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Transport du phosphore
Inorganique par le tubule
proximal du rein

Le phosphate présent dans le tubule proximal du rein est
réabsorbé contre un gradient électrochimique, ce qui impli-
que Plintervention de systémes de transport actifs dont les
meécanismes commencent seulement a €tre connus.

a plus grande partie de la

réabsorption rénale du

phosphate inorganique

(PO,) a lieu dans le tubule

proximal, qui est donc le
site d’action principal, sinon uni-
que, des facteurs regulateurs de la
phosphaturie. La concentration du
liquide tubulaire en PO, étant de
60 9 de celle du plasma dans la
partie moyenne du tubule proximal,
et le potentiel électrique étant seule-
ment d’environ +1 mV dans ce
segment alors que le potentiel
intra-cellulaire est trés négatif, le
transport du PO, se fait contre un
gradient électrochimique et impli-
que donc des mécanismes actifs. Au
cours de ce processus, le PO, a trois
étapes cellulaires a franchir : la bor-
dure en brosse, le cytosol et la mem-
brane basolatérale. Le gradient
électrochimique étant essentielle-
ment situé de part et d’autre de la
bordure en brosse, il est compré-
hensible que les mécanismes impli-
qués dans le transport du PO, par
cette membrane aient fait ’objet de
nombreux travaux. La bordure en
brosse posséde, comme nous le ver-
rons, tous les éléments nécessaires
pour transporter le PO, mais ceux-
ci sont influencés par le métabo-
lisme intra-cellulaire ainsi que par
de nombreux facteurs extérieurs a la
cellule ( figure 1).

ILa bordure en brosse

Le transport du PO, par la
membrane de la bordure en
brosse (MBB) est un mécanisme
actif. In vivo, le transport du PO,

par la MBB se fait contre un gra-
dient électrochimique. La concen-
tration du PO, inorganique libre a
Pintérieur de la cellule, telle que
déterminée par résonance magnéti-
que nucléaire [1], est semblable a
celle du phosphore intraluminal,

mais le potentiel electrlque (V) a
Pintérieur de la cellule est trés néga-
tif par rapport a celui de la lumiere
tubulaire et impose un gradient
défavorable a Dentrée du PO,.
Cette hypothese d’un transport actif
fut confirmée par les études sur des
préparations de membranes in
vitro : I’accumulation de PO, en
fonction du temps par les vésicules
de MBB ne contenant pas de
sodium, incubées dans un milieu
contenant du Na et du phosphate,
montre une entrée initiale tres
rapide du PO,, atteignant une accu-
mulation maximale entre 30 se-
condes et 2 minutes selon la tempé-
rature de lincubation. Ce pic de
PO4 intra-vésiculaire témoigne d’un
mécanisme de transport du PO,
couplé a celui du sodium. Le
transport initial augmente avec la.
concentration de phosphate dans le
milieu jusqu’a ce que soit atteint un
niveau de saturation, suivant les lois
de Michaelis Menten. ;
Un ou deux systémes de
transport? A des concentrations
relativement faibles de PO, (0,04 a
o,1 mM), les valeurs de Km
(constante de Michaelis Menten) et
Vmax (vitesse initiale maximale)
sont de 80 tM PO, et 5 nmoles/1o
sec”!.mg ™! protéines respective-
ment [2, 3]. Cependant, avec des
concentrations plus élevées de PO,,

m|s n° 8, vol. 2, octobre 86



une deuxiéme composante de trans-
port apparait, dont la vitesse maxi-
male est supérieure, et laffinité
inférieure, aux valeurs correspon-
dantes du premier systeme. Ainsi,
lorsque le transport du PO, est étu-
dié en utilisant une large gamme de
concentrations et que les valeurs
obtenues sont figurées selon la
méthode de Eadie-Hofstee (vitesse
en fonction de vitesse/substrat), on
observe une courbe brisée qui se
décompose en deux constituantes
dont les Km respectifs sont 70 pM
et 1,18 mM [3]. Cette dualité de
systemes de transport cependant
n’est mise en évidence qu’a des

températures d’incubation supé-
rieures a 20-25°C, et avec des vési-
cules provenant du cortex superfi-
ciel. Le cortex profond, du moins
chez le rat, ne semble posséder que
le systeme de transport a haute
affinité [4).

