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Rachitisme 
hypophosphatémique 
héréditaire 

Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X de 
la souris Hyp constitue un intéressant modèle du rachitisme 
héréditaire chez l'homme. 

G râce à l'amélioration de la 
nutrition et à l'ajout de 
suppléments de vitami
ne D dans le lait, le rachi
tisme d'origine nutrition

nelle est devenu rare de nos jours, 
du moins dans les pays économi
quement développés. Par consé
quent, les formes de rachitisme les 
plus fréquemment diagnostiquées 
proviennent d'erreurs génétiques du 
métabolisme de la vitamine D, du 
calcium ou du phosphore [1]. L'hy
pophosphatémie liée au chromoso
me X (HLX) est la forme la plus 
commune de rachitisme héréditaire 
chez l'homme. Quoique cette mala
die ait été décrite pour la première 
fois en 1937, la nature exacte du 
défaut génétique primaire demeure 
mal connue. En 1976, Eva Eicher, 
au laboratoire Jackson, a découvert 
un homologue murin de cette 
maladie : la souris hypophosphaté
mique (Hyp) [2]. Chez cette souris, 
comme chez l'homme avec HLX, 
on retrouve une perturbation du 
métabolisme du phosphate liée de 
façon dominante au chromosome X. 
Celle-ci se caractérise par une 
hypophosphatémie, un rachitisme 
ne répondant pas à l'administration 
de doses physiologiques de vitami
ne D et la capacité rénale réduite à 

réabsorber le phosphate filtré [ 1, 2]. 
La concentration circulante d'hor
mone parathyroïdienne étant nor
male au cours de cette maladie chez 
l'homme comme chez la souris, et le 
défaut de réabsorption rénale du 
phosphore persistant après parathy
roïdectomie [ 1 ,  3], il paraît clair que 
le phénotype observé n'est pas dû à 
un hyperparathyroïdisme. Ce ta
bleau suggère donc que le défaut 
primaire dans cette maladie murine 
ou humaine, se trouve dans le rein. 
A cause des similarités phénotypi
ques entre la maladie affectant l'or
ganisme humain et celui de la 
souris, et parce que les gènes pré
sents sur le chromosome X sont 
conservés durant l'évolution des 
mammifères, il est hautement pro
bable que le gène mutant soit homo
logue dans les deux espèces. Pour 
cette raison, la souris hypophospha
témique constitue un modèle utile 
qui devrait permettre d'élucider les 
bases moléculaires et biochimiques 
du défaut induit par ce gène 
mutant. 
On discutera dans cet article du 
phénotype rénal de la souris 
hypophosphatémique et l'on pré
sentera plusieurs hypothèses pour 
expliquer comment la mutation 
d'un seul gène pourrait rendre 
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Figure 1 . Effets combinés d'un reg1me carencé en calcium et en 
vitamine D sur les co-transports sodium-phosphate et sodium
glucose par les bordures en brosse de souris mutantes. Les capta
tions de phosphate (0. 7 mM) ou de glucose (0,01 mM) sont mesurées à 15 sec 
et 90 min. Chaque point représente la moyenne ± 1 écart-type de six détermina
tions obtenues de trois préparations différentes de vésicules dans chaque groupe. * Effet du génotype; t effet du régime chez les souris normales par rapport aux 
souris mutantes p < 0.001.  

compte de la diversité des anomalies 
biochimiques caractéristiques de 
cette affection de la souris. 1 Transport rénal 

des phosphates 

Comme chez l'homme porteur 
d'une HLX, l'excrétion urinaire de 
phosphate est anormalement haute 
par rapport à la phosphorémie chez 
la souris Hyp [z]. Les études de 
microponction de Giasson et colla
borateurs ont localisé le défaut du 
transport du phosphore dans le tube 
proximal du rein de cette espèce [4]. 
Des études antérieures de notre 
laboratoire avaient démontré que la 
captation du phosphore par des 
tranches de cortex rénal était 
qormale chez la souris Hyp [5]. 
Etant donné qu'avec cette prépara
tion c'est surtout la surface baso
latérale des cellules épithéliales 

