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Résumé • Summary

L’homéostasie du phosphate est déterminée en majorité par
les mécanismes rénaux de la réabsorption rénale de phosphate,
eux-mêmes dépendants des apports à l’organisme et de multiples
facteurs hormonaux. L’identification des co-transporteurs sodium-
phosphate présents dans le rein, l’intestin et l’os au cours de ces
dernières années, ainsi que les données récentes concernant les
mécanismes moléculaires impliqués dans quelques hypophospha-
témies héréditaires, permettent de mettre en place de nouvelles
voies de régulation de la réabsorption de phosphate. Cette revue
décrit les acteurs moléculaires impliqués dans ces mécanismes,
résume les données concernant le transport de phosphate dans le
rein, l’intestin et l’os, et décrit les données récentes concernant la
pathogenèse des trois hypophosphatémies héréditaires les plus
couramment rencontrées en clinique.

Mots clés : Phosphate – Homéostasie – Hypophosphatémie –
Npt2 – PHEX – FGF23.

Renal phosphate reabsorption, the major determinant of phos-
phate homeostasis, is primarily dependent on dietary phosphate
content and multiple hormonal factors. Over the last few years,
the identification of sodium-dependent phosphate transporters in
kidney, intestine and bone, as well as new insights into the mole-
cular mechanisms involved in several hereditary hypophosphate-
mias, allow to set up novel phosphate reabsorption regulatory
pathways. This review describes molecular players involved in
these mechanisms, summarizes phosphate transport data in kid-
ney, intestine and bone, and describes recent findings concerning
the three most common hereditary hypophosphatemias.

Key words: Phosphate – Homeostasis – Hypophosphatemia –
Npt2 – PHEX – FGF23.

■ Introduction

Le phosphate inorganique tient un rôle essentiel dans le
métabolisme cellulaire et la minéralisation osseuse. Le bilan du
phosphate de l’organisme repose sur l’équilibre entre le régime
alimentaire, l’absorption intestinale, la réabsorption rénale et le
stockage osseux sous forme d’hydroxyapatite. La concentration
sérique de phosphate est maintenue par un processus complexe
et encore mal connu, mais il est clair que les mécanismes rénaux
de réabsorption constituent le déterminant majeur contrôlant
l’homéostasie du phosphate. L’essentiel de la réabsorption tubu-
laire de phosphate a lieu dans le tubule proximal (environ 70 à
80%) où le transport de phosphate, couplé à celui du sodium,
constitue à la fois l’étape limitante de l’ensemble du processus

de réabsorption de phosphate et le site majeur de sa régulation.1

Les principaux modulateurs de la réabsorption rénale de phos-
phate sont l’apport alimentaire en phosphate et l’hormone para-
thyroïdienne (PTH). L’identification des co-transporteurs sodium-
phosphate (Na+-PO4) présents dans le rein, l’intestin et l’os au
cours des dernières années a constitué une avancée majeure
dans la compréhension des mécanismes moléculaires impliqués
dans le maintien de l’homéostasie du phosphate. Ces transpor-
teurs Na+-PO4 se divisent essentiellement en quatre types hétéro-
gènes régulés de façon différente et dont l’implication dans le
bilan du phosphate apparaît inégale.

Cette revue a pour but de présenter dans un premier temps
les différents types de transporteurs Na+-PO4 clonés et de leur
modulateurs, d’évaluer leurs rôles respectifs dans l’homéostasie
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● Abréviations

PHEX: Phosphate regulating gene with homologies to endo-
peptidases, on the X chromosome

PDZ : postsynaptic density protein PSD95/Drosophila tumor
repressor dlg-A/tight junction protein ZO-1

EAAT3: excitatory amino-acid transporter 3

SGLT1: sodium/glucose transporter 1

NEP : neutral endopeptidase

ECE1: endothelin converting enzyme 1



du phosphate, et enfin de résumer brièvement l’apport des don-
nées récentes provenant de l’étude des hypophosphatémies
héréditaires à la compréhension du contrôle de l’homéostasie du
phosphate.

■ Variété moléculaire des
co-transporteurs Na+-PO4

● Co-transporteurs Na+-PO4 de type I

Le clonage du tout premier ADNc codant pour un co-trans-
porteur Na+-PO4 ne fut achevé qu’en 1991 par l’équipe de Murer
en utilisant le clonage d’expression dans les œufs de Xénope.2

Ce premier ADNc, cloné à partir d’ARNm de rein de lapin, a été
appellé NaPi-1. Depuis, les homologues de NaPi-1 chez
l’homme, la souris et rat ont été isolés et constituent la famille de
co-transporteurs Na+-PO4 de type I, ou Npt1 (Tableau I). Npt1
code pour une protéine de 465 acides aminés comportant sept à
neuf segments transmembranaires et induisant une activité de
co-transport Na+-PO4 lorsqu’elle est exprimée dans les œufs de

Xénope.2 Le gène Npt1 est localisé sur le chromosome 6p22
chez l’homme, et sa région promotrice a été clonée et caractéri-
sée chez l’homme.3 Le transporteur Npt1 est exprimé principale-
ment dans le rein, mais aussi dans le foie et le cerveau. Il a été
localisé par immunohistochimie et in situ RT-PCR sur la mem-
brane des bordures en brosse dans les trois segments du tubule
proximal.4,5 Chez l’homme, des gènes nommés NPT3 et NPT4 et
identifiés dans le cadre du séquençage du génome humain, pré-
sentent des homologies fortes avec Npt1, et seraient probable-
ment des pseudogènes. La caractérisation de ces molécules et de
leur fonction n’a pas été entreprise.

La caractérisation fonctionnelle de Npt1 (lapin et homme) a
conduit à des données inattendues et controversées. L’injection
d’ARNc Npt1 dans les œufs de Xénope induit une activité de co-
transport Na+-PO4 électrogénique.6 Toutefois, cette activité n’est
pas corrélée de façon linéaire à la quantité d’ARNc injecté ni à la
durée d’incubation.2,7 De plus, il a été montré par électrophysio-
logie que Npt1 induisait une conductance au chlore inhibée par
des inhibiteurs de canal chlore ou des anions organiques.6 Npt1
est également capable de transporter des drogues anioniques
comme la benzylpénicilline.8 Il a donc été proposé que Npt1 ne
fonctionne pas seulement en tant que co-transporteur Na+-PO4,
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Tableau I: Variété moléculaire des co-transporteurs Na+-PO4.

