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La regulation
pluri-hormonale

des fonctions rénales
s’effectuerait-elle selon
un mode combinatoire ?

Les effets hormonaux sur P'activité cellulaire apparaissent
souvent redondants puisque plusieurs hormones peuvent
stimuler les mémes effecteurs intracellulaires. Ainsi, au
moins six hormones modulent-elles les fonctions de la
partie large de la branche ascendante de ’anse de Henle
dans le rein, dont deux des fonctions majeures détermi-
nent la concentration des urines et le taux d’excrétion
du magnésium. Or, il est essentiel que ces deux fonctions,
dépendant respectivement de la réabsorption du sodium
et de celle du magnésium dans ce méme segment, soient
réglés indépendamment I'une de l'autre. Cela pourrait
étre la conséquence d’une combinatoire des actions hor-
monales, chacune se faisant par I'intermédiaire de récep-
teurs variablement distribués et couplés aux systemes
intracellulaires de transmission du signal, leur combinai-
son étant synergique ou antagoniste vis-a-vis de certains
systemes effecteurs. Ainsi, quoique chacune des hormo-
nes ait individuellement le méme type d’effet passant par
une augmentation de PAMP cyclique intracellulaire, leur
combinaison variable pourrait imprimer aux systémes de
transport para- et intracellulaires une certaine sélectivité,
soit pour le sodium, soit pour le magnésium.

"explosion des informations
relatives aux molécules qui
participent aux phénome-
nes de la vie rend de plus
en plus ardu I'exercice de
leur hiérarchisation, de leur intégra-
tion dans des ensembles cohérents.
Parmi les domaines du vivant ou
cette acquisition exponentielle des
connaissances est particuliérement
exemplaire, on reléve ceux qui tou-

chent a la régulation hormonale des
fonctions des cellules rénales et, tout
particulierement, de celles qui par-
ticipent a I’homéostasie du milieu
intérieur. Le foisonnement des don-
nées ne permet plus d’assigner a
telle ou telle hormone un role régu-
lateur précis, sauf pour quelques-
unes d’entre elles dont les effets
sont immédiats et bien localisés.

Pour ces derniéres, I'un des meil- o——
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leurs exemples est celui de I'hor-
mone antidiurétique a laquelle on
attribue, par son action exclusive sur
la perméabilité a I'eau des canaux
collecteurs du rein via des récep-
teurs «V,» que I'on ne trouve que
dans cet organe, un role essentiel
dans le maintien a court terme de
la stabilité de la balance hydrique
de I'organisme. Mais, pour la majo-
rité des hormones, la situation est
loin d’étre aussi claire. Peut-on,
aujourd’hui, désigner sans ambiguité
les hormones qui assurent I’homéo-
stasie d’éléments aussi essentiels que
le magnésium, le potassium, les
bicarbonates, le chlore, etc. voire

quelques schémas simples, d’en cer-
ner la difficulté.

Les réseaux
de communication

Les hormones [1] sont des petites
molécules libérées par des systemes
glandulaires, véhiculées par le sang
a des concentrations infinitésimales
(10-' a 10- M) et qui, par leur
action sur des cellules cibles, assu-
rent la stabilité de notre milieu inté-
rieur. La notion selon laquelle I'hor-
mone porte, dans sa structure molé-
culaire, toute l'information de la
nature de la fonction a accomplir a

méme le sodium? Tentons, par fait long feu pour faire place a celle,
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Figure 1. Les réseaux de communication extracellulaires. Plusieurs hor-
mones agissant sur la méme cellule, via une voie de transduction unique,
peuvent induire des effets physiologiques identiques (A). Ce cas est illustré
par la similitude des effets de I’hormone antidiurétique, de la calcitonine,
du glucagon, de I’hormone parathyroidienne et d’'un agoniste 3 adrénergi-
que, sur le transport des électrolytes par la branche large ascendante. A
I'inverse, une méme hormone exergant son action sur diverses cellules cibles
peut moduler des fonctions physiologiques différentes (B). C’est le cas, par
exemple, de I’hormone antidiurétique qui, par son action sur le systeme
adénylate-cyclasique, peut soit amplifier le transport des électrolytes par la
branche large ascendante, soit augmenter la perméabilité a I'eau des canaux
collecteurs, soit encore stimuler le transport de I'urée dans les segments ter-
minaux de ces canaux. Ces deux cas (A et B) peuvent se combiner (C). Enfin,
des hormones agissant sur une méme cellule, mais par des voies de trans-
duction différentes, peuvent induire des effets différents (D) : sur le tubule
proximal, I'hormone parathyroidienne par son action sur le systeme
adénylate-cyclasique inhibe I'activité de I’antiport Na+/H+ de la membrane
apicale, alors que I'angiotensine |l par une action sur la voie de la phos-
pholipase C stimule cette activité.
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toujours valide, qui assigne a la cel-
lule cible elle-méme un role majeur
dans I'expression de cette fonction.
Ce concept repose sur deux obser-
vations tres générales. Des hormo-
nes de nature tres différente peu-
vent susciter la  méme réponse
physiologique de la cellule cible
(figure 1A). Laa contraction des mus-
cles lisses peut étre provoquée indif-
féremment par I'adrénaline, I'hista-
mine et I'angiotensine ; de méme, la
transcription des geénes, le métabo-
lisme des graisses brunes, etc. sont
autant de phénomeénes soumis a un
controle pluri-hormonal. A T'inverse
(figure 1B), une méme hormone
peut exercer un effet sur des types
cellulaires divers, accomplissant dans

chaque cas une action spécifique,
dépendant du type cellulaire con-
cerné. En outre, si 'on integre la
notion de temps, on s’apercoit
qu'une meéme hormone peut
induire un certain effet cellulaire a
un moment donné puis, si I'hor-
mone reste liée a la cellule cible,
des effets de plus en plus tardifs et
trés différents les uns des autres.
Une telle réponse pléiotropique a
€té observée pour la premiere fois
pour I'insuline qui induit des répon-
ses précoces (une augmentation de
la réabsorption des sucres, des aci-
des aminés ou des ions a travers
une membrane plasmique, par
exemple), puis tardives (syntheses
protéiques) pouvant aboutir a des