rénales qui est exposée et qui trans
porte le phosphore, nos résultats 
suggéraient que le transport de 
phosphore par la membrane baso
latérale était fonctionnellement 
normal dans ce modèle [5]. Au cont
raire, le transport de phosphate lié 
au sodium par des vésicules de bor
dure en brosse préparées à partir de 
reins de souris Hyp est abaissé à 
50 % de la normale [5] (figure 1) .  
Ce défaut de transport est spécifi
que pour le phosphate [5] (figure 1) 
et est dû à une chute de 50 % de la 
Vmax* apparente de ce processus 
[6]. La Km** apparente de ce trans
port n'est pas différente chez les 

" Vmax : constante cinétique signifiant • vitesse 
maximale ». 
•• Km : constante cinétique signifiant • constante 
de Michaelis », elle est une mesure de /'affinité 
d'une enzyme ou d'un système enzymatique pour 
un substrat. 
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souris normales et les souns mu
tantes [6]. 
Nous avons également démontré 
que le fait de placer les souris nor
males ou hypophosphatémiques 
sous régime pauvre en phosphore 
augmente d'un facteur de deux le 
transport du phosphore par les vési
cules de bordure en brosse rénales 
[7] . Ceci indique que les animaux 
porteurs des deux génotypes con
servent la possibilité de s'adapter à 
un régime déficient en phosphore. 
Néanmoins, le transport de phos
phore par les vésicules provenant de 
souris Hyp demeure à la moitié de 
la valeur observée chez la souris 
normale. Des études récentes ont 
démontré que la présence et les 
caractéristiques de liaison de la 
phosphorine, un protéolipide de fai
ble poids moléculaire présent dans 
la membrane de la bordure en 
brosse et intervenant dans le trans
port du phosphore [8], sont norma
les chez la souris Hyp [9], ce qui 
suggère que le défaut en cause 
implique une autre sous-unité ou 
bien un régulateur de ce système de 
transport. Il est intéressant de noter 
que le transport du phosphore 
dépendant du sodium, par des anses 
intestinales éversées ou par des pré
parations purifiées de vésicules 
intestinales, demeure normal chez la 
souris Hyp [10] . Ces résultats sug
gèrent que les systèmes de transport 
du phosphore dans l'intestin et dans 
le rein sont, au moins partiellement, 
différents. 1 Métabolisme rénal 

de la 25- 0H-D 3 
De nombreux arguments permet
tent de penser que le métabolisme 
rénal de la 25-hydroxy-vitamine D3 
(25-0H-D3) est également anormal, 
tant chez l'homme avec HLX que 
chez la souris Hyp. En effet, la 
concentration plasmatique de 1,25-
hydroxy-vitamine D3 (1 ex, 
25-(0H}zD3), forme active de la vi
tamine D, n'est élevée ni chez 
l'homme porteur de ce syndrome, ni 
chez la souris Hyp, en dépit d'une 
hypophosphorémie significative 
dont on sait qu'elle stimule la pro
duction rénale de 1 ex, 25-(0H}zD3• 
Nous disposons de preuves plus 
directes encore d'un métabolisme 
rénal anormal de la 25-0H-D3 chez 
mfs n° 8, vol. 2, octobre 86 

