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Anomalie du transport de chlore par le rein :
une cause d'HTA sensible au sel (CLHTA)
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B Contexte

L'homeostasie rénale du Na* est le principal déterminant de la
régulation chronique de la pression artérielle. Or le Na* doit étre sous
forme de NaCl pour exercer son effet presseur. Les mécanismes de
transport de CI- dans le canal collecteur, mal connus, impliquent la
Pendrine, un échangeur d'anions apical et le canal ClI- basolatéral CLC-
KB. Nous faisons I'hypothése que le transport de CI- pourrait étre un
facteur limitant de I'absorption de Na* au niveau du canal collecteur et,
a ce ftitre, participerait a la régulation de la pression artérielle. Nos
objectifs ont donc été : 1) d'évaluer I'importance de ces transporteurs
dans la régulation de la balance sodée et de la pression artérielle ; 2) de
déterminer leurs propriétés et leur régulation.

B Nouveaux transports couplés de Cl-

Nous avons analysé les propriétés de transport du canal collecteur par
des approches ex vivo (microperfusion de tubules isolés). Nous avons
pu ainsi identifier un 5me systéme de transport rénal de sodium
participant a la régulation de la pression artérielle (1)
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Nous avons ensuite mis en évidence la
régulation de la pendrine (Pds),
I'échangeur anionique impliqué dans ce
systeme par IRR, un pH-sensor

activé par les alcalins (2).

Nous avons également montré que le
nombre de cellules intercalaires, qui
absorbe le NaCl est controlé par une
voie de signalisation dépendant de la
Hensin, une protéine de la matrice
extracellulaire (3).
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Enfin, nous avons montré que ces

® cellules sont également soumis a une
régulation complexe faisant intervenir la
sérine protéase Kallikreine et la
bradykinine (4)
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[ Analyse des canaux CI- de type CIC-K

Utilisant le patch-clamp sur tissu natif et I'expression hétérologue, nous
avons montré que les canaux Cl- CLC-KB et CIC-KA, contrairement a ce
qui était admis, étaient dépendants du voltage mais que leur activité
était modulée par des facteurs différents, pH intracellulaire pour CIC-KB
et CI- intracellulaire pour CIC-KA. Nous avons aussi découvert que le
CIC-KB recombinant n’ a pas toutes les propriétés du CIC-KB natif, ce
qui suggére |’ existence d’un partenaire inconnu. Nous avons par
ailleurs montré que la majorité des mutations du CIC-Kb humain
causant le syndrome de Bartter a pour effet d” altérer I’ adressage de la
protéine a la membrane plasmique mais aussi sa régulation.
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Propriétés du canal CIC-KA recombinant

Enfin, dans un tout autre contexte, nous venons de montrer que
I”invalidation d’une sous-unité¢ régulatrice (Kir 5.1) du canal K+
majoritaire dans le néphron distal, le complexe Kir4.1/Kir5.1, stimule
I”activité de transport dans le tube contourné distal et induit une
acidose.
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