O

ATP

ATP

Figure 2. Les réseaux de transduction intracellulaires. Ce schéma illus-
tre quelques interactions entre les voies de transduction existant dans la plu-
part des cellules épithéliales. Les récepteurs de deux hormones différentes
(R, et R;) peuvent étre couplés a une méme voie de transduction
(adénylate-cyclase) par I'intermédiaire d’une protéine Gs (stimulatrice) ou Gi
(inhibitrice) ; les sous-types d’un récepteur d’'une méme hormone (R, et R’))
peuvent étre couplés a des voies de transduction différentes (adénylate-
cyclase, phospholipase C). Des effets modulateurs (d’exaltation + ou de
répression - ) peuvent s‘exercer en amont ou en aval de I'adénalyte-cyclase.
On congoit que le taux d’occupation de ces récepteurs place la cellule dans
une configuration privilégiant I'une ou I’autre des réponses physiologiques.
AC = adénylate-cyclase ; PLC = phospholipase C; ATP = adénosine triphos-
phate ; AMPc = adénosine monophosphate cyclique ; PK, = protéine kinase
A, PKc= protéine kinase C; Pl = phosphatidyl inositol 4,5 bisphosphate; IP,
= inositol-triphosphate ; DAG = diacylglycerol; RE = réticulum endoplasmi-

que,; + P = phosphorylation.
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modifications phénotypiques ou
méme a la division cellulaire. Bien
entendu, la faculté pour différentes
hormones de produire le méme
effet et celle pour une hormone de
susciter des effets divers peuvent se
combiner, ajoutant ainsi un nouveau
degré de liberté (figure 1C). A ce
systeme de régulation hormonale
qui s’organise, on le voit, en
réseaux de communications, il faut
ajouter un degré de complexité sup-
plémentaire, car une cellule donnee
peut avoir, elle-méme, la capacité
d’assurer des fonctions régulatrices
de natures tres diverses (figure ID).
Nous verrons que ce cas se vérifie
tout particulierement dans le rein
qui est, par excellence, I'organe
régulateur du milieu intérieur. Les
mécanismes qui permettent a une
méme hormone d’induire sur un
méme type cellulaire des réponses
différentes commencent a étre bien
compris. Prenons le cas des hormo-
nes dont les récepteurs sont mem-
branaires (figure 2). On sait que la
liaison de I'hormone a son récep-
teur entraine un couplage, via une
protéine G, avec une enzyme ampli-
ficatrice, elle-méme localisée dans la
membrane plasmique de la cellule
en contact avec le sang. Les enzy-
mes amplificatrices (I'adénylate-
(guanylate)-cyclase et la phospholi-
pase C) permettent de produire, a
partir d’un signal hormonal ténu
(102 a 10-'"M), des seconds mes-
sagers dont la concentration atteint
107 a 10*'M dans la cellule. Ces
seconds messagers vont a leur tour
activer des voles de transduction,
chaque cascade biochimique abou-
tissant a l'activation de protéines
effectrices, responsables de I'effet
physiologique final. On observe que
des récepteurs de différentes hor-
mones peuvent étre couplés a une
méme enzyme, et que des récep-
teurs d’'une méme hormone peu-
vent étre couplés a plusieurs enzy-
mes amplificatrices. Les voies de
transduction peuvent exercer des
influences inhibitrices, permissives,
ou exaltatrices, en amont ou en aval
des enzymes. Le systéeme de régula-
tion hormonale de la réponse cel-
lulaire constitue donc, la encore, un
réseau hiérarchisé de communica-
tions complexe a I'intérieur méme
de la cellule.
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On voit donc que c’est I’association
d'un réseau de communications
complexe, externe a la cellule, et
d’un réseau intracellulaire de com-
munications, tout aussi complexe,
qui assure la régulation de chaque
€lément qui entre dans la composi-
tion du milieu intérieur. La diffi-
culté que l'on rencontre lorsque
'on veut assigner aux hormones un
role régulateur résulte, pour une
large part, de notre incapacité
actuelle a intégrer dans un ensem-
ble cohérent les deux réseaux de
communication intra- et extra-
cellulaire.

On congoit que I'effet biologique
final puisse dépendre de la configu-
ration du réseau de communication
interne de la cellulee. Comment
s'organiserait cette mise en configu-
ration ? On voit mal comment une
seule et méme hormone pourrait y
parvenir. La situation pourrait étre
différente si 'on envisage une action
combinée de plusieurs hormones sur
la cellule cible. En effet, a partir des
données accumulées sur la régula-
tion des fonctions rénales au cours
de ces derniéres années, il ressort
que chacun des types cellulaires étu-
diés a ce jour fait I'objet d'une régu-
lation pluri-hormonale. On est tou-
jours incapable, a I'heure actuelle,
d’en saisir la signification physiolo-
gique. C’est ici que le concept qui
vient d’étre évoqué pourrait prendre
tout son sens: la nature de la
réponse régulatrice ne pourrait-elle
pas étre liée, non a I'augmentation
du taux circulant d’une hormone
bien spécifique, mais a la combinai-
son particuliere de plusieurs de ces
hormones ? Ne serait-il pas possible
que ce soit le profil de la distribu-
tion de tout ou partie de ces hor-
mones dans le sang circulant qui
puisse installer les réseaux de trans-
duction intracellulaires selon une
configuration donnée ?

