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>Les mutations inactivatrices du gene de la pen-
drine sont responsables d’une pathologie asso-
ciant des troubles de la thyroide et de I'oreille
interne. Cependant, il est rapidement apparu
apres sa découverte que I’échangeur d’anions
codé par ce gene joue un rdle essentiel dans le
rein. Cette bréve revue décrit I’évolution de nos
connaissances concernant ces différents roles,
jusqu’a la tres récente découverte de I'implication
de la pendrine dans la régulation de ’homéostasie
du sodium et de la pression artérielle. <

L’aventure bréve
mais mouvementée de la découverte
des fonctions rénales de la pendrine

La pendrine a été découverte en 1997 [1] lors d’études
génétiques visant a identifier le gene responsable d’un
syndrome décrit par Vaughan Pendred un siécle aupa-
ravant [2]. Le syndrome de Pendred est une maladie
autosomique récessive caractérisée par une surdité
neurosensorielle et un goitre non endémique lié a un
défaut d’organification de I'iode dans la thyroide.
Curieusement, bien que les patients atteints de syn-
drome de Pendred ne présentent pas d’anomalie de leur
fonction rénale, le travail princeps d’identification de
la pendrine montrait que parmi de nombreux organes,
c’est dans le rein qu’on trouve la plus forte expression
de I’ARN messager de la pendrine [1].

U'analyse de la séquence de la pendrine (SLC26A4) pré-
disait des similitudes structurelles avec un transporteur
membranaire de sulfate. Cette déduction n’expliquait
pas les anomalies fonctionnelles de I'oreille interne
et de la thyroide dans le syndrome de Pendred. Il a
d’ailleurs été rapidement démontré que si la pendrine
est effectivement un transporteur ionique, elle ne
transporte pas le sulfate mais elle échange le chlorure
extracellulaire contre IYiodure, le formate ou le bicar-
bonate intracellulaires [3-5]. Les fonctions d’échan-
geur CI"/I" et CI"”/HCO;” rendent compte des roles de
la pendrine respectivement dans la thyroide et dans
I’oreille interne [6, 7].
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canal collecteur [10-12], et que I’échangeur Cl"/formate du tubule
proximal a été identifié comme étant un de ses homologues [13].

Les multiples fonctions du canal collecteur

Le canal collecteur constitue la partie terminale du néphron ou sont
finement ajustées les quantités d’eau et d’ions (Na*, K*, H* et HCO;")
excrétées dans 'urine afin qu’elles balancent exactement celles qui
sont ingérées et/ou produites par le métabolisme. Ce segment joue
ainsi un réle crucial dans le maintien de I’homéostasie hydrominérale.
Le canal collecteur est constitué de cellules principales et de cellules
intercalaires qui assurent des fonctions spécifiques (Figure 1). Les
cellules principales réabsorbent du sodium par couplage de la pompe
Na*/K*-ATPase a leur pdle basolatéral en série avec le canal sodium
sensible a I"amiloride (ENaC, epithelial Na* channel) a leur péle apical
[31]. Cette réabsorption électrogénique de sodium génére un voltage
transépithélial (négatif dans la lumiére tubulaire par rapport a I’in-
terstitium) qui permet la sécrétion de potassium par couplage de la
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Na*/K*-ATPase avec un canal potassium apical (ROMK, rectifying outer
medullary K* channel). Enfin, en présence de vasopressine, qui induit
I’expression apicale d’aquaporine 2, les cellules principales réabsor-
bent de I'eau. Les cellules intercalaires sont classiquement impliquées
dans la régulation de I'état acide-base. Deux sous-types de cellules
intercalaires ont été identifiés sur la base de la présence d’un échan-
geur CI"/HCO;™ (AE1 anion exchanger 1), différent de la pendrine, et de
la localisation intracellulaire de la pompe H*-ATPase [14]. Les cellules
intercalaires de type A expriment A€l et la H*-ATPase respectivement
a leur pdle basolatéral et apical, et peuvent ainsi sécréter des protons
et réabsorber du bicarbonate [14]. Au cours d’une acidose métaboli-
que, la H*-ATPase est activée, ce qui augmente la sécrétion d’ions H*
dans le fluide urinaire et limite I'acidose. Les cellules intercalaires de
type B présentent une polarité en grande partie opposée a celle des
cellules A. Elles expriment un échangeur CI"/HCO;™ électroneutre et
indépendant du sodium a leur pole apical et la H*-ATPase a leur pole
basolatéral. Ces cellules sont inactivées lors de 'acidose. €n revan-
che, "'ensemble des transporteurs des cellules de type B est activé
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Des études comparatives de localisation
immuno-histologique de la pendrine,
d’AEl et de la H*-ATPase dans le rein de
souris normales ou invalidées pour le
géne de la pendrine ont montré que I’ex-
pression de cette derniére est restreinte a la membrane
apicale des cellules intercalaires B [10]. Ces auteurs
ont aussi montré que la sécrétion de bicarbonate,
mesurée par microperfusion in vitro, est abolie dans
les canaux collecteurs des souris invalidées pour la
pendrine, ce qui prouve que la pendrine est I’échangeur
ClI"/HCO5™ apical des cellules intercalaires B [10].
A la suite de cette observation, plusieurs groupes ont
étudié la régulation de la pendrine lors de traitements
perturbant I’état acide-base. Il a ainsi été montré que
I’expression de la pendrine est diminuée lors d’une
charge en NH,Cl provoquant une acidose métabolique
[16] ou lors d’une acidose respiratoire [17], alors
qu’elle est augmentée en réponse a une charge alcaline
[16]. Par ailleurs, les souris inactivées pour la pendrine
développent une alcalose métabolique lorsqu’elles
sont soumises a une charge alcaline. Ces observations
confirment que la sécrétion de bicarbonate via la
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pendrine est impliquée dans la réponse rénale a des perturbations de
I’état acide-base.