la souris Hyp. En effet, il a été 
démontré que la production de 
24,25-dihydroxy-vitamine D3 (24, 
25-(0H)zD3) par une préparation 
de mitochondries rénales isolées est 
plus élevée chez les souris Hyp que 
chez des souris témoins [ 1 1] alors 
que la synthèse de 1 ex,25-(0H}zD3 
est plus basse que celle retrouvée 
chez la souris normale présentant 
une hypophosphorémie compara
ble, obtenue au moyen d'un régime 
pauvre en phosphore [12] . Il a été 
montré dans notre laboratoire que la 
souris Hyp présentait une activation 
anormalement basse de la 25-0H
D3-1-hydroxyla�e rénale (1-0Hase) 
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après administration de vitamine D 
ou de régimes déficients en calcium 
et que cette réduction de synthèse 
de 1 ex, 25 (OH}z D3 chez la souche 
mutante était associée à une dimi
nution de la Vmax apparente de 
l'hydroxylation par l'enzyme mito
chondriale [13, 14] (figure 2) . 
Enfin, des cellules épithéliales réna
les en culture provenant de souris 
Hyp ont une réponse anormale de 
l'activité 1-0Hase à l'administra
tion de calcitonine ou à la réduction 
de la concentration de calcium dans 
le milieu de culture [15]. 
La synthèse rénale de 1 ex, 
25-(0H)2D3 est localisée dans le 
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Figure 2. Effets de la concentration de 25-0H-DJ sur l'activité de 
la 1-hydroxylase dans des mitochonc{ries rénales de souris norma
les (O . . .  0) et mutantes (e . . .  e) nourries avec un régime 
carencé en calcium et en vitamine D. La 25"0H"D3 tritiée est · ajoutée 
en doses traceuses avec les quantités requises de vitamine D froide (dissoutes 
dans l'éthanol 95% dans les milieux d'incubation). L 'éthanol est évaporé sous 
jet d'azote avant l'ajout de la suspension mitochondriale préalablement oxygénée 
et équilibrée à la température désirée. La figure présente une transformation de 
Eadie"Hofstee d'une expérience typique présentant les données d'une souris 
normale (Vmax= 1,096 pmol/mg protéine/min; Km = 0,50 �M) et mutante 
(Vmax = O, 193 pmol/mg protéine/min; Km = 0,50 �M). Les valeurs moyennes d(!s · 
paramètres cinétiques ont été calculées à partir de cinq expériences pour chaque 
génotype. Valeurs moyennes : Vmax= 1,06 ± 0, 12 et 0,2 1  ± 0,02 pmol/mg pro" 
téine/min pour les souris normales et mutantes respectivement. Km = 0,50 ± 0,08 
et 0,55 ± 0,05 �M pour les souris normales et mutantes respectivement. 
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Figure 3.  Effets combinés d'un regtme carencé en calcium et en 
vitamine D sur l'accumulation d'AMPc induite par la PTH dans 
des tranches de cortex rénal de souris normales (0) ou 
mutantes (e). Les tranches sont incubées à 3JOC en présence de concentra
tions croissantes de PTH. Chaque point représente la moyenne ± un écart-type 
des déterminations faites en double au cours de quatre expériences distinctes. 
Le  contenu de base en A MPc n 'a pas été soustrait avant l'analyse statistique. 
Effet du génotype, régime normal : p < 0,005; effet de la vitamine .o carencée 
chez les deux génotypes : p < 0,001.  

tube proximal chez le poulet et le 
rat. Il est par conséquent probable 
que ce soit là aussi que se produise 
le défaut de métabolisme de la vita
mine D chez la souris Hyp, le tube 
proximal étant également le siège de 
l'anomalie de transport du phos
phore chez la souris mutante [4] .  

1 Hypothèses 

Les relations entre les anomalies de 
transport du phosphore et le méta
bolisme de la vitamine D chez la 
souris Hyp ne sont pas clairement 
comprises. En effet, dans les 
désordres mendéliens, un seul gène 
mutant 'est considéré comme res
ponsable de toutes les anomalies 
biochimiques et cliniques ren
contrées. Sur. la base des données 
actuellem.ent disponibles, plusieurs 
hypothèses peuvent- être formulées 
pour expliquer la nature du défaut 
primaire chez la souris Hyp. 