Type Affinité Chromosome Nom Espèce Expression tissulaire ADNc Protéine Accession
pour Pi (homme) principale (nucl.) (aa) GenBank

I 0,29 mM 6p22 NPT1 homme rein, foie 1549 467 X71355
NPT1 homme rein, foie 1794 465 D28532
Npt1 souris rein, foie 1885 465 X77241
NaPi1 rat rein, foie 1700 465 U28504
NaPi-1 lapin rein, foie 1855 465 M76466

IIa 0,1 mM 5q35 NaPi-2 rat rein 2440 637 L13257
NaPi-3 homme rein 2554 639 L13258
NaPi-4 opossum rein 2528 653 L26308
NaPi-6 lapin rein 2501 642 U20793
NaPi-7 souris rein 2423 637 U22465
NaPi-8 mouton rein 2452 639 AJ001385
NaPi-II bœuf rein 722 232 AJ224334

(partiel) (partiel)
IIb 0,05 mM 4p15 Npt2b souris intestin, poumon 4039 697 AF081499

NAPi-3B homme intestin, poumon 2280 690 AF111856
NaPi-IIb homme intestin, poumon 4135 689 AF146796
NaPi-5 flet intestin, rein 2392 636 U13963
NBL-1 bœuf intestin, rein 2266 693 X81699

x-NaPi-A Xénope intestin 2186 674 L78835
x-NaPi-B Xénope intestin 4660 674 L78836
NaPi-II Zebrafish intestin, rein 2607 631 AF121796

III (PiT-1) 0,025 mM 2q13 GLVr1 homme ubiquitaire 3220 679 L20859
Glvr1 souris ubiquitaire 3227 681 M73696
Glvr1 hamster ubiquitaire 2040 679 U13946

RPHO-1 Rat ubiquitaire 2890 681 AB000489
Pit1 chat ubiquitaire 2128 681 AF074085

III (PiT-2) 0,025 mM 8p11 Ram1 hamster ubiquitaire 1959 652 U13945
Ram1 rat ubiquitaire 2287 656 L19931
GLVR2 homme ubiquitaire 3175 652 L20852

MolPiT2a souris ubiquitaire 717 239 U62559
(partiel) (partiel)

MolPiT2b souris ubiquitaire 571 190 U62560
(partiel) (partiel)

IV 19q13 BNPI rat cerveau 2024 560 U07609
hBNPI homme cerveau 2366 560 AB032436
DNPI homme cerveau 3946 582 AB032435



mais aussi comme canal chlore et transporteur de xénobiotiques.
Broer et coll. ont suggéré que Npt1 ne serait pas un transporteur
de phosphate lui-même, mais pourrait fonctionner comme
modulateur d’un transporteur de phosphate endogène à l’œuf
de Xénope.7 Quoi qu’il en soit, ces données n’excluent pas for-
mellement que Npt1 soit un transporteur de phosphate, mais
indiquent que la fonction physiologique réelle de Npt1 n’est pas
évidente. Une protéine bi-fonctionnelle transportant à la fois du
phosphate et du chlore est envisageable, à l’image de SGLT1
transportant à la fois le glucose et l’eau, ou comme EAAT3 trans-
portant le glutamate et exhibant une conductance au chlore.
D’autre part, il est intéressant de noter l’existence d’un motif
protéique T/H-TRL dans la partie C-terminale de Npt1, capable
de se lier aux domaines PDZ présents dans certaines protéines et
impliqués dans l’agrégation de protéines membranaires.9 Il est
donc tentant d’envisager l’existence d’interactions protéiques
entre Npt1 et d’autres protéines membranaires, rendant ainsi
compte d’activités multiples de transport associées à Npt1.

● Co-transporteurs Na+-PO4 de type II

Peu de temps après le clonage du transporteur Npt1, il devint
clair que les caractéristiques fonctionnelles et physiologiques de
cette protéine ne correspondaient pas à celles connues de l’acti-
vité de co-transport Na+-PO4 rénal. En particulier, l’activité de
Npt1 n’était pas régulée par le régime en phosphate ou la PTH.
Le criblage par expression fonctionnelle dans les œufs de
Xénope fut repris par l’équipe de Murer, et deux ans plus tard
deux ADNc correspondant à un deuxième type de co-transpor-
teurs Na+-PO4, furent isolés chez le rat et l’homme.10 Ces ADNc,
respectivement appelés NaPi-2 et NaPi-3, appartiennent au type
II de co-transporteurs Na+-PO4, dénommé aussi Npt2 (Tableau I).
Les propriétés de transport de ces protéines reproduisent les
caractéristiques de la réabsorption rénale de phosphate, en par-
ticulier la sensibilité au pH, la régulation par la PTH et la disponi-
bilité au phosphate. Plus récemment un autre co-transporteur
Na+-PO4 présentant de fortes homologies avec Npt2, mais diffé-
rent de celui-ci, a été cloné.11 Cette identification a donc conduit
à l’établissement de deux sous-familles distinctes de transpor-
teurs Npt2, le type IIa et le type IIb (Tableau I).

Des revues très complètes ayant été récemment consacrées
aux transporteurs Na+-PO4 de type II,12-14 nous ne présentons ici
qu’une description succinte de ces transporteurs.

Type IIa

Les transporteurs Na+-PO4 de type IIa, ou Npt2a, ont été clo-
nés chez l’homme, le rat, la souris, l’opossum, le lapin et le mou-
ton (Tableau I). Ils comprennent 637 à 653 acides aminés et ces
protéines comporteraient huit à dix segments transmembra-
naires. Le gène Npt2 est présent sur le chromosome 5q35 chez
l’homme, sa structure a été déterminée chez l’homme et la sou-
ris, et les séquences promotrices ont été clonées et analysées
chez l’homme, l’opossum, et le rat.14 Le transporteur Npt2a est
exprimé quasi exclusivement dans le rein, dans les cellules épi-
théliales du tubule proximal. La localisation de Npt2a par immu-
nohistochimie et in situ RT-PCR montre une distribution plus
hétérogène que celle de Npt1, avec une immunoréactivité forte
dans le segment S1 du tubule proximal, diminuant progressive-

ment vers la pars recta.15 En plus de l’expression dans le rein,
deux études isolées ont montré la présence possible de Npt2a
dans les ostéoclastes de lapin16 et le cerveau de rat.17

Trois isoformes (α, β, γ) de l’ARNm Npt2a générées par épis-
sage alternatif ont été identifiées dans le rein.18 Elles codent pour
des protéines de 337, 327 et 268 acides aminés comportant des
homologies avec la partie N terminale (α et β) ou C-terminale (γ)
de Npt2a. Des études fonctionnelles dans les œufs de Xénope
ont montré que Npt2aα et Npt2aγ, mais pas Npt2aβ, inhibaient
le transport de phosphate médié par Npt2a, probablement en
fonctionnant comme des inhibiteurs dominant-négatifs.18 Leur
rôle dans la régulation de Npt2a in vivo reste cependant à
démontrer.