Il.e réle du sodium

L’énergie nécessaire au transport du
PO, par la cellule du tubule proxi-
mal, et particulierement par la
MBB, provient du gradient
électrochimique de sodium. Si I'on
abaisse le gradient  extra-
intracellulaire de sodium dans des

expériences de microperfusion in vi-
vo [5], ou de microperfusion de
tubule isolé in vitro [6], le transport
de PO, est immédiatement inhibe.
De la méme fagon, nous ’avons vu,
Pentrée du PO, dans les vésicules
de MBB préparées in vitro dépend
largement du gradient de sodium.
Le sodium influence la cinétique du
transport de PO, en changeant
laffinit¢é de la molécule transpor-
teuse pour le PO, : plus le sodium
dans le milieu d’incubation est
élevé, plus laffinité pour le PO,
augmente [7]. Mais le transport du
PO, dépend aussi de I’affinité du
systeme pour le sodium, et cette
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Figure 1. Représentation schématique des mécanismes impliqués dans le transport du phosphore
inorganique par la cellule du tubule proximal. Les facteurs sont répartis en quatre catégories selon leur
situation topographique : lumiére tubulaire, membrane luminale, milieu intracellulaire, et membrane basolatérale. Les fleches
indiquent soit le mouvement des substrats, soit la direction des réactions chimiques. Les fléches barrées (+) indiquent
que la substance a une action inhibitrice surla réaction en question.

Ac=adénylate cyclase; CT=calcitonine; (m) : membranaire; (c) : cytosolique; N=protéine N; GTP=guanosine triphos-
phate; GDP =guanosine diphosphate.
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derniére est elle-méme modifiée par
le pH : en milieu acide, cette affinité
baisse [8].

Le transport du PO, dépend du
pH. Théoriquement le pH est sus-
ceptible d’influencer le transport du
PO, de deux fagons : d’'une part, en
modifiant la concentration respec-
tive des formes mono et divalentes
de lion phosphate et d’autre part,
en agissant directement sur la molé-
cule transporteuse. Les études
effectuées sur vésicules mesurent le
transport du PO, total. Il n’est pas
possible d’étudier directement avec
cette technique le transport de cha-
cune des formes séparément (en
dehors de pH extrémes). Des argu-
ments indirects cependant sugge-
rent que c’est la forme divalente qui
est transportée. En effet, quel que
soit le pH, l’inverse du transport de
PO, est en relation directe avec I'in-
verse du carré de la concentration
en sodium, comme si deux molécu-
les de sodium e une
molécule de PO,. Par ailleurs,
Cheng et Sacktor [9] ont incubé des
vésicules dans des milieux a pH
variables mais composés de telle
sorte que les formes mono ou diva-
lentes demeurent constantes. Lors-
que les monophosphates sont cons-
tants et que les diphosphates aug-
mentent (donc le pH aussi), le
transport total augmente. Cepen-
dant, lorsque les diphosphates res-
tent constants, et que le pH
augmente, le transport augmente
quand méme. Il semble donc que,
non seulement la forme divalente est
préférentiellement transportée, mais
qu’un pH relativement alcalin sti-
mule en soi le transporteur.
Récemment, nous avons confirmé
cet effet en étudiant les cinétiques
de transport du PO, par des MBB a
différents pH. Nous avons trouvé
que I’augmentation du pH abaisse la
Km du systéme a forte affinité. Si
nos donnees sont analysées en utili-
sant ’hypothése que seule la forme
divalente du phosphate est trans-
portée, les cinétiques se réorgani-
sent pour ne donner qu’une seule
Km et plusieurs Vmax, comme si la
forme divalente était transportée
avec une méme affinité quel que soit
le pH, mais que ce dernier influen-
¢ait directement la Vmax du trans-
porteur [3]. Dans cette étude, le pH
optimum était de 7,5.