Première hypothèse : le produit 
génétique mutant chez la souris 
Hyp est une protéine responsa
ble du transport du phosphore 
qui réside dans la bordure en 
brosse du tube proximal du rein 
de cette espèce. Un défaut sélectif 
de transport du phosphore par la 
membrane de bordure en brosse 
pourrait perturber la concentration 
intracellulaire ou la distribution de 
l'anion phosphate dans la cellule, et 
ceci pourrait à son tour altérer la 
régulation des r-OHase et 
24-0Hase rénales. En effet, Sabina 
et collaborateurs [r6] ont rapporté la 
présence d'une concentration 
réduite de ribonucléosides triphos
phates (A TP) chez la souris Hyp et 
ont suggéré que cette réduction 
reflétait un apport limité de phos
phate à la cellule rénale chez la 
souris mutante. D'autres groupes 
qui utilisèrent soit des techniques 
biochimiques conventionnelles soit 

la résonance magnetique nucléaire 
n'ont cependant pas démontré une 
telle différence dans les concentra
tions intracellulaires de phosphate 
inorganique [2, 1 7] ou de composés 
phosphorylés [r7]. De plus, l'addi
tion de phosphore in vitro à des 
mitochondries rénales isolées de 
souris Hyp ne permet pas de corri
ger le déficit de r-hydroxylation, 
suggérant ainsi que la diminution 
d'activité de la r-hydroxylase dans 
la souche mutante n'est pas le résul
tat d'une concentration inadéquate 
de phosphore dans l'environnement 
enzymatique [r4]. De même, l'élé
vation de l'activité 24-hydroxylase 
dans les mitochondries de ces souris 
n'est pas ramenée à la normale par 
l'addition de phosphore ni in vivo ni 
in vitro [ rr]. Il demeure néanmoins 
impossible d'exclure l'éventualité 
qu'une perturbation localisée de la 
concentration en phosphore inorga
nique dans une fraction cellulaire 
spécifique puisse être responsable 
de certaines anomalies de régulation 
du métabolisme de la vitamine D 
dans le tube proximal de la souris 
Hyp. En dernière analyse, des étu
des réalisant l'isolement, la purifi
cation, la reconstitution et la carac
térisation d'un système de protéines 
responsables du transport membra
naire du phosphore dans les bordu
res en brosse de souris normales et 
mutantes devraient offrir des 
informations plus directes sur la 
validité de cette hypothèse. 
Récemment, une nouvelle maladie, 
cette fois autosomique récessive, a 
été décrite : le rachitisme hérédi
taire hypophosphatémique avec 
hypercalciurie (RHHH)* [r8] . 
Contrairement aux patients avec 
HLX, les porteurs de ce syndrome 
répondent par une élévation appro
priée de leur niveau plasmatique de 
I r:x, 2S-(0H}zD3 à leur hypophos
phorémie, qui résulte aussi d'un 

• NDLR. Cette maladie, parfaitement analysée 
sur le plan génétique, physiologique et thérapeutique 
par Tieder et coll. [ 1 8) semble en fait avoir été 
décrite en 1962 par Gentil et coll. [a] et en 1964 
par Dent et Friedman [b]. 
a. Gentil CL, Habib R, Le Tan Vinh, et al. 
Nanisme avec rachitisme, hypercalciurie et pro
téinurie (deux observations) . Ann Pedriatr (Paris) 
1962; 9: 164-72. 
b. Dent CE, Friedman M. Hyper�alciuric rickets 
associated with renal tubular damage. Arch Dis 
Child 1964; 39: 240-9. 
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défaut << primaire •> de réabsorption 
rénale du phosphate [ 18]. Ces· 
patients peuvent- être traités de 
façon efficace par le phosphore seul, 
contrairement aux patients HLX 
pour lesquels phosphore et vitami
ne D, en combinaison, sont néces
saires [ 1 ] .  Ces observations démon
trent donc que les lésions généti
ques et biochimiques responsables 
des anomalies des patients RHHH 
et HLX sont différentes. S'il 
demeure possible que les patients 
RHHH et HLX aient une mutation 
primaire similaire impliquant le 
transport membranaire de phos
phore, le défaut chez ces derniers 
ainsi que chez la souris Hyp doit 
être plus complexe. 

