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Génétique du canal sodium épithélial :

nouveaux développements dans la compréhension

du contrôle de la pression sanguine

et de la réabsorption de liquide

dans les voies aériennes et le poumon

Le canal sodium épithélial, sensible
à l’amiloride (ENaC) est l’étape clé
de la réabsorption électrogénique de
sodium luminal dans la partie distale
du néphron, dans la partie distale du
côlon et dans les voies aériennes
supérieures et distales. La structure
primaire de ce canal ionique, très sé-
lectif pour le sodium a été récem-
ment publiée [1]. Il s’agit d’une pro-
téine multimérique, composée de
trois sous-unités homologues, appe-
lées α β et γ. Le gène du canal
sodium épithélial fait partie d’une
nouvelle super-famille de gènes qui
codent pour des canaux ioniques im-
pliqués dans le contrôle du volume
cellulaire et extracellulaire, dans la
transmission synaptique [2] et dans
le contrôle de fonctions telles que le
goût [3] ou le toucher [4] (m/s n° 3,
vol. 10, p. 365). Jusque récemment,
les conséquences physiopathologiques
de cette découverte n’avaient pu être
appréciées à leur juste valeur par
manque de sondes spécifiques pour
détecter des mutations dans les
gènes des trois sous-unités et/ou
pour mesurer le taux d’expression
de ces gènes dans les organes tels
que le rein, le côlon ou le poumon.
Il semble bien maintenant qu’à la lu-
mière de récentes découvertes, le rôle
de ce canal ionique dans la physiopa-
thologie humaine va devenir plus
important que l’on avait pu le croire
au premier abord. Cette impression
vient d’études génétiques : d’abord,
les investigations de plusieurs mala-

dies monogéniques chez l’homme
impliquant des désordres de l’équi-
libre sodique et, ensuite, le dévelop-
pement récent d’un modèle animal
chez la souris, où la sous-unité α du
canal sodique a été inactivée, sous-
unité indispensable pour l’activité du
canal dans la membrane (figure 1).
Le syndrome de Liddle est une
maladie monogénique autosomique
dominante qui se manifeste par une
hypertension sensible au sel (pseu-
dohyperaldostéronisme). Dans ce cas,
des mutations de type délétion ou
des mutations ponctuelles dans
l’extrémité carboxy-terminale des
sous-unité β et γ de ENaC ont été dé-
crites (m/s n° 2, vol. 11, p. 296) [5-7].
Quand ces mutations sont exprimées
dans l’ovocyte de Xenopus, elles
conduisent à un phénotype de canal
hyperactif suggérant que, chez
l’homme, on a affaire à des muta-
tions conduisant à un « gain » de
fonction ou, du moins, à une altéra-
tion de la régulation du canal so-
dium [8-10]. Des expériences de mu-
tagenèse systématique de cette
région carboxy-terminale, et la com-
paraison avec d’autres protéines
[11] ont conduit récemment à pro-
poser l’existence d’un motif consen-
sus PPxY (Pro-Pro-X-Tyr) qui aurait
un rôle essentiel dans les altérations
responsables du phénotype Liddle
[11]. Ce motif est délété dans les
troncations qui sont la cause de plu-
sieurs génotypes Liddle et, dans
deux familles, une seule mutation