Enfin, le pH a lintérieur des vési-
cules semble aussi avoir de I'impor-
tance : un pH acide, dans des condi-
tions d’équilibre de sodium (sodium
intérieur =sodium extérieur) sem-
ble favoriser le transport de PO,
[10].

Le transport du PO, est-il ou
n’est-il pas électrogénique ? Dans
leur premiére étude sur les MBB,
Hoffman et coll. [17] ont étudié
Peffet positif du NaCl dans le milieu
d’incubation sur le transport de PO,
et ils en ont conclu que le gradient
de NaCl entrainait un potentiel de
membrane négatif a 'intérieur des
vésicules. Le remplacement de I'ion
Cl™ par des ions SCN™ plus diffu-
sibles, ou par du cyclamate qui
dépolarise la membrane, accentue et
décroit respectivement le transport,
confirmant cette hypothese. Il sem-
ble donc qu’une certaine partie du
mouvement du PO, a travers la
membrane  s’accompagne d’un
transport de charges positives.
Hoffman suggérait alors que ce
transport de charges pouvait étre du
au transport du PO, monovalent
avec 2 Na™. En 1981, Burckhardt ez
coll. [12] reprennent cette idée et
étudient le changement du potentiel
¢lectrique intravésiculaire lors du
transport de PO,, a ’aide d’indica-
teurs fluorescents. Lorsque du PO,
est ajouté au milieu d’incubation, ils
observent une différence de poten-
tiel électrique positif a I'intérieur
des vésicules, comme si deux ions
Na étaient transportés tant avec les
formes monovalentes que divalentes
de PO,. Pourtant, I'induction d’un
potentiel intravésiculaire négatif par
le truchement d’un potentiel de dif-
fusion de  potassium  (inté-
rieur > extérieur) induit par de la
valinomycine [12] ou d’un potentiel
de diffusion de protons [g, 10], n’in-
fluence pas le transport du PO,. On
ne sait donc pas encore de fagon cer-
taine si ce transport est électrogéni-
que ou non.

Le role de la phosphatase alca-
line dans le transport du PO,
par la MBB est obscur. Il a éte
proposé que la phosphatase, une
enzyme largement présente dans les
MBB, joue un réle important dans
le transport du PO,. La perfusion in
vivo de lévamisole, un inhibiteur
spécifique de cette enzyme, dans
Partére rénale entraine une phos-
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phaturie du méme c6té [13]. Cepen-
dant, il fut difficile d’établir une
corrélation étroite entre transport de
PO, par la MBB et son contenu en
phosphatase alcaline. L’inhibition
de l’activité de ’enzyme par un ana-
logue du lévamisole, le tétramisole,
ne change pas le transport de PO,
par des vésicules de MBB [14]. De
plus, des expériences qui consistent
a enlever ’enzyme de la membrane
par des procédés chimiques réussi-
rent a2 démontrer que ’intégrité du
transport n’était pas liée a la pré-
sence de la phosphatase alca-
line [15]. Il reste tout de méme vrai
que cette enzyme est localisée trés
précisément dans le segment du
néphron qui transporte le phos-
phore, particulierement la ou ce
transport est maximal, c’est-a-dire
au début du tubule proximal, et
qu’elle est abaissée dans la maladie
génétique dont le principal trait est
un défaut de transport du PO, [16].
Le substrat naturel de la phospha-
tase alcaline est inconnu. Son iden-
tification pourrait éventuellement
aider a comprendre le role de cette
enzyme mystérieuse dont le pH
optimal d’activité est loin d’étre
physiologique.

La MBB une fois séparée de la
cellule, se souvient des activités
de transport qu’elle avait in
vivo.