Réle de la pendrine dans I’excrétion de chlorure

Le mécanisme permettant la réabsorption de chlorure dans le canal
collecteur n’était pas clairement établi. D’une part, de nombreux
auteurs suggéraient qu’elle s’effectuait entre les cellules (par la voie
paracellulaire) grdce a I’existence du voltage transépithélial généré
par la réabsorption de sodium par les cellules principales. Ce méca-
nisme permet d’expliquer le couplage qui existe entre la réabsorption
de sodium et celle de chlore, mais se heurte au fait bien établi que la
paroi des canaux collecteurs constitue un épithélium tres serré, c’est-
a-dire présentant une trés faible perméabilité paracellulaire aux ions.
D’autre part, la présence de la pendrine dans la membrane apicale
des cellules intercalaires B en série avec un canal chlorure dans leur
membrane basolatérale rend théoriquement possible une réabsorption
de chlorure a travers les cellules intercalaires B.

Par microperfusion tubulaire in vitro, le groupe de S. Wall aux Etats-
Unis a montré que la réabsorption de chlorure dans des canaux col-
lecteurs de souris est totalement abolie chez les souris invalidées pour
la pendrine [18]. Cette observation démontre que I'intégralité de la
réabsorption de chlorure dans le canal collecteur s’effectue a travers
les cellules intercalaires B.

€n marge de I’étude de la régulation de la pendrine par I'état acide-
base, notre équipe a par ailleurs observé une diminution de I’expres-
sion de la pendrine en réponse & une charge en NaCl [19]. Afin de
tester le rdle respectif de la charge en sodium et en chlorure dans cet
effet, nous avons comparé I’expression de la pendrine dans le rein de
rats soumis pendant 6 jours a une charge en NaCl, NH,CI, NaHCO;, KCI,
ou KHCO;, ou a une restriction en NaCl. Indépendamment du cation
administré avec le CI” ou de I’équilibre acide-base, nous avons observé
une corrélation inverse entre I"expression de la pendrine et I’excrétion
urinaire de chlore [20]. Ces résultats démontrent que la pendrine
participe a la régulation de la balance du chlorure.

