MEDECINE/SCIENCES 2002 ; 18 : 633-4

Révisionnisme
stoechiométrique

Gérard Friedlander

> La tendance est commune en biologie, comme dans
d’autres domaines scientifiques probablement (pour ne
parler que de ceux-1a...), de rebdtir le monde autour de
la derniere découverte en date. Ce faisant, les traces du
passé, parfois génantes, pour un peu s’estomperaient.
Une lecture en perspective des éditions successives d’un
traité de médecine est, a cet égard, une intéressante
illustration. Depuis un quart de siecle, un traité de
néphrologie internationalement reconnu met a jour,
tous les cinqg ans, les connaissances de cette discipline,
dont la croissance explosive est un exemple du dyna-
misme de la recherche biomédicale. Le point y est fait,
entre autres sujets, sur le transport du phosphate par
I’épithélium rénal, depuis les mécanismes qui le sous-
tendent jusqu’a sa pathologie.

Lors de la parution de la premiére édition, en 1976,
I’approche des transports tubulaires rénaux sur des
fractions cellulaires est balbutiante [1]. Uessentiel des
connaissances repose alors sur des expériences de clai-
rances (recueils minutés d’urine et de plasma) et de
microponctions tubulaires. On avait démontré que la
réabsorption de phosphate par le tubule rénal, tubule
que I'on savait déja également disséquer et microperfu-
ser in vitro, dépend de la présence de sodium dans la
lumiéere tubulaire. L'idée d’un co-transport sodium-
phosphate, un NaPi, était née.

Les preuves fonctionnelles de I’existence d’un tel co-
transport sont rapportées cing ans plus tard dans la
deuxiéme édition [2]. Lutilisation de vésicules de bor-
dures en brosse, fragments de membranes apicales de
cellules tubulaires proximales refermées sur elles-
mémes, a permis a plusieurs groupes d’asseoir les bases
du transport tubulaire de phosphate : cet ion entre dans
les cellules, depuis la lumiére, grdce a un systeme de
co-transport sodium-phosphate qui utilise le gradient

M/Sn® 5, vol. 18, mai 2002

Rédacteur en Chef,

Inserm U.426 et
Département de Physiologie,
UFR de Médecine Xavier
Bichat, BP 416,

16, rue Henri Huchard,

75870 Paris Cedex 18, France.

gf@bichat.inserm.fr

électrochimique favo-
rable a I’entrée de sodium
pour faire pénétrer le
phosphate. Un ion phos-
phate divalent HPO,?~ est transporté en compagnie de
deux ions sodium Na*; la steechiométrie est de 2/1 ; le
NaPi est électroneutre.

Ces caractéristiques sont reprises cing ans plus tard
dans la troisiéme édition du traité, appuyées par de
nouvelles études expérimentales qui confirment I’élec-
troneutralité du NaPi tubulaire rénal [3]. Comme dans
les éditions précédentes, il est également souligné que
la luxuriance de I’expérimentation visant a élucider le
mécanisme d’entrée apicale du phosphate dans les cel-
lules tubulaires contraste avec la pauvreté des
connaissances sur les voies de sortie basolatérale du
phosphate des cellules vers le sang.

Lédition suivante (nous sommes en 1991) trouve les
choses en I’état [4]. Tout juste est-il fait mention de
I’éventualité, en conditions trés acides et non physiolo-
giques, d’un possible transport de phosphate monovalent
avec du sodium, toujours selon une stcechiométrie 2/1
(deux ions sodium pour un ion phosphate). On commence
néanmoins a s’interroger sur la nature moléculaire de ce
NaPi apical. Les premiéres pistes, évoquées alors, se
refroidissent vite et c’est le groupe de Heini Murer, a
Zurich (Suisse), qui acquiert, trés rapidement, une posi-
tion de quasi-monopole sur la biologie moléculaire du
transport rénal de phosphate. Si, dans un premier temps,
les données obtenues sur bordures en brosse coexistent
avec les découvertes moléculaires récentes [5], la situa-
tion bascule a la fin des années 1990. Le NaPi majoritaire
dans le rein, appelé NPT2a, est cloné :
élucidée dans plusieurs especes. Sa détection par des
anticorps spécifiques confirme sa localisation dans la

sa séquence est

bordure en brosse ; son expression est modulée par I’hor-
mone parathyroidienne et I'apport alimentaire de phos-
phate. Bref, c’est LE systeme de transport que "on cher-
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chait... Seule ombre au tableau, les données fonction-
nelles issues de I’expression hétérologue de la protéine
clonée dans des ovocytes de xénope, loin de confirmer
les résultats antérieurs obtenus sur des vésicules de bor-
dure en brosse, font état d’un transport électrogénique,
de steechiométrie 3/1, faisant entrer ensemble un ion
phosphate HPO,% et trois ions Na*.

Comme par enchantement, les bordures en brosse dis-
paraissent alors du champ d’intérét et ne sont méme
plus mentionnées [6, 7]. Nous sommes passés de la
« vérité » du rein a la « vérité » du modéle qui, un
temps, occupe tout I’espace, sans partage.

[I'n’y a que quelques mois qu’une équipe de chercheurs
japonais a découvert un nouveau NaPi rénal [8]. Lui
aussi est localisé dans les bordures en brosse. Son
expression y est trés intense, au moins au cours de la
croissance. Exprimé dans des ovocytes de xénope, il
assure un co-transport sodium-phosphate... électro-
neutre, de steechiométrie 2/1. La suite dira si c’est ce
NaPi-la qui confere aux membranes rénales leurs
caractéristiques, nécessaire résultante de I'activité de
I’ensemble des protéines qui y sont exprimées.
Peut-étre ce sésame ouvrira-t-il a nouveau la porte
aux bordures en brosse dans la vaste collection des
« matériels et méthodes ». Elles se feront discrétes,
c¢’est promis, pour ne pas porter ombrage aux étoiles du
moment. Elles ne sont que la mémoire. ¢
Stoichiometric revisionism
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