Les vésicules de MBB provenant
d’animaux ayant été carencés en
PO,, parathyroidectomisés ou
surchargés en hormone de crois-
sance, ont une capacité accrue de
transport de PO,, en comparaison
de celles des animaux témoins et
inversement dans les situations
opposées. On ignore la nature des
changements responsables de cette
« mémoire membranaire ». Comme
certains de ces facteurs agissent trés
rapidement, en moins d’une heure,
il est probable qu’ils ne modifient
pas la synthése du transporteur,
mais plutot qu’ils changent topo-
graphiquement ou biochimique-
ment la disponibilité des molécules
transporteuses existantes dans la
membrane.

On sait depuis longtemps que ’ac-
tion phosphaturique de I’hormone
parathyroidienne s’accompagne in
vivo d’une phosphorylation de cer-
taines protéines de la MBB [17].
Cette phosphorylation implique
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’AMP cyclique formé sous la dé-
pendance de I’hormone ainsi que
des protéines kinases dont une au
moins est située dans la membrane
elle-méme. La déphosphorylation se
fait par une phosphatase, elle aussi
située dans la membrane. La phos-
phorylation in vitro de la MBB avec
de PATP exogéne et la protéine
kinase  endogene s’accompagne
d’une baisse de transport de PO,
par les vésicules correspondantes.
Inversement, la déphosphorylation
de cette méme membrane rétablit le
transport [18]. Ces observations
suggerent, sans le prouver, l’exis-
tence d’un lien direct entre phos-
phorylation membranaire et
transport du PO,. Cependant, on ne
sait pas si cette phosphorylation est
responsable du phénomene de
« mémoire membranaire » induit
par l’action de ’hormone parathy-
roidienne, et encore moins si elle in-
tervient dans les modifications de la
MBB liées au contenu du régime
alimentaire en PO,.

Afin de vérifier de fagon indirecte si
I’hormone parathyroidienne et le
régime modifient la MBB de fagon
analogue, nous avons étudié la capa-
cité des protéines membranaires a
étre phosphorylées in vitro par la
protéine kinase de la membrane
elle-méme chez des animaux dans
différentes conditions diététiques et
hormonales. Nous avons mis en évi-
dence au moins deux protéines
(Mr=71K et 84K) dont la phos-
phorylation in vitro est dépendante
de PAMP cyclique. Aucun des états
physiologiques étudiés n’influence
de fagon significative la phosphory-
lation maximale des deux protéines
en question : la Vmax de cette phos-
phorylation,  lorsque  diverses
concentrations d’ATP sont utilisées,
est tout a fait semblable chez tous
les animaux, indépendamment du
régime ou de I’activité de ’hormone
parathyroidienne (PTH) [19].
Mais quelle est cette molécule
transporteuse ? Les bases molécu-
laires du transport du PO,
demeurent inconnues. Les études
qui ont cherché a les identifier se
sont heurtées a I’absence de
marqueur spécifique. Alors que la
molécule qui transporte le glucose
lie de fagon compétitive la phlori-
zine, aucune substance connue ne se
lie de fagon semblable au transpor-

teur de phosphore. En revanche,
plusieurs protéines de la MBB lient
le PO, avec une grande affinité. En
dehors de la phosphatase alcaline
qui, comme nous l’avons vu, ne
semble pas jouer un role détermi-
nant dans le transport du PO,
Kessler et Fanestil [20] ont décrit et
isolé a partir de MBB de rein de
lapin un protéolipide, la phospho-
rine, qui lie le PO, inorganique de
fagon spécifique et avec une forte
affinité. Cette liaison est inhibée par
certains inhibiteurs du transport de
PO,, et elle est influencée par la
présence d’EDTA, comme Dest,
dans une certaine mesure, le
transport de PO, [21]. Ces auteurs
suggerent que ce protéolipide est
impliqué dans le transport de PO,,.

I Le cytosol

Nos connaissances sur le sort du
PO, au cours de son transport intra-
cellulaire sont tres restreintes.
Concentration cytosolique de
phosphates. La concentration de
phosphore inorganique dans la cel-
lule a été évaluée, entre autre, par
résonance magnétique nucléaire.
Freeman et coll. [1] rapportent des
valeurs de 2,4 pmol/gm de tissu, ce
qui revient approximativement a
1 mmol/litre d’eau intracellulaire.
Le PO, intramitochondrial n’étant
probablement pas détecté par la
technique de résonance magnétique
a cause de la forte densité de la
mitochondrie, il s’agit donc de la
concentration cytosolique “approxi-
mative.