La fonction de transport de Npt2a a été étudiée de façon très
exhaustive dans les œufs de Xénope, les cellules d’insectes Sf-9,
les cellules MDCK et les cellules LLC-PK1 exprimant le transpor-
teur après injection d’ARNc (oocytes) ou transfection d’ADNc
(lignées cellulaires).12 Les caractéristiques électrophysiologiques
du co-transporteur Npt2a ont également été explorées.12 L’en-
semble de ces études permet de dégager un modèle dans lequel
l’ion sodium se lie en premier, puis l’ion phosphate (monovalent
ou divalent), avec une stœchiométrie de 1: 3. L’activité de trans-
port médiée par Npt2a est augmentée à pH alcalin. Une étude
récente montre que l’association oligomérique du co-transpor-
teur Npt2a n’est pas nécessaire pour induire une activité de
transport de phosphate dépendant du sodium, permettant de
conclure que l’unité fonctionnelle de Npt2a est monomérique.19

Type IIb

Un co-transporteur Na+-PO4, Npt2b, partageant une forte
homologie avec le transporteur Npt2a, a récemment été cloné à
partir de l’intestin grêle chez la souris. L’homologue humain de
Npt2b a récemment été isolé, ainsi que des transporteurs
homologues chez le Xénope et le zébrafish, constituant désor-
mais une famille à part (Tableau I et Fig. 1). L’identification des
transporteurs Na+-PO4 de type IIb a par ailleurs montré que les
co-transporteurs NaPi-5 (flet) et NBL-1 (bœuf), originellement
considérés comme appartenant au type IIa, font en réalité partie
de la famille IIb (Fig. 1). Chez l’homme, l’expression de l’ARNm
Npt2b a été détectée par Northern blot dans le poumon, l’intes-
tin et le rein,20 mais aussi dans le pancréas, le thymus et la pros-
tate.21 Chez la souris, son expression a aussi été détectée dans le
foie et les testicules par RT-PCR.11 Dans l’intestin grêle, il a été
localisé dans la bordure en brosse des entérocytes par immuno-
fluorescence,11 et est absent du tubule rénal proximal.22 Deux
études montrent que l’expression de ce transporteur est très
forte dans le poumon et est localisé exclusivement dans la mem-
brane apicale des pneumocytes de type II de l’épithélium alvéo-
laire.21,23 Le gène du transporteur Npt2b est présent sur le chro-
mosome 4p15.-p15.3 chez l’homme, sa structure génomique
n’est pas connue. L’activité de transport de Npt2b a été étudiée
dans les œufs de Xénope et reproduit les caractéristiques du
transport de phosphate intestinal dépendant du sodium. C’est
un transporteur électrogénique ayant un Km de 50µM pour le
phosphate et de 30 mM pour le sodium. De plus, son activité de
transport est sensiblement augmentée à pH acide, contraire-
ment à celle de Npt2a.
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● Co-transporteurs Na+-PO4 de type III

Les protéines Glvr-1 (pour Gibbon ape leukemia virus recep-
tor 1) et Ram-1 (pour Rat amphotrophic virus) ont originellement
été décrites comme récepteurs viraux. De part une homologie de
séquence faible avec la perméase au phosphate de Neurospora
crassa, il a été suggéré que ces récepteurs pourraient fonction-
ner comme des transporteurs de phosphate. Des études de
transport dans les œufs de Xénope ont en effet montré que ces
protéines fonctionnaient comme des co-transporteurs Na+-PO4

de haute affinité (Km PO4 = 25 µM).24 De part leur fonction de
transporteurs de phosphate, ces protéines sont désormais appe-
lées PiT-1 (anciennement Glvr-1) et PiT-2 (anciennement Ram-1).

Les transporteurs PiT-1 et PiT-2 ont été clonés chez l’homme,
la souris, le rat, le hamster et le chat (Tableau I). Ils comprennent
648 à 681 acides aminés et comporteraient 5 à 6 segments
transmembranaires. Le gène PiT-1 est présent sur le chromosome
2q13 chez l’homme, sa structure a été déterminée et les
séquences promotrices ont été clonées et analysées chez
l’homme.25 Le gène PiT-2 est localisé sur le chromosome 8p11
chez l’homme, sa structure génomique est en cours de détermi-

nation. A la grande différence des
autres types de transporteurs de
phosphate, PiT-1 et PiT-2 sont
exprimés de façon ubiquitaire.24,26

En culture, il a été montré que la
quantité d’ARN PiT-1/2 aug-
mente en réponse à une carence
en phosphate,24,27 ce qui, couplé
à l’expression ubiquitaire des
PiTs, suggère le possible rôle de
ces protéines comme régula-
teurs cellulaires ubiquitaires du
transport de phosphate. Dans le
rein, nous avons récemment
déterminé que les transporteurs
de type III sont localisés dans la
membrane basolatérale des cel-
lules épithéliales (C. Silve, non
publié). Cette localisation cellu-
laire concorde avec la localisa-
tion préférentiellement basolaté-
rale des protéines constitutives
ainsi que la fonction de récepteur
viral portée par PiT-1 et PiT-2. 

● Co-transporteurs
Na+PO4 de type IV

Un dernier type de co-trans-
porteur Na+-PO4 a été identifié
ces dernières années28 et se dis-
tingue des autres types par l’ex-
pression quasi exclusive de ces
protéines dans le système ner-
veux central. Cette famille se
compose à l’heure actuelle de
quatre membres (Tableau I), BNPI
chez le rat, BNPI et DNPI chez
l’homme et Eat-4 chez le néma-

tode Caenorhabditis elegans. Une analyse phylogénique montre
que ces transporteurs forment une famille distincte partageant
environ 30% d’homologie avec les co-transporteurs Na+-PO4 de
type I (Fig. 1). En raison de leur localisation quasi exclusive dans le
cerveau, il est peu probable que ces transporteurs contribuent de
manière significative à l’homéostasie du phosphate. Il est toute-
fois important de noter une expression faible de BNPI dans l’intes-
tin grêle chez l’homme et le rat dont la signification physiologique
est pour l’instant inconnue.

