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PARTIE | : ANATOMIE HISTOLOGIE FONCTIONNELLE DE L'APPAREIL URINAIRE

I- INTRODUCTION
L'appareil urinaire assure I'noméostasie hydro-électrolytique de I'organisme. D'autre part, il
participe a I'élimination des déchets métaboliques, essentiellement des produits azotés, urée et créatinine,

et des toxines. sch n°1
APPAREIL URINAIRE

Le rein de mammifére performe certaines fonctions qui
sont assurées chez les vertébrés inférieurs par d’autres
organes tels que : la peau et la vessie des amphibiens, les |asdominaist—
branchies des poissons, les glandes a sels des reptiles et des artére
oiseaux. Le rein est considéré comme un organe régulateur
qui, d’une maniere sélective, excrete et conserve 1’eau et
plusieurs composés chimiques et par-la participe a conserver
la constance du milieu intérieur.

veine cave
inférieure

veine rénale

rein

uretere

vessie

urétre

Le systéme excréetoire comprend :

Les reins : deux organes qui sécrétent I’urine

Des conduits excréteurs constitués pour chaque rein par les calices, le bassinet et I'uretére, dans
lesquels s’écoule 1'urine depuis le rein jusqu’a la vessie,

La vessie : réservoir, ou s’accumule 1’urine dans I’intervalle des mictions,

L’urétre : un canal évacuateur du contenu vésical,.

II- FONCTIONS DES REINS

Aliment Eau Air

I1.1- fonction endocrine : Les reins, en plus de leur e
fonction excrétoire, ont une fonction endocrine. Les ”q““’ee""“e"“'a"_e,]l \
principales hormones ou médiateurs produits par le rein 0’ : — / S 02
sont - . ) ‘f. &

1) L>érythropoiétine : est une hormone qui joue un ;‘S,---"“:-",Diche}s.(': celies
role essentiel pour maintenir un niveau normal ' Nutriments el
d’érythropoiése. Elle constitue un systéme régulateur [ <  C ,"
dépendant des variations de la teneur en oxygene des i —
i Feces Urine e
tissus. P

2) La Rénine : Elle est impliquée dans la régulation de la sécrétion d’angiotensine et d’aldostérone.
La rénine est une enzyme synthétisée dans les cellules de 1’appareil juxta glomérulaire. La rénine, agit sur
son substrat, I’angiotensinogeéne pour liberé un décapeptide, ’angiotensine I, dépourvu d’action
pressive. Celui-ci est immédiatement scindé en un octapeptide, I’angiotensine II, sous I’action de
I’enzyme de conversion ACE. Cette activation se fait dans la circulation pulmonaire.
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3) Métabolite actif de la vitamine D : la vitamine D3 n’est donc une vitamine que si le sujet n’est
pas exposé au rayonnement solaire. L’origine du cholécalciférol est double, essentiellement endogeéne et
accessoirement alimentaire.

La vitamine D3 ou cholécalciférol est par elle-méme inactive, et [ Activation de la vitamine D par le rein
n’est qu'une pro hormone. Elle est formée dans le derme a partir du 7- ot o
déhydrocholestérol  (ou provitamine D3), subit une premiere | mentake .
hydroxylation en position 25, dans le foie, aboutissant a la formation de thimo,/
25-hydroxy-vitamine D3 [25 (OH) D3]. Ce dérivé est, quantitativement, P 2
le métabolite circulant le plus important de la vitamine D3. 25 (OH) D,

La 25 (OH) D3 est ensuite véhiculée vers le rein, ou elle subit o
une seconde hydroxylation aboutissant soit & la 24,25-dihydroxy-
vitamine D3 (24-hydroxylation), soit a la 1,25 (OH) 2D3 (1 [J- ey Nl
hydroxylation). La 24,25 (OH) 2D3 est une forme inactive qui apparait 24.25(OH),D,  1.25(OH), D,

lorsque la concentration en calcium plasmatique s’éleve.
La 1,25 (OH) 2D3 apparait comme la forme hormonale active de la vitamine D : elle possede une
action sur I’absorption digestive du calcium et du phosphore.

4) Les prostaglandines : Les reins sont a la fois le lieu de synthése, catabolisme et le site
d'action de nombreuses prostaglandines ( PGE2, la PGF2 a et la PGD?2).

L’angiotensine II, ’ADH et la bradykinine stimulent la libération d’acide arachidonique et en
conséquence la synthése de la PgE2. Inversement, les corticosteroides anti-inflammatoires inhibent la
libération d’acide arachidonique a partir des phospholipides membranaires.

La PgE2 est un puissant vasodilatateur : 11 semble qu’en réponse une vasoconstriction, le rein
produise plus de PgE2 probablement par I’intermédiaire d’une augmentation de la concentration
d’angiotensine II. La PGE2 stimule considérablement la production rénale de rénine et en conséquence
celle d’Agll. La PgF2a est, par contre, vasoconstrictrice

I1.2- fonction excrétoire : . ,
La fonction renale
La fonction primaire du rein est la
formation de I'urine a partir du sang. Cette
derniere  comprend des processus de sang

filtration, de réabsorption et de sécrétion au  — 2. Fidabesrition : sblective

niveau d’un nombre variable de néphrons t1t1ttt
travaillant en paralléle le long de segments Filtrat 1ty g
anatomlquement différents : 3. Sécrétion : sélective

Cortex o 1. Filtration : peu sélective Excrétion

Médulla externe,

Médulla interne. Quantité excrétée = quantité filtrée — quantité réabsorbée + quantité sécrétée ‘

Pour maintenir I’intégrité physiologique du volume du fluide extracellulaire, le rein exerce les
fonctions suivantes:

> Conservation des substances qui sont essenticlles a la vie telle que I’eau, les sucres, les
acides aminées et les électrolytes comme le Na+, K+, bicarbonate et chlorure.
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> Elimination des produits finaux azotés du métabolisme protéique, principalement 1’urée
(acide urique chez les oiseaux), la créatinine et I’ammoniaque.

> Elimination des ions hydrogéne en excés et maintien du pH.

> Elimination des composés organiques complexes qu’ils soient endogénes ou exogenes.

L’intégration des fonctions rénales excrétoire et endocrine est accomplit par les rapports étroits avec
le SNC et le systeme endocrinien.

Le SNC contribue a I’intégrité rénale a travers un certain nombre de voies. La concentration
urinaire maximale exige la sécrétion de I’hormone antidiurétique (vasopressine) par le complexe
hypothalamo-hypophysaire. Les réflexes a partir des récepteurs périphériques (ex: Osmo- et
volorécepteurs) peuvent influencer la fonction rénale par intégration nerveuse centrale a travers
I’hypothalamus et le systéme nerveux autonome. La médiation hypothalamique des sécrétions adeno-
hypophysaires représente une autre voie a travers laquelle le SNC peut altérer la libération d’hormones
qui modifient la fonction rénale.

Fonction endocrine Filtration glomérulaire

Meétabolisme jonde taille  Restriction de charge

_phospho-calcique / Calcitriol
— P S
o\ Uré
. % AN o S.ymhcsc_ \e— IEPO Créa’{f;inc
Angiotensinogéne (foie) Q}{cmoglobmc 1 Ac. urique

Glucose 1
Rénine Régulation de la ' Rénine
Klgnsion artérielle

Angiotensine I (rein)

Production

Enzyme de d'angiotensinell \
) Equilibre hydro- H,O
conversion \i:lpclrolyliquc T
Angiotensine 1T (poumons) Gl -
Modification tubulaire ol
HCOy
') / Equilibre NS
Aldostérone (surrénales) Y, ‘ \gggdo-basiquc I Mﬂ
¢ 2. Lamédullosuménale produitde g
I'aldostérone anti-natriurétique. N
1. Lerein sécréte la rénine
en cas de chute de PA
111- ANATOMIE FONCTIONNELLE DU REIN
CONFORMATION GENERALE Section sagittale du rein

La complexité anatomo-fonctionnelle du rein semble
liée a la nature des especes :

Dans la mer primitive a salinité stabilisée, I’organisme
peut parfaitement se contenter d’utiliser ’eau ingérée pour
excréter les déchets, comme le font les prochordés marins,
mais dés les poissons d’eau douce, le probleme
physiologique essentiel est de se débarrasser de I’eau en
surplus en réabsorbant sel et glucose, d’ou I’amorce de
systeme tubulaire.

Pour les animaux terrestres (comme pour les

amphibiens), la conservation de 1’eau devient le probléme critique et les tubules qui font suite aux
glomérules jouent un role essentiel.
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Chez certains mammifeéres par ’apparition du systéme des anses de Henlé : dés lors, si le rein
demeure bien un organe excréteur, il apparait également comme ’organe essentiel de 1’homéostasie
hydro électrolytique.

ORGANISATION GENERALE DU REIN

I11.1-ORGANISATION GENERALE
L’organe présente un bord externe convexe, un
bord interne concave d’ou se détache le hile
e Entouré par une capsule fibreuse
e Comporte une zone externe périphérique: la corticale
et une partie centrale : la médullaire

mr- — T

de Bertin

Meédullaire : 6 a 9 formation pyramidales : pyramidesde :
Malpighi dont la base est dirigée vers la corticale. Elles sont
séparées les unes des autres par les colonnes de Bertin qui sont
en continuité avec la corticale. Des pyramides de Malpighi
partent des formations étroites et longues a sommet tourné vers la capsule : les pyramides de Ferrein.

pyramide de
Malpighi

Corticale : située entre la capsule et les pyramides de Malpighi et se prolonge par les colonnes de
Bertin.
e Lobe rénal : une pyramide de Malpighi et le parenchyme rénal qui I’entoure
e Lobule rénal : une pyramide de Ferrein et le parenchyme autour
e Cavités excrétrices intra-parenchymateuses
o Petits calices : situés au sommet des pyramides de Malpighi
o Grands calices formés par confluence des petits calices
o Bassinet : extrémité supéricure de 1’uretére

Unité anatomique du rein : tube urinaire
e Néphron : partie filtrante ou se déroulent les étapes de la formation de 1’urine :
Corpuscule ou glomérule de Malpighi,
Tube contourné proximal,
Anse de Henlé
Tube contourné distal
e Tubes collecteurs : partie excrétrice font suite aux tubes contournés distaux. lls se déversent
dans les petits calices au sommet des pyramides de Malpighi, au niveau de I’area cribosa (zone ou tous
les canaux collecteurs du rein viennent s'aboucher au niveau du petit calice).

Le rein présente un parenchyme lobulé comportant deux zones concentriques, on distingue :
Le cortex, superficielle, de couleur brun rougeétre,

La médulla, plus profonde, plus péle, souvent jaune rosatre qui pénétre d’une fagon rayonnante
dans le cortex. La médullaire comporte également deux zones, la médulla interne et la médulla externe.
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La région médullaire est une juxtaposition de pyramides a base externe, separées entre elles par
des septums ; les sommets des pyramides de Malpighi sont situés en regard de la cavité du bassinet. Chez
I’homme, chaque pyramide rénale se termine dans une papille. Le rein humain contient plusieurs
papilles ; alors que les reins de la plupart des animaux domestiques (chien, chat, ovin). A la limite interne
de la médullaire se trouvent les calices dans lesquels font saillie les papilles médullaires. Les calices
débouchent dans I’origine dilatée de 1'uretére qui va du bassinet a la vessie.

111.1.-Le néphron Structure du néphron

Tubule
proximal Capsule de bl
el Bowman distal

5 " A
\ G\Iomerule ,,\A

1) Description : Le rein des mammiféres
est formé d’un grand nombre d’unités excrétrices
appelées néphrons. Ces unités fonctionnent en
parallele et aboutissent tous au bassinet. Le
néphron est donc 1’unité fonctionnelle du rein.
C’est un tube épithélial intriqué qui est fermé
d’un co6té, ou il est dilaté pour former la capsule
de Bowman en forme de cloche, et qui s’ouvre de
’autre coté au bassinet rénal a travers les canaux
collecteurs.

Le nombre de néphrons par rein varie de plusieurs centaines chez les vertébreés inférieurs a plusieurs
milliers chez les petits mammiferes, et un million ou plus chez les humains et autres grandes espéces.

Chez ’homme adulte, chaque rein contient environ un million de néphrons ; la longueur totale d’un
néphron varie entre 20 et 50 mm. Un individu peut survivre avec le 1/10 de ces unités fonctionnelles, et
peut méme supporter la destruction de 75% de ce tissu rénal.

Le néphron est compose :

D’un glomérule a partir duquel le plasma est filtre ;

D’une succession de segments tubulaires dans lesquels le fluide filtré est converti en urine dans
son chemin vers le bassinet du rein.