Un exemple de régulation
pluri-hormonale :

la branche large
ascendante

de l'anse de Henle

Il s’agit d'un segment du néphron
auquel on reconnait, parmi toutes
celles qu’il assure, deux fonctions
régulatrices trés spécifiques (figure 3).

Mg2+
NaCl
H20
(plasma)

Medulla

Ho0
M92+
(urine)

Figure 3. Réle de la branche large
ascendante de I'anse de Henle
dans I’'homéostasie de I'eau et du
magnésium. Ce segment du néph-
ron (trame en croisillons) regoit de la
branche descendante un fluide dont
la concentration en sels minéraux
(Na+*, Mg?+ notamment) est plus éle-
vée que dans le sang systémique, en
raison de l'effet d’'un mécanisme de
multiplication de concentration par
contre-courant, particulier au rein [2].
La branche large ascendante réab-
sorbe une grande partie du sodium
et du magnésium qui lui est délivrée.
Le sodium est réabsorbé sur toute la
longueur du segment, qui est par ail-
leurs imperméable a Il’'eau. Ce
sodium s’accumule dans le milieu
interstitiel qui devient progressive-
ment hypertonique, tandis que le
fluide tubulaire se dilue. En présence
d’hormone antidiurétique, le tubule
distal et les canaux collecteurs loca-
lisés en aval de I'anse (trame hachu-
rée) sont trés perméables a I'eau. De
I'eau est donc réabsorbée de fagon a
équilibrer la pression osmotique du
fluide tubulaire avec celle des milieux
hypertoniques environnants, ce qui
conduit a I'excrétion d’une urine plus
concentrée que le plasma. Le magné-
sium n’est réabsorbé que dans la
seule portion corticale de la branche
large ascendante. Au-dela, les mou-
vements de magnésium restent trés
limités. L’amplitude des réabsorp-
tions du sodium et du magnésium
fixe donc les débits d’excrétion de
I'eau et du magnésium par le rein.
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Ce segment est le «moteur» du
mécanisme de multiplication de con-
centration par contre-courant du
rein des mammiferes [2]. C’est lui
qui, par une réabsorption de NaCl
non accompagnée d’eau, engendre
le gradient longitudinal de pression
osmotique tissulaire, s’étendant du
sommet du cortex a I'extrémité de
la papille rénale. L’hormone anti-
diurétique, libérée par la neurohy-
pophyse lors d’'une élévation de la
pression osmotique sanguine, aug-
mente la perméabilité a I'eau des
segments tubulaires situés en aval de
I'anse de Henle. Le fluide qui les
parcourt peut alors équilibrer, de
proche en proche, sa pression osmo-
tique avec celle des tissus environ-
nants. En présence d’hormone anti-
diurétique, la concentration atteinte
par 'urine a I'extrémité des canaux
collecteurs dépend de I'amplitude
du gradient de concentration
cortico-papillaire et donc du travail
osmotique accompli par la branche
large ascendante. Ce segment du
néphron joue, on le voit, un role clé
dans le processus de concentration
urinaire et, par la, dans celui de
I’économie de I’eau. Mais il accom-
plit aussi une autre fonction. (est,
en effet, lui qui effectue prés de
80 % de la réabsorption du magné-
sium filtré par le rein [3]. Une varia-
tion, méme légere, de la quantité de
magnésium réabsorbée a ce niveau
se répercute quasi intégralement
dans l'urine excrétée. Autrement
dit, ce segment assure I’essentiel de
la fonction régulatrice du rein vis-a-
vis de 'homéostasie du magnésium.

La branche large ascendante est
composée de deux épithéliums tubu-
laires, I'un situé dans la medulla,
I'autre dans le cortex, chacun ne
comportant qu’un seul type cellu-
laire. Les deux types cellulaires de
cet ensemble sont cependant treés
voisins I'un de l'autre, ce qui con-
fére aux deux épithéliums de nom-
breuses caractéristiques commu-
nes [4, 5]. Chaque cellule recéle,
dans ses membranes basolatérales,
plusieurs types de récepteurs hormo-
naux au nombre desquels on
compte ceux couplés au systéme
adénylate-cyclasique. Chez la souris,
on dénombre cinq de ces récepteurs
dans le segment cortical, sensibles a
la calcitonine, a I’hormone parathy-
m/s n° 12 vol. 9, décembre 93

roidienne, a I’hormone antidiurét-
que, au glucagon et aux P, adré-
nergiques [9, 10]. Dans le segment
médullaire, on ne retrouve des
récepteurs sensibles qu'aux trois der-
nieres hormones. Il y a une dizaine
d’années, sur la base d’expériences
démontrant la non-additivité des
effets de ces hormones sur I'activité
adénylate-cyclasique de ces cellu-
les [6], Morel et son équipe, au Col-
lege de France, sont arrivés a la con-
clusion qu’elles doivent toutes stimu-
ler un unique et méme pool d’enzy-
mes. Puisque I'adénylate-cyclase com-
mande la formation intracellulaire