■ Modulateurs des co-transporteurs
Na+-PO4

Deux protéines modifiant le transport de phosphate dans
l’œuf de Xénope, diphor-1 et PiUS, ont été identifiées.29,30

Diphor-1, isolé à partir d’ARN de rein de rat, est une protéine
non membranaire de 52 kDa présentant des homologies signifi-
catives avec la protéine NHE-RF, facteur modulant l’activité de
l’échangeur Na+/H+ rénal NHE3. Diphor-1 (dietary phosphate
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Homme
Rat
Souris
Lapin
Bœuf
Mouton

Opossum

Bœuf
Homme
Souris

Poisson
Zébrafish

Xénope

Nématode (Eat-4)

Homme (hBNPI) 
Rat (rBNPI)

Homme (DNPI)

Homme (NPT4)

Souris

Rat

Lapin

Homme

Homme (NPT3)
Homme (KAIA2138)

Rat (PiT-2)

Hamster (PiT-2)

Homme (PiT-2)

Chat (PiT-1)
Homme (PiT-1)
Hamster (PiT-1)
Souris (PiT-1)
Hamster (PiT-1)

Type IIa       

Type IIb       

Type IV   

Type I    

Type III    

Fig. 1: Relation phylogénique apparente entre les différents membres des co-transporteurs Na+-PO4.
La longueur de chaque ligne horizontale est proportionnelle au degré de divergence des séquences protéiques.
L’analyse de cet arbre, mais aussi de la répartition tissulaire de ces transporteurs (Tableau I), permet de classer les
co-transporteurs Na+-PO4 en différents types.



regulator 1) est exprimé dans le rein et l’intestin grêle où elle est
sur-régulée lors d’une carence en phosphate. Cette protéine
induit une augmentation du transport de phosphate médié par
Npt2a lorsqu’elle est co-exprimée avec celui-ci, suggérant un
rôle potentiel dans la régulation du transport de phosphate.
L’homologue humain de diphor-1, PDZK1, a été localisé sur le
chromosome 1q21. PDZK1 contient un motif PDZ connu pour
être impliqué dans l’interaction des protéines membranaires.9,31

Cette observation est significative puisqu’il existe un motif TRL
dans la partie C-terminale de Npt2a pouvant potentiellement
interagir avec le domaine PDZ de diphor-1/PDZK1. Très récem-
ment, en utilisant le système double-hybride et les extrémités C-
et N-terminales de Npt2a comme appats, l’équipe de Murer a
isolé deux protéines baptisées NaPi-Cap1 et NaPi-Cap2 interagis-
sant avec le domaine PDZ présent dans la partie C-terminale de
Npt2a.32 Le domaine PDZ présent dans la partie N-terminale
quant à lui interagit avec la protéine MAP17,32 préalablement
identifiée dans des carcinomes. Après analyse, il apparaît que la
protéine NaPi-Cap1 n’est autre que diphor1/PDZK1. Le rôle pré-
cis de ces interactions reste à démontrer, mais il est vraisemblable
qu’à l’instar d’autres systèmes,31 leur rôle dans la régulation de
l’activité de Npt2a soit primordial.

PiUS est une protéine hautement hydrophile non glycosylée
de 60kDa clonée à partir d’ARN d’intestin de lapin.29 PiUS est
exprimé dans le rein, l’intestin, le foie et le cœur, et a été isolé
aussi chez le rat et l’homme. Chez l’homme son gène a été loca-
lisé en 3p21.3. Lorsque PiUS est exprimé dans l’œuf de Xénope,
sans co-expression de Npt2a, il induit une augmentation de 3 à 4
fois du co-transport Na+-PO4 dans l’œuf de Xénope.29 Toutefois,
en raison de la nature hydrophile de PiUS et du fait que le trans-
port de phosphate indépendant du sodium soit lui aussi aug-
menté, il a été suggéré que PiUS fonctionnerait plutôt comme un
régulateur général du métabolisme cellulaire de phosphate.29 De
fait, récemment, il a été montré que PiUS était une inositol phos-
phate kinase, enzyme impliquée dans la conversion d’inositol
hexakisphosphate en inositol heptakisphosphate.33

Les rôles précis que jouent diphor-1 et PiUS dans la régula-
tion du transport de phosphate in vivo restent largement à
démontrer.

■ Transport de phosphate dans le rein

Le tubule proximal est le site principal de la réabsorption du
phosphate. A ce niveau, 70 à 80% du phosphate filtré est réab-
sorbé. Le transport transépithélial dans ce segment est essentiel-
lement unidirectionnel et implique le transport de phosphate à
travers la bordure en brosse, la translocation à travers la cellule
puis l’efflux à travers la membrane basolatérale. Les transpor-
teurs de type I, II et III sont exprimés dans le rein. Une étude com-
parative entre les types I, IIa et III a montré que leurs ARNm
représentaient respectivement 15, 84 et 1% des ARNm codant
pour des co-transporteurs Na+-PO4.34 Le transporteur Npt2a est
donc le transporteur de phosphate majoritaire trouvé dans le
rein. Bien que les ARNm PiTs représentent moins de 1% des
ARNm codant pour des transporteurs de phosphate rénaux, ils
sont détectés tout au long au néphron,34 et représenteraient plus
de 40% des ARNm codant pour des transporteurs de phosphate
dans la partie distale du néphron.35

Bien avant l’identification moléculaire des transporteurs de
phosphate, de nombreux arguments montrent que la régulation
de la réabsorption rénale de phosphate se fait presque exclusive-
ment par un ajustement du co-transport Na+-PO4 à travers la bor-
dure en brosse des cellules épithéliales du tubule contourné
proximal.36 Les données actuelles montrent que le transporteur
Npt2a est l’entité protéique majeure impliquée dans ce phéno-
mène.12 Au-delà du fait que Npt2a est le transporteur principal
présent dans la bordure en brosse rénale, un nombre important
d’études montre la corrélation entre régulation du co-transport
Na+-PO4 proximal et régulation de Npt2a.12 Les deux régulateurs
physiologiques principaux, à la fois de la réabsorption de phos-
phate et de l’expression de Npt2a, sont la PTH et la disponibilité
en phosphate.