Corpuscule rénal
— Capsule de Bowman
— Glomérule

+ Tubule rénal
— Tubule proximal
— Anse de Henlé
— Tubule distal

Médullaire

Anse de
Henlé

_tubue * Tubule collecteur
collecteur

I11.1. a) Le glomérule Le corpuscle
renal

Le glomérule siege de la filtration
glomérulaire, se compose d’un réseau de
capillaires spécialisés situé entre une artériole
afférente et une efférente.

Les anses capillaires sont maintenues
ensemble par des cellules mésangiales, qui
agissent beaucoup de la méme maniere que le :
grand mésentere des intestins. Ces cellules jouent 8 & 8 — O Endothéium capilaie fenesté (pores)
également d’autres fonctions telles que la ; e
phagocytose des agrégats macromoléculaires.

Le réseau capillaire glomérulaire est
entouré par une couche de cellules épithéliales formant la capsule de Bowman.

La capsule de Bowman et le glomérule forment ensemble le corpuscule de Malpighi.

Fente de filtration
Pédicelle

© Membrane basale

© Membrane des fentes de filtrations
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Corpuscule de Malpighi possede deux pdles :

L’un vasculaire avec artére afférente qui se divise en 4 a 6 branches donnant naissance aux
capillaires glomérulaires et artere efférente.

L’autre urinaire, pOle urinaire formé par le tube contourné proximal ou se trouve les artérioles
afférente et efférente, et qui est contigu a I’appareil juxta glomérulaire, qui s’ouvre vers le tubule
proximal.

Capsule de Bowman : est une capsule fibreuse : (tissu conjonctif dense) tapissée d’un épithélium :

Un feuillet pariétal qui forme la limite interne de la capsule.

Un feuillet viscéral (réflexion du feuillet précédent au niveau du pble vasculaire) qui recouvre les
capillaires.

Chambre glomérulaire entre les deux feuillets (ou chambre urinaire) qui se prolonge au niveau du
pOle urinaire.

COUPE D'UNE PORTION DE GLOMERULE

Feuillet pariétal : cellules aplaties endotheliformes
discontinues, pauvres en organites, riche en vésicules de
pinocytose. Ce feuillet est en continuité avec 1’épithélium du pedicelies
tube contourné proximal.

capillaire fenétré

cellule mésangiale

Feuillet viscéral : cellules volumineuses : les podocytes  membrane basale
qui entourent les capillaires par des prolongements s
cytoplasmiques de plusieurs ordres. Ceux de 3e ordre se
terminent par extrémites renflées : pédicelles (les extrémités
des pédicelles sont reliées entre elles par des diaphragmes
épais de 6 nm : fentes de filtration situées au contact de la lame basale qui laissent passer 1'ultrafiltrat
plasmatique vers la chambre urinaire)

[ Podocytes : possedent des organites (appareil de Golgi, REG, nombreux ribosomes libres) et
un cytosquelette riche en filaments de vimentine et desmine
[ Pédicelles : microtubules ; protéines contractiles : actine, myosines, taline et vinculine

Capillaires glomérulaires : forment des groupes de 3 a 4 : les anses glomérulaires bordées de
facon continue par les podocytes et les pédicelles et entre lesquelles se trouvent le mésangium.

. . . LE GLOMERULE
Capillaires glomérulaires

FRAGMENT D'UNE ANSE CAPILLAIRE

e Endothélium

oLame basale

m Comporte une couche centrale dense (lamina
densa lamina rara

m Contient du collagéne 1V, des protéoglycanes et
de la fibronectine (qui pourraient fixer la lame basale a
I’endothélium et aux podocytes), de la laminine.

Iy 4 /
prolongement S h— capillaire fenétré

de fer ordre
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m Synthese par les cellules endothéliales et par les podocytes.
m Joue un rble majeur dans sélectivité de la filtration glomérulaire (bloque notamment les
protéines). Associée aux diaphragmes des pédicelles, elle forme la barriére sang / urine

e Mésangium CAPILLAIRE SANGUIN

o Matrice : homogéne ; contient des : 2
collagénes, des glycoprotéines, des protéoglycanes .
Présence de contacts focaux entre matrice et cellules
par molécules d’adhésion en relation avec
cytosquelette.

o Cellules mésangiales : sont riches en
organites ; possedent des prolongements qui
s’étendent dans la matrice. Sont associées les unes
aux autres par des jonctions de type gap. Peuvent
avoir des fonctions de phagocytose.

Le filtrat de sang passe a travers la couche unicellulaire des parois capillaires, a travers une
membrane basale, et finalement a travers une autre couche unicellulaire de 1’épithélium qui forme la paroi
de la capsule de Bowman. Le filtrat s’accumule dans la lumicre de la capsule pour commencer son
voyage a travers les différents segments du tubule rénal, et finalement pour descendre le canal collecteur
vers le bassinet.

I11.1.b) Le systeme tubulaire, posséde des propriétés trés précises de transport d’eau,
d’¢électrolytes, et de substances organiques. Il est composé de plusieurs segments.
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I11.1. b.1) Le tube contourné proximal : est situé dans la corticale. Paroi formée par un épithélium
a cellules prismatiques : Néphrocytes. Lumiére assez large ; est divisé en trois segments :
S1 (partie proximale sinueuse, a proximité du glomérule),

S2 et S3 (portion rectiligne ou tube de Schachowa). m ﬂﬁﬁﬁﬁﬁhﬂ -

microfileaments
Néphrocytes :
e Poble apical présente des microvillosités centrées par des
microfilaments: bordure en brosse (riche en enzymes) qui augmente
de fagon importante les surfaces de réabsorption de ['ultrafiltrat
; A YAISSEAU SANGUIN
g |0 meru Ialre Cellule tubulaire proximeale

mitochondrie

Tome basele

e Pdle latéral : complexes de jonction dans la partie apicale (zonula occludens, zonula adherens,
macula adherens) et interdigitations dans la partie basale-> cohésion des cellules.

e Pdle basal : invaginations profondes et irrégulieres de la membrane basale, intriquées avec celles
des cellules voisines = labyrinthe

e Cytoplasme : mitochondries nombreuses localisees dans les prolongements cellulaires des
invaginations basales (batonnets de Heidenhain) pour supporter des processus de transport actif
extrémement rapides. ; appareil de Golgi; vésicules d’endocytose et lysosomes dans région apicale.

e Noyau volumineux central.

Presque 65 % de tous les processus, réabsorptif et secrétoire, qui se produisent dans le systeme
tubulaire prennent place dans les tubules proximaux

Le tube proximal droit (pars recta) : qui plonge dans la medullaet contient un épithélium
simplifié et moins haut. La bordure en brosse est encore considérable, mais les plis basolatéraux sont
moins développes.

Le tube proximal réabsorbe 60 a 70 % de sel et d’eau du filtrat glomérulaire. Tout le glucose filtré
est normalement réabsorbé¢ ici. Les acides aminés, I’urée, le bicarbonate, le phosphate, le potassium, et le
calcium sont réabsorbés mais d’une manicre variable. Différents acides et bases organiques, y compris
plusieurs substances étrangéres a 1’organisme, sont sécrétées vers le fluide tubulaire par ces cellules,
comme les ions hydrogeéne et ’ammoniac. Les différences fonctionnelles majeures entre les segments du
tube proximal sont dans les vitesses de transport plutdt que dans les types.

I11.1. b.2) L’anse de Henlé : est entierement située dans la médulla. Elle comporte deux branches

rectilignes, paralleles et voisines ['une de ’autre :

LUMIERE

1/ Une branche descendante en continuité avec la pars recta et
dont le segment médullaire est gréle avec un épithélium trés mince de
type pavimenteux ; les cellules n’ont pas de bordure en brosse et trés peu

Slame besele

de petites mitochondries, indiquant un niveau minimal d’activité S / \
métabolique. La branche descendante est perméable a I’eau, qui se ¥ \ s\" ¢
déplace passivement a travers la paroi tubulaire lorsqu’un gradient \'- > AR,
. . . . . . .y \Qi & L’
osmotique existe entre le fluide tubulaire et le fluide interstitiel. Dans la 3 A=
région médullaire, ’anse de Henlé descend vers un environnement interstitiel qui est de plus en plus
hypertonigue en s’approchant de la papille. La réabsorption d’eau en réponse a ce gradient augmente la
concentration osmotique du fluide tubulaire comme il s’écoule plus profond vers la médulla.
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2/ Une branche ascendante avec un segment gréle et un segment large qui se termine dans la
corticale prés du glomérule. Ce segment large a un épithélium plus épais, riche en mitochondries et
possédant de nombreuses invaginations basales et de petites villosités apicales. Le segment large ou
épais de I’anse, comme la branche ascendante fine ou gréle, a une perméabilité faible pour I’eau.
Cependant, le segment large réabsorbe activement le Na et Cl. Ce segment du néphron est souvent
appelé le segment de dilution, parce que I’enlévement de sel avec peu d’eau a partir des contenus
tubulaires dilue le sel et la concentration osmotique du fluide tubulaire.

L’anse de Henlé, caractéristique connue seulement chez les oiseaux et les mammiféres, est d une
grande importance dans la concentration de I'urine. Les vertébrés qui manquent d’anse de Henlé sont
incapables de produire une urine qui est hyper osmotique par rapport au sang. Chez les mammifeéres, le
néphron est orienté de telle sorte que ’anse de Henlé et le canal collecteur se trouvent paralléles I’un par

rapport a I’autre et en orientation radiale dans le rein.

LUMIERE pes de bordure
en brosse

111.1.b.3) Le tube contourné distal : Il est situé dans le cortex a
proximité des segments contournés proximaux. Il se rapproche étroitement du
hile du glomérule ou il entre en contact avec I’artériole afférente du méme & |
néphron. A ce niveau les cellules tubulaires sont tassées les unes contre les wmmmm‘ b
autres et forment la macula densa au contact de ’appareil juxta glomérulaire.

La partie initiale de ce segment a les mémes caractéristiques que la branche ascendante large de I’anse
avec beaucoup de mitochondries alors que le segment terminal s’apparente au canal collecteur cortical et
montre peu de mitochondries ; seule la partie intermédiaire représente le tube distal au sens strict.

mitochondrie

I11.1.b.4) Le tube collecteur : Pénétre la médullaire jusqu’a la J%—“mw"m“f‘
papille, et recueille 'urine de plusieurs néphrons. Il quitte le cortex et traverse la j 4~ td;‘:tzlle CIAILE:
médulla parallelement aux anses de Henlé. £

Le systeme des tubes collecteurs comporte un premier collecteur w (
recevant les tubes terminaux d’une dizaine de néphrons. Ces premiers collecteurs

se regroupent une dizaine de fois pour former le tube collecteur final drainant I’urine d’environ 5000

néphrons et se terminant par le canal papillaire qui s’abouche a la papille. 11 se déverse finalement dans le
bassinet. Les cellules épithéliales sont presque cuboidale en forme, avec des surfaces lisses, et contiennent
peu de mitochondries.

L’ADH contrdle la perméabilité d’eau du tubule collecteur partout dans sa longueur. En
présence de I’hormone, le fluide tubulaire hypotonique, entrant les sections corticales du canal collecteur,
perd I’eau, et sa concentration osmotique augmente pour égaliser celle du filtrat. Dans la médulla, la
concentration osmotique ¢levée de I’interstitium fournie la force pour une réabsorption d’eau continue, et
la concentration osmotique du fluide tubulaire continue d’augmenter le long de la longueur du tubule.

Le sodium et le chlorure sont réabsorbés par le canal collecteur, et le transport de sodium
est stimulé par I’aldostérone.

Le potassium, hydrogene, et ammonium sont aussi transportés par les tubules collecteurs. La
conductance de 1I’épithélium aux petits ions est faible. Ainsi, dans les sections corticales du tubule
collecteur, la concentration de Na et Cl peut continuer a chuter si ’ADH est absente et peu d’eau est
réabsorbée. Lorsque I’ADH est présente, la vitesse de réabsorption d’eau exceéde le taux de réabsorption
de soluté et la concentration de Na et Cl augmente.
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111.3.- L’appareil juxtaglomérullaire

C’est un ensemble de structures, situé la ou

Ao 2 Renal corpuscle
le tubule distal rénal vient au contact du pole .- F@ . Mymytes'«% | . I
vasculaire du glomérule du méme néphron. Il est ¢
formé de trois composants : - g (<]
e Cellules sécrétrices spécialisées de s
I’artére afférente (et artére efférente) les cellules 3 g2 clololc
musculaires lisses des artérioles afférente et §§§

7 Clormenlus \ ‘ 0|0 0/«
Capillary |

efférente sont gonflées et contiennent des
granules sombres la ou elles viennent en  Granularcels

Mesangium-Extra- ¢ i/
gl O) / éﬁ

contacte avec la macula dense. Ces cellules sont % ¢
) B . Juxtaglomerular
appelées des cellules juxtaglomérulaires, et les  ©HEelE i
Basement

granules sont constitués principalement de e lar cell membrane fa‘m‘;"'s
rénine inactive.

e Cellules mésengiales du lacis : cellules mésangiales extraglomérulaires disposées en pile,
séparées les unes des autres par une lame basale noyau allongé, cytoplasme ovoide, peu d’organites
nombreux systemes de jonction de type gap entre elles et avec mésangium

e Cellules de la macula densa du tube distal (cellules épithéliales spécialisées dans la branche
ascendante épaisse, sont en contacte avec les artérioles sont plus denses que les autres cellules
tubulaires).