d’AMP cyclique, lui-méme responsa-
ble de I'effet physiologique final,
cela signifiait que toutes ces hormo-
nes devaient entrainer la méme
réponse cellulaire. Cela fut véri-
fie (7], in wvitro (figure 4), grace a
I'utilisation d’une technique de
microperfusion de tubules isolés, et
in vivo par la mise en ceuvre d’une
nouvelle stratégie de recherche
découlant de cette théorie (voir enca-
dré p. 1377). Dans le segment corti-
cal, ces hormones augmentent tou-
tes le transport de chlorure de
sodium et, en parallele, celui du cal-
cium et du magnésium. Dans le
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Figure 4. Similitude des effets de différentes hormones sur les flux
nets de réabsorption du magnésium (JMg2+) et du sodium (JNa+) par
le segment cortical de la branche large ascendante. Les tubules sont
prélevés par microdissection et perfusés in vitro a débit constant, a raison
de 2 nl/min environ. Le fluide qui a transité dans le tubule est collecté a
sa sortie, par périodes de 10 min. Sa composition électrolytique est déter-
minée a l'aide d’une microsonde de Castaing. Apres une période témoin
(colonne C), I'hormone est ajoutée dans le bain externe (colonnes roses sur-
montées d’un astérisque indiquant que la différence est significative par rap-
port aux colonnes C) puis retirée (seconde colonne C). L’écart type a la
moyenne est indiqué par le segment surmontant les moyennes. ADH = hor-
mone antidiurétique,; GLU = glucagon; HCT = calcitonine humaine; PTH =
hormone parathyroidienne ; ISO = isoprotérénol, un agoniste [ adrénergi-
que; INS = insuline.
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segment médullaire, elles n’augmen-
tent que le transport de chlorure de
sodium, car I'épithélium n’est pas
capable de transporter le calcium, ni
le magnésium, aussi bien au repos
qua I'état stimulé. Notons en pas-
sant que ces mémes hormones (hor-
mone antidiurétique, hormone
parathyroidienne et glucagon) inhi-
bent la réabsorption des bicarbona-
tes dans le segment médullaire de
la branche large ascendante de
I'anse de Henle [11]. L’insuline pro-
voque, elle aussi, dans les deux seg-
ments médullaire et cortical, la
méme stimulation du transport du

I’adénylate-cyclase. Cependant, on
ignore encore le cheminement bio-
chimique qui conduit ce récepteur,
lui-méme porteur d’une activité
tyrosine-kinase [13], a produire ce
second messager.

Au total, jusqu’ici on a identifié
chez la souris six hormones a récep-
teurs membranaires qui agissent sur
la partie corticale de la branche
large ascendante, dont quatre agis-
sent aussi sur la partie médullaire.
Curieusement, elles exercent toutes
les mémes effets physiologiques sur
leurs cellules cibles communes. La
question qui suit est alors immé-

diate : chacune de ces hormones est-
elle capable, en I'absence des autres,
d’exercer, au moins partiellement,
un effet décelable sur la fonction
intégrée de l'organe? Autrement
dit, est-elle capable d’amplifier le
pouvoir de concentration du rein et
de réduire I'excrétion du magné-
sium ?

On constate que la suppression

Na(l et des ions divalents que les
hormones « cyclasiques », avec une
cinétique tout aussi rapide, la
réponse atteignant son plein déve-
loppement en dix minutes envi-
ron [12]. L’insuline produit de
I’AMP cyclique dans ces cellules, ce
qui rend compte de la similitude de
ses effets avec ceux des autres hor-
mones qui agissent directement sur

Figure 5. Influence des hormones sur la pression osmotique du fluide
a I'extréemité des anses de Henle des néphrons les plus longs et sur
I'excrétion rénale du magnésium. A : A 'aide d’'une micropipette de verre,
un échantillon de fluide est prélevé sur I'animal in vivo a I'extrémité de I'anse
de Henle des néphrons les plus longs. L’'osmolalité atteinte a I'extrémité des
anses de Henle de ces néphrons commande celle de l'urine émise par le
rein. Chez I'animal « anhormonal » (HD), la pression osmotique est proche
de celle du sang systémique (environ 300 mosmol.kg-! H,0): le mécanisme
de concentration est inefficace. L’administration intraveineuse de chacune des
hormones qui stimule la réabsorption du sodium dans la branche large
ascendante s’accompagne d’une augmentation de la concentration du fluide
tubulaire. Chez le rat privé d’hormone antidiurétique circulante (diabéete insi-
pide, DI) mais ayant un taux habituel d’hormone parathyroidienne, de calci-
tonine et de glucagon, la pression osmotique du fluide est plus élevée que
lorsqu’une seule de ces hormones est présente. Chez ce rat, I’'administra-
tion de dDAVP (un agoniste V, de I'hormone antidiurétique) produit une
augmentation supplémentaire de la pression osmotique. Chacune de ces hor-
mones est donc potentiellement capable d’agir sur la balance hydrique de
l'organisme. B: Ces mémes hormones sont capables d’influencer aussi
I'excrétion du magnésium. Chez I'animal « anhormonal », le taux d’excrétion
représente 15% a 25 % de la quantité du magnésium filtré au niveau de
I'ensemble des glomérules. L’administration intraveineuse de l'une quelcon-
que des hormones qui stimulent la réabsorption du magnésium par la bran-
che large ascendante s’accompagne d’une diminution importante de la quan-
tité de magnésium excrétée par le rein. Ici I'excrétion du magnésium est
exprimée par rapport au niveau atteint chez lI’animal « anhormonal » (HD).
Le glucagon ou la calcitonine administrés & des doses produisant individuel-
lement une réduction maximale de I'excrétion rénale du magnésium ont des
effets qui s’additionnent a ceux de I’hormone antidiurétique (elle-méme admi-
nistrée a dose maximale), alors que ceux de ces deux premiéres hormones
ne s’additionnent pas entre eux. Cela suggére que I’hormone antidiurétique
pourrait stimuler non seulement la voie de l’adénylate-cyclase, comme le
font la calcitonine et le glucagon, mais aussi une seconde voie capable
d’amplifier les effets résultant de la sollicitation de la premiere voie de trans-
duction. Chacune de ces hormones est donc capable d’agir a la fois sur la
balance hydrique et sur la balance du magnésium de I'organisme.
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simultanée de quatre d’entre elles
(hormone antidiurétique, hormone
parathyroidienne, calcitonine, gluca-
gon) entraine une abolition rapide
et totale du gradient cortico-
médullaire de pression osmotique.
En leur absence, la pression osmo-
tique du fluide a l'extrémité de
I'anse de Henle des néphrons les
plus longs, témoin de la concentra-

