquement l’activité du canal
sodium dans le rein.
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