L’ensemble, macula densa et cellules juxtaglomérulaires, est appelé complexe
juxtaglomérullaire.

Les stimuli pour la libération de la

rénine a partir des cellules granulaires, Foie

comme les stimuli pour les variations dans ARERD A (HRER P -
la constriction des artérioles, peuvent étre Angiotensine |

transportés par le courant sanguin, par les T .6

nerfs, et par le fluide tubulaire. Le Rl it

N P |_Plasma |

systéme rénine joue un réle dans le
maintien de la pression artérielle a la fois

. AT AT,
par I’effet vasoconstricteur de ‘ ‘
Pangiotensine II et par son effet sur le Monocytes

PN

Fibroblastes

& Cellules
L ] musculaires

volume du FEC a travers son influence sur Eléments figurés du sang sndot'hénum lisses

(Barriére métabolique
des peptides)

I’aldostérone. i : . ;

Compartiment sanguin circulant Compartiment interstitiel

I11.4.- Organisation des néphrons dans le rein :

Il est a noter que dans un néphron il y a une certaine correspondance entre la profondeur des
glomérules dans le cortex et la longueur des anses de Henlé. Sur cette base on distingue deux populations
de néphrons :

Néphron cortical externe, équipé d’un petit glomérule qui se trouve dans la partie superficielle du
cortex. Il a une anse de Henlé courte peu profonde et ne dépassant pas la médulla externe.
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Néphron juxtamédullaire prend naissance dans la
zone corticale profonde. Son glomérule est plus grand  Les 2 types de néphrons
que celui du néphron externe, et se trouve au voisinage , _
de la jonction cortico-médullaire. Son anse de Henlé est el .. R i i
longue et pénetre profondément dans la médulla interne e | e e X,\F\«
jusqu’au voisinage du sommet de la papille rénale avant 5=
de retourner dans le cortex. Sa vascularisation spéciale
assure un role essentiel dans I’entretien du gradient de
concentration cortico-papillaire.

Néphron juxtamédullaire Artériole

Glomérule

Cortex
Médullaire

Ainsi, le cortex rénal contient tous les glomérules
et tous les tubes contournés proximaux et distaux ; il
contient aussi les segments initiaux des canaux Vasa recta
collecteurs et, en partie, les pars recta des tubes
proximaux et distaux des néphrons superficiels. La médullaire rénale ne contient que des segments
droits : pars recta des tubules proximaux, anses de Henlé et canaux collecteurs.

Artériole

I11.3. Vascularisation (des reins et des néphrons) arerots TRTEONLAGN |
afferente\ \ N\ i / 1 .\41/
L’irrigation du rein se fait par I’artére rénale qui pénétre Glomérute 1T & ) = \ :
le rein & coté de luretére et se divise pour devenir . ..o | | l“ lig
progressivement des artéres inter-lobaires. Ces dernieres . ’ I
a. etv. arquees <~
montent entre les pyramides médullaires et se ramifient a la “ H‘ |
jonction cortico-médullaire en artéres arqueées. cavillaires — ([ ‘
\ . . N péritubulaires Bl
Les artéres arciformes donnent naissance aux arteres Réabsorption [\ |/

inter-lobulaires qui se dirigent vers la superficie en se | J
ramifiant en artérioles afférentes, a paroi épaisse, qui conduisent le sang aux capillaires glomerulalres
A la sortie du glomérule, la plus grande partie du sang qui émerge de I’artériole efférente s’écoule dans
le réseau capillaire peéri-tubulaire qui entoure les tubes contournés dans le cortex. Ce réseau capillaire est
drainé par les veines inter-lobulaires. Dans la médulla, les artérioles efférentes donnent naissance a des
Vasa recta, qui sont des vaisseaux capillaires droits en boucle qui s’étendent jusqu’a la pointe de la
médullaire en enveloppant les segments gréles des anses de Henlé, puis remontent pour se jeter dans les
veines corticales.

Ces vasa recta, qui sont des vaisseaux efférents des glomérules profonds, assurent I’irrigation de
toute la médulla. Les vasa recta artériels et veineux se trouvent au voisinage immédiat des anses de Henlé
et des tubes collecteurs.

Le systéeme veineux a les mémes subdivisions et appellations que le systéme artériel : apres son
trajet dans le systéeme artériel, le sang se draine dans une veinule qui se jette dans les veines arciformes
qui donnent, successivement, les veines inter-lobaires puis les veines rénales.

I11.5-  Innervation : Des fibres nerveuses, sympathiques surtout, et parasympathiques,
parviennent au plexus rénal et se distribuent dans le rein en suivant les artéres intra-rénales. Elles
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parviennent notamment a ’appareil juxtaglomérullaire ; la libération de la rénine est contrélée en partie
par le systéme nerveux adrénergique.

IV-LES VOIES EXCRETRICES I petit calic

Voies urinaires 2. grar wd calic {,
fl\lxxllul
Les voies excrétrices de [I'urine comprennent trois “““ 3

by - Y \ s 5\\ S1C
segments : les deux ureteres, la vessie et I'uretre; elles debutent & trtire \ U J

dans le bassinet, partie intra-rénale de l'uretere proximal dont il a q O 8
la méme structure ( ——@
S5 L

e [ es voies urinaires assurent le recueil de 1’urine a partir
des tubes collecteurs, a son stockage et a son émission dans le
milieu extérieur.

e Les tubes collecteurs de Bellini confluent pour former des tubes plus larges qui forment les petits
calices (une dizaine) : cavité conique a base externe qui conflue en deux ou trois grands calices situés au
niveau du hile.

e Les grands calices fusionnent pour former le bassinet : partie haute de I’'uretére.

e [’uretére relie le rein a la vessie. La vessie est drainée par I'uretre

IV.1 STRUCTURE HISTOLOGIQUE ) C \
rein — A S = rein
droit 2y \ ‘_{f - sgauche
Elle est commune & tous les segments et comprend une muqueuse, urstere "ﬂ L wretere
. i { |
une musculeuse et une adventice. ol i\ I| gauche
1) L'uretére () vessic
L'uretere est un tube musculaire long (25 a 30 cm) et étroit qui urétre

vehicule l'urine du rein a la vessie; sa paroi est formée de trois couches :
une mugqueuse, une musculeuse et une adventice

La lumiére au niveau de I'uretére est festonnée. La muqueuse des voies urinaires
Structure histologique

e Muqueuse

o Epithélium : épithélium pseudostratifié

polymorphe formé d’un nombre variable d’assises
cellulaires mais toutes les cellules possedent un z
prolongement basal qui atteint la membrane basale z'f;::',mf,:fjwn

m Nombre de couches variable selon les régions : 2 a 3-cellule superficielles
3 au niveau des calices, 4 a 5 au niveau de ’uretére, 6 a 8 au
niveau de la vessie

m Forme des cellules varie selon état de remplissage des cavités urinaires (- > polymorphe)

m Nombreux systéemes de jonctions entre les cellules (zonula occludens au niveau des cellules
superficielles -> étanchéité, interdigitations)

m Trois types de cellules

e Cellules basales : profondes, situées au niveau de la membrane basale

e Cellules intermédiaires avec partie apicale renflée et prolongement basal étroit qui s’insinue
entre les cellules basales

e Cellules superficielles
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o Souvent binucléées

o Possedent, au niveau de la vessie, une membrane apicale épaisse et asymétrique (feuillet externe
plus épais) avec présence de plaques denses (formées par des protéines transmembranaires — uroplakines)
dont le segment extra-membranaire forme un ruban. Sont associées au cytosquelette et forment une
réserve de membrane.

o Chorion : tissu conjonctif lache, riche en fibres élastiques

e Musculeuse : faisceaux de cellules musculaires lisses obliques séparés par des travées
conjonctives a orientation prédominante longitudinale en dedans et circulaire en dehors. Au niveau de la
vessie, musculeuse plexiforme avec couches longitudinales interne et externe et circulaire moyenne

e Adventice : tissu conjonctif lache avec fibres de réticuline, nerfs et nombreux adipocytes

2) La vessie La vessie

Les muscles de la
vessie se contractent

La vessie est le réservoir, de forme approximativement " Nessle ] Niomsarene setionm
sphérique, de l'urine; sa structure histologique est tout a fait
comparable a celle du tiers terminal de l'uretere

Uretére

3) L u I‘étre Structure de L'urétre

La Mugqueuse

L'Adventice

L'uretre vehicule l'urine, de la
vessie au milieu extérieur; a la : :
jonction vessie-uretre, un La Mausculeuse
épaississement de la couche musculaire moyenne de la vessie mélé a des fibres urétrales forme le
sphincter lisse urétral qui est sous le controle du SN veégétatif ; lors du stockage de l'urine, les fibres
sympathiques relachent les fibres musculaires lisses de la vessie et maintiennent le sphincter lisse urétral
fermé; lors de la miction, les fibres parasympathiques contractent la musculature lisse de la vessie et
ouvrent le sphincter urétral alors que le sphincter strié du périnée se contracte sur la commande du SN
central (acte volontaire).

Le sphincter
ferme
I'urétre

Sphrincter
relaché

fermé ouvert
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Partie Il : PHYSIOLOGIE ET REGULATION RENALE

II-FORMATION DE L’URINE

La formation de l'urine P
- Capillaire

I1.L1-INTRODUCTION : La formation de Iurine 7 ' Fil;ration,;>
implique quatre processus : [P’ultrafiltration au niveau du ’
glomérule, la réabsorption sélective d’eau et de soluté, la
sécrétion sélective de solutés au niveau du tubule, et enfin la

Capillaire

synthése de certains composés au niveau du tubule —_— ‘ ::::':z‘
> La filtration glomérulaire. Synthése |
> La réabsorption tubulaire. T s
> La synthése tubulaire. '
> La sécrétion tubulaire. } - ‘ e
Urine
11.2- FILTRATION GLOMERULAIRE

Le corpuscle rénal

11.2.1- Mise en evidence : Les glomérules rénaux
ont pour fonction de séparer environ un quart du plasma
qui les pénétre en deux parties, un ultrafiltrat passant
dans le tube rénal et les protéines restant dans la

W

. . ’ . ‘y‘ “\/

circulation. Ce résultat est obtenu sous I’effet des } e
i hydrostati t ti ’ td | 2
pressions (hydrostatiques et osmotiques) s’exercant de - A
part et d’autre de la paroi des capillaires glomérulaires s ‘) | B
qui sont particuliers dans [l'organisme par leur — O ot ptare st o ”),
perméabilité élevée a l'eau. Oten e %
0 Membrane des fentes de fitrations | ;/ fi—

a) L’urine glomérulaire : C’est le liquide présent
dans la chambre glomérulaire. Cette urine primitive va
subir des retouches tubulaires pour former l'urine définitive qui va étre excrétée:

* L'urine trouvée dans la chambre

(diaphragme)

glomérulaire  présente  les mémes  caracteres
physicochimiques que le plasma sanguin. L'urine
glomérulaire est iso osmotique au plasma. Son pH est

Les forces dans la filtration
glomérulaire

identique a celui du plasma et le débit de l'ultrafiltration e FTeenin
hydroystangue onc9t|qug
est mesurable par la méthode des clearances. gloménulaiie pitandeuaire

b) L’ultrafiltration

L’étape initiale de la formation d’urine est la
filtration du plasma et I’accumulation de [Iultrafiltrat

dans la lumiére de la 2&capsule de Bowman.
L’ultrafiltration est une filtration sous
pression a travers la paroi capillaire glomérulaire. Elle
sépare 1’eau plasmatique et ses composés non protéiques
(cristalloides) qui pénetrent dans I’espace de Bowman, des cellules sanguines et des macromolécules
protéiques (colloides) qui restent dans le sang.

wsheey
N

osmotique :
capsulaire

Pression nette de
filtration = PNF

Pression
hydrostatique
capsulaire

125 ml/min
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Environ 20 % du débit plasmatique rénal passent la membrane glomérulaire. Il s’agit d’un
ultrafiltrat de plasma. Les substances

ionisées qui passent librement la barriere Fraction de filtration et DFG
glomérulaire sont donc voisines des .

