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Canalopathies rénales: 
le gène du syndrome de Bartter néonatal 

Nous avons récemment montré dans 
nos colonnes que le syndrome de 
Bartter néonatal et le syndrome de 
Gitelman devaient être considérés 
comme des entités distinctes (mis 
n 0 4, vol. 12, p. 541). Il s 'agit bien de 
deux « canalopathies» rénales mais 
les gènes en cause sont différents. 
Dans le syndrome de Gitelman, le 
gène muté code pour le cotranspor­
teur Na-Cl sensible aux thiazides 
(thiazide sensitive channel.' TSC). Dans 
le syndrome de Bartter néonatal, le 
gène responsable vient d'être décou­
vert, tOlUOurS par le même groupe de 
Lifton (Yale University, New Haven, 
USA) qui avait déjà étudié le syn­
drome de Gitelman [ 1 , 2 ] . Il s 'agit du 
gène codant pour le co-transporteur 
Na-K-2Cl (NKCC2 ou SLC12A1)  loca­
lisé en 1 5q 1 5-q21 ,  et préalablement 
cartographié sur le chromosome 2 de 
la souris  [3] . Les  s ix  m u tat ions  
identifiées dans cinq fratries indé­
pendantes, dans lesquelles plusieurs 
sujets étaient atteints de syndrome de 
Bartter néonatal, entraînent des rup­
tures du cadre de lecture ou des sub­
stitutions d'acides aminés dans des 
résidus très conservés attestant le rôle 
d u  NK CC2 dans  ce tte maladie  
récessive autosomique. On connaît 
donc à présent quatre gènes interve­
nant dans la réabsorption du sodium 
rénal, dont les mutations sont res­
ponsables de cinq maladies humaines : 
( 1 )  les syndromes de Gitelman et de 
Bartter que nous venons d'évoquer ; 
(2) le syndrome apparent d'excès de 
minéralocorticoïdes dû à une muta­
tion inactivatrice de la 1 1-� hydroxy­
déshydrogénase qui, empêchant la 
transformation du cortisol (actf) en 
cortisone (inactive) , élève la concen­
tration du cortisol qui se fixe alors 
aux récepteurs minéralocorticoïdes 
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Figure 1. Réabsorption rénale du Na+ et maladies génétiques. L'essentiel de 
la réabsorption isoosmotique du Na+ (60 %) a lieu dans le tube proximal. Le 
réglage fin de la réabsorption sodique a lieu à partir de l'anse de Henle. Cinq 
syndromes génétiques liés à la réabsorption de sodium ont maintenant été 
caractérisés.' le syndrome de Barrter, lié à une mutation du cotransporteur 
Na-K-2CI qui participe normalement à la réabsorption sodique dans la 
branche ascendante de l'anse de Henle; le syndrome de Gitelman, pour 
lequel a été mise en cause une anomalie du cotransporteur Na-CI sensible 
aux thiazides, exprimé au début du tube contourné distal; le syndrome de 
Liddle, dû à une mutation activatrice de la sous-unité [3 du canal sodique épi­
thélial sensible à l'amiloride, est caractérisé par une augmentation de la 
réabsorption de Na+/Cr et une fuite de K+ et de H+ au niveau du tube distal­
collecteur; de même que dans le syndrome apparent d'excès de minéralo­
corticoïdes lié à une mutation inactivatrice de la 11-[3 hydroxydéshydrogé­
nase dont la conséquence est une élévation du cortisol qui se lie aux 
récepteurs minéralocorticoïdes rénaux. Les pourcentages sont ceux de la 
réabsorption normale de sodium aux différents niveaux du tubule rénal. 
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(mls n° 1 1, vol. 1 1, p. 161 9); (3) le syn­
drome de Liddle, qui s'accompagne 
d'une hypertension précoce et sévère, 
dû à une mutation activatrice de la 
sous-unité � du canal épithélial sodique 
sensible à l'amiloride, cible de l'action 
minéralocorticoïde (mis n° 2, vol. 11, 
p. 296); (4) et le syndrome de p eu­
dohypoaldostéronisme dans sa forme 
récessive , tableau de résistance à 
l 'aldostérone,  dû à une mutation 
inactivatrice de la même sous-unité � 
du canal épithélial sodique [4] . Ces 
principaux médiateurs de réabsorp­
tion du sodium interviennent en des 
sites différents du néphron : co-trans­
port a-K-2Cl dans la branche ascen­
dante de l'anse de Henle, co-trans­
port Na-Cl dans le tube contourné 
distal et canal épithélial sodique dans 
le tubule collecteur, comme l'indique 
la fig;ure 1 dans laquelle les fractions 
de sodium normalement réabsorbées 
sont aussi indiquées. 
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Erratum 
L ' i n ti tu lé  exact  du  e-mail  de 
Sylvain  Lehmann ,  auteur de 
l 'article : Le rôle de la protéine du 
prion dans les encéphalopathies 
s p o n g i fo r m e s  tra n s m i s s i b l e s  
humaines (mis n° 8-9, vol. 12, août­
septembre 1996, pages 949-58), est le 
suivant : 
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