ponctuelle touchant directement ce
motif est suffisante pour produire la
maladie [6,12]. 
A l’heure actuelle, nous postulons
que cette région est capable d’inter-
action protéine-protéine et un labo-
ratoire canadien, à Toronto [13], a
récemment démontré que cette
même région de la protéine peut lier
une protéine appelée NEDD-4 [13].
L’hypothèse actuelle est que cette
protéine est un répresseur de l’activi-
té du canal ; lorsque la région d’in-
teraction est mutée ou délétée, le ca-
nal ne peut plus lier le répresseur et
devient hyperactif.
Très récemment [14], des mutations
conduisant à la perte de fonction du
canal ont été décrites dans quelques
familles humaines souffrant d’un
syndrome de perte de sel (pseudohy-
poaldostéronisme de type 1). A la
naissance, ces enfants deviennent ra-
pidement hypovolémiques, souffrent
d’une acidose métabolique et d’hy-
perkaliémie sévère. La mort peut
s’ensuivre rapidement si les pertes
de sel ne sont pas compensées et si
l’hyperkaliémie n’est pas jugulée.
Trois types de mutations ont été dé-
crits par le groupe de Lifton à Yale
(New Haven, USA) ; dans deux cas il
s’agit de délétions importantes de la
sous-unité α de ENaC et, dans un
troisième cas, d’une mutation ponc-
tuelle, d’une glycine en sérine dans
le la région amino-terminale de la
sous-unité β. Quand cette mutation
est exprimée dans le système d’ex-
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pression de l’ovocyte, on observe
une diminution mais pas une perte
complète de l’activité d’ENaC [14].
Finalement, Edith Hummler et al.
(Lausanne, Suisse) [15] ont récem-
ment obtenu une souris dont les al-
lèles codant pour la sous-unité α de
ENaC ont été invalidés. Les résultats
de cette mutation sont spectacu-
laires. Le transport de sodium élec-
trogénique, sensible à l’amiloride,
est supprimé dans les voies aériennes
de la souris ; les souris homozygotes
ENaC–/– développent un syndrome
de détresse respiratoire aigu et meu-

rent toutes dans les 40 heures qui sui-
vent la naissance, par incapacité de
résorber le liquide alvéolaire qui est
normalement sécrété pendant la vie
fœtale. Cette découverte démontre
le rôle limitant et critique du canal
sodique dans la clairance du liquide
pulmonaire à la naissance et dans les
phénomènes d’adaptation du nou-
veau-né à la vie aérienne. On sait
que, chez les prématurés humains, le
syndrome de détresse respiratoire est
une des causes les plus fréquentes de
mortalité ; dans un certain nombre
de cas, on peut restaurer une fonc-
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Figure 1. Les trois sous-unités du canal sodium épithélial (ENaC) et leurs
mutations. Des mutations dans la partie carboxyterminale des sous-unités β
et γ rendent le canal hyperactif et sont la cause de plusieurs génotypes Lidd-
le d’hypertension artérielle ; ce gain de fonction pourrait naître de la sup-
pression de l’interaction avec une protéine inhibitrice (NEDD-4). A l’inverse,
des mutations entraînant une perte de fonction ont été décrites dans la par-
tie aminoterminale des sous-unités α et β, responsables d’un syndrome de
perte de sel (pseudohypoaldostéronisme). L’invalidation du gène codant
pour la sous-unité α de ENaC a montré le rôle majeur joué par ce canal dans
la réabsorption néonatale du liquide alvéolaire et fait envisager que certains
syndromes de détresse respiratoire du prématuré seraient liés à l’immaturité
de ce canal sodique.

tion pulmonaire satisfaisante par
l’administration de surfactants mais,
dans d’autres cas, le syndrome de dé-
tresse respiratoire résiste à ce traite-
ment. Nous proposons que l’imma-
turité du canal sodique chez le
nouveau-né pourrait être un facteur
aggravant du syndrome de détresse
respiratoire. D’autres affections (car-
diaques, neurologiques) pourraient
être liées à des mutations d’autres
membres de la famille ENaC expri-
més surtout dans le cœur et le cer-
veau [16].
Les descriptions de ces « canalopa-
thies » du canal sodique devraient sti-
muler de nouvelles recherches dans
le domaine du contrôle de la pres-
sion sanguine et des syndromes de
détresse respiratoire et de l’œdème
du poumon. Du point de vue théra-
peutique, cela ouvre de nouvelles
perspectives de développement de
médicaments qui pourraient, soit
bloquer le canal sodique dans le cas
d’hypertension sensible au sel, soit,
au contraire, activer le canal sodique
dans le cas de détresse respiratoire.
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