L’action phosphaturique de la PTH, limitée au tubule proxi-
mal, est connue depuis longtemps.1 Une augmentation des taux
de PTH provoque une réponse phosphaturique dont on sait
maintenant qu’elle est due à une diminution de la Vmax du co-
transport Na+-PO4 de la membrane apicale des cellules épithé-
liales proximales.1,36 De nombreux arguments montrent que
cette réduction de Vmax est due à une diminution de la quantité
de protéine Npt2a dans les microvilli des cellules épithéliales.
Bien qu’une analyse exhaustive des mécanismes impliqués dans
l’action de la PTH sur Npt2a dépasse le cadre de cet article (revue
dans37), il faut toutefois savoir que la diminution de Npt2a par la
PTH passe par une internalisation irréversible du transporteur
avec routage vers les lysosomes et dégradation ultérieure. Ceci
implique qu’un retour à la normale du nombre de transporteurs
Npt2a après inhibition par la PTH requiert une synthèse pro-
téique de novo. Enfin, il semble que les deux voies d’activation,
adénylate cyclase et phospholipase C, soient impliquées dans
l’action de la PTH sur Npt2a, sans que soient connus les détermi-
nants moléculaires mis en cause.37

Le contenu en phosphate du régime alimentaire provoque lui
aussi des changements dans l’abondance de Npt2a au niveau de
la bordure en brosse. Lors d’un changement aigu en phosphate,
la quantité de protéine Npt2a varie de trois à quatre fois en
quelques heures (augmentation lors d’un régime pauvre en
phosphate, diminution si régime riche en phosphate). Les méca-
nismes impliqués sont similaires à ceux qui sont mis en œuvre
lors de l’inhibition par la PTH et impliquent soit une mobilisation
de transporteurs présents sous la membrane plasmique,37 soit le
routage vers les lysosomes.38 Dans les deux situations, la quantité
d’ARNm Npt2a ne varie pas et l’effet n’est pas inhibé par la
cycloheximine, confirmant que la régulation est de nature post-
traductionnelle.39

Npt2a est aussi la cible d’autres hormones régulant le trans-
port de phosphate rénal, comme l’hormone thyroïdienne et
l’IGF-1 augmentant le co-transport Na+-PO4, et l’EGF et la dexa-
méthasone diminuant le co-transport Na+-PO4. Dans tous ces
cas, un mécanisme post-transcriptionnel de régulation est pro-
bablement impliqué. La régulation de Npt2a par le métabolite
actif de la vitamine D, le 1,25-(OH)2D3, est sujet à contro-
verses.1,40 Toutefois des données récentes montrent que le 1,25-
(OH)2D3 induit une augmentation à la fois des ARNm et des pro-
téines Npt2a. Cet effet passerait par une action directe du
1,25-(OH)2D3 sur la transcription du gène Npt2a.40,41

En invalidant chez la souris le gène Npt2a, nous avons pu
démontrer le rôle crucial que ce transporteur jouait au niveau
de l’organisme entier dans le maintien de l’homéostasie du
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phosphate.42 Les souris invalidées pour Npt2a ont une excrétion
fractionnelle de phosphate augmentée, une diminution de 80%
du co-transport Na+-PO4 dans les vésicules de bordure en brosse,
une hypophosphatémie, une hyperphosphaturie et une hyper-
calciurie, des concentrations plasmatiques élevées de 1,25-(OH)2D
et basses de PTH, et des anomalies du développement osseux. Le
phénotype biochimique des souris homozygotes pour la délétion
de Npt2 est schématiquement représenté dans la figure 2. Il est
intéressant de souligner que la plupart de ces caractéristiques
phénotypiques évoluent avec l’âge et que les souris Npt2a-/- sont
capables de s’adapter, dans une certaine mesure, à l’absence de
Npt2a. Les souris hétérozygotes pour l’invalidation de Npt2a
n’ont pas d’hypophosphatémie mais ont une hyperphosphaturie
et des concentrations élevées de 1,25-(OH)2D intermédiaires
entre souris mutantes et souris normales.42 De façon inattendue,
l’expression des transporteurs Npt1, PiT-1 et PiT-2 est significati-
vement diminuée dans la souris Npt2a-/-. Par contre, l’expression
de Npt1, PiT-1 et PiT-2 augmente avec l’âge de la souris mutante,
alors que seule l’expression de Npt1 varie chez la souris nor-
male.43 Lorsque les souris Npt2a-/- sont mises en carence en phos-
phate, il n’y a plus aucune adaptation du co-transport Na+-PO4

suggérant le rôle exclusif de Npt2a dans ce mécanisme.43 La sou-
ris invalidée pour Npt2a fournit donc un modèle unique pour
étudier la régulation de l’homéostasie du phosphate et évaluer
les effets d’une carence en phosphate, non seulement sur l’os,
mais sur tout autre organe pour lequel le phosphate joue un rôle
crucial.

La souris invalidée pour Npt2a est à ce jour le seul modèle
animal connu pour lequel un transporteur de phosphate ait été
invalidé. Ce modèle animal a permis, entre autres, de montrer
que la participation des autres types de co-transporteurs de
phosphate à la réabsorption rénale de phosphate est minoritaire,

mais non négligeable. En particulier, les phénomènes d’adapta-
tion se mettant en place au cours du vieillissement en l’absence
de transporteur Npt2a, ne sont pas élucidés et nécessitent peut-
être la participation de ces transporteurs,42,43 ou d’autres trans-
porteurs non encore identifiés.

