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canal du sei
En decouvrant I'ENaC, proteine qui joue un role essentiel

dans la resorption du sei dans l'organisme, Bernard Rossier,

ä l'Universite de Lausanne, a ouvert une breche qui aide

ä comprendre l'hypertension, mais aussi des affections pulmo-

naires et certaines formes de surdite.
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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 - eile ne fait

pas mal, ne cause guere de malaises - alors

qu'elle a des complications graves: eile favo-

rise la thrombose, l'infarctus et l'hemorragie
cerebrale, et peut conduire ä des troubles

cardiaques et ä l'insuffisance renale. Elle consti-

tue done un enorme probleme de sante

publique. Or dans la majorite des cas, ses

causes ne sont toujours pas connues. De nom-
breuses observations, effectuees notamment

sur de vrais jumeaux, permettent neanmoins

d'affirmer qu'il s'agit dune maladie multifac-

torielle, oü des facteurs genetiques jouent un
röle important.

Quels sont les genes qui predisposent ä

l'hypertension? Les demasquer est, depuis

une dizaine d'annees, l'objectif que s'est fixe

Bernard Rossier, ä l'Institut de pharmacologic

et toxicologic de l'Universite de Lausanne. Ses

travaux lui ont valu, il y a quelques annees, le

Prix Marcel-Benoist, la plus haute distinction

scientifique de Suisse. Et son equipe est dans

le peloton de tete mondial de ce domaine. 11

s'agit de recherche fondamentale, mais qui a

FONDS NATIONAL SUISSE



ENaC: nouvelles cibles therapeutiques

aussi des buts pratiques Elle pourrait de-

boucher sur la mise au point de tests geneti-

ques, pour depister la predisposition a

l'hypertension, sur le developpement de

nouveaux traitements de cette maladie

(diuretiques mieux cibles); ou encore sur la

synthese d'un succedane ayant les propne-
tes gustatives du sei

Bernard Rossier cherche notamment a

identifier les genes de sensibilite au sei (chlo-

rure de sodium) «Cela fait une cmquantaine
d'annees que la recherche medicale a mis en

evidence un lien entre l'hypertension et la

consommation de sei, relate le professeur

Toutefois, ce condiment n'exerce pas chez

tout le monde le meme effet Pour deux tiers
de la population au-dessous de trente ans, le

fait de consommer du sei mflue peu sur la

pression arterielle au-delä de 50 ans, plus de

20 % de la population est hypertendue et un
hypertendu sur deux est < sensible > au sei Ces

differences de sensibilite font supposer des

facteurs genetiques de predisposition »

Une maladie rare
Avec son equipe, Bernard Rossier s'est concentre

d'abord sur un cas d'espece la maladie

de Liddle, qui provoque une hypertension

severe, sensible au sei C'est une pathologie
dans laquelle un seul gene est implique, ce qui
en facilite l'etude II a decouvert ainsi un des

elements essentiels de la gestion du sei dans

l'orgamsme le canal epithelial a sodium,

abrege ENaC (de l'anglais Epithelial Sodium

Channel, en substituant a < sodium > le Symbole

chimique de cet element Na)

KENaC est une proteine specialisee,

presente dans chacun des nephrons (tubule
renal), les unites constitutives du rem Elle

menage un passage tres selectif ä travers une

membrane (epithelium) de la partie terminale

du nephron Bernard Rossier «Ce

canal ne laisse passer stnctement que le ion
sodium, l'un des deux constituants chimiques
du sei Ii assure la regulation de la composition

en eau et sodium du liquide extracellu-

laire, cette <mer Interieure > qui baigne nos
cellules Ii determine ainsi le volume sangum
et un des facteurs determinants de la pression
arterielle Lactivite du canal se fait sous le

o

contröle d'une hormone, l'aldosterone,

secretee par les glandes surrenales Une

hyperactivity de 1'ENaC, comme eile se

presente dans la maladie de Liddle, conduit
ä une retention de sei et a une hypertension
A l'inverse, une hypoactivite de 1'EnaC

conduit ä une perte de sei par le rem et ä une

hypotension »

Lequipe lausannoise a ouvert une
breche, mis en evidence le schema de base des

troubles de la pression arterielle Reste que la

maladie de Liddle est extremement rare.
Dans l'immense majorite des cas, l'hypertension

sensible au sei est favonsee par
d'autres genes, et generalement par la com-
binaison de plusieurs d'entre eux, agissant

sur 1'ENaC et/ou sur le mecamsme de pom-
page du sodium situe en aval de ce canal. A

cette date, une septantaine de genes ont ete

inventories comme pouvant jouer un röle

Plusieurs equipes dans le monde, dont celle

de l'Universite de Lausanne, ont entrepns de

tester ces candidats Un travail de titans, qui
passe par des tests en cultures de cellules,

mais fait necessairement appel aussi ä l'expe-

nmentation ammale

De l'hypertension...
Pour ce faire, les chercheurs travaillent sur des

lignees de souns pnvees d'un des genes soup-
bonnes predisposer ä l'hypertension sensible

au sei lis examment si un regime nche en
sei mflue sur la pression arterielle de ces

ammaux. Lors d'un tel essai, le groupe lau-

Developpement d'un « Substitut» du sei sans effet
sur la pression arterielle

Traitement de Tcedeme pulmonaire,
de la mucoviscidose et de la bronchite chronique

Traitement des syndromes de perte de sei et de
/'hypertension arterielle sensible au sei

sannois a fait une decouverte aussi mattendue

que nche de consequences Les souns, dont

on avait inactive le gene codant pour une

sous-umte de 1'ENaC, etaient normales ä la

naissance, mais developpaient bientöt des

problemes respiratoires conduisant rapide-

ment ä la mort Lautopsie a revele que ces

rongeurs avaient les poumons plem d'eau Ce

tableau climque ressemblait etonnamment au

syndrome du « poumon humide », observe

chez certains nouveaux-nes prematures
Cela a conduit les chercheurs lausannois

ä decouvrir que 1'ENaC est present aussi
dans les tissus pulmonaires et qu'il y contröle

l'epaisseur de la couche liquide revetant la

surface des voies respiratoires

ä la surdite
Cette decouverte ouvre de nouvelles

perspectives ä la comprehension et au traitement

non seulement du syndrome du « poumon
humide», mais aussi de maladies comme
l'cedeme pulmonaire, la mucoviscidose et la

bronchite chronique Mais eile suggere aussi

que 1'ENaC pourrait remplir une fonction
dans d'autres organes encore Recemment,

l'equipe lausannoise a mis en evidence, en

collaboration avec le groupe de Stylianos
Antonarakis, ä l'Universite de Geneve, que
le contröle de l'activite de 1'ENaC pourrait
jouer un röle cle dans l'audition, en reglant
la concentration en sodium de l'endolymphe,
le liquide dans lequel baignent les « cellules

chevelues » qui captent les sons
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