Réle de la pendrine
dans la régulation de la pression artérielle

Le groupe de S. Wall a aussi montré que les souris invalidées pour la
pendrine sont protégées contre I’hypertension induite par une injec-
tion de minéralocorticoides associée a un régime enrichi en NaCl [21].
A I’inverse, en réponse a une restriction alimentaire en NaCl, I"excré-
tion de Cl~ est augmentée chez ces souris, entrafnant une balance
négative et une hypotension [18]. Le méme groupe a enfin montré
que Iexpression de la pendrine et "absorption de chlorure médiée par
la pendrine sont augmentées sous I'effet de ’aldostérone [21] et de
Pangiotensine Il [22], deux hormones prohypertensives qui stimulent
I’absorption de sodium dans le néphron distal. Tous ces résultats
suggerent une implication de la pendrine et de la réabsorption de
chlorure dans le contrdle de la pression artérielle, mais le mécanisme
physiopathologique de cette association demeure inconnu.
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La pression artérielle dépend de I'activité cardiaque
et de la résistance vasculaire. Ses variations a moyen
et long terme résultent principalement de celles de la
volémie, dont dépend le débit cardiaque. La volémie est
quant a elle principalement déterminée par la balance
du sodium: toute rétention de sodium augmente la
volémie et, en dehors d’un contexte cedémateux, éleve
la pression artérielle. Il est notoire que toutes les for-
mes mendéliennes d’hypertension résultent de muta-
tions altérant le transport de sodium dans les segments
distaux du néphron ou sa régulation [23]. Peut-étre
convient-il de rappeler que si la volémie est détermi-
née par la balance du sodium et non par celle de I'eau,
c’est parce que le maintien de la pression osmotique du
plasma prime sur celle de son volume. Ainsi, une expan-
sion volumique secondaire @ une rétention d’eau induit
une diminution de la pression osmotique plasmatique
qui est immédiatement corrigée par un mouvement
d’eau du plasma vers les compartiments cellulaires, et
donc un retour a une volémie normale. Inversement, une
rétention de sodium augmente la pression osmotique
plasmatique qui est corrigée par un afflux d’eau depuis
les cellules, induisant ainsi une expansion volumique.
Des études chez I'homme et chez I’animal ont depuis
longtemps montré que ce n’est pas I’apport alimen-
taire en sodium seul mais celui en NaCl qui influence
la pression artérielle [24-26], ce qui est logique si
’on considere que le chlorure est I"anion majoritaire
accompagnant le sodium dans les compartiments
extracellulaires. Dans le tubule contourné distal, I'autre
segment du néphron distal impliqué dans la régulation
de la balance du sodium, la réabsorption de sodium
est steechiométriquement couplée a celle du chlorure
au niveau d’un cotransporteur Na*-Cl", sensible aux
diurétiques thiazidiques, qui assure I’entrée apicale
des deux ions. €n revanche, dans le canal collecteur,
la réabsorption de sodium et celle de chlorure s’effec-
tuent respectivement dans la cellule principale et la
cellule intercalaire B, deux cellules qui ne semblent pas
fonctionnellement couplées. Ainsi, nous avons montré
que 'administration d’un diurétique thiazidique a des
souris augmente I’expression de la sous-unité o d’ENaC
et active sa sous-unité y alors que I’expression de la
pendrine a la membrane apicale est fortement diminuée
[19].

Uimplication de la pendrine dans le controle de la pres-
sion artérielle suggére donc I’existence d’un couplage
entre la réabsorption de chlorure par les cellules inter-
calaires B et une réabsorption de sodium indépendante
de celle médiée par ENaC dans les cellules principales.
Cette hypothese est confortée par la description anté-
rieure d’un transport de sodium dans le canal collecteur
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Figure 2. Double mécanisme de réabsorption du sodium dans le canal collecteur. A. Preuves expérimentales. Flux de sodium, potassium et chlorure

(pEg/mm/min + SE) et voltage transépithélial (mV + SE) mesurés par microperfusion in vitro dans des canaux collecteurs de souris adaptées a

un régime carencé en sodium. Les valeurs positives de flux représentent des réabsorptions et les valeurs négatives des sécrétions. Les différents

histogrammes représentent : rouge foncé, mesure de base ; bleu, présence d’amiloride ; jaune, souris invalidées pour ENaC; violet, présence d’hy-

drochlorothiazide ; vert, présence d’hydrochlorothiazide et d’amiloride (redessiné a partir de [30]). B. Mécanisme d’entrée apicale de sodium dans

les cellules principales et intercalaires de type B. Uamiloride inhibe directement ENaC alors que le thiazide inhibe la pendrine (PDS) et/ou NDBCE

(Na-driven bicarbonate CI- exchanger).