Deuxième hypothèse : l'anoma
lie génétique chez la souris Hyp 
implique les systèmes de 1 ou de 
24-hydroxylation atteignant le 
métabolisme de la zs-OH-03• 
Cette hypothèse repose sur la 
démonstration que la 1 r:x, 25-(0Hh 
03 stimule le transport du phos
phore par des cellules rénales en 
culture [ 19] ainsi que dans des vési
cules de bordure en brosse d'ani
maux préalablement traités avec 
cette hormone [zo]. On pourrait 
donc penser qu'une production ina
déquate de la forme active de la vi
tamine D puisse compromettre la 
réabsorption rénale de phosphore. 
Cependant l'administration de 
doses supraphysiologiques de 1 r:x, 
25-(0Hh D3 à des souris Hyp ne 
corrige pas le défaut de transport du 
phosphore retrouvé sur les bordures 
en brosse de ces animaux [21 ] .  De 
même, le traitement des patients 
porteurs de HLX avec de la 1 r:x, 
25-(0Hh D3 ne corrige pas non 
plus la fuite rénale en phosphore 
[ 1 ] .  Notons cependant que l'ho
méostasie en phosphate est amé
liorée avec ce traitement chez les 
souris Hyp comme chez les patients 
HLX par suite de l'accroissement 
du transport intestinal du phosphate 
produit par cette manœuvre [1 ,  2 1] .  
En dépit des résultats présentés 
plus haut, cette hypothèse ne peut 
pas être éliminée tant qu'une meil
leure compréhension des bases 
moléculaires de la régulation de la 
1- et de la 24-hydroxylation mito
chondriale de la vitamine D n'est 
pas obtenue et que des compa-
m/s n° 8, vol. 2, octobre 86 
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Figure 4. Effets combinés d'un reg1me carencé en calcium et en 
vitamine D sur l'accumulation d'AMPc induite par la forskoline 
dans des tranches de cortex rénal de souris normales (0) ou mutantes (e). Les 
commentaires de la figure 3 s'appliquent à cette figure. 

raisons directes entre les systèmes 
enzymatiques impliqués chez les 
souris normales et les souris Hyp ne 
sont pas établies. 

Troisième hypothèse : Le pro
duit génétique mutant chez la 
souris Hyp implique un système 
de régulation enzymatique qui 
peut modifier à la fois le trans
port rénal du phosphore et le 
métabolisme rénal de la vitami
ne D .  A l'appui de cette hypothèse, 
il faut relever le fait que le transport 
rénal de phosphore [ 22] comme la 
synthèse de vitamine D [23] sont 
tous deux influencés par des hormo
nes et l'environnement métabolique 
mettant en jeu l'hormone parathy
roïdienne (PTH), l 'hormone de 
croissance, la calcitonine, l'acidose 
métabolique et les manipulations 
diététiques du phosphore. 

Réponse rénale à la PTH. La 
PTH est un régulateur important 
du transport du phosphore par les 
bordures en brosse du tube proxi-

mal [22] ainsi que de l'activité 
mitochondriale de 1 -hydroxylation 
de la vitamine D [23]. Il est par 
conséquent important d'établir si la 
réponse rénale à la PTH est 
normale ou non chez la souris Hyp. 
Brunette et coll. ont rapporté que la 
production d' AMP cyclique secon
daire à une stimulation par la PTH 
est significativement plus basse dans 
des tubes proximaux isolés de souris 
Hyp que de souris normales [24]. 
Une réponse moindre à la PTH du 
système adénylate cyclase a égale
ment été démontrée sur des tran
ches rénales de souris Hyp [25] (fi
gure 3). Cependant, le fait que la 
stimulation de l'adénvlate cyclase 
par la forskoline * soit normale dans 
le rein des souris mutantes [25] 
(figure 4) indique que la réduction 
de synthèse d' AMP cyclique par la 