Echange mitochondrial: Une fois
entré dans la cellule, le PO, inorga-
nique est en échange constant avec
le PO, organique, et particuliére-
ment avec les composés phosphory-
lés a haute énergie (ATP-ADP).- 1l
est aussi transporté par les mem-
branes mitochondriales de fagon ac-
tive, selon deux systémes, I’un assu-
rant  un cotransport phos-
phore ™ /proton™, l’autre assurant
l’echange phosphore " [dicarboxy-
late?™ [22]).

Le transport du PO4 par la mem-
brane de la mitochondrie est intime-
ment lié au métabolisme de celle-ci.
Si des tubules isolés sont perfusés
des le début de leur préparation
avec un perfusat ne contenant pas
de PO,, une réduction du transport
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de sodium par la cellule entiére est
observée. Cet effet fut attribué au
fait que DPentrée de plusieurs
substrats dans la mitochondrie est
dépendante du PO, [23]. Privée de
substrats, la mitochondrie n’assume
plus adéquatement ses fonctions
métaboliques et énergétiques. De
facon analogue, la réduction pro-
gressive du meétabolisme de la
mitochondrie par des agents décou-
plants tels que le CCCP (m-
chroro-carbonyl-cyanide ~ phényl-
hydrazone) ou bien par des inhibi-
teurs de transport d’électrons (roté-
none) entraine une baisse propor-
tionnelle du transport du sodium et
du PO,, alors que celui du glucose
est moins influencé par cette ma-
nceuvre. Parallelement, on observe
une réduction de ’ATP intracellu-
laire [24]. Il semble donc que si le
PO, intracellulaire joue un role im-
portant dans le métabolisme de la
mitochondrie, ce dernier influence
aussi la réabsorption du sodium et
du PO,. Il est donc tout a fait con-
cevable qu’une anomalie, soit du
transport au niveau de la membrane
mitochondriale; soit du métabo-
lisme de la mitochondrie elle-méme,
aboutisse finalement a une phospha-
turie anormale.

Influence du NAD™. Parmi les
autres facteurs intracellulaires exer-
¢ant une influence sur le transport
du PO,, le NAD™ s’est vu attri-
buer, ces derniéres années, un role
important. Le NAD™T est un
nucléotide servant de coenzyme a
plusieurs déshydrogénases dans de
nombreuses réactions d’oxydoré-
duction du métabolisme intermé-
diaire. De plus, le NAD ™ est relié a
la  ribolysation de  protéines
membranaires par ’ADP. Kemp-
son, Dousa et leurs collaborateurs
ont testé ’hypothése que le niveau
cytosolique de NAD™ influence
directement le sransport du PO, par
la MBB. Ils ont rapporté que le
NAD se liait de fagon spécifique sur
la. MBB a deux sites d’affinité
différente [25]. De plus, I’injection
de nicotinamide chez le rat entraine
paralléelement une augmentation du
contenu en NAD™* dans le cortex
rénal, une augmentation de la phos-
phaturie et une diminution du
transport de PO, par les MBB de
ces animaux [26]. Il se peut donc
quele NAD™*, dont la concentration

varie avec les états nutritionnels et
hormonaux, joue un role de messa-
ger important dans la régulation de
la phosphaturie.

Le calcium intracellulaire. Le
calcium intracellulaire et extracellu-
laire joue probablement un role
important, quoique mal défini, dans
le transport du PO,. La perfusion
dans une artére rénale d’une solu-
tion riche en calcium stimule la
réabsorption du phosphore du
méme coté [27]. De méme, Iappli-
cation d’une solution riche en cal-
cium sur la surface du rein [28] ou
dans le capillaire péritubulaire [29]
augmente le transport du PO, par
les tubules sous-jacents. Enfin, la
microperfusion de  I’ionophore
23187, qui accroit la perméabilité
des membranes cellulaires au cal-
cium, stimule la réabsorption du
PO, par le tubule microperfusé
[28]. Le calcium libre pourrait in-
tervenir dans le transport du PO,
par son action antagoniste de I’adé-
nylate cyclase responsable de la for-
mation d’AMP cyclique.