Osm (mOsmol. kg-1) tion osmotique interstitielle (qui
détermine la concentration de

T I'urine), chute et devient trés pro-

900 4 . El3e de llSQ[OHl(’?l[e (figure 5A).
IS administration d’une seule de ces

hormones augmente sensiblement la

i pression osmotique a la pointe de

s ces anses [14]. Chez des rats atteints

de diabéte insipide congénital résul-

s tant d'une mutation qui bloque la

traduction de I'ARN messager de

T /. I’hormone antidiurétique, la pré-

600 4 ;;// g sence des autres hormones permet
e le maintien d’un pouvoir de concen-

tration non négligeable [15] (figure

T S 5A). L’administration aigué d’hor-

% S mone antidiurétique accroit le pou-

T I / . Z /;f voir de concentration, qui redevient

A normal si 'on prolonge ce traite-

— / % ment au-dela d’une a deux semai-

%‘ 77 nes [16]. Chez le rat normal, les

s00d j A 5554 effets hydro-osmotiques de I'hor-

b . : } . . . y mone antidiurétique sont d’ailleurs

HD HD HD HD HD DI DI amplifiés par I’administration con-

A + + + + PTH PTH jointe d’hormone parathyroi-
PTH GLU HCT dDAVP  HCT HCT dienne [17] ou de glucagon [18].

GLU GLU Mais I’administration de chacune de

+ ces hormones, aussi bien de facon

Excrétion urinaire dDAVP aigué (figure 5B) [7] que chroni-

de Mg2+ que [19], s’accompagne en méme
(% de HD) temps d’une diminution de I’excré-

100 1 tion du magnésium par le rein. Or
un organe dont la fonction pre-
miére est le maintien de la stabilité
du milieu intérieur doit pouvoir
excréter de facon différentielle cha-
cun des éléments de ce milieu, indé-
pendamment les uns des autres, en
50 + T fonction des apports discontinus
dans le temps, liés a la variété de
T 'alimentation et a la variabilité des
apports hydriques. Comment le rein

/ peut-il alors régler la balance hydri-
que et la balance du magnésium
o I indépendamment I'une de l'autre, si
— : ; . " : i = —— < chacune des hormones capables

HD HD HD HD HD HD HD HD d’agir sur le segment tubulaire censé
B + + + + + + + accomplir ces deux régulations

PTH GLU HCT GLU dDAVP dDAVP dDAVP exerce son effet simultanément sur
HCT GLU HCT le gradient de pression osmotique et
sur la réabsorption du magnésium ? e—
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Laregulation différentielle
des transports ioniques

Pour accomplir une fonction régu-
latrice, I'épithélium doit, en premier
lieu, avoir la capacité de modifier le
transport d’un ion, sans influencer

aspect capital du fonctionnement
cellulaire. Qu’en est-il dans la bran-
che large ascendante de l'anse de
Henle? Dans cet épithélium, le
transport du magnésium est essen-
tiellement paracellulaire alors que le
transport du sodium est a la fois

le transport de 'autre. Il s’agit d'un paracellulaire et transcellulaire

Lumiére Cellules Milieu
tubulaire 78 mV épithéliales 70 mV interstitiel
+8mV
3K*
1CI~

Figure 6. Mécanismes des transports ioniques par I'épithélium de la
branche large ascendante de I’'anse de Henle. L’épithélium est le siege
de transports cellulaires et paracellulaires. Le NaCl, accompagné de K+, péné-
tre dans la cellule grace a un transporteur Na2CIK électroneutre localisé dans
la membrane apicale. C’est un gradient transmembranaire de sodium favo-
rable, résultant de I'activité de la Na-K-ATPase basolatérale, qui crée I'éner-
gie nécessaire au fonctionnement de ce transporteur. Le K+ qui pénétre dans
la cellule, via le Na2CIK et la Na-K-ATPase, est évacué par un canal K+ api-
cal et un transporteur basolatéral KCI électroneutre. Le chlorure en exces est
évacué par un canal Cl- basolatéral. La différence de potentiel transépithé-
liale, positive du cété apical par rapport au milieu basolatéral de référence,
résulte exclusivement du courant créé par la sortie apicale des charges posi-
tives véhiculées par le K+ et la sortie basolatérale des charges négatives
véhiculées par le Cl-. L'amplitude de la différence de potentiel est atténuée
par I'effet de la voie de shunt (la voie paracellulaire) tres perméable au sodium
et, 8 un moindre degré, au chlore. Cette voie paracellulaire semble étre la
voie quasi exclusive du transport du magnésium. On pense a I’heure actuelle
que certaines des protéines localisées dans les jonctions serrées des épithé-
liums pourraient faciliter le transport de cet ion divalent.