• La forskoline est une toxine qui stimule directe
ment f adénylate cyclase et donc augmente la 
concentration intracellulaire en AMP cyclique, sans 
passer par r intermédiaire d'un récepteur hormonal. 
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PTH ne peut pas être <lttribuée à 
une activité catalytique anormale de 
l'adénylate cyclase, mais suggère 
plutôt un couplage anormal entre les 
récepteurs de la PTH et le système 
ad&nylate cyclase. Un tel méca
nisme a été invoqué récemment 
pour expliquer la résistance à la 
PTH créée par l'hypophosphatémie 
chez le chien. 
Nous avons démontré dans notre 
laboratoire que les souris Hyp pré
sentaient une augmentation appro
priée de la PTH circulante à la suite 
d'une carence nutritionnelle en vita
mine D et en calcium [14] .  De plus, 
l'hyperparathyroïdie induite par 
cette manipulation diététique est 
associée chez la souris mutante à 
une augmentation appropriée de 
l'excrétion d' AMP cyclique urinaire 
et de l'excrétion fractionnelle des 
phosphates [14]. De plus, une 
carence en calcium ou en vitami
ne D réduit le transport de phos-

phore çouplé au sodium chez les 
deux types de souris alors que le 
transport de glucose demeure 
inchangé [25] (figure 1) . Dans ce 
contexte, la persistance d'un défaut 
membranaire de transport chez la 
souris Hyp indique que l'expression 
du phénotype rénal est indépen
dante de la PTH chez ces animaux 
[25] (figure 1) .  Une déficience en 
vitamine D et en calcium atténue de 
façon significative la production 
d' AMP cyclique sous influence de la 
PTH chez les souris normales 
comme chez les souris Hyp; dans 
ces conditions, les différences géno
typiques de l'activité adénylate
cyclase ne sont donc plus apparentes 
[25] (figure J) . Au contraire, la sti
mulation de la synthèse d' AMP 
cyclique par la forskoline n'est pas 
modifiée par des changements 
diététiques [25] (figure ,j) . Ces 
résultats sont donc en accord avec 
l'existence d'un défaut de couplage 
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Figure 5. Vitesse initiale de l'activité de la protéine kinase C au 
niveau du surnageant 20 000 g préparé à partir de rein de cœur, de foie et de 
rate de souris normales (+/Y) et/ou mutantes (Hyp/ Y). Les zones pointillées 
représentent l'activité de la protéine kinase mesurée en l'absence de calcium, de 
phosphatidylsérine et de dioléine. Les écarts-types de la moyenne sont calculés 
à partir du nombre de souris examinées séparément dans chaque groupe. * La protéine kinase C est élevée de façon significative chez les Hyp par rapport 
aux souris +/Y  (p < O,OOT). 
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entre les récepteurs à la PTH ct le 
système adénylate-cyclase induit 
par le régime chez les souris norma
les, aussi bien que chez les mutants 
Hyp. Ce mécanisme ne semble donc 
pas être à l'origine des désordres 
observés. 

Les protéines kinases dans le 
rein. Les effets de la PTH sur le 
rein sont en général attribués à une 
activation de protéines kinases cyto
plasmiques et membranaires sous 
l'effet de l'accumulation cellulaire 
d' AMP cyclique [26]. Les protéines 
kinases activées vont à leur tour sti
muler la phosphorylation de pro
téines endogènes spécifiques. Cette 
phosphorylation induit un change
ment dans l'activité de ces protéines 
qui serait responsable de l'expres
sion physiologique finale de la 
PTH. 
l 'effet de la mutation Hyp sur la 
phosphorylation des protéin ·:s de 
bordure en brosse par des prot6ines 
kinases endogènes (associées aux 
bordures en brosse) a été étudié par 
deux laboratoires. Les résultats de 
ces études ne révèlent aucune diffé
rence génotypique dans le type 
électrophorétiquc des composés 
phosphorylés dans les conditions 
basales ou après stimulation par 
l' AMP cyclique. De plus, le rythme 
de déphosphorylation d'une pro
téine de poids moléculaire 62 ooo, 
préalablement phosphoryléc sous 
l'influence de l' AMP cyclique, est 
identique chez la souris normale et 
chez la souris Hyp, éliminant l'hy
pothèse selon laquelle un défaut 
dans les phosphatases associées aux 
bordures en brosse expliquerait la 
persistance d'un transport de phos
phore réduit après parathyroïdecto
mie chez la souris Hyp [27]. 
Afin d'essayer d'expliquer les méca
nismes reliant le défaut rénal de 
transport du phosphore et celui du 
métabolisme de la vitamine D chez 
la souris mutante, Tenenhouse et 
Henry ont examiné une protéine 
kinase cytosolique rénale, ainsi 
qu'un inhibiteur protéique de cette 
protéine kinase, chez les souris 
normales et les souris mutantes [28]. 
Leurs résultats démontrent que la 
protéine kinase dépendante de 
l' AMP cyclique et la protéine inhi
bitrice de cette activité sont simi
laires dans les deux génotypes. 
mfs n() 8, vol. 2, octobre 86 