Enfin, la cellule du tubule proximal
est le site de synthése de la
1,25 (OH), vitamine D5 [30]. Lors-
que la vitamine D ou ses métaboli-
tes sont administrés a un rat de
fagon aigué, ils augmentent la
réabsorption du PO, filtré [31].
Comme I’administration de 25 OH
vitamine D5 s’accompagne d’une
baisse d’excrétion de PAMP cycli-
que et que le calcium intracellulaire
inhibe I’adénylate cyclase, I’hy-
pothése a été émise que l’action
antiphosphaturique de la
1,25 (OH), D; s’effectue par une
augmentation de la concentration
du calcium intracellulaire. 1l
demeure aussi possible que cette
hormone modifie le transport du
PO, en changeant la composition en
phospholipides de la MBB [32].

La membrane
basolatérale

La concentration intracellulaire de
PO, inorganique étant du méme
ordre que celle du liquide extracel-
lulaire et le potentiel électrique dans
la cellule étant négatif, il est généra-
lement admis que Pefflux de cet
anion par la membrane basolatérale
est passif. Dans leur étude sur des
vésicules de membranes basolatéra-
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les, Hoffman et coll. [11] avaient
rapporté que le transport de PO,
présentait une certaine dépendance
du Na. Cette dépendance avait été
attribuée par les auteurs a une
contamination de leur préparation
avec des vésicules de bordure en
brosse. Pourtant, plusieurs années
aprés, Schwab et coll. [33] confir-
maient que le transport de PO, par
la membrane basolatérale nécessitait
la présence d’un gradient de Na tout
comme au niveau de la bordure en
brosse; mais, a la différence de
celui-ci, ce transport était tres nette-
ment électrogénique car il augmen-
tait lorsqu’un potentiel électronéga-
tif était généré a I'intérieur des veési-
cules. Les auteurs ne précisent pas
dans leur étude la proportion de
vésicules orientées « a I’endroit » et
« a Penvers », si bien qu’on ne sait
pas si le mouvement de PO, qu’ils
ont étudié correspond a celui qui
serait dirigé de fagon prédominante
vers lintérieur ou bien vers lexté-
rieur de la cellule.

Mécanismes
régulateurs

Les deux principaux mécanismes
régulateurs de ce transport sont
I’hormone parathyroidienne et le
contenu du régime en phosphore.

Action de T’hormone parathy-
roidienne (PTH). La PTH est une
hormone fortement phosphaturi-
que. Une parathyroidectomie en-
traine donc une rétention aigué de
phosphore. Cette hormone est dis-
tribuée uniformément a toutes les
cellules de 'organisme. Les cellules
cibles du rein contiennent des
récepteurs spécialisés qui lient la
molécule et servent de médiateur a
son action. La membrane basolaté-
rale du tubule proximal contient de
ces récepteurs, capables de déclen-
cher une série d’événements
aboutissant 4 une régulation du
transport de PO, par la MBB. L’in-
teraction hormone-récepteur dans la
membrane basolatérale active le sys-
teme adénylate cyclase situé sur le
coté interne de cette membrane.
L’activation de I’adénylate cyclase
implique une protéine membra-
naire, qui est en quelque sorte régu-
latrice de cette activation. Cette pro-
téine, appelée N par Robdell [34],
et « G unit » par Spiegel [35] lie la
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guanosine triphosphate (GTP) et la
guanosine  diphosphate (GDP).
L’interaction de ’hormone avec les
récepteurs affecte cette protéine de
facon telle qu’elle lie préférentielle-
ment la GTP et relache la GDP.
Seul le complexe protéine-GTP
active l’adénylate cyclase. Par ail-
leurs ce complexe décroit Iaffinité
du récepteur pour I’hormone, ce qui
a pour effet d’induire une certaine
résistance a I’hormone a la suite
d’une stimulation persistante.