(figure 6). Généralement, les hormo-
nes augmentent le transport trans-
cellulaire du NaCl. Il en résulte une
élévation de la différence de poten-
tiel transépithéliale qui, a son tour,
accroit le flux passif de réabsorption
du Na* et du Mg?* a travers la voie
paracellulaire, expliquant I'évolution
paralléle des flux de Na* et Mg?*.
Toutefois, on connait de nombreu-
ses circonstances ol le transport du
Mg?* peut étre augmenté dans des
proportions notables, alors que celui
du Na* n’est augmenté que dans
une moindre proportion, voire non
modifié du tout [20]. In wvitro, lors-
que le tubule vient d’étre prélevé
sur I'animal, le potentiel et le flux
net de sodium sont élevés: I'addi-
tion d’hormone ne modifie ni I'un
ni I'autre, mais amplifie le flux net
de magnésium. Une telle dissocia-
tion s’observe aussi lorsque le fluide
tubulaire est dilué par rapport au
milieu péritubulaire, comme c’est
d’ailleurs le cas in vivo pour ce seg-
ment du néphron. Lorsque la dilu-
tion atteint une valeur suffisante, la
rétrodiffusion vers la lumiére de
Na*, wvia la voie paracellulaire,
atteint une valeur qui égale celle du
flux transcellulaire de cet ion, de
telle sorte que le flux net transépi-
thélial devient nul. L’addition d’hor-
mone parathyroidienne ou d’insu-
line, par exemple, ne change pas
cette situation mais elle augmente
d’une facon considérable le flux net
de réabsorption de magnésium
(figure 7). Dans ces deux exemples,
I'ajout des hormones n’a en rien
altéré la différence de potentiel
transépithéliale, ce qui prouve
qu'elles peuvent moduler sélective-
ment la perméabilité au Mg?* de la
voie paracellulaire, sans modifier le
transport net de Na*. Comme cela
a été évoqué dans le cas de I'épithé-
lium intestinal [21], il est concevable
que le Mg?* fasse l'objet d’un
transport facilité a travers la voie
paracellulaire. La voie paracellulaire
des épithéliums contient, en effet,
des protéines, comme la cinguline
ou la protéine ZO-1, dont la phos-
phorylation rendrait compte de
'augmentation de perméabilité [22].
Pour le moment, cependant, on n’a
pas encore trouvé de situation dans
laquelle le transport du Na* pour-
rait étre modulé indépendamment
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de celui du Mg?*. Cela pourrait
sans doute étre observé dans des cas
d’hypermagnésémie, une condition
physiopathologique au cours de
laquelle le transport de Mg?* par
I'anse de Henle est fortement
inhibé [23].

Dans le cas de la branche large
ascendante, la liaison de chacune
des hormones a son récepteur spé-
cifique entraine donc individuelle-
ment la méme réponse cellulaire.
Mais on a vu que les cellules de ce
segment pouvaient, suivant les cir-
constances, exprimer des réponses
différentielles aux hormones. Pour
la mise en ceuvre d'une régulation
hormonale selon un mode combina-
toire, il est alors nécessaire que les
hormones, ou du moins certaines
d’entre elles, puissent agir simulta-
nément sur les enzymes amplificatri-
ces, afin de créer des situations dans
lesquelles certaines composantes de
la réponse seraient atténuées alors
que d’autres seraient exaltées. On
connait de nombreux exemples
d’action d’'une méme hormone sur
deux enzymes amplificatrices d'une
méme population cellulaire, comme
par exemple I'action de 'hormone
parathyroidienne sur le tubule
proximal [24], ou de I’hormone
antidiurétique sur les canaux collec-
teurs [25], en se limitant au rein.
Ces situations existent tres vraisem-
blablement dans la branche large
ascendante. En effet, I’hormone
antidiurétique est capable, du moins
chez le lapin [26] et, a plus forte
concentration, chez le rat[l11],
d’augmenter la concentration du
calcium intracellulaire. On inter-
prete actuellement ce fait comme le
signe d’'une action de I’hormone sur
la phospholipase C. La calcitonine,
ainsi que I’hormone parathyroi-
dienne, sembleraient pouvoir agir
de méme. De plus, les effets du glu-
cagon et de la calcitonine sur le
transport du Na* et du Mg* par
ce segment du néphron ne sont pas
additifs [27]. Cest le contraire pour
le couple hormone antidiurétique-
insuline. Ces deux hormones, utili-
sées individuellement a la concentra-
tion produisant un effet maximal sur
les transports ioniques, ont des effets
qui s'additionnent si on les fait agir
simultanément [12]. En revanche,
les prostaglandines réfrénent les
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effets du glucagon ou de I’hormone
antidiurétique sur ces flux. On com-
prend mieux ces modulations si I'on
admet que certaines de ces hormo-
nes agissent sur I’adénylate-cyclase,
d’autres sur la phospholipase C, sans
exclure, pour certaines d’entre elles
une action simultanée sur les deux
voies de transduction.

Un réle capital
pour les récepteurs

Mais les récepteurs eux-mémes pour-
raient jouer un role majeur dans la
mise en configuration de la cellule.
Avec le développement d’une tech-
nique de RT-PCR quantitative, appli-
cable aux segments de néphrons
obtenus par microdissection [10], on
s'apercoit qu'une méme cellule peut
exprimer les messagers de plusieurs
sous-types d’'un méme récepteur.
Dans la branche large ascendante,
c’est le cas, par exemple des deux
sous-types de récepteurs de I'hor-
mone antidiurétique (V,S et
V,L) [28] ou des deux sous-types
de récepteurs de I'insuline, chaque
couple étant exprimé par épissage
alternatif d’'un méme géne. Ces
sous-types de récepteurs peuvent
faire I'objet d'une expression diffé-
rentielle d'un type cellulaire a
I'autre. Ils pourraient aussi faire
I'objet d’'une expression différen-
tielle dans une méme cellule (figure
8), au cours de traitements hormo-
naux ou de variations des apports
métaboliques liées a des modifica-
tions du régime alimentaire, par
exemple. Les cellules lactotrophes
offrent une bonne illustration de
I'importance de ce phénomeéne. Ces
cellules portent les deux isoformes
d'un des récepteurs de la dopamine
(le D, — on en identifie cinq
répertoriés de D, a D;). Le rapport
de I'expression des deux isoformes,
différant d'un type cellulaire a
I’autre, est sensible au taux des sté-
roides sexuels dans la circulation
sanguine [29]. Or les deux isofor-
mes, produites par épissage alterna-
tif d'un méme géne, différent par
un insert correspondant a une
région de la molécule susceptible de
se coupler aux protéines G. La
modulation de I'expression de cha-
cune des deux isoformes pourrait
donc modifier la réponse cellulaire,
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Figure 7. Régulation différentielle
des transports ioniques. Un seg-
ment cortical de branche large ascen-
dante de I'anse de Henle perfusé in
vitro avec un fluide dilué (50 mM
NaCl), alors que le bain est isoosmo-
tique au plasma (150mM NaCl), est
le siége d’une différence de potentiel
transépithéliale trés €levée (+ 30 mV)
en raison de la diffusion préféren-
tielle du sodium (par rapport au
chlore) du bain vers la lumiére du
tubule, a travers la voie paracellu-
laire. Dans de telles conditions, pro-
ches de celles existant in vivo dans
les derniéres centaines de microns de
la branche large ascendante, le flux
transcellulaire de réabsorption du
Na+ est voisin du flux paracellulaire
de cet ion, dirigé en sens inverse, de
sorte que le flux net global tend a
s’annuler. En revanche, la différence
de potentiel transépithéliale élevée
maintient un flux de réabsorption
soutenu de magnésium. L’addition
d’hormone parathyroidienne (PTH)
(ou d’insuline) dans le bain ne modi-
fie pas le transport de sodium, mais
augmente de fagon spectaculaire le
transport du magnésium. Les hormo-
nes peuvent donc agir préférentielle-
ment sur l'une des voies de transport
de I'épithélium.
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et donc lactivité lactotrophe, au
cours du cycle sexuel ou a certaines
périodes de la vie, comme pendant
la gestation [30]. On retrouve une
telle modulation de la fonction des
récepteurs dopaminergiques dans les
cellules de I’encéphale et de
I’hypophyse, ou les hormones
sexuelles influencent I’épissage des
ARNm du récepteur D, [31].

