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PAR JEAN-JACQGUES DAETWYLER

dans la résorption du sel dans I

En découvrant 'ENaC, protéine qui joue un réle essentiel

organisme, Bernard Rossier,

a I'Université de Lausanne, a ouvert une breche qui aide
a comprendre I'hypertension, mais aussi des affections pulmo-

naires et certaines formes de surdité.

HEOSRE PSAHELLE BLUMLEIN

L | hypertension frappe 20 pour cent de
la population, et une personne sur
deux de plus de soixante-cinquante

ans. Cette maladie est d’autant plus perni-
cieuse qu'elle s'installe en silence — elle ne fait
pas mal, ne cause guere de malaises — alors
qu'elle a des complications graves: elle favo-
rise la thrombose, l'infarctus et 'hémorragie
cérébrale, et peut conduire a des troubles
cardiaques et a l'insuffisance rénale. Elle consti-
tue donc un énorme probleme de santé
publique. Or dans la majorité des cas, ses
causes ne sont toujours pas connues. De nom-
breuses observations, effectuées notamment
sur de vrais jumeaux, permettent néanmoins
d’affirmer qu’il s’agit d’'une maladie multifac-
torielle, out des facteurs génétiques jouent un
role important.

Quels sont les genes qui prédisposent a
I'hypertension? Les démasquer est, depuis
une dizaine d’années, I'objectif que s'est fixé
Bernard Rossier, a I'Institut de pharmacologie
et toxicologie de I'Université de Lausanne. Ses
travaux lui ont valu, il y a quelques années, le
Prix Marcel-Benoist, la plus haute distinction
scientifique de Suisse. Et son équipe est dans
le peloton de téte mondial de ce domaine. 11
s'agit de recherche fondamentale, mais qui a
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aussi des buts pratiques. Elle pourrait dé-
boucher sur la mise au point de tests généti-
ques, pour dépister la prédisposition a
I'hypertension; sur le développement de
nouveaux traitements de cette maladie
(diurétiques mieux ciblés) ; ou encore sur la
synthese d’un succédané ayant les proprié-
tés gustatives du sel.

Bernard Rossier cherche notamment 2
identifier les genes de sensibilité au sel (chlo-
rure de sodium). «Cela fait une cinquantaine
d’années que la recherche médicale a mis en
évidence un lien entre I'hypertension et la
consommation de sel, relate le professeur.
Toutefois, ce condiment n'exerce pas chez
tout le monde le méme effet. Pour deux tiers
de la population au-dessous de trente ans, le
fait de consommer du sel influe peu sur la
pression artérielle ; au-dela de 50 ans, plus de
20 % de la population est hypertendue et un
hypertendu sur deux est < sensible » au sel. Ces
différences de sensibilité font supposer des
facteurs génétiques de prédisposition. »

Une maladie rare

Avec son équipe, Bernard Rossier sest concen-
tré d'abord sur un cas d’espece : la maladie
de Liddle, qui provoque une hypertension
sévere, sensible au sel. C'est une pathologie
dans laquelle un seul gene est impliqué, ce qui
en facilite I'étude. 1l a découvert ainsi un des
¢léments essentiels de la gestion du sel dans
l'organisme: le canal épithélial a sodium,
abrégé ENaC (de I'anglais Epithelial Sodium
Channel, en substituant a < sodium > le symbole
chimique de cet élément: Na).

LENaC est une protéine spécialisée,
présente dans chacun des néphrons (tubule
rénal), les unités constitutives du rein. Elle
ménage un passage tres sélectif a travers une
membrane (épithélium) de la partie termi-
nale du néphron. Bernard Rossier: «Ce
canal ne laisse passer strictement que le ion
sodium, I'un des deux constituants chimiques
du sel. Il assure la régulation de la composi-
tion en eau et sodium du liquide extracellu-
laire, cette «<mer intérieure> qui baigne nos
cellules. Il détermine ainsi le volume sanguin
etun des facteurs déterminants de la pression
artérielle. Tactivité du canal se fait sous le
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controle dune hormone, l'aldostérone,

sécrétée par les glandes surrénales. Une
hyperactivité de 'ENaC, comme elle se
présente dans la maladie de Liddle, conduit
aune rétention de sel et a une hypertension.
A linverse, une hypoactivité de I'EnaC
conduit a une perte de sel par le rein et a une
hypotension. »

Léquipe lausannoise a ouvert une bre-
che, mis en évidence le schéma de base des
troubles de la pression artérielle. Reste que la
maladie de Liddle est extrémement rare.
Dans I'immense majorité des cas, I'hyperten-
sion sensible au sel est favorisée par
d'autres genes, et généralement par la com-
binaison de plusieurs d’entre eux, agissant
sur 'ENaC et/ou sur le mécanisme de pom-
page du sodium situé en aval de ce canal. A
cette date, une septantaine de genes ont été
inventoriés comme pouvant jouer un role.
Plusieurs équipes dans le monde, dont celle
de I'Université de Lausanne, ont entrepris de
tester ces candidats. Un travail de titans, qui
passe par des tests en cultures de cellules,
mais fait nécessairement appel aussi a 'expé-
rimentation animale.

De I'hypertension...

Pour ce faire, les chercheurs travaillent sur des
lignées de souris privées d'un des genes soup-
connés prédisposer a I'hypertension sensible
au sel. Ils examinent si un régime riche en
sel influe sur la pression artérielle de ces
animaux. Lors d’un tel essai, le groupe lau-

ENaC: nouvelles cibles thérapeutiques

Développement d’un « substitut » du sel sans effet
sur la pression artérielle

Traitement de I'cedéme pulmonaire,
de la mucoviscidose et de la bronchite chronique

Traitement des syndromes de perte de sel et de
I'hypertension artérielle sensible au sel

sannois a fait une découverte aussi inattendue
que riche de conséquences. Les souris, dont
on avait inactivé le gene codant pour une
sous-unité de 'ENaC, étaient normales a la
naissance, mais développaient bientot des
problemes respiratoires conduisant rapide-
ment a lamort. Cautopsie a révélé que ces ron-
geurs avaient les poumons plein d’eau. Ce
tableau clinique ressemblait étonnamment au
syndrome du « poumon humide », observé
chez certains nouveaux-nés prématurés.

Celaa conduit les chercheurs lausannois
a découvrir que 'ENaC est présent aussi
dans les tissus pulmonaires et qu'il y controle
I'épaisseur de la couche liquide revétant la
surface des voies respiratoires.

... a la surdité

Cette découverte ouvre de nouvelles pers-
pectives a la compréhension et au traitement
non seulement du syndrome du « poumon
humide », mais aussi de maladies comme
I'cedeme pulmonaire, la mucoviscidose et la
bronchite chronique. Mais elle suggere aussi
que 'ENaC pourrait remplir une fonction
dans d’autres organes encore. Récemment,
l'équipe lausannoise a mis en évidence, en
collaboration avec le groupe de Stylianos
Antonarakis, a I'Université de Geneve, que
le controle de lactivité de 'ENaC pourrait
jouer un role clé dans l'audition, en réglant
la concentration en sodium de 'endolymphe,
le liquide dans lequel baignent les « cellules
chevelues » qui captent les sons. |
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