R ) . > 99 % du plasma
concentrations plasmatiques. Du fait de la Artériole efférente  Capilaires oyl

| ta circulation générale. [

, - ;- R péﬁtupuuares
pauvreté du filtrat en protéines qui sont |
chargées négativement, il se produit un e #;ﬁ;g’g;ﬂ
f u > u fluide - excrét ns
équilibre de Donnan. :,;;*,;:;;—' ?37.7:; oot césbrorbe. 9" e mieu
{_est fiere. | ‘ L ‘

Par conséquent, et pour satisfaire a o 7:::;’:&“’"“ SCopsute Restant
cet équilibre, la concentration des autres ‘ ‘.“‘,‘;:;2‘:““"““ o
ions négatifs tels que les chlorures et les . Fract.on de filtration|= 20%
bicarbonates est a peu pres 5% plus
élevée dans le filtrat glomérulaire que
dans le plasma, et la concentration enions + Débit de filtration glomérulaire (DFG)
positifs est environ 5% plus basse. I =455 miifmin I

Ce filtrat glomérulaire a presque la
méme composition que le fluide qui filtre dans le coté artériel des capillaires vers les fluides interstitiels.
Il ne contient aucun globule rouge et que environ 1/200 des protéines plasmatiques. L’ultratfiltrat
glomérulaire a la méme osmolarité que le plasma (300 mOsm) et sa composition difféere seulement par

I’absence de protéines.

< Deébit plasmatique rénal ~l625 mi/min

11.2. 2- Bases morphologiques de la filtration glomérulaire

La membrane capillaire glomérulaire peut étre T T
considérée comme un filtre dépendant de la taille et de la Trois filtres en série
charge électrique des macromolécules. Cette membrane |

. . . . . Mgmprane basale : glycyproltemes
est, en générale, similaire a celle des autres capillaires a \/ Suia e Shargies o )
travers le corps, mais sa perméabilité élevée est le résultat Pores

. , v s s , , .- t fibrilles de collagene
aCi : Diaphragmes des
de sa structure spéciale. O i Dipvagnes o

Endothélium fenétré

retiennent les

Plasma

00T PROCESS

Les structures anatomiques qui s’interposent entre
le plasma et I'urine et constituent donc la voie de passage a}
de I'ultrafiltrat et la barriére aux macromolécules sont (du

Pédicelles

w L
Digitations des celule

plasma vers I’urine): 1’endothélium, la membrane basale phicHaes et -
glomérulaire et I’épithélium. Le fluide qui quitte le

capillaire entre dans la capsule de Bowman doit passer a

travers les trois couches qui forment la paroi capillaire (qui a une largeur d’environ 300 nm chez
I’homme) :

1) L’endothélium : est constitué¢ par une couche de cellules s’étendant a la surface interne de la
membrane basale. Ces cellules endothéliales capillaires, tapissant le glomérule, sont perforées par des
milliers de petits fenétres ayant de 40 a 100 nm de diamétre. Ces pores peuvent étre facilement traversés
par des composés de poids moléculaire élevé mais non pas les cellules sanguines.
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2) La membrane basale : a I’extéricur des cellules endothéliales, est composée principalement
d’un réseau de fibrilles de proteoglycan. Elle peut étre considérée comme un gel hydraté fait de
polymeéres glucoprotéiques et polyanioniques entrecroisés dont les interstices laissent passer 1'ultrafiltrat
et retiennent les macromolécules.

Les préparations purifiées de membranes basales contiennent des chaines entrecroisées de
glycopeptides ayant une teneur élevee en glucides et jusqu'a 2/100 de leur poids en acide sialigue qui
donne une forte charge négative a la membrane basale. Ces glycopeptides sont divisés en deux
catégories: * ceux composés de collagénes non polaire avec des quantités élevées d’hydroxyproline,
glycine et hydroxylysine; ** ceux constitués de composants non collagénes avec des quantités
importantes de polyanions correspondant a l’acide sialique et [’acide aspartique.

3) L’¢épithélium : est la derniére couche de

la membrane glomérulaire. Elle est formée de N Capillaires
A i R 4 X glomérulaires

cellules épithéliales (ou podocytes) qui tapissent
I’extérieur du glomérule. Les podocytes sont de
grandes cellules qui s’attachent par des pedicelles  .jjtes
sur_la couche externe de la membrane basale. Ces  endothé
pédicelles s’entrecroisent et délimitent des fentes £iles
épithéliales qui s’ouvrent dans 1’espace urinaire.

Les propriétés hydrauliques de I’appareil
glomérulaire  dépendent principalement des
propriétés de tamisage des fentes de filtration
formées par les pédicelles. Le filtrat entrainé par
la chute nette de pression a travers ’endothélium, passe a travers ces fentes et a travers les pores
endothéliaux formés dans la paroi des capillaires glomérulaires.

Les fenétres des cellules endothéliales capillaires sont suffisamment petites en diameétre qu’elles
empéchent la filtration de toute particule d’une taille moyenne plus grande que 16 microns (160A).

La membrane basale empéche la filtration de toute particule de taille plus grande que 11
millimicrons.

Les fentes épithéliales empéchent la filtration de toutes les particules d’un diamétre plus grand que
7 millimicrons.

Les cellules mésangiales ne constituent pas une barriére s’interposant entre 1'urine et le plasma.

4

Membrane basale
glomérulaire

Elles sont situées dans I’axe central du glomérule, entre les capillaires. Elles jouent cependant un rdle
important dans plusieurs domaines : (i) elles possedent des propriétés contractiles et interviennent donc
dans la vasomotricité des glomerules ; (ii) elles captent les macromolécules en les phagocytant.

11.2.3- Mécanisme de la filtration glomérulaire

Environ 1/5 du plasma qui arrive au rein est filtré (2096). Mais comme le débit plasmatique est
énorme, la quantité filtrée est trés importante aussi.

C’est le débit de filtration glomérulaire : DFG ou TFG (pour taux...)

Sa valeur moyenne chez I’homme est de 120ml.mn™, ce qui représente 180 I.j™.

Le volume d’urine émise par jour est de 1 a 1.5 1.j : 99% de ce qui a été filtré sera réabsorbé.

Le filtrat glomérulaire est aussi nommé ultrafiltrat, car c’est un ultrafiltrat du plasma :
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Plasma — protéines (urine primitive) ; On trouve quand méme quelques protéines dans 1’ultrafiltrat.
Plasma 60 a 70 g de protéines. I ; Ultrafiltrat 10 4 20 mg. I

La plupart des protéines passées vont étre réabsorbée au niveau du tubule proximal. Il y a
des systéemes d’endocytose, qui par la suite vont dégrader les protéines capturées, elles repasseront dans
la circulation sanguine sous forme d’AA. Deux phénomenes expliquent ce passage de protéines :

Lle facteur taille : Albumine PM =69 000....rapport <0.01 : pas de passage

Iy a passage jusqu’a 11 000, mais au-dela de 40 000, ca ne passe plus. C’est du a un probléme de
charges électrique.

Le facteur charge: Les molécules négatives sont trés vite discriminées alors que le passage
des cations est favorisé. Les hormones peptidiques de petite taille vont étre retrouvées dans I’urine.

Le passage de I’eau et des solutés a travers les capillaires est un phénomene purement passif, qui ne
consomme pas d’énergie et obéit aux lois de ’osmose. Ce mécanisme associe une ultrafiltration et une
diffusion passive qui dépendent de la perméabilité de la paroi.

La force majeure qui entraine la filtration d’eau et de solutés a travers la membrane
glomérulaire est la pression hydrostatique intracapillaire, qui provient de la contraction cardiaque.
Cette pression est déterminée par la pression aortique et les résistances a 1’écoulement sanguin fournies
par les artérioles afférente et efférente. Ce sont les sites de plus grande résistance a 1’écoulement, et par la
suite, les sites majeurs de contréle du flux sanguin. La position unique du lit capillaire glomérulaire entre
ces deux sites de résistance majeure permet le maintient d’une pression hydrostatique relativement élevée
dans ce lit et fournit également un mécanisme pour un contréle de pres de la pression et du flux.

11.2.3.1- Taux de filtration glomérulaire

C’est la guantité du filtrat glomérulaire formée chaque minute dans tous les néphrons des deux
reins. La vitesse de filtration est tellement grande que 15 & 25 % d’eau et de solutés sont déplacés du
plasma qui traverse le glomérule. Le TFG peut varier de quelques millilitres a 200 ml/min dans différents
états fonctionnels normaux des reins. Chez ’adulte, il est en moyenne de 125 ml/min. Pour exprimer ceci
difféeremment, la quantité totale du filtrat glomerulaire formé chaque jour est en moyenne 180 litres. Plus
de 99 % de ce filtrat sont habituellement réabsorbés dans les tubules, le reste passe dans I'urine. Lorsque
cette quantité est comparée a la prise d’eau normale, il est évident que sauf si la plupart du filtrat
glomérulaire est réabsorbée postérieurement dans le courant sanguin, le corps serait rapidement
déshydraté.

11.2.3.2- Dynamique de la filtration glomérulaire
La filtration glomérulaire se produit dans presque exactement la méme maniere que le fluide

filtre dans n’importe quel capillaire a pression élevée de ’organisme. Le débit de filtration glomérulaire
(ml d’eau filtrée par min) dépend de forces identiques a celles régissant le mouvement des liquides a
travers les parois des autres capillaires de 1’organisme, c’est-a-dire la différence entre les pressions
hydrostatiques et les pressions osmotiques.

En d’autres termes, la pression a ’intérieur des capillaires glomérulaires provoque la filtration du
fluide a travers la membrane capillaire vers la capsule de Bowman. De I’autre coté, la pression osmotique
colloide dans le sang et la pression dans la capsule de Bowman s’opposent a la filtration.
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11.2.4- Les forces impliquées dans la filtration glomeérulaire

Pression glomérulaire

P capillaire (Pc) = filtration En
55 mm Hg, + élevé que dans les autres territoires, ne
baisse quasiment pas au niveau du capillaire glomérulaire, Prewon | Simmbg - 15 mmHg Fression
a la fin, on est toujours a 55 mm Hg fycrastatique hydrastatique

K el
RrTErLr -\..|il'|'. I

La pression hydrostatique glomérulaire : est la

pression moyenne dans les capillaires glomérulaires. Chez — L
I’homme une valeur moyenne raisonnable peut étre aneathue
considerée étre 55 mmHg. —
Fression nette de fitration
Pb (capsule de B.) = s’oppose a la filtration . | —

Relativement faible : 15 mm Hg, constante dans la
capsule

La pression dans la capsule de Bowman (hydrostatique) : la pression capsulaire chez 1’étre
humain est estimée a 15 mmHg.

P colloidale (oncotique) = s’oppose a la filtration
Dans le plasma on trouve 60 g de prot.I*, force de 30 mm Hg
—  pb = filtration
~ 0 carily aseulement 10 & 20 mg. I}, la force induite est négligeable
Ladp =30 mm Hg

La pression oncotique dans les capillaires : la pression oncotique (osmotique colloide) moyenne
est d’environ 30 mmHg.

Si on a filtration, du liquide sort, mais les protéines restent dans le plasma ; elles vont donc se
concentrer le long du capillaire glomerulaire : le pc ne va pas rester constante, elle augmente.

Quand elle atteint 35 mm Hg, il y a alors équilibre avec la force en sens inverse : la filtration
s’arréte.

La pression nette de filtration : La pression de filtration est la pression nette déplacant le fluide a
travers la membrane glomérulaire. Elle est égale a la pression glomérulaire moins la somme de la
pression osmotique colloide glomérulaire et la pression capsulaire (elle environ 10 mm Hg).

PFN= (PHG (55mmHg)) - (POnco (30mmHg) + PHC (15mmHg)) =10mmHg

Ainsi, a une pression de filtration moyenne normale de 10 mm Hg, le taux de filtration total des
deux reins est 125 ml /min.

Le processus d’ultrafiltration dans le glomeérule dépend de trois facteurs :
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(1) la différence de la pression hydrostatique entre la lumiére capillaire et la lumiére de la
capsule de Bowman, qui favorise la filtration (Plus cette différence est grande, plus le débit de filtration
est élevé) ;

(2) la différence de la pression oncotique (c'est-a-dire de pression osmotique colloide liée aux
protéines) entre ces deux secteurs qui s'oppose a la filtration (plus la différence est grande, moins le débit
de filtration est éleve).