Un autre élément qui pourrait jouer
un réle dans une régulation pluri-
hormonale est le phénomeéne de
désensibilisation. On entend par la
une réduction plus ou moins pro-
gressive de la réponse cellulaire, en
rapport avec la durée de la liaison

de I’hormone sur son récepteur et
le nombre des récepteurs impliqués.
Il s’agit le plus souvent d’un décou-
plage du complexe hormone-
récepteur avec sa protéine G, qui
peut s’accompagner d’une interna-
lisation du récepteur, allant jusqu’a
sa dégradation si la présence de
I’hormone est suffisamment durable.
Les différents types de récepteurs de
la branche large ascendante peuvent
se désensibiliser a leurs ligands spé-
cifiques a des degrés divers (figure 8).
La susceptibilité au phénoméne de
désensibilisation est la plus élevée
pour les récepteurs V, de I'hor-
mone antidiurétique et pratique-

Situation A

\

Membrane cellulaire

N

Figure 8. Les récepteurs, facteurs de modulation majeurs de la
réponse cellulaire. En fonction de I'évolution des conditions physiologi-
ques, liées au régime alimentaire, a I'état hormonal, a I'dge, etc., la densité
des sous-types de récepteurs semble varier d’une situation a I'autre. Dans
la situation A, I'expression du sous-type R, serait majoritaire par rapport a
celle de R’,, alors que dans la situation B ce serait I'inverse. En outre, I'état
hormonal lui-méme peut induire des phénomenes de désensibilisation, aux-
quels les différents types de récepteurs sont susceptibles & des degrés divers :
R, subirait le processus, R, y serait modérément sensible, R; ne le serait
pas du tout. Les sous-types d’'un méme récepteur pourraient aussi réagir
différemment a ce phénoméne, les uns par rapport aux autres. Les récep-
teurs étant les touches d’entrée des signaux hormonaux dans la cellule, on
congoit comment, dans un mode de régulation du type combinatoire, la dis-
tribution des récepteurs et de leurs sous-types a la surface de la membrane
plasmique pourrait disposer la cellule dans une configuration lui conférant

mmssssm /a capacité d’accomplir une fonction régulatrice précise.
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ment nulle pour ceux de I’hormone
parathyroidienne et de la calcito-
nine, alors qu’elle est intermédiaire
pour ceux du glucagon et pour les
récepteurs Bl adrénergiques [32]. Il
semblerait, en outre, que cette sus-
ceptibilit¢ puisse étre différente
selon les sous-types.

Un mode combinatoire
de régulation

On saisit donc, au moins intuitive-
ment, que ces phénoménes
d’expression et de désensibilisation
différentielle des récepteurs et de
leurs sous-types pourraient étre
autant de facteurs qui permettraient
a une régulation de s’exprimer dans
une méme cellule sur un mode
combinatoire. Chaque réponse cel-
lulaire serait associée a une configu-
ration précise dans la membrane
cellulaire des récepteurs sollicités.
Chacun des types ou sous-types de
récepteurs agissant ensuite sur des
protéines G (Gs, Gi, Gp...) activerait,
a des degrés divers, le site de régu-
lation de I'enzyme amplificatrice.
Les hormones atteignant dans le
sang systémique une concentration
généralement trés €éloignée de celle
qui engendre une réponse physiolo-
gique maximale de leurs cellules
cibles, leurs actions sur chacune des
voies de transduction pourraient
s’additionner [18] et ce serait la
résultante de toutes ces actions,
dépendant du profil de distribution
des hormones dans le sang, qui pla-
cerait I’épithélium dans tel ou tel
mode de fonctionnement.