Dans le tubule proximal, du moins
chez le lapin et la souris, seule la
PTH stimule la formation ’AMP
cyclique. Le calcium intracellulaire,
qui agit probablement par Iin-
termédiaire de la calmoduline,
inhibe Dlactivit¢ de I’adénylate
cyclase. La séquence des événe-
ments qui font suite a la liaison de la
PTH implique toute la cellule d’un
pole a l'autre. L’adénylate cyclase,
une fois activée, stimule la
conversion de I’adénosine triphos-
phate (ATP) en adénosine 3’5’
monophosphate (AMPc) qui sert de
second messager a ’hormone. A son
tour, ’AMPc active une ou des pro-
téines kinases a la fois dans le cyto-
sol et dans la bordure en brosse [17,
36]. Pour effectuer cette activation,
PAMPc doit donc migrer de la
membrane basolatérale vers le pole
apical. Les mécanismes impliqués
dans cette migration sont inconnus.
Les protéines kinases phosphorylent
finalement certaines des protéines
membranaires a partir de ’ATP
cytosolique. Cette phosphorylation
engendre probablement des modi-
fications dans la conformation de ces
protéines. Mais, comme nous
I’avons vu, le lien qui existe entre
ces changements et I’effet physiolo-~
gique (qui est une baisse de trans-
port du PO, par la bordure en
brosse) est loin d’étre clair. Cette
modification est assez stable cepen-
dant puisqu’elle persiste dans la
membrane aprés sa séparation du
reste de la cellule, reproduisant in
vitro la baisse de capacité de trans-
port qu’elle présentait in vivo.

Mécanisme d’action du phos-
phore alimentaire. La restriction
en phosphore dans le régime ali-
mentaire stimule plus que tout autre
facteur, et de fagon tres spécifique,
le transport tubulaire du PO,. En
quelques heures, celui-ci est accru,

et en quelques jours, la phosphatu-
rie tombe a des niveaux négligea-
bles. Cette action du régime est tel-
lement puissante que, lors d’une
déplétion en PO,, elle prévient
Peffet  phosphaturique de la
PTH [37]. Pourtant, la formation
d’AMPc est normale dans cette cir-
constance [37]. L’administration de
1,25 (OH), D, restaure la réponse a
la. PTH probablement en remé-
diant, au moins partiellement, a la
déplétion en phosphore. Les méca-
nismes expliquant I’effet majeur du
régime sur le transport du PO, sont
encore moins CONNUS que Ceux
impliqués dans P’action de I’hor-
mone parathyroidienne. Comme la
restriction en phosphore s’accompa-
gne d’une calciurie accrue et d’une
baisse de I’excrétion d’AMPc, il a
été postulé qu’une baisse de la
sécrétion de PTH pouvait étre a
Porigine de la rétention de PO, par
le rein [38]. Ce facteur ne saurait
rendre compte seul de ’effet du
régime puisque, d’une part, un ani-
mal parathyroidectomisé nourri
avec un régime pauvre en phos-
phore excréte moins de PO, que son
homologue nourri normalement et
que, d’autre part, une surcharge en
PTH ne rétablit pas la phosphatu-
rie.