présentant des caractéristiques pharmacologiques (sensibilité aux
thiazidiques et insensibilité a I'amiloride) incompatibles avec celle
d’€NaC [27-29]. €n mesurant simultanément les flux transépithéliaux
de Na*, de K* et de CI” ainsi que le voltage transépithélial dans des
canaux collecteurs de souris microperfusés in vitro [30], nous avons
observé que I'inhibition d’€NaC, soit pharmacologiquement, soit par
invalidation génique, abolit le voltage transépithélial et la sécrétion de
potassium, mais n’inhibe que partiellement la réabsorption de sodium
et n’affecte pas celle de chlorure (Figure 2). €n revanche, I’addition
d’un thiazidique abolit la réabsorption résiduelle de sodium et celle de
chlorure, démontrant Iexistence d’une voie de réabsorption électro-
neutre de sodium stcechiométriquement couplée a celle de chlorure.
La pendrine responsable de la réabsorption de chlorure n’étant pas
connue pour transporter le sodium, nous avons recherché le transpor-
teur de sodium auquel elle est couplée pour expliquer ce processus. &n
combinant des approches génétiques et physiologiques, nous avons
montré que la réabsorption de sodium est médiée par la protéine
NDBCE (pour Na* driven bicarbonate chloride exchanger, SLC4A8), un
échangeur Cl"/HCO;™ dépendant du sodium [31] (Figure 2).

Deux systemes de transport du sodium coexistent donc dans le canal
collecteur: I'un, originaire des cellules principales, est un systeme
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électrogénique dépendant d’€NaC, sensible a I'ami-
loride et responsable d’un échange Na*/K*; I'autre,
localisé dans les cellules intercalaires, dépend du
couplage entre la pendrine et NDBCE, est sensible aux
thiazidiques et est responsable d’une réabsorption
électroneutre de NaCl inhibée par les thiazidiques. Tout
au long du néphron distal, il existe donc des systémes
liant la réabsorption de sodium a celle de chlorure, ce
qui apporte une base conceptuelle a I’effet permissif
du chlorure sur le développement d’une hypertension
dépendante du sodium.

Conclusions et perspectives

Les travaux réalisés au cours de la derniére décennie
ont révélé des roles majeurs de la pendrine dans le
contrdle de I’équilibre acide-base, de I"homéostasie
du chlorure, de la volémie et de la pression artérielle,
et ont permis de découvrir une nouvelle voie de réab-
sorption de sodium dans le néphron distal. Au vu de ces
résultats, il peut sembler étonnant que I'inactivation
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de la pendrine n’entraine ni alcalose métabolique ni hypotension chez
les patients atteints de syndrome de Pendred. Il faut cependant noter
que la sécrétion de bicarbonate par le rein est une fonction en géné-
ral quiescente chez les étres humains soumis a une diete occidentale
classique qui représente une charge acide chronique. Dans ces condi-
tions, les cellules intercalaires B sont au repos et I"excrétion urinaire
de bicarbonate est nulle. Il conviendrait donc d’évaluer la tolérance
des patients atteints de syndrome de Pendred a des situations favori-
sant la survenue d’une alcalose métabolique, comme par exemple un
apport d’alcalins, des vomissements, un régime végétarien, ou la prise
chronique de diurétique.

Face aux multiples réles de la pendrine au niveau rénal, il est décon-
certant de constater la rareté des informations concernant sa struc-
ture et ses propriétés intrinseques, la régulation de son expression,
de sa maturation et de son adressage membranaire, ainsi que son
contréle par les nombreuses hormones qui agissent au niveau du
tubule collecteur. La recherche dans ces domaines devrait apporter de
nouveaux éclairages sur I'implication de la voie électroneutre de réab-
sorption de NaCl en physiologie et en physiopathologie, et permettre
d’aborder I’étude des interactions entre les deux voies de transport de
sodium dans les canaux collecteurs.

Plus généralement, la découverte d’une nouvelle cible des thiazidiques,
autre que le cotransporteur NaCl du tubule contourné distal, permet
probablement d’expliquer la grande efficacité de cette classe de
diurétiques dans le traitement de I’hypertension artérielle. Elle ouvre
aussi la possibilité d’effets extrarénaux de ces diurétiques puisque la
pendrine et NDBCE sont exprimés dans nombre d’autres tissus. ¢

SUMMARY

Pendrin: its role in kidney function and hypertension
Loss-of-function mutations of the pendrin gene are responsible for
a pathology characterized by dysfunctions of thyroid and inner ear.
However, it rapidly appeared after its discovery that the anion exchan-
gerencoded by this gene plays a central role in kidneys. This brief review
pictures the evolution of our knowledge regarding renal functions of
pendrin, with a special emphasis to its recently identified roles in the
maintenance of sodium homeostasis and blood pressure. ¢

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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