Cependant, l'activité d'une protéine 
kinase stimulée par le calcium ct les 
phospholipides (protéine kinase C) 
est significativement plus élevée 
dans le cytosol rénal de la souris 
Hyp [28] (figure s). Cette activa
tion de la protéine kinase C n'appa
raît pas dans le surnageant d'homo
génats de cœur, de rate ou de foie de 
souris Hyp [28] (figure s) . Ces 
données suggèrent donc qu'une 
activité anormalement élevée de 
protéines kinases C spécifiquement 
retrouvée dans le rein des souris 
Hyp puisse être en relation avec le 
défaut rénal de transport de la bor
dure en brosse ainsi qu'avec le 
défaut de métabolisme mitochon
drial de la vitamine D. 
La protéine kinase C représente un 
nouveau système de phosphoryla
tion protéique qui est largement 
répandu chez les eukaryotes, et qui 
est activé par le calcium, la phos
phatidylsérine et le diacylglycérol 
[29]. Ce système n'est pas affecté 
par la calmoduline et diffère des 
protéines kinases activées par les 
nucléotides cycliques. Il a été pro
posé que dans des conditions phy
siologiques, la protéine kinase C est 
activée par le diacylglycérol qui est 
formé de façon transitoire dans les 
membranes, à partir du phosphati
dyl-inositol, lorsque les cellules sont 
stimulées par un ou par une variété 
de messagers extracellulaires [29]. 
La protéine kinase C a été récem
ment impliquée dans la régulation 
du transport des électrolytes par 
l'intestin, et dans la stéroïdogenèse 
dans les cellules testiculaires. Elle 
est capable de phosphoryler des 
protéines membranaires et cyto
plasmiques dans le rein du poulet 
[26] et elle a été récemment identi
fiée dans des bordures en brosse 
purifiées de rein de lapin [30]. 
Il faudra encore beaucoup de travail 
avant d'élucider le rôle précis de la 
protéine kinase C dans le rein du 
mammifère et d'identifier les pro
téines endogènes phosphorylées par 
ce système. On peut imaginer 
cependant que des altérations de la 
phosphorylation de composants 
spécifiques de la bordure en brosse 
et de protéines mitochondriales par 
le système protéine kinase C puis
sent être responsables du phénotype 
rénal chez la souris hypophosphaté
mique • 

Surnrnary 

The Hyp mousc, a munne 
homologue of X-linked hypo
phosphatemic rickets in man, is 
characterized by hypophospha
tcmia, rickets which is not rcs
ponsive to physiological doses of 
vitamin D and a reduced capa
city of the kidney to reabsorb 
filtercd phosphate. Studics from 
this laboratory have demonstra
ted that Hyp micc have specifie 
renal defects in brush border 
membrane phosphate transport 
and mitochondrial 25-hydroxy
vitamin D mctabolism. The pre
cise rclationship betwccn thcsc 
two proximal tubular abnormali
ties is poorly understood. As in 
ali Mendelian disorders, one 
mutant gene must be responsiblc 
for the biochemical and clinical 
phenotype. ln the present 
revicw, severa! hypothcscs arc 
put forth to explain the nature of 
the primary mutation in the Hyp 
mouse. 
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