La recherche d’une modification du
métabolisme intracellulaire expli-
quant la rétention de PO, en cas de
carence alimentaire ne fut pas fruc-
tueuse. La baisse de ’ATP intracel-
lulaire ne survient que trés lente-
ment apres plusieurs semaines de
carence [38]. La gluconéogenése
rénale tend a étre diminuée, ce qui
devrait avoir davantage pour effet
d’abaisser plutot que d’augmenter le
transport de PO, [23]. Il est possi-
ble que la 1o hydroxylase qui est
I’enzyme responsable de la synthése
du métabolite actif de la vitami-
ne D, la 1,25 (OH), D3, dont ’acti-
vité est stimulée par la carence en
phosphore, ait un role a jouer dans
la réponse tubulaire au régime pau-
vre en phosphore. Comme nous
I’avons vu, I’administration aigué de
1,25(OH), D; entraine une aug-
mentation du transport de PO, dans
ce méme segment. Mais cette obser-
vation ne veut pas nécessairement
dire qu’il s’agit du mécanisme res-
ponsable de l'influence de ’apport
diététique de phosphore.
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Enfin, la bordure en brosse est
modifiée par le régime carencé en
PO, puisque, méme apreés sa sépa-
ration du reste de la cellule, elle
transporte davantage de PO, que
celle d’un animal témoin. La phos-
phatase alcaline s’est vue attribuer
un role dans cette adaptation. En
effet, la déplétion en phosphore
s’accompagne, a long terme, d’une
augmentation de Dactivité de cette
enzyme [14] Cette augmentation,
cependant, est plus tardive que la
réponse tubulaire au régime et,
finalement, comme nous I’avons
déja mentionné, il n’y a pas de cor-
rélation étroite entre les deux évé-
nements [15].

Les autres hormones. Plusieurs
autres hormones ont une action sur
le transport du PO, par la cellule du
tubule proximal, mais a un degré
moindre. La calcitonine exerce une
action phosphaturique [39] lors-
qu’elle est administrée de fagon
aigué. Son mode d’action n’est pas
clair car si elle freine la réabsorption
du PO, dans le tubule proximal [39,
40], son action sur I’adénylate
cyclase a ce niveau est pratiquement
nulle du moins chez le lapin et chez
la souris [41]. Comme, par ailleurs,
effet phosphaturique de la calcito-
nine [42], et non leffet sur ’TAMPc
[43], est additif a celui de Paction
maximale de I’hormone parathy-
roidienne, il semble que les méca-
nismes impliqués dans cette action
hormonale soient indépendants du
systeme AMP cyclique. Enfin, plu-
sieurs autres facteurs, d’importance
moindre que ceux déja mentionnés,
influencent le transport du PO, par
le tubule proximal, comme
’hormone de croissance et I'insuline
qui le stimulent légérement.

I Conclusion

Meéme si ces derniéres années amé-
liorérent nos connaissances sur les
différentes étapes du transport du
PO, par la cellule tubulaire proxi-
male, beaucoup d’inconnues persis-
tent quant a la nature biochimique
et physicochimique de chacune de
ces étapes; et c’est probablement
pour cette raison que les méca-
nismes pathogéniques impliqués
dans les maladies congénitales de la
réabsorption du PO, ne sont pas
encore élucidés

Summary

The renal handling of phosphate
has recently received much
attention, particularly at the
molecular level.  Phosphate
moves through the brush border
membranes (BBM) against a
chemical and electrical gradient,
which necessitates a source of
energy. This transport is cou-
pled with sodium, which moves
passively down its chemical and
electrical gradient. The hypo-
thesis of a secondary active
transport of phosphate has been
confirmed by experiments using
purified membrane vesicles.
Phosphate uptake is modulated
by the isolated BBM according
to the status of tubular phos-
phate reabsorption presented in
vivo, but no clear mechanism
responsible for this ‘“memory”
has yet been identified. The
mechanisms involved in the
transport of phosphate through
the cytosol are very poorly
understood. The role of the
concentration of the oxidized
form of NAD remains contro-
versial. Intracellular calcium is
probably an important factor in
phosphate tubular transport,
possibly through its inhibitory
effect upon the adenylate cyclase
activity, which is an important
step in the cascade of events ini-
tiated by PTH binding to the
basolateral membrane. Finally
the 1,25 (OH),D; which is syn-
thesized in the proximal tubule
cell, also regulates phosphate
transport, possibly through a
modification of the intracellular
calcium concentration.

It is generally believed that
phosphate crosses the basolateral
membrane passively, along with
a positive electrical potential.
The main role of this membrane
in phosphate transport could
then be to carry the receptors of
a variety of hormones, and parti-
cularly the parathyroid
hormone, with the systems of
regulatory protein and enzymes
which are under its dependency.
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