■ Transport de phosphate dans l’intestin

Il existe de nombreuses similitudes entre le transport transépi-
thélial de phosphate dans l’intestin et dans le rein.44 L’absorption
du phosphate par la muqueuse intestinale requiert comme étape
initiale le transport du phosphate à travers la bordure en brosse
des entérocytes. Comme dans le rein, ce transport de phosphate
est secondairement actif et dépendant du sodium (co-transport
Na+-PO4), et représente l’étape limitante du transport transépithé-
lial. Dans l’intestin, il existe une composante de transport indé-
pendante du sodium et non saturable, représentant une part
significativement plus importante que son homologue rénal.45

La disponibilité en phosphate et le 1,25-(OH)2D3 sont les
régulateurs majeurs de l’absorption intestinale de phosphate.46

Le 1,25-(OH)2D3 ou une carence en phosphate stimulent l’acti-
vité de co-transport Na+-PO4 intestinal par augmentation de la
Vmax du transport.46 Les mécanismes moléculaires précis mis en
jeu dans ces régulations sont peu connus en raison de l’absence
encore récente d’identification de la structure moléculaire des
transporteurs de phosphate intestinaux. Le co-transporteur Na+-
PO4 de type IIb Npt2b exprimé dans l’intestin et localisé dans la
bordure en brosse des entérocytes,11 représente un bon candi-
dat. De fait, sa localisation apicale, ses caractéristiques cinétiques
de transport et sa sensibilité au pH acide suggèrent que ce trans-
porteur est impliqué dans l’absorption intestinale de phosphate.
Une étude récente montre que l’augmentation de l’activité de
co-transport Na+-PO4 intestinal induite par le 1,25-(OH)2D3 ou
secondaire à une carence en phosphate peut s’expliquer par une
augmentation de la quantité d’entités protéiques Npt2b dans la
membrane apicale des entérocytes.47 Dans cette étude, la quan-
tité d’ARNm Npt2b ne varie pas en réponse au 1,25-(OH)2D3 ou
une carence en phosphate, suggérant que les effets observés
sont de nature post-transcriptionnelle.47 Simultanément, Katai et
coll. ont étudié l’effet du 1,25-(OH)2D3 et de la carence en phos-
phate sur l’activité de co-transport Na+-PO4 intestinal et la quan-
tité d’ARNm des transporteurs Npt2b, PiT-1, PiT-2 et BNPI, ainsi
que de PiUS.48 Leurs résultats rejoignent en partie ceux de Hat-
tenbauer47 et montrent que seuls les ARNm de PiUS sont aug-
mentés suite à une carence en phosphate, et seuls ceux de PiT-2
sont augmentés par le 1,25-(OH)2D3. Bien que cette étude soit
restreinte à l’étude des quantités d’ARNm et ne comporte pas de
données concernant la régulation au niveau protéique, elle
démontre que le transport de phosphate intestinal ne s’explique
pas par la seule implication de Npt2b, mais intègre de multiples
composants.

■ Transport de phosphate dans l’os

Le phosphate est essentiel pour la minéralisation de la
matrice extracellulaire osseuse par les ostéoblastes. Le transport
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Fig. 2: Représentation schématique du phénotype biochimique de
la souris invalidée pour Npt2a.
L'absence de Npt2a dans le tubule proximal du néphron induit une hypo-
phosphatémie, malgré la présence des co-transporteurs Na+-PO4 de type I et
III. L'hypophosphatémie est associée à une hyperphosphaturie et des concen-
trations de 1,25(OH)2D élevées. Par son action sur l'os et l'intestin, la
1,25(OH)2D conduit à une hypercalcémie et une hypercalciurie, associées à
des concentrations sériques basses de PTH. Ce phénotype biochimique
conduit à un retard de minéralisation osseuse, qui est rattrappé à l'âge
adulte. Les souris hétérozygotes pour la délétion ont un bilan calcique et une
PTH normaux. Elles n'ont pas d'hypophosphatémie mais ont une fuite uri-
naire de phosphate associée à des concentrations de 1,25(OH)2D élevées.
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de phosphate dans les ostéoblastes en culture est dépendant du
sodium et est régulé par la concentration de phosphate extracel-
lulaire.49 Différentes hormones, comme la PTH, l’IGF-1 ou les
prostaglandines E2 régulent le co-transport Na+-PO4 dans les
ostéoblastes.49 Les caractéristiques du transport de phosphate
dans les cellules ostéogéniques suggèrent l’implication de trans-
porteurs de phosphate ne correspondant pas aux types I et II. Par
contre, l’action du pH sur le transport de phosphate dans les cel-
lules ostéogéniques est compatible avec la sensibilité au pH des
transporteurs de phosphate de type III (diminution de l’activité à
pH alcalin).24 De fait, le transporteur de type III PiT-1 a récem-
ment été identifié dans des cellules de lignée ostéoblastique
(SaOS-2), et son expression est modulée par l’IGF-1, facteur de
croissance abondant dans l’os.50 De plus, PiT-1 est exprimé dans
les chondrocytes hypertrophiques pendant la formation de l’os
endochondral dans une région où a lieu la minéralisation de la
matrice extracellulaire.51 Ces observations sont donc en accord
avec un rôle potentiel de PiT-1 dans les événements précoces de
la calcification de la matrice osseuse.

Alors que les ostéoblastes sont responsables de la déposition
de phosphate dans l’os, les ostéoclastes sont impliqués dans la
résorption osseuse et sont donc exposés à une forte concentra-
tion extracellulaire de phosphate. Afin de subvenir aux besoins
énergétiques très importants requis pour les processus de migra-
tion, d’attachement et de résorption, ces cellules sont sucep-
tibles de posséder des systèmes de transport en relation avec
l’utilisation du phosphate et la production d’ATP. Deux études
isolées provenant du même groupe, décrivent une activité de co-
transport Na+-phosphate dans les ostéoclastes.16,52 En utilisant des
anticorps anti-Npt2, Gupta et coll. détectent la présence d’une
protéine possiblement apparentée à Npt2. Toutefois, le poids
moléculaire de cette protéine est plus élevé que la forme rénale de
Npt2, et est non expliqué par une différence de glycosylation.52 Il
reste donc un doute sur l’identité formelle du ou des système(s) de
transport de phosphate dans les ostéoclastes. Quoi qu’il en soit,
l’activité de co-transport Na+-phosphate permettrait, après résorp-
tion osseuse, de transporter le phosphate depuis le fluide intersti-
tiel afin de maintenir les besoins en énergie de l’ostéoclaste.