Un tel mode de régulation a déja
été postulé pour l'expression des
genes [33]. La transcription d’un
geéne est soumise au controle de
nombreux facteurs activateurs ou
répresseurs, qui agissent in fine sur
une des trois ARN polymérases.
Pour qu’une protéine participe a la
formation d’'un complexe activant
I'une des polymérases, elle doit pos-
séder la conformation requise non
seulement pour déclencher une
interaction avec les différents motifs
régulateurs situés en amont du
géne, mais encore pour s’associer,
peut-étre par certaines de ses faces,
aux autres protéines régulatrices
et/ou a une face particuliére de la
polymérase, structure multimérique
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composée de plus de dix sous-unités
de tailles diverses. Une seule et uni-
que combinaison de ces ensembles
pourrait initier la transcription du
gene, comme est assignée a chaque
piece d’un puzzle une position sin-
guliere [34]. Qu’il s’agisse des com-
posants du milieu intérieur ou des
genes, dont le nombre est dans cha-
que cas considérable, on voit com-
ment un mode combinatoire per-
mettrait, a partir d'une variété limi-
tée de molécules (hormones et fac-
teurs d'expression), de placer les
enzymes amplificatrices (adénylate-
cyclase, phospholipases) ou trans-
criptionnelles (polymérases) dans un
mode de fonctionnement précis,
pour assurer une fonction unique :
la régulation d'un des composants
du milieu intérieur, ou la régulation
de I'expression d'un géne.

Si une telle conception de la régu-
lation pluri-hormonale de la compo-
sition du milieu intérieur s’avere
correcte, il sera essentiel de nous
orienter vers la recherche des méca-
nismes qui permettent a une cellule
d’accomplir ces fonctions régulatri-
ces indépendamment les unes des
autres. Cela pourra étre exploré, par
exemple, en conditionnant préala-
blement les animaux par des régi-
mes alimentaires appropriés: en
réponse a une stimulation hormo-
nale, le transport du magnésium par
la branche large ascendante d'ani-
maux ayant subi un régime carencé
en magnésium [35] devrait étre con-
sidérablement amplifié par rapport
a celui du sodium. La mesure quan-
titative des sous-types de récepteurs
exprimés au cours de telles varia-
tions des apports métaboliques, ou
a la suite d’épreuves de «désensibi-
lisation », ou encore au cours du
vieillissement cellulaire, couplée au
suivi du calcium intracellulaire lié a
la voie de la phospholipase, ou de
IAMP cyclique lié a la voie de
I'adénylate-cyclase, devrait nous per-
mettre de préciser les voies de trans-
duction mises en jeu au cours de
ces différentes situations, et d’assi-
gner, in fine, un role physiologique
a chacun de ces sous-types. Enfin,
I'application de « cocktails » hormo-
naux sur des branches larges ascen-
dantes microperfusées in wvitro
devrait révéler les combinaisons qui
favorisent la dissociation des trans-
m/s n° 12 vol. 9, décembre 93

ports ioniques, et notamment de
ceux qui empruntent la voie trans-
cellulaire par rapport a ceux qui
transitent par la voie paracellulaire.
Cependant, comme le néphron est
composé d'une succession de seg-
ments tubulaires capables de trans-
porter la plupart des éléments fil-
trés, il sera nécessaire, au-dela du
niveau cellulaire, d’atteindre un
niveau d’intégration « segmentaire »
vis-a-vis de tel ou tel constituant du
milieu intérieur si I'on veut com-
prendre la fonction régulatrice du
rein dans son ensemble B
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La vasopressine, le glucagon, la calci-
tonine et Uhormone parathyroidienne
agissent sur le systéme adénylate-
cyclasique de la branche large ascen-
dante o elles induisent une production
intracellulaire A’AMP cyclique. Puisque
UAMP cyclique est responsable du
déclenchement de la réponse physiologi-
que de la cellule, chacune de ces hor-
mones doit donc produire le méme effet
final. Des lors, pour rechercher in vivo
les proprictés physiologiques d’une de ces
hormones, il est mécessaire mon seule-
ment de la retiver du sang circulant,
puis d’en rétablir la présence selon le
protocole habituellement adopté, mais il
Sfaut aussi supprimer celles qui sont sus-
ceptibles d’en masquer les effets par le
maintien qu’elles exercent sur lactivité
de Uenzyme. Pour cela, un modéle dit
« anhormonal » (faute de meilleure ter-
minologie) a été utilisé. 1l s’agit d'un
animal chez lequel les processus de sécré-
tion de chacune de ces quatre hormo-
nes sont expérimentalement interrompus,
soit par ablation de la glande, soit par
inhibition physiologique ou pharmaco-
logique [8].

Summary

Is the multi-hormonal regulation
of the kidney cell functions
achieved through a combinatorial
mode ?

The kidney is the main organ
regulating the composition of the
body fluids. A considerable num-
ber of hormones controls the acti-
vity of the renal cells to maintain
the equilibrium of the hydromine-
ral balance. It becomes more and
more difficult to interpret this
multi-hormonal control in terms
of regulatory processes. For illus-
trating this complexity, the hor-
monal regulation of the elec-
trolyte transport in the nephron
thick ascen(En limb is taken as
an example. This nephron seg-
ment is very directly responsible
for two kidney functions : the uri-
nary concentrating ability (by its
capacity to transport hypertonic
sodium chloride) and the regula-
tion of magnesium excretion into
final urine. Six hormones are pre-
sently identified as acting on the
transport of both NaCl and Mg*
in this nephron segment. The
question is therefore to determine
how the thick ascending limb
and, hence, the kidney, is capable
of regulating the water balance
independently from the magne-
sium balance. It is proposed that
the hormones act m a combina-
torial mode : the circulating levels
of each of the hormones acting
on these cells would settle the
configuration of the paracellular
and transcellular transport path-
ways of the epithelium either in
the «sodium » or «magnesium »
mode. The configuration would
depend on the distribution of the
receptor isoforms at the surface of
the basolateral membrane ; this
distribution may vary according to
factors such as age, nutritional
variability, hormonal status,
degree of desensitization of the
receptors, etc. The modulation of
the hormonal responses would
depend on the degree of cou-
pling of the hormone-receptor
complexes to the different intra-
cellular transduction pathways
and on the resulting negative
and/or positive interactions bet-
ween these pathways.
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