Kf=KxS
Le coefficient d’ultrafiltration Kf Surface de filtration

Les déterminants du DFG

Iy a un autre facteur qu’il faut prendre en compte : le Kf. Le cosfficient ' ulraitraion K,

On tient compte de la perméabilité de la membrane. Norst o — potuce

K; = surface X perméabilité

- Pores

K est un facteur de perméabilité hydraulique, c’est une Q\\ o Contctn s e
propriété inhérente a la membrane. - . écagaes:
- N ‘}( endothéliale illai i
Sa valeur varie selon les espéces : o B |
ﬂlwiio;\wﬁ A VY basale K1
(b / U DFG

La composition de la barriéere de filtration est variable. Bt Waliek e Gonndiliciss

Pedicelles : . .
S est difficile & estimer : 5 & 15 m?/100g de rein. J physilgiques noriales
S peut aussi varier selon lesespéceset selon s g

la contraction des cellules mésengiales.

ANF--------- » Cellule relachée --------2 membrane basale relachée --------- = Grande S
Angio ll
ADH------- s Cellule contractée ------ 4 membrane basale étirée ---——--- »plus petite S

Il'y a filtration tout au long du néphron et peu de réserve de filtration.

C’est le Kf qui varie le plus entre les espéces.

DFG= (AP-Am)x Kf

ml. mn mmHg

—

ml. ! mmHg!

Comment moduler le DFG ?

On peut faire varier AP

La pression dans la capsule de Bowman est difficilement variable, mais celle du capillaire varier
avec la résistance des artérioles: il y a deux points de résistance ou la pression chute, les artérioles
afférentes et efférentes.
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RESISTANCE P = -
DANS LES DSR DEG GLOMERULAIRE =S g
ARTERIOLES i
Contrile i’
<:> — — -—

Vasoconstriction de I'arteriole
| De la . ) afférente
résistance sur . ,’ — - débit sanguin rénal
Faff. = pression en aval : b pression

hydrostatique glomérulaire
T reia — b débit de filtration glomérulaire
résistance sur é Y - \
faft i

= [

| De la . L
résistance sur o d 4 \ o
VEfF. / i
T De b - . o
résistance sur e /' Vasoconstriction de l'artéricle
(A efférente

-+ débit sanguin rénal

-  pression en amont : 4 pression
hydrostatique glomérulaire
1 débit de filtration glomérulaire

Selon leur dose, la noradrénaline et I’angiotensine ont une action, avec des cibles (aff ou eff) et
des effets differents.

On peut faire varier Azn

Sion fait varier le débit plasmatique rénal, alors on fait varier 7.
La pression reste constante dans le systeme, seule la vitesse du sang qui arrive varie.

Quand le débit plasmatique augmente, alors le DFG augmente aussi. C’est surtout variable pour

les especes a haut Kf.
Si le sang arrive plus vite, il va étre moins filtré dans les parties initiales, donc les protéines se
concentrent moins : « capillaire augmente moins.

: : Kf=Kx5S
On peut faire varier le Kf 4 - ¥

S peut en effet varier par contraction des cellules
mésengia|eS- fnkedrent & Hespérce peut varier

11.2.5- Facteurs qui affectent le TFG

Il est clair de 1’équation plus haute que la pression de filtration et le coefficient de filtration
déterminent le TFG. Le coefficient de filtration probablement ne change pas énormément de la normale
sauf quand les deux reins deviennent malades. En plus, les trois facteurs qui déterminent la pression de
filtration (pression glomérulaire, pression osmotique colloide plasmatique, et pression de la capsule de
Bowman) jouent des réles trés significatifs dans la détermination du TFG. En général, plus la pression
glomérulaire est grande, plus le taux de filtration sera grand ; inversement, plus la pression osmotique
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colloide plasmatique ou la pression de la capsule de Bowman est grande, moins grand sera le taux de
filtration glomérulaire.

Pression glomérulaire oncotique (colloidale) (Pgyc) peut étre influencée par les variations de la
pression artérielle et par les variations de la résistance artériolaire afférente et efférente.

Les deux sites majeurs de contrdle du TFG sont les artérioles afférente et efférente. Les
variations dans le degré de constriction du muscle lisse dans la paroi de I'une ou les deux artérioles
altérent la résistance a 1I’écoulement et par conséquent change la pression et la vitesse d’écoulement dans
les capillaires glomérulaires.

Constriction de Partériole afférente entraine une chute de pression en avale et ceci tend a
réduire le TFG.

Constriction de Partériole efférente entraine une augmentation de la Py en amont et ceci tend
a augmenter le TFG.

Une variété de facteurs neural et humoral peut agir sur les artérioles afférente et efférente pour
changer leur degré de constriction de telle sorte que la résistance a 1’écoulement et les pressions
capillaires glomeérulaires sont altérées.

Débit Effet du debit sanguin rénale
11.2.5- a - Effet du débit sanguin rénale DSR sur le TFG 0 ﬂ‘“’;‘“‘”’;’ sur le TFG

Débit Plasmatique Rénal (DPR) : Ce debit est un facteur

. . . . ] . I t filtré
important pour le DFG, par exemple, si le DPR croit, on va avoir presion ~== atwenla
. s @ osmc: a membrane
un DFG qui croit a son tour. colowte glomérulaire
. augmente
Le TFG est également affecté, en grande partie par la
vitesse du flux sanguin a travers les néphrons. Ce fait peut étre | Pression Os Coll
Ly, . 5 . . . ’ 2 une filtrati
expliqué comme suit : Ce n’est pas la pression osmotique colloide S ompose & e Hiration @

plasmatique dans le sang artériel qui determine la filtration a

travers le glomérule mais c’est la pression osmotique colloide du plasma dans le glomérule lui méme.
Puisque une trés grande proportion du plasma est filtrée a travers la membrane glomérulaire, la

pression osmotique colloide dans le glomérule augmente d’une maniére trés importante et s’oppose a

une filtration additionnelle. Ainsi, une fois une certaine proportion de plasma a filtré, aucune ne sera

filtrée davantage jusqu’a ce que un nouveau plasma s’écoule dans le glomérule. Par conséquent, plus la

vitesse d’écoulement du plasma dans le glomérule est grande, plus grand sera le TFG.

11.2.5- b- Pression artérielle systémique. Débit sanauin rénal et DFG
Cette pression varie entre 80 et 160
mmHg. Malgré cette variation, le DSR ne varie
pas et le DFG reste stable. Mais, si la pression 1

Réle de l'artériole afférente Réle de I'artériole efférente

artérielle devient inférieure 8 80 mmHg, il va y = Y |
avoir une diminution du DSR et du DFG. ¥
Vasoconstriction de 'arteriole Vasoconstriction de I'artériole
afférente

efférente
~ v débit sanguin rénal

- A pression en amont : 4 pression
hydrostatique glomérulaire

~ # débit de filtration glomérulaire

~ v débit sanguin rénal

- pression en aval ; \ pression
hydrostatique glomérulaire

-\ débit de filtration glomérulaire
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11.2.5- ¢ - Effet de la vasoconstriction artériolaire

L’artériole afférente : La constriction artériolaire
afférente _diminue la vitesse du flux sanguin dans le
glomérule et aussi diminue la pression glomérulaire, ces
deux effets diminuent Ile taux de filtration.
Inversement, pour la dilatation de ’artériole afférente.

L’artériole efférente: La constriction de
Partériole  efférente  augmente la  résistance a
I’écoulement a partir des glomérules. Ceci augmente
évidement la pression glomérulaire et habituellement
augmente le TFG.

» Vasodilatation artériolaire
- M diamétre
— <\ pression en amont
— /N débit en aval : 1 pression

» Vasoconstriction artériolaire
— \ diamétre
— /N pression en amont
— U débit en aval : \ pression

< ~

S A A
amont LPaval ||
TN J

e

Vasoconstriction

Contrdle du débit et de la pression

par les artérioles

Les facteurs qui affectent les artérioles : La résistance a I’écoulement fournie par les artérioles
afférente et efférente est déterminée principalement par I’état contractile du muscle lisse artériolaire.

Les facteurs qui agissent sur ’appareil juxtaglomérulaire pour altérer le tonus du repos du muscle
lisse artériolaire proviennent a la fois de I’extérieur et de I’intérieur du rein.

Les fibres sympathiques vasoconstrictrices, provenant
principalement du ganglion cceliaque, innervent les deux
artérioles a l'intérieur de I’appareil juxtaglomérulaire. Elles
atteignent également les segments initiaux de la vasa recta qui
contiennent des cellules musculaires lisses. Il n’y a pas de
fibres sympathiques vasodilatatrices.

Les fibres parasympathiques, cholinergiques,
provenant apparemment du ganglion dans le hile ou dans le
parenchyme rénal, innervent aussi les deux artérioles. Bien
qu'il pourrait étre prévu que ces fibres entraineraient une
vasodilatation, aucune évidence convaincante de ceci n’a été
trouvée pour le moment.

Une variété de facteurs humoraux peut étre transportée
vers les artérioles. Les deux récepteurs alpha et beta pour les
catécholamines sont présents. L’adrénaline ou la
noradrénaline entrainent seulement la vasoconstriction.
L’acétylcholine entraine la vasodilatation.

Le rein produit également un certain nombre de
substances vasoactives qui peuvent influencer la constriction
artériolaire. La libération de la rénine aboutit a la formation

Cardioregulatory

vasoconstnction

+ Diminution de la pression

centar / o

Glossopharyngeal
and vagal afferents
from high-pressure

< baroreceptors

Sympathetic trunk

Sympathetic ganglia

<

AVP

E Aldosterone
\ Sympathetic
\ nerves /j

\
\

W e
,\'/ N~ Angiotensin Il
~ F-/ release

Peripheral
1 Solute-free water excretion

4 Sodium excretion

Régulation hormonale par le systeme
rénine-angiotensine

Cellules juxtaglomérulaires :
libération de rénine

artérielle :

-V étirement de lartériole
afférente

-V DFG: V de la [NaCl]
tubulaire

- Stimulation du SN
sympathique : récepteurs

p1-adrénergiques ¥ Macula densa

. . . . ) ¥ NaCl
d’angiotensine II. Cette forme retourne aux reins via la | Libération de énine parles  Sarecplurs
circulation et peut provoquer la vasoconstriction. ealhes jotagomiéeuiaines ¥ étirement
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11.2.5- d - Effet de la stimulation sympathique
Durant la stimulation sympathique des reins, les artérioles afférentes se contractent de maniére
préférentielle, diminuant ainsi le TFG. Avec une stimulation sympathique trés forte, le flux sanguin
glomérulaire et la pression glomérulaire baissent de maniére trés importante de telle sorte que
I’écoulement urinaire peut tomber a zéro pour une durée aussi longue que 5 a 10 minutes.

11.2.5- e - Effet de la pression artérielle
On pourrait s’attendre a ce que une

augmentation de la pression artérielle provoque
une augmentation proportionnée dans toutes les
pressions du néphron et par la suite augmente
le TFG en grande partie. Dans I’état actuel,
cette effet est émouss¢ a cause d’un i
phénomeéne appelé autoréqulation. 3;2:2';“,.

Quand la pression artérielle augmente, la
constriction artériolaire afférente se produit automatiquement ; ceci empéche une augmentation
significative dans la pression glomérulaire malgré 1’augmentation dans la pression artérielle. Par
conséquent, le TFG augmente par seulement quelques pourcent méme si la pression artérielle moyenne
augmente de sa valeur normale de 100 mmHg a une valeur aussi élevée que 150 mmHg. Néanmoins,
méme une légere augmentation du TFG peut provoquer une augmentation de plusieurs fois I’écoulement
urinaire. Par conséquent, une augmentation de la pression artérielle peut augmenter grandement
I’écoulement urinaire méme si elle affecte le TFG seulement légeérement.

Glomérule

Arténiole
efférente

Copsule de
Bowman

sanguin rénal

11.2.6- La Clairance rénale
1- Généralités : Clairances et Mesure de la réabsorption

. P

On compare la guantité de substance transferts tubulaires
filtréee (égale au produit de la filtration \/ :
>\

: <Cin
< amur,

glomérulaire (F) par la concentration ﬂ’ [ Entrées = Sorties

plasmatique (P)), a la guantité de substance | * Ja2-Glomérule ﬂ 2 )

excrétée (égale au produit du débit urinaire F.P U M emoaam
Y v°

(V) par la concentration urinaire (U)).
Lorsque la quantité excrétée est
supérieure a la quantité filtrée, il existe une

Sécrétion ve
4 Tubulo Mesure de la sécrétion

I tiinbhuial

Apiitaly e

) cl > c.l
m : // Réabsorption
QS = UV = FP Entrées = Sortles
Lorsque la quantité excrétée est —U .V s e W

inférieure a la quantité filtrée, il existe une
réabsorption :

Qr=FP-UV

Cependant, la combinaison de ces deux phénoménes est fréquente et par la méthode des

clairances on ne peut connaitre que la résultante de ces deux actions, cad le transfert net bidirectionnel.