■ Hypophosphatémies d’origine
génétique

De nombreuses causes d’ano-
malies du transport de phos-
phate, qu’elles soient acquises ou
héréditaires ont été identifiées
(Tableau II) et ont récemment fait
l’objet de revues détaillées.53-57

Parmi ces anomalies, les hypo-
phosphatémies d’origine géné-
tique se dissocient en deux
groupes : celles résultant d’un
défaut primaire de réabsorption
rénale de phosphate, qui nous
intéressent ici, et celles secon-
daires à d’autres anomalies géné-
tiques.53,54 Cinq formes d’hypo-
phosphatémie familiale résultant
d’un défaut primaire de réabsorp-

tion rénale de phosphate et associées à un rachitisme en vitamine D
résistant ont été décrites (Tableau II). Dans cette revue, nous parle-
rons brièvement des dernières avancées concernant le rachitisme
hypophosphatémique lié à l’X (XLH), le rachitisme hypophosphaté-
mique autosomique dominant (ADHR) et le rachitisme hypophos-
phatémique héréditaire avec hypercalciurie (HHRH).

● XLH, PHEX et phosphatonine

L’hypophosphatémie liée au chromosome X (XLH) est une
maladie héréditaire dominante affectant l’homéostasie du phos-
phate chez l’homme. Avec une incidence de 1 pour 20 000 en
Amérique du Nord, c’est la forme la plus courante des diffé-
rentes hypophosphatémies héréditaires. Les patients atteints de
cette maladie ont en commun un rachitisme le plus souvent
associé à des déformations osseuses, un retard de croissance et
une diminution de la réabsorption tubulaire de phosphate
menant à une hypophosphatémie. XLH se distingue des autres
formes autosomales d’hypophosphatémie héréditaire par la dis-
ponibilité de modèles murins de la maladie. Grâce à ces souris,
appellées souris Hyp et Gy, de nombreuses avancées ont été
faites sur l’étiologie de XLH. Chez les souris Hyp, la diminution
de la réabsorption de phosphate est due à une diminution de
l’activité de co-transport Na+-PO4 à travers la bordure en brosse
des cellules épithéliales du tubule proximal, elle-même causée
par une diminution spécifique à la fois d’ARNm et de protéine
Npt2a, sans changement de l’expression de Npt1. Pour cette rai-
son, Npt2 apparaissait comme candidat naturel à la maladie,
mais sa localisation sur le chromosome 5 infirma cette hypo-
thèse. Peu de temps après cette étude, un gène nommé PEX puis
PHEX, pour «Phosphate regulating gene with homologies to
endopeptidases, on the X chromosome», fut cloné par un
consortium international et des mutations dans ce gène étaient
décrites chez des patients XLH. A ce jour, environ 140 mutations
ont été décrites dans le gène PHEX chez les patients XLH. Tous
les types de mutations sont retrouvés (délétion, épissage anor-
mal, décalage du cadre de lecture, faux-sens, non-sens, stop,
pseudo-exon) et une banque de données est accessible sur inter-
net.59 Bien que cela ne soit pas encore démontré, ces mutations
entraîneraient une perte de fonction de PHEX. Le gène PHEX
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Tableau II: Hypophosphatémies héréditaires résultant d’un défaut primaire de réabsorption rénale de
phosphate.

Hypophosphatémies héréditaires Abréviation Gène/Chromosome

Rachitisme hypophosphatémique lié à l’X XLH PHEX
X-Linked Hypophosphatemia Xp22.1

Rachitisme hypophospatémique autosomique dominant ADHR FGF23
Autosomal Dominant Hypophosphatemic Ricket 12p13

Rachitisme hypophosphatémique héréditaire avec hypercalciurie
Hereditary Hypophosphatemic Rickets with Hypercalciuria HHRH ?

Maladie osseuse hypophosphatémique HBD ?
Hypophosphatemic Bone Disease

Rachitisme hypophosphatémique autosomique récessif ARHR ?
Autosomal Recessive Hypophosphatemic Ricket

Rachitisme hypophosphatémique récessif lié à l’X XLRHR CLCN5
X-Linked Recessive Hypophosphatemic Ricket Xp11.22



humain comporte 22 exons repartis sur environ 250kb58,60 et
code pour une protéine de 749 acides aminés présentant de
fortes homologies avec la famille M13 des métallopeptidases
regroupant, entre autres, NEP et ECE-1.58 De part cette homolo-
gie et les fonctions connues des métallopeptidases, il est très
probable que la fonction de PHEX consiste, soit à dégrader, soit à
activer un peptide.61 Le clonage du gène PHEX a rapidement per-
mis l’isolation de l’homologue murin, ainsi que la nature des
mutations présentes dans le gène Phex chez les souris Hyp et
Gy.62-64 Nous avons montré que la mutation Hyp consistait en
une délétion d’au moins 30kb de la partie 3’ du gène Phex,62

alors que la mutation Gy consiste en une délétion des trois pre-
miers exons de Phex, en 5’ du gène.65

Le profil d’expression de PHEX/Phex est très intéressant. Nous
avons montré chez l’homme et la souris, que le tissu d’expres-
sion principal de PHEX/Phex était l’os et que dans l’os PHEX/Phex
était très faiblement exprimé sous la forme d’un transcript d’en-
viron 7kb. Des résultats similaires ont été obtenus par d’autres
équipes.61,63 Toutefois, PHEX est aussi exprimé faiblement dans le
poumon, le cerveau, le muscle, les ovaires et les testicules, sug-
gérant soit un rôle de certains de ces tissus dans l’homéostasie
du phosphate, soit une action de PHEX dans ces tissus sans rap-
port avec l’homéostasie du phosphate.62 Il est important de
noter l’absence d’expression de PHEX dans le rein.

Alors qu’il est clair que des mutations dans PHEX sont res-
ponsables de XLH, le mécanisme par lequel l’inactivation de
PHEX conduit au phénotype XLH n’est pas immédiatement évi-
dent. L’expression de PHEX dans l’os, la présence d’un phéno-
type rénal (inhibition de Npt2a et métabolisme de la vitamine D
anormal) ainsi que des expériences de cross-transplantation

rénale et de parasymbiose66 ont conduit à la notion de l’exis-
tence d’une hormone phosphaturique, modulée par PHEX et dif-
férente de la PTH, nommée «phosphatonine».67 L’hypothèse de
l’existence d’une telle hormone est renforcée par l’existence de
l’ostéomalacie hypophosphatémique d’origine oncogénique
(OHO) reproduisant un phénotype similaire à XLH et qui disparaît
totalement après excision de la tumeur.68 PHEX ne peut être la
phosphatonine elle-même, mais il est clair que PHEX régule, soit
directement (si la phosphatonine est clivée par PHEX), soit indi-
rectement (si présence d’un intermédiaire), la concentration de
phosphatonine circulante. A l’heure actuelle, la phosphatonine
n’est pas identifiée, mais de nombreux projets sont en cours
visant à l’isoler. La figure 3 illustre les interactions possibles entre
le produit du gène PHEX et la phosphatonine.

