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Action des hormones stéroides dans le rein:

Les hormones corticostéroïdes
régulent la réabsorption rénale du sodium

Nicolette Farman
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Effets physiologiques de l’aldostérone (rein):
- anti-natriurèse
- sécrétion de potassium et de protons

-Effets rénaux des hormones glucocorticoides:
- augmentent la filtration glomérulaire
- augmentent l’excrétion des phosphates ( tubule proximal)
- augmentent l’excrétion de l’acidité titrable
Les autres effets sont probablement indirects 
(liés à l’augmentation de la filtration glomérulaire,
et donc  du débit du fluide tubulaire atteignant les parties distales
du néphron): sodium, potassium
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Le RM et le RG sont des facteurs 
transcriptionnels (très homologues)

RM humain

RG humain
7771

94% 57%

RM et RG 
se lient aux mêmes GRE

9847346686031

DBD LBD

RM et RG 
lient les deux hormones

Comment l’aldostérone peutComment l’aldostérone peut--elle exercerelle exercer
des effets spécifiques, via le RM ?des effets spécifiques, via le RM ?
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1) le RM a la même affinité (0,1-0,5 nM) 
pour l’aldostérone et pour les hormones glucocorticoides

2) les hormones glucocorticoides sont présentes, 
dans le plasma, en quantité 100-1000 fois supérieure à l’aldostérone

Il existe un mécanisme majeur de sélectivité minéralocorticoide:
l ’enzyme 11 beta hydroxystéroide deshydrogénase (HSD2),
qui métabolise les glucocorticoides en dérivés inactifs

RM et sélectivité minéralocorticoide:
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PLASMA CELLULE

Réabsorption de Na régulée
Par l’aldostéronémie

HSD2 mutée: syndrome d’excès apparent
de minéralocorticoides (AME); inhibée:
Intoxication à la réglisse

Inhibiteurs de la HSD2:
réglisse, pastis sans alcool,carbenoxolone,
jus de pamplemousse,polyphénols de thé,
acides biliaires…xénobiotiques
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Le RM et le RG sont très homologuesLe RM et le RG sont très homologues

Le RG peut il se substituer fonctionnellement au RM ?

NON; le knock out du RM donne des souriceaux qui meurent 
quelques heures après la naissance (perte rénale de sel), 
malgré la présence du RG

Mutations du RM:Mutations du RM:

--inactivantesinactivantes: syndrome de perte de sel (PHA de type I, autosomique : syndrome de perte de sel (PHA de type I, autosomique 
dominantes ou sporadiques)dominantes ou sporadiques)

--gain de fonction (S810L): HTA exacerbée pendant la grossesse;gain de fonction (S810L): HTA exacerbée pendant la grossesse;
les antagonistes classiques du RM (les antagonistes classiques du RM (spironolactonespironolactone, progestérone) , progestérone) 
deviennent agonistes pour le RM muté deviennent agonistes pour le RM muté 
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LES PROTEINES INDUITES/régulées:LES PROTEINES INDUITES/régulées:

Les gènes régulés précocément (en moins d’1 à 2 heures):

- cascades de signalisation: kinases: sgk, PI3 kinase
- facteurs transcriptionnels
- régulateurs de l’activité des transporteurs du sodium
- Et des gènes de fonction inconnue, identifiés par 

des techniques de clonage différentiel

Les transporteurs du sodium
-le canal sodium sensible à l’amiloride
- la Na-K-ATPase

Canal sodium épithélial sensible à l’amiloride (ENaC):
trois sous unités ( α, β, γ)

Vue de dessus

cytoplasme

Face apicale
(lumière tubulaire)

-étape limitante de la réabsorption du sodium dans le néphron distal
-Activité stimulée par l’aldo, la vasopressine etc
-inhibiteur: amiloride

-mutations chez l’homme:
canal hyperactif (hypertension artérielle)
ou peu actif (syndrome de perte de sel néonatal,
avec mutations récessives du PHA I)
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Sodium-potassium ATPase: deux sous unités ( α et β)

-Présente en large excès
-Activité stimulée par l’aldo, la vasopressine etc
- inhibiteur: ouabaine (digitaliques)
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+ Possibilité 
d’hétérodimérisation
RM-RG 
(avec activités distinctes)

+ interactions différentielles
avec co-activateurs et/ou
co-répresseurs

+ nouvelles cibles 
(cotransporteur NaCl, 
jonctions serrées…)
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Altérations de la signalisation minéralocorticoide:

Modifications de l ’aldostéronémie (hyper- hypo-aldostéronénie, 
hypercorticismes)

Dysrégulations de l ’expression du RM, de la HSD2, de ENaC, d’autres 
transporteurs du sodium (cotransporteur NaCl et Gitelman/Gordon) et de 
leurs protéines associées

Antagonistes/ inhibiteurs pharmacologiques

Pathologies génétiques

Modèles murins: surexpression/ Knock out: RM, HSD2, ENaC

Rôles ???  des protéines de la réponse précoce, de nouveaux régulateurs, de 
nouvelles cibles

Aldostérone et pathologies:

Et aussi…

Nouvelles cibles de l’hormone: 
Cœur (insuffisance cardiaque, fibrose…)
Vaisseaux
Neurones
Autres
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