2) Clairances supérieures a celle de I’inuline : Cs > Cin_; La clairance de I’inuline mesure la
filtration glomeérulaire; une clairance de valeur supérieure indique qu’il y ait sécrétion tubulaire ; la
substance doit étre parfaitement ultrafiltrée.
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3) Clairances inférieures a celle de I’inuline : Cs<Cin
Toutes les substances qui ont une clairance inférieure a la clairance glomérulaire subissent une
réabsorption tubulaire. 1l peut s’agir d’une réabsorption active ou passive.

Définition de la clearance :

La clairance rénale est une mesure physiologique évaluant I'excrétion d'une ou plusieurs substances
filtrées, réabsorbées voire excrétées par le rein.

Elle se définit comme étant le volume de plasma virtuel épuré par unité de temps par le rein
rapporté a une surface corporelle (usuellement 1,73 m2 chez I'étre humain).

Clairance rénale

— Permet d’évaluer la fonction rénale : mesure du Débit de Filtration Glomérulaire

— Permet de connaitre la manipulation rénale d’une substance (excrétion de médicaments)

Principe de mesure du DFG par la méthode de clairance

Volume de plasma complétement épuré d'une substance par les reins par unité de temps.

Cinq Criteres : 1. Pas de liaison aux protéines plasmatiques 2. Pas de réabsorption ni de sécrétion
tubulaires 3. Pas de métabolisme ou synthése tubulaire 4. Pas d’effet sur la filtration glomérulaire 5. Pas

de toxicité

Méthode de référence : clairance de I'inuline

L'inuline est un polymeére du
fructose. 11 agit dans 1’organisme
comme un mélange de fibres
solubles mais non utilisable en tant
que sucre simple : excellent pré

biotique  qui nourrit la flore
bactérienne bénéfique a
I’organisme.

L’inuline ne provoque donc
pas d’augmentation de la glycémie
et ses fibres améliorent le transit,
les processus d’élimination et
renforcent la flore intestinale.

» Substance exogene: (dose
inuline de charge injectée + dose
inuline d'entretien perfusée pour

Quantité filtrée

1 mg/mL x 125 mL = 125 mg d'inuline (dans 125 ml)
(Piume) ~ (FG)

=
e

Quantité excrétée

125 mg/mL x 1 mL =125 mg d'inuline (dans 1 ml)
Upane (V)

quantite filtrée = quantité excrétée

U xV

inuline

P

Filtration glomérulaire

inuline

| Débit de filtration glomérulaire ™ )

inuline xDU
ou

Clairance de I'inuline Pinuline

U : concentration urinaire
P : concentration plasmatique
DU : débit urinaire (ml/min)

Clairance (ml/min) = Débit de filtration glomérulaire

obtenir une concentration plasmatique stable)

* Ce traceur possede les 5 critéres.
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11.3- REGULATION DU DEBIT SANGUIN RENAL
ET DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE

2 niveaux de régulation :
— Intrinséque : autorégulation rénale
— Extrinséque : nerveuse et hormonale

11.3. 1- REGULATION INTRINSEQUE : AUTOREGULATION RENALE

L’AUTOREGULATION DE DSR ET DU DFG
<

13- 1.a- L’AUTOREGULATION DE DSR ET DU DFG - autoreguiation 2

Le débit de filtration glomérulaire, comme le débit sanguin
rénal, est soumis a une regulation tres efficace face aux variations

de la pression artérielle.

se fait au niveau de © o | Gt
Partériole 5% 74 - n“;j
afférente LEEHAR '

2 » 15~
. ) 100 (==
DFG constant a &

C’est un systeme qui permet au rein de garder un débit de sl

filtration glomérulaire constant, malgré des variations de la
Pression Artériel (PA). C’est un systeme qui est actif quasiment en

125ml/min, 180L/jour
* Mécanismes de I’autorégulation :
— Meécanisme vasculaire myogene

permanence puisque notre PA, enregistrée en continue, présente  —Rétrocontrole tubuloglomérulaire

des variations de maniere tres fréquente.

Ex : Passage brusque de la position assise a la position debout ; Durant le sommeil....
I1 existe un systéeme d’autorégulation du DFG. Quand la pression varie dans I’artére rénale de 80 a
160 mm Hg, le DSG et le DFG reste constants. C’est la résistance sur I’artériole afférente qui a bougé

= compensation.
Deux mécanismes entrent en jeu :
1/ Le mécanisme myogénique (tonus myogénique)

C’est une propriété de tous les vaisseaux de
I’organisme. Quand la pression augmente dans un
vaisseau, cela étire les parois du vaisseau, et cet
étirement induit Douverture des canaux calciques
sensibles a I’étirement. Ces canaux se trouvent dans la
paroi des cellules musculaires lisses de IDartériole. Ils

Mécanisme vasculaire myogéne

Au niveau des artérioles afférentes

— 1 PA : étirement de la paroi, entrée de Ca™",
contraction du muscle lisse vasculaire

vasoconstriction + DSR et ¥ DFG

— ¥ PA : relachement de la paroi, relaxation du
muscle lisse vasculaire

vasodilatation ™ DSR et DFG

Dilatation Contraction
Réaction passive .# Réaction active

provoquent la contraction par entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses.
Iy a alors immédiatement une vasoconstriction et une diminution du diametre de celle-ci.

Le DSR reste ainsi a peu preés constant.

2/ Le rétro contréle tubulo-glomérulaire (lls se succédent sans doute dans le temps...)
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Le rétrocontrdle tubuloglomérulaire est un mécanisme de couplage entre le débit de NaCl tubulaire
et les résistances pré glomérulaires. Il est rendu possible par la proximité anatomique de trois types de
cellule : les cellules épithéliales de la macula densa, les cellules granulaires capables de sécréter la
rénine ; et les cellules mésangiales. L’ensemble constitue I’appareil juxta-glomérulaire.

Si la pression P augmente, le débit de filtration augmente (phénoméne passif). La quantité de
fluide qui arrive aux parties distales du néphron augmente.

Les cellules de la macula densa, par leurs capteurs, vont sentir que le debit de fluide a augmenté ;
alors, elles envoient un signal, de maniére paracrine, a I’artériole afférente pour qu’elle se contracte. Le
DFG revient alors a une valeur normale.

La mesure se fait grace a un transporteur particulier, qui co-transporte 1 Na+, 2CI- et 1K+. il est
caractéristique du tubule distal.

Les cellules mesurent le debit de NaCl. Si le debit augmente, elles induisent la contraction pour
rétablir le systeme. En réalité, elles sont sensibles au taux de chlore.

Le médiateur qu’elles libérent serait de I’adénosine, qui diffuserait vers ’artériole afférente ou il
y a des récepteurs membranaires a I’adénosine.

La sensibilité de ce rétro contréle peut varier en fonctions des conditions dans lesquelles se trouve
I’organisme :

11.3- 1.b- ADAPTATIONS AUX VARIATIONS DE LA VOLEMIE

1\ Régime sans sodium. (HYPOVOLEMIE)

Si ce régime est modéré et chronique, on assiste a une hypovolémie de 1’ordre de 5%, et donc, a une
chute du retour veineux, du retour cardiaque et de la pression artérielle.

On a diverses réactions possibles de ’organisme :

- stimulation des barorécepteurs artériels de la crosse aortique et des carotides

- stimulation du systeme orthosympathique

- stimulation de I’artériole afférente qui va produire la rénine, et donc, une vasoconstriction.

Le rble du rein pour la régulation de la pression artérielle est modéré ; ’essentiel de son action est
de maintenir constante la filtration glomérulaire.

Régulation des (Grandes [Fonctions Chap : thsiologic & Kégulation Rénale Pr.k KHELILT Page 29




Dans le cas d’une hémorragie aigue, on observe successivement : une hypo-volémie, une chute
d’environ 30% de la pression artérielle, puis une baisse d’environ 30% du DSR mais seulement 20% de
baisse du DFG.

Baisse de volume plasmatique.
La sensibilité du réflexe augmente, il faut éviter les pertes.
Une faible augmentation de débit provoque une baisse du DFG.

2\ Régime avec sodium. (HYPERVOLEMIE)

La sensibilité du rétro contrdle diminue.
II ne faut pas garder du volume : il est préférable d’augmenter le DFG.
Ce rétro controle est un phénomeéne physiologique important, son role est d’éviter les a-coups.

11.3. 2—- REGULATION EXTRINSEQUE : NERVEUSE ET HORMONALE

Il a été observé que les variations dans le degré de stimulation des barorécepteurs artériels
entrainent relativement des variations mineures dans le DSR et le TFG. Ces observations suggérent que le
DSR et le TFG sont altérés principalement par les variations du volume sanguin central plutoét qu’en
réponse aux variations de la pression sanguine. Les variations du volume sanguin central altérent le degré
de remplissage de I’oreillette, qui est senti par les volorécepteurs de ’oreillette. 11 est connu aussi que
I’hypoxie sévere réduit le DSR et le TFG. Ceci résulte de la stimulation des chémorécepteurs des corps
aortiques et carotidiens.

Lorsque la pression artériel chute en dessous de 80 mmHg :

— Hémorragie

— Déshydratation sévéere

* Systéme nerveux et hormonaux : interviennent principalement pour réguler la pression mais ont
un impact sur le DFG

* Quand la pression chute en-dessous de 45 mmHg : la PNF devient nulle et la filtration
s’arréte

11.3. 2.a- Role des nerfs rénaux et des catécholamines

Importance du SN Sympathique : Le rein possede une
innervation exclusivement orthosympathique. Le Nt libéré, c’est la
noradrénaline.

Libération de NA faible = contraction de Partériole efférente
: augmente la filtration

Pour une stimulation orthosympathique plus importante, on
Voit une contraction de I’afférente et de I’efférente : baisse du DFG.

Peut dépasser ’autorégulation en cas de stress extréme (hémorragie, hypotension severe, situation
d’urgence)

* Activation du systeme nerveux sympathique et libération d’adrénaline

« Vasoconstriction des artérioles afférentes et diminution DFG
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11.3. 2.b- Réle des hormones vasoactives produites par le rein
Ces hormones appartiennent au systeme rénine-angiotensine, prostaglandines et kallikréine-kinine.
Elles pourraient exercer leur effet vasoactif a I’intérieur méme du rein, a proximité de leur site de

syntheése.

11.3. 2.b.1- le systéme rénine-angiotensine (SRA)

Les vaisseaux intra-rénaux sont trés sensibles aux
effets vasoconstricteurs de I’AglI qui agit au niveau de
I’artériole afférente ; cependant, certains chercheurs
pensent que son action, dans les conditions
physiologiques, s’exerce surtout au niveau de 1’artériole
efférente, préservant la pression de filtration et le débit de
filtration glomérulaire, et réduisant le débit sanguin post-
glomérulaire.

La rénine est une enzyme, produite au niveau de

Régulation hormonale par le systeme
rénine-angiotensine

Cellules juxtaglomérulaires :
libération de rénine

« Diminution de la pression
artérielle :
— W étirement de I'artériole
afférente
— ¥ DFG: ¥ de la [NaCl]
tubulaire
— Stimulation du SN
sympathique : recepteurs
p1-adrénergiques

¥ Macula densa

i ¥ Nacl
Barorécepteurs

de lartériole afférente
¥ étirement

+ Libération de rénine parles
cellules juxtaglomérulaires

|Apparei| juxtaglomérulaire rénal |

I’appareil juxta glomérulaire. Cette enzyme clive 1’angiotensinogéne, protéine circulante synthétisee dans
le foie, pour donner un décapeptide, I’angiotensine I. Elle sera clivée par I’enzyme de conversion,
synthétisée par les reins et les poumons, pour donner de I’angiotensine II, I’hormone active.

L’enzyme limitante, ¢’est la rénine ; c¢’est elle qui conditionne les taux d’angiotensine II.

Qu’est ce qui conditionne la sécrétion de rénine ?

v' Elle est synthétisée en cas de baisse de la PA.

En effet artériole afférente possede des
barorécepteurs, cellules capables de mesurer la
pression.

v Elle est percue par un autre
mecanisme : les cellules de la macula densa

Quand les cellules de la macula densa
percoivent moins de chlore, elles vont
déclencher la sécrétion de rénine.