● ADHR et FGF23

Le rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant,
ou ADHR, est avec HBD (Hypophosphatemic Bone Disease) l’une
des deux formes autosomiques dominantes de rachitisme hypo-
phosphatémique. ADHR est moins fréquent que XLH et a été
moins étudié, en partie à cause de l’absence de modèle murin de
la maladie. Le tableau clinique des patients ADHR est très proche
de celui des patients XLH. Les malades ont une fuite rénale de
phosphate associée à des concentrations sériques de calcitriol
inappropriées. Par rapport à XLH, la pénétrance de la maladie est
moins complète, et une variabilité relativement importante peut
être observée pour le phénotype osseux.69 La disponibilité d’une
large famille ADHR a récemment permis de restreindre la région
chromosomique portant le gène ADHR en 12p13. Très récem-
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Fig. 3: Interaction hypothétique entre le produit du gène PHEX et la phosphatonine.
Le modèle postule que PHEX est impliqué dans l’activation ou l’inactivation de facteurs circulants, ou provenant de l’os ou d’autres tissus. Au niveau de l’os, les
peptides activés sont impliqués dans la régulation de la croissance cellulaire osseuse, la déminéralisation et/ou la minéralisation, par action autocrine/paracrine. La
phosphatonine est un facteur circulant d’origine tissulaire inconnue dont la concentration sanguine ou l’activité serait modulée directement ou indirectement (si
présence d’un intermédiaire) par PHEX. Le rôle de PHEX exprimé dans les autres tissus que l’os, en relation avec la phosphatonine et l’homéostasie phosphocal-
cique, est inconnu. Au niveau du rein, la phosphatonine est impliquée dans la régulation de la réabsorption de phosphate en agissant sur Npt2 et probablement
Npt1, ainsi que sur la synthèse et la dégradation de 1,25(OH)2D. Une inactivation du gène PHEX observée dans XLH se traduit par une concentration aberrante de
phosphatonine, conduisant à l’hypophosphatémie et au rachitisme osseux.
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ment, des mutations ont été identifiées dans un gène, FGF23, pré-
sent dans cette région et présentant des homologies avec la
famille des FGF.70 Cette dernière étude étant très récente, peu de
choses sont connues. On peut toutefois indiquer que FGF23 est
exprimé à de très faibles taux dans le cœur, le foie, les glandes thy-
roïdes/parathyroïdes, mais pas dans le rein, ni dans l’os.70 Fgf23 a
été cloné de façon concomitante par une équipe japonaise, par
clonage d’homologie.71 Ce travail, réalisé chez la souris, révèle une
distribution tissulaire légèrement différente. Fgf23 serait préféren-
tiellement exprimé dans le cerveau, le thymus, et dans une
moindre mesure dans l’intestin et le cœur (real-time quantitative
PCR). Il confirme par ailleurs l’absence d’expression dans le rein.
Dans le cerveau, Fgf23 est détecté par hybridation in situ dans le
noyau thalamique ventrolatéral.71 Enfin, les phénotypes des
patients XLH/ADHR et OHO étant très similaires, une étude très
récente montre que FGF23 est très fortement surexprimé dans les
tumeurs OHO, ce qui conduit à l’hypothèse que les mutations pré-
sentes dans FGF23 chez les patients ADHR puissent être des muta-
tions activatrices.72 Cela étant dit, le mécanisme par lequel FGF23
muté perturbe l’homéostasie du phosphate, la relation potentielle
de FGF23 avec PHEX ou Npt2a, et son rôle éventuel en tant
qu’hormone phosphaturique (phosphatonine) sont inconnus.

● HHRH et Npt2a

Le rachitisme hypophosphatémique héréditaire avec hypercal-
ciurie (HHRH) a été décrit en premier dans une tribu de Bédouins.73

HHRH est caractérisé par une fuite rénale de phosphate induisant
une hypophosphatémie. Contrairement à XLH et ADHR, cette
hypophosphatémie conduit à des concentrations sériques de calci-
triol élevées. Ce phénotype s’accompagne d’une baisse des
concentrations sériques de PTH et d’une hypercalciurie sans hypo-
calcémie. Le diagnostic clinique précis de HHRH est important car
contrairement à XLH, le traitement de HHRH nécessite un apport
en phosphate seul, sans apport de 1,25(OH)2D. Dans le cas
contraire, des complications peuvent intervenir comme une
hypercalcémie, des lithiases ou une néphrocalcinose.74

Le mode de transmission de HHRH est complexe et il a été
proposé qu’il soit autosomique récessif.73 Le gène responsable de
HHRH n’est pas identifié. Parce que les souris invalidées pour
Npt2a ont un phénotype biochimique pratiquement identique à
celui des patients HHRH, il a été proposé que ce gène soit respon-
sable de la maladie.42 Toutefois, le séquençage du gène Npt2a et
l’étude de liaison par microsatellite dans une famille de Bédouins
HHRH a montré que ce n’était pas le cas.75 Une autre étude très
récente, portant sur un pedigree beaucoup plus simple a conduit
aux mêmes résultats.76 L’exclusion de Npt2a comme gène candi-
dat fournit un exemple supplémentaire de l’hétérogénéité géné-
tique associée à de nombreuses maladies et conduit à l’hypothèse
que des protéines accessoires essentielles pour l’activité de Npt2a,
comme diphor1, PiUS ou d’autres non encore identifiées, pour-
raient être responsables du phénotype HHRH.

■ Conclusion

L’homéostasie du phosphate est un processus complexe
impliquant de nombreux transporteurs, diverses protéines régu-
latrices, différentes hormones ou enzymes, répartis dans de mul-

tiples organes. Récemment, de nombreuses molécules jouant un
rôle essentiel dans ce processus ont été identifiées. Cette identifi-
cation permet de mieux comprendre comment se fait la régula-
tion de l’homéostasie du phosphate, et conduit à la mise en évi-
dence de nouvelles boucles de régulation. Ces études permettent
de faire progresser notre compréhension de la pathogenèse des
hypophosphatémies héréditaires et permettent à terme de faire
face à la variabilité clinique de ces maladies en proposant des
traitements adaptés.
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