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LA SOURIS HYP,

UN MODELE D’ETUDE DE

LA REABSORPTION RENALE
DU PHOSPHORE ET DE LA
SYNTHESE DE VITAMINE D

e phosphore est abondant dans tous les orga-
nismes vivants, ses carences nutritionnelles étant
donc rares sauf chez des individus ingérant des
régimes déséquilibrés, voire de famine. Afin de
se protéger contre les effets nocifs d’une déplé-
tion ou d’une surcharge en phosphore, 'organisme a
développé des mécanismes trés efficaces permettant d’en
régulariser I’homéostasie. Une carence en phosphore
mene en effet, entre autres anomalies, a une minéralisa-
tion défectueuse des os et a une croissance anormale, alors
qu’un excés peut mener a une calcification des tissus
mous [1].
Quoique les métabolismes du calcium et du phosphore
soient intimement liés, les mécanismes assurant leur
homéostasie difféerent. La calcémie est avant tout régulée
par I’hormone parathyroidienne (PTH), d’abord de fagon
rapide en mobilisant le calcium de I’os, puis en favorisant
la~ synthese de 1,25-dihydroxyvitamine D (1 a,
25 (OH),D;) dans le rein. Cette derniére favorise
I’absorption intestinale de calcium, permettant ainsi 1’éta-
blissement d’un solde calcique positif. La régulation
repose donc ici principalement sur le contréle de la vitesse
d’entrée du calcium dans I’'intestin. Au contraire, la régu-
lation de I’homéostasie du phosphore s seffectue presque
uniquement en controlant ’excrétion par le rein. Celui-ci
a pour tiche de faire coincider exactement ’apport ali-
mentaire en phosphore et son excrétion urinaire. Le phos-
phore est filtré puis réabsorbé en grande partie. Cette
réabsorption est sous le controle de la PTH, dont la sécré-
tion est régulée par la calcémie. Les changements de la
calcémie et de la phosphatémie auront donc des répercus-
sions sur l’ensemble de I’équilibre phospho-calcique :
r hyperphosphatemle provoquera une baisse de la concen-
tration sérique en calcium ionisé; celle-ci entrainera une
¢lévation de la concentration circulante de PTH, laquelle
conduira 4 une baisse de la réabsorption tubulaire des
phosphates et donc a une phosphaturie augmentée.
Inversement, I’hypophosphatémie s’accompagne d’une
augmentation de la synthese de 1 o, 25 (OH),D3, indé-
pendamment de la PTH [2], et d’une augmentation
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secondaire de I’absorption intesti-
nale de calcium et de phosphore.
L’élévation modeste de la calcémie
supprime la sécrétion de PTH, ce
qui conduit a une réabsorption
tubulaire accrue des phosphates.

Dans ce numéro (p. 422), Michele
G. Brunette présente les étapes qui
ponctuent la réabsorption tubulaire
des phosphates et met en relief les
facteurs qui régulent ce transport.
Elle décrit le role de la bordure en
brosse, site ou les phosphates sont
réabsorbés contre un gradient
électrochimique par des méca-
nismes actifs. Ce transport est inti-
mement li€ a la réabsorption du
sodium. Elle indique comment
s’effectue le transit a travers la cel-
lule et, enfin, comment s’effectue la
translocation a travers la membrane
basolatérale par des voies probable-
ment passives. Une réflexion plus
poussée est cependant nécessaire
pour saisir les liens qui existent
entre la réabsorption des phosphates
et la stimulation dec la synthese
rénale de la 10,25 (OH),D; qui
accompagne |’ hypophosphatemle ou
la carence alimentaire en phosphore
La coincidence de ces deux événe-
ments en apparence indépendants
est illustréc par leur réponse paral-
lele a divers stimuli au cours de la
croissance. En effet, on observe une
réabsorption tubulaire accrue des
phosphates et une synthese de 1 a,
25 (OH),D; augmentée lorsque la
minéralisation osseuse est active; au
contraire, ces deux événements sont
supprimés lorsque la minéralisation
des os est diminuée, I’hormone de
croissance jouant ici un role prépon-
dérant. En effet, la réabsorption des
phosphates et la synthése de 1 a,
25 (OH),D; sont toutes deux acti-
vées par cette hormone et diminuées
par ’hypophysectomie. Dans ce cas,
seule ’'administration d’hormone de
croissance semble active. Ces obser-
vations suggerent donc que ’adap-
tation du transport tubulaire du
phosphate  s’accompagne d’une
modulation du systéme d’hydroxy-
lation de la vitamine D dans le rein,
ces deux mécanismes agissant de
concert. Les variations de la calcé-
mie influenceront automatiquement
la phosphorémie via les modifica-
tions de la PTH, alors que celle de

la phosphorémie affecteront directe-
ment la calcémie par I’intermédiaire
de leur action sur la concentration
de 1 o, 25 (OH),D;. Cette hypo-
thése implique que I’hydroxylation
de la vitamine D et P’adaptation
membranaire du transport du phos-
phate soient reliées par un méca-
nisme commun qui module les deux
événements de fagon simultanée.