=

Maintien du DFG lors d’'une chute de pression

e

Enzyme de
conversion de
I'angiotensine

Angi

Ces  cellules  déclenchent  deux
phénomenes indépendants : la contraction de
Partériole afférente et la sécrétion de
rénine.

v' L’activité des nerfs sympathiques rénaux

Angiotensine | Angiotensine Il
4 '
'
: :.0 '@
Rénine +
- ,Of_ = Vasoconstriction _
a. efférente

Lorsque la PA baisse, cette chute est percue par les barorécepteurs de I’aorte et des carotides.

y a stimulation du systéme nerveux sympathique
Augmentation de I’activité des nerfs rénaux

Augmentation de la sécrétion de rénine, car il y a des récepteurs [3-adrénergiques sur les cellules a

grains productrices de rénine.
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Si la rénine augmente, alors I’angio. 11 augmente aussi. Elle peut se fixer sur les récepteurs
AT1 et AT2, qui sont couplés a des protéines G : hausse de Ca2+ et par conséquent vasoconstriction des
vaisseaux. Le rein est trés sensible aux effets de ’angio. Il : effets +++ a des doses trés faibles (pour
lesquelles il n’y a pas d’effet sur les autres tissus).

- vasoconstriction d’abord sur P’artériole afférente (augmentation de la fraction filtrée), puis a
des doses plus fortes, contraction de 1’artériole afférente (baisse du DFG).

- Contraction des cellules mésengiales : baisse du DFG.

- Au niveau du tubule proximal : augmentation de la réabsorption de Na+ , effet natriurétique.

- Inhibition de la sécrétion de rénine = RC pour éviter un emballement du systeme.

- Ailleurs,

C’est le plus puissant vasoconstricteur :

v Augmentation de la PA de maniére trés rapide.

v' Stimulation de la libération d’aldostérone, qui augmente la réabsorption de Na+

v" Au niveau du SNC, stimulation de la soif, de I’appétit pour le sel.

v Augmentation de la libération d’ADH.

11.3. 2.b.2- Les prostaglandines rénales
L’excrétion urinaire des prostaglandines PGE, et PGF,, reflete probablement leur synthese
rénale. L’administration de PGE., par voie intraveineuse ou dans I’artére rénale, augmente le débit
sanguin, la diurése et la natriurése chez ’homme et chez le chien. Il semble que PGF> , a peu ou pas
d’effet sur le FSR.

11.3. 2.b.3- Le systeme kallikréine-kinine rénal
L’administration de bradykinine induit une augmentation du FSR, sans variation du débit de
filtration glomérulaire ; diurése et natriurése sont accrues. L’effet vasodilatateur rénal s’efface malgré la
perfusion continue de bradykinine. Cette substance pourrait exercer son action vasodilatatrice rénale, soit
directement, soit indirectement, en stimulant la synthése de prostaglandines (par exemple, en activant la
phospholipase Az qui forme de I’acide arachidonique a partir des phospholipides membranaires).

11.3. 2.b.4- Facteur Atrial Natriurétique (ANF).

ANP, atrial natriurétic factor ou peptide est un peptide secrété par les myocytes cardiaques de
Poreillette. Quand le remplissage de I’oreillette augmente cela étirent les cellules qui répondent en
synthétisant I’ANF. C’est un facteur qui provoque I’élimination de Na* et donc d’eau. L’ANF agit a
différents niveaux, ici en relaxant les cellules mésengiales, ce qui augmente la filtration (et aussi
I’excrétion).
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11.4-REABSORPTION ET SECRETION TUBULAIRES

La filtration glomérulaire est seulement

la premiere étape dans la formation d’urine, et
comme le filtrat fait sa voie a travers le néphron, Si"g
sa composition se modifie rapidement. Ainsi, & z'tR;?b;‘}”’Tﬁ;”’Sé'e'“i"e
partir du filtrat glomérulaire qui se trouve dans le Filtrat " UriNe
systeme tubulaire, des substances sont 3. Sécrétion : sélective
+ 1. Filtration : peu sélective Excrétion

réabsorbées ou secrétées sélectivement par
I’épithélium tubulaire, et le fluide résultant et qui
entre le bassinet est I’urine.

La réabsorption joue un rdle beaucoup plus grand dans la formation d’urine que la sécrétion,
mais la sécrétion est spécialement importante dans la détermination des quantités des ions potassium,
ions hydrogéne, et d’autres substances dans 1’urine.

Quantité excrétée = quantité filtrée — quantité réabsorbée + quantité sécrétée ‘

La formation de l'urine résulte de la succession de phénomenes d’échanges au contact
d’épithéliums spécialisés. Les échanges réalisés par les voies trans- et para-cellulaires sont assurés par des
systemes de transport spécifiques, fonctionnant grace aux gradients chimiques ou électriques générés par
I’activité de la Na-K ATP-ase, ou directement par 1’hydrolyse de I’ATP. Tout au long du néphron la
majeure partie de la consommation d’oxygene du rein est dédiée a la réabsorption du sodium qui sert de «
force motrice » a la réabsorption ou a la sécrétion d’autres électrolytes ou substances (acides aminés,
glucose...).
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De nombreuses structures présentes au niveau du pdle apical ou basal des cellules du tubule sont
impliquées dans les transferts ioniques trans-cellulaires parmi lesquels on peut citer :

v' Des échangeurs : Na'/H*, Na*/HCOs", CI'/HCO3"

v" Des co-transporteurs :

e Na'/HCOs", présent notamment au pdle basolatéral des cellules du tubule proximal

e Na'/substrat, ce dernier peut étre le glucose, le phosphate, le lactate, un acide aminé. ..

e Na'/K*-2CI, actif au niveau de la branche ascendante de I’anse de Henlé

e Na'/CI, actif surtout au niveau de la partie initiale du tube distal.

v' La pompe Na'/K*-ATP-ase utilise I’énergie libérée par I’hydrolyse de I’ATP pour assurer le
transfert hors de la cellule de trois ions Na*et I’entrée de deux ions K*, créant ainsi un gradient
électrochimique. Elle est située au p6le basal de la cellule épitheliale.

Parallelement des transferts de type passif se font par voie para-cellulaire.

11.4.1- La réabsorption active limitée par un Tm
Puisque chaque substance qui est réabsorbee activement nécessite un systeme de transport
spécifique dans les cellules épithéliales tubulaires, la quantité maximale qui peut étre réabsorbée dépend
souvent de la vitesse maximale avec laquelle le systeme de transport lui-méme peut opérer, et ceci dépend
de la quantité totale des transporteurs et des enzymes spécifiques disponibles. Par conséquent, pour
presque chaque substance réabsorbée activement, il y a une vitesse maximale avec laquelle elle peut étre
réabsorbée ; et elle est appelée transport tubulaire maximal pour la substance, ou Tm.

11.4.1. a- La réabsorption du glucose.

Un mammifére en bonne santé présente une clairance plasmatique de glucose de 0 ml/min (Cg <
Cin). (Réabsorbée complétement). La réabsorption du glucose est gérée par un processus actif. Cette
clearance reste nulle malgré 1’¢lévation de la glycémie jusqu’a un taux de 1,80g/l qui représente le seuil
rénal pour lequel apparait une glycosurie.

Le transport du glucose est un processus dépendant du sodium. Il existe dans la membrane
luminale un systéme de co-transport Na*- glucose. Le transport du glucose a travers la membrane
basolatérale, de la cellule vers le capillaire péritubulaire, intervient par un processus de diffusion
facilitée, indépendant de I’ion Na”.

Lorsque la glycémie augmente au dela de 1,80g/l, la capacité maximale de réabsorption du tubule
proximal est débordée, c’est a dire, la masse de glucose filtrée devient trop grande pour le pouvoir de
réabsorption tubulaire, et une glycosurie apparait. La clairance du glucose, normalement nulle, s’¢léve en
méme temps que la glycémie et tend vers celle de I’inuline.

La glycosurie apparait lorsque les premiers néphrons ont atteint leurs Tm, mais d’autres néphrons
ont une capacité maximale de réabsorption supérieure et ne sont saturés que pour une glycémie de 3g/l.
Au dela de cette valeur, le Tm de tous les néphrons est atteint et la glycosurie est proportionnelle a la
glycémie. (ainsi, au dela d'une glycémie de 3 a 49/l la quantité excrétée dans I'urine est proportionnelle a
la glycémie).
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La figure_montre la relation entre la charge tubulaire de glucose, le transport tubulaire maximum de
glucose, et le taux de perte de glucose dans 'urine.

LA REABSORPTION TUBULAIRE DU GLUCOSE Ity

- Ami i 90% 10%
Igrsque !a glycemie > geuﬂ I? | Mode actif s al
réabsorption continue a augmenter jusqu’a  pu i gicose apmeigerane ' @ s g @
une valeur maximale de la glycémie = 3g/l ~ m¢/mn e
qui correspond & son Tm. Excrétion

Tm glucose =375 mg /min

-lorsque le Tm est atteint tout ce qui
est en exces est éliminé dans les urines.
L’apparition du glucose dans

/ celie Sile oL
tbvlaie

TmG Réabsorption

375

I’urine est normalement due a sa présence
en concentration excessive dans le plasma
sanguin et de 1a dans le filtrat glomérulaire.
Ainsi, dans le diabete, DI’apparition du

TmG

Glycémie g/L

18
Seul rénal s
du glucose

glucose dans I'urine est due a la saturation capilaie péritubuaie

des transporteurs responsables pour le

transport de glucose en dehors de la lumiére tubulaire par les cellules épithéliales du néphron. La
concentration du glucose dans le plasma artérielle chez I’homme est maintenue normalement a 100 mg %

environ par une action en retour endocrinienne impliquant I’insuline. Puisque ce niveau est bien en
dessous le Tm pour le glucose, I'urine normale ne contient pas de glucose.

11.4.1. b- Autres corps dont la réabsorption active est limitée par Tm.

- L’acide urique. Le tubule proximal est le site de la réabsorption et de sécrétion. Le tube
distal est imperméable aux urates. Sa clearance est de 8ml/mn. C'est un produit de dégradation des acides
nucléiques. Il est excrété chez les humains et les primates, et la volaille. 11 est trés insoluble et tend a
former des calculs. 1l est secrété et réabsorbé par les tubules. Chez les oiseaux et certains reptiles, les
urates représentent le produit d’excrétion non seulement de purines mais aussi des protéines.

- Les acides animés : Ces substances circulent dans le plasma, sont filtrées par les glomérules,
et subissent une réabsorption principalement dans le tubule proximal. Certains transporteurs étant
communs a plusieurs aa. La réabsorption tubulaire des acides aminés, comme celle des sucres, dépendait
étroitement de la réabsorption tubulaire du sodium.

11.4.2- Réabsorption active limitée par le temps de contact et le gradient de concentration.
Il s’agit du sodium que nous reverrons lors du maintien de 1’équilibre hydro électrolytique, et
des bicarbonates que nous reverrons plus tard.

11.4. 3 Réabsorption active non limitée par un Tm.
I1 s’agit de la réabsorption active du potassium dans le tubule proximal, de la réabsorption du
calcium, et de celle du chlore dans la branche ascendante de 1’anse de Henlé.
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11.4.4 - La réabsorption tubulaire.

La réabsorption d’eau et de plusieurs solutés se fait a

La reabsorption tubulaire

partir de la lumiere tubulaire vers le fluide interstitiel péri- Réabsorption  Réabsorption

tubulaire et apres vers le sang. La réabsorption tubulaire Filtration
facilite la conservation de substances qui sont essentielles pour
I’organisme : eau, glucose et autres sucres, acides aminés et
électrolytes. Plusieurs de ces substances, tel que le glucose et
les aa sont principalement (ou exclusivement) absorbées par |EXEire

glomérulaire

100 %
180 L

—

Réabsorption Reabsorption

Réabsorption

réabsorbé

les tubules proximales, alors que d’autres, telle que 'eau et le s l
sodium sont également réabsorbés dans les régions distales du BN urine WES

néphron. La réabsorption se fait a plusieurs niveaux du
tubule.

Dans le segment proximal du tube urinifére, une
réabsorption quantitativement trés importante d’eau, de
phosphate, de glucose, de Na+ et de K+ réduit le volume
du filtrat a 20% de son volume initial, mais sans
modification de ’osmolarité. Le phénomene essentiel de
la concentration de I'urine est la réabsorption active de
NaCl et I'imperméabilit¢ a 1’eau dans la branche
ascendante de I’anse de Henlé. 11 se crée ainsi dans la
médulla une hypertonicité relative, d’ou un appel d’eau

électrique transépithélial

EE'\\ + 1:Transport actif du Na* : gradient
J

300 mOsm

300 mOsm ( )
+  2:Attraction des anions
0"3';-
©rion O + 3:L eausuit les solutés réabsorbés
N — par osmose
OH0 ~E— 4 :Augmentation de la
concentration des solutés dans le
0 Kb, Ca— tdu%ulel: réabsorption par simple
urée — Iffusion
Liquide Ligquide
tubulaire interstitiel

qui déshydrate le liquide tubulaire au fur et a mesure qu’il parcourt le segment descendant.

11.4.4.a - Au niveau du tube proximal :

Partie la plus longue du tube ayant une grande surface
d’échange, il y a une réabsorption active du sodium présent
a forte concentration, (environ 65% du sodium filtré y est
réabsorbé), du bicarbonate, du sulfate, du glucose, de
divers acides et d’acides aminés. Les mécanismes
impliqués sont, notamment, le co-transport Na*/substrat et
I’échange Na*/H". Le potassium y est également réabsorbé
mais il présent a une concentration beaucoup plus faible que
le sodium. Cette réabsorption active entraine une
réabsorption passive de I’eau.

11.4.4.al1- Transport du sodium

Dans les conditions normales 7/8 du Na* filtré
sont réabsorbés activement et l’eau suit passivement
(réabsorption obligatoire). Les reins produisent a peu pres
200 L de filtrat par jour, mais le volume final d’urine est

Le tubule contourné proximal (TCP)
Histologie fonctionnelle

Lumiére du tubule

Membrane apicale
Bordure || %

J}”,@Ea 'Wlﬁﬂyﬁfw

serrée | “' n -,

)
\("
&

Mitochondries | U ’

Pompes ‘ ,\ ~
| [ J‘ ,.lx o ,,u,,,w o)

Na*-K* ATPase

65% du sodium Chiig ~ Gucose
etde l'eau |
trés rapidement réabsorbés V) N * > Nat
—— > Acides K e——
\ amines P 4

seulement 1.5 L environ. Ainsi, plus de 99 % d’eau est réabsorbée. Des 1800 g de Na Cl se trouvant dans
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le filtrat initial, 10 g seulement (ou moins que 1%) apparait dans 1’'urine des personnes consommant 10 g

de Na CI par jour. La réabsorption se fait contre un
gradient de concentration et un gradient électrique,
elle consomme de I’énergie, mais elle est également
passive, due a la réabsorption hydrique provoquée par
la pression oncotique péri-tubulaire.

Lorsque la concentration de Na Cl a
I'intérieur du tubule est diminuée, le mouvement
d’eau diminue également. Ce résultat est juste
I’opposé de ce qui serais attendu si le mouvement
d’eau réabsorbée en dehors se produit par simple

Lumiere Cellule Capillaire

du tubule épithéliale péri-tubulaire

A
+
Nt L
7 NN.O Na
Canal Pomp

sodique ADP
NCE i o
b Diffusion Transport
X actif

Distance ———

+ Transport actif du Na* :

principale force motrice dans
tous les segments du tubule
rénal

+ Canaux sodiques, symports et

antiports du c6té apical

+ Pompe Na*-K* ATPase du coté

basolatéral

diffusion osmotique, et il indique que le transport d’eau est couplé au transport actif de sodium. Le
couplage est vraisemblablement du a un mécanisme de gradient permanent.

11.4.4.a.2-Transport de I’eau

Environ 2/3 de I’eau filtrée par le glomérule est
réabsorbée pendant la traversée du tube proximal, soit
prées de 120 L/j. 2/3 du Na+ filtré est également
réabsorbé, ce qui définit le caractere iso-osmotique de
la réabsorption hydrosodée dans le TCP. Par
conséquent, le fluide tubulaire est iso-osmotique au
plasma a D’arrivée dans I’anse de Henlé. Elle est
secondaire a la réabsorption de solutés, principalement

Réabsorption passive
Réabsorption obligatoire de I'eau

+ Reabsorption par transport
actif du Na*

+ Hypertonicité du liquide
interstitiel

+ L'eau se déplace par osmose

+ Réabsorption passive mais tres
rapide

+ Lorsque la membrane tubulaire
est perméable a l'eau, les
échanges sont iso-osmotiques

L'eau suit le sodium

NaCl. La disparition de solutés du fluide tubulaire tend a réduire sa concentration osmotique, et I’eau

coule passivement a travers 1’épithélium

11.4.4.a3) Transport du glucose

Le transport du glucose est activement et
entierement réabsorbé a ce niveau, sous réserve que la
glycémie ne dépasse pas 10 mmol par litre (au-dela, la
charge filtrée dépasse la capacité de réabsorption du
glucose par le TCP, le transport du glucose étant
saturable).

11.4.4.a.4- Transport du sodium

Réabsorption du glucose par les symporteur
glucose/Na+dans le TCP

Liquide — Cellules du
dans la tubule e
lumigre contourné

du tubule proximal )

Légende:
Symporteur Na*-glucose
——— Transport aciif secondaire

Transporteur dans la
diffusion facilitée du glucose

..... » Diffusion facilitée
8 Pompe & sodium (Na+/K+ ATP-

— — = Diffusion simple

Les bicarbonates Puisque 1’ion bicarbonate, HCOs, comme toutes les petites molécules, passe
librement a travers les glomérules vers le fluide tubulaire, il doit étre réabsorbé pour empécher les cas
d’acidose séveres résultant de 1’exces d’acide laiss¢ dans les fluides corporels. La réabsorption des

bicarbonates dépend d’une enzyme, I’anhydrase carbonique, qui contrdle la réaction :
COsH3 ------ COz2 + H.O
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e Il en est de méme pour les acides aminés et d’autres acides organiques.

e La réabsorption du phosphate est régulée dans ce segment par I’hormone parathyroidienne.

e La réabsorption du glucose, du phosphate, des acides aminés et indirectement du bicarbonate
sont couplées a une réabsorption du Na+.

e La réabsorption du Ca++ a ce niveau est passive, suit celle du Na+ et de I’eau et représente
65% du calcium filtré.

e Dans cette partie du néphron, il existe une réabsorption importante d’acide urique, via des
transporteurs spécifiques.

L'anse de Henlé
Histologie fonctionnelle

11.4.4.b - Au niveau de anse de Henlé :

Na*, K*, CI

lumiére
ey o

o
H.0 o‘{?:ibé‘

)

Dans ce segment du néphron, il existe réabsorption
découplée du Na et de I’eau (réabsorption d’H20 sans
Na+ dans la branche descendante et réabsorption active
de Na+ sans H20 dans la branche ascendante).

lumiére

Branche descendante fine Branche ascendante large

La branche descendante de I’anse de Henle et la
portion ascendante dans la médulla interne sont constituées de cellules trés fines contenant peu de
mitochondries et pas de bordure en brosse. Ce segment montre une perméabilité tres faible a Na Cl et une
faible perméabilité a 'urée mais est perméable a ’eau. Cette perméabilité différentielle, joue un role
important dans le systeme de concentration urinaire du néphron. 1l y a réabsorption passive de I’eau au
niveau de la branche descendante.

. INa Eranche descendante est perméable a |'eau mais pas au
a

- Labranche ascendante est imperméable a |'eau mais
réabsorbe activement le sodium

La branche ascendante large médullaire differe

, B ) . - Ces particularités font que la réabsorption d'eau et de sodium
du reste de I’anse de Henlé. Il y a réabsorption active de il St
sodium, potassium et chlorure par le co-transport '
Na'/K*-2CI- au niveau de la branche ascendante,
partie large de ’anse de Henlé qui n’est pas perméable a
I’eau et est appelée segment de dilution. Environ 25%
du sodium filtré est réabsorbé a ce niveau.

La partie large ascendante de ce segment est
imperméable a l’eau ; cette propriété est fondamentale — !
puisque la réabsorption dans ce segment de NaCl va non o - -----------
seulement compléter la réabsorption du NaCl filtré et non
réabsorbé en amont dans le tube proximal, mais aussi
permettre 1’accumulation de NaCl dans le secteur
interstitiel et abaisser ’osmolalité du liquide tubulaire, ce
qui amorce la dilution de 1’urine.

La réabsorption du Na* dans ks BLA s'effectue via un co-
transport électroneutre Na* - K* - 2CH kuminal

- N - 2010

Grace au réseau capillaire étroitement associé, les osmoles réabsorbées sont peu a peu accumulées
vers la partie la plus profonde du rein, établissant ainsi un gradient cortico-papillaire. Le transport de
NaCl est assuré dans 1’anse large ascendante par un co-transport Na-K-2Cl1 (= NKCC2) dont I’activité est
couplée a celle d’autres canaux ioniques. L’activité de ce systeme génere un faible gradient électrique qui
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permet la réabsorption de calcium. Le co-transport Na-K-2ClI est inhibé par les diurétiques de I’anse,
bumétanide ou furosémide ; Figure . Réabsorption du sodium dans [’anse large ascendante de Henle

Réabsorption dans I'anse de Henlé

Dans I’anse large ascendante de Henle les cations Gradient d’osmolarité médullaire
divalents (Ca++ et Mg++) sont réabsorbés par voie para-
cellulaire (20% de la charge filtrée). Gradient créé par les différences

de perméabilité des deux branches

Ainsi, a la fin de I'anse de Henlé, 25 % Eé%’};;é‘;.:‘;ﬁ%i’;‘f?,:;,ﬁ,";g,e
supplémentaires de la charge filtrée en Na et en H20 ont été Alpsihe eaays
réabsorbés le fluide tubulaire a subi un phénoméne de  ~ franche ascendante large e
concentration-dilution conduisant a I’établissement d’un Diminution de Fosmolaré

gradient de concentration cortico-papillaire interstitiel,
nécessaire a la réabsorption d’H20

11.4.4.c -Tube contourné distal (TCD)

\ , , ﬂf%_r .
A Tentrée dans le TCD, le fluide tubulaire est S e ) :
Cellules principales Cellules intercalaires

isotonique au plasma. Le mouvement d’eau et de sel a Pt pr vyl i basiis
travers le tubule distal est complexe. Le tubule distal est - Réapsormtion de nac = Eicmbonatenartoe e

— Sécrétion de K*
— Réabsorption d’eau en — Sécrétion de protons

important dans le transport de K*, H*, et NHz vers la ~ presence@aon *™ "
lumiére et de Na*, CI, et HCOs a I’extérieur de la BT
lumiere et vers le fluide interstitiel. Comme les sels sont
pompés en dehors du tubule, I’eau suit passivement. Le
transport des sels est sous contréle endocrinien, et est
ajusté en réponse aux conditions osmotiques.

Cellules principales Cellules intercalaires

La réabsorption de sodium y est assurée par un Co-  Lmémn b coabouib dlatal
transport NaCl, (figure) Le tube distal étant imperméable a - @
I’eau, l'osmolarit¢ du fluide tubulaire diminue pour
atteindre ici sa valeur minimale, soit 60 mOsm/L (le TCD @ @ ®
est le segment dit de dilution). -

Dans le tube distal le Ca++ est réabsorbé de facon Ca <c— .
active par voie trans-cellulaire par le canal épithélial au Ca La éabscrpton du Na* dans s TCO s'electve ¥
ECaC (ou TRPV5), il est séquestré dans la cellule par la ——
calbindine et finalement extrudé au pole baso-latéral par
une Ca-ATPase ou un échangeur Ca-Na.

- Cut - 3013

Dans la partie initiale, il y a réabsorption de sodium par co-transport Na*/Cl, preés de 10% du
sodium y est réabsorbé;

Dans la deuxiéme parti e, il y a réabsorption du sodium, réabsorption favorisée par I’aldostérone.
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Au niveau du tube collecteur, il y a réabsorption passive de I’eau, mais seulement en présence
de I’hormone antidiurétique qui ouvre les pores permettant la réabsorption. Il y a également des
échanges entre le sodium et le potassium.

Liquide
dans la

11.4.5 - La sécrétion tubulaire. luniére

Le néphron posséde plusieurs systemes distincts qui  twoue =
sécrétent des substances en les transportant du plasma vers la Na*
lumiere tubulaire. Le terme sécrétion signifie la direction du 5
mouvement a partir du sang et vers la lumiére tubulaire. Les
substances sécrétees sont soit des acides ou des bases faibles
et tombent dans 1'une des catégories:

- Elles sont étrangéres a l’organisme ; des
médicaments, H+ et NH3 sont des exceptions notables.

- Elles ne sont pas métabolisées, mais sont excrétées
telles quelles dans I'urine.

- Elles sont métabolisées lentement, incompletement et avec difficulté ex: thiamine (vit B1).

co,

a) Sécrétion de H* par un antiporteur Na*/H*

» Hydrogéne : essentielle pour 1’équilibre acido- Secretion des protons et réabsorption