L’article de H.S. Tenenhouse
décrit les fondements biochimiques
de 'anomalie rénale de I’hypophos-
phatémie liée a un deéfaut du
chromosome X, et illustre la
remarquable coincidence qui existe
entre la réabsorption rénale des
phosphates et le systéme rénal d’hy-
droxylation de la vitamine D. Ces
observations concernent la souris
Hyp, un homologue murin du
rachitisme hypophosphatémique lié
au chromosome X chez ’homme.
La souris Hyp présente un défaut
du transport actif des phosphates
limité a la membrane de la bordure
en brosse. Par ailleurs, ’adaptation
a un régime pauvre en phosphore,
I’absorption intestinale du calcium,
la liaison a la phosphorine, la capta-
tion par la membrane basolatérale,
la réponse de la PTH a I’hypocalcé-
mie ou a la carence en vitamine D,
ainsi que la réponse du rein a la
PTH, semblent rester normales
chez la souris Hyp. Cependant, les
concentrations circulantes de 1 a,
25 (OH),D; restent dans les limites
de la normale en dépit de concentra-
tions de phosphore sérique dimi-
nuées, indiquant une perte de régu-
lation de la 1a hydroxylation.
Comme le phosphore intracellulaire
rénal reste normal chez la souris
Hyp, il faut chercher un autre signal
modulant en parallele la réabsorp-
tion du phosphore et I’hydroxyla-
tion de la vitamine D. La concen-
tration intracellulaire de calcium
pourrait-elle étre ce signal ? Cest ce
que suggére M. G. Brunette. La
1 a, 25 (OH),D; pourrait-elle,
elle-méme, influencer le transport
du phosphore? On pourrait imagi-
ner qu’elle affecte les concentrations
intracellulaires de calcium modifiant
activité de Pl’adénylate cyclase et
par ce biais, modulant les effets de la
PTH. Elle pourrait également chan-
ger directement les propriétés de la

membrane. Contre la premiére
hypothése, Tenenhouse rapporte
que le comportement électrophoré-
tique des composés phosphorylés
est identique chez la souris Hyp et
la souris normale, avec ou sans sti-
mulation préalable par ’AMP cycli-
que (AMPc) [3, 4} Ces observa-
tions suggerent donc que les pro-
téines kinases dépendantes de

I’AMPc sont normales chez la souris

Hyp. De méme, le rythme de dé-
phosphorylation semble identique
chez la souris normale et la sou-
ris Hyp.

Tenenhouse et Henry [5] ont rap-
porté que la protéine kinase C, qui
est influencée par le calcium et par
les phospholipides, semble anorma-
lement é¢levée dans le cytosol du
rein de la souris Hyp. Cette obser-
vation pourrait permettre de relier
les mécanismes moléculaires res-
ponsables du transport membra-
naire des phosphates et lc métabo-
lisme de la vitamine D. En effet, ce
systéme, qui est li€é au cycle du
phosphatidylinositol, influence la
concentration de calcium dans la
cellule et répond a des stimuli exté-
rieurs a celle-ci. Dans cette perspec-
tive, il est tentant de rapprocher ces
observations de celles de Gray et
Garthwaite [6] sur P’adaptation de
I’hydroxylase a I’hypophosphaté-
mie. En effet, cette équipe a montré
que ’hormone de croissance, dont
Paction est médiée par des récep-
teurs membranaires, joue un role
permissif essentiel dans la réponse
du systeme 1a hydroxylase rénal
face a une phosphorémic abaissée.
Leurs résultats expérimentaux sug-
gerent également que Daction de
I’hormone est médiée par un ou plu-
sieurs intermédiaires intracellulaires
dont la somatomédine C.

En présence d’une diminution
significative du pool de phosphore,
I’hormone de croissance pourrait
donc étre a l'origine d’une chaine
d’événements menant a la fois a la
régulation du transport membra-
naire des phosphates et a celle de
Pactivité 1 o hydroxylase rénale. On
congoit qu’il reste du chemin a par-
courir avant que nous é€lucidions
toutes les influences régulatrices
réciproques du métabolisme du cal-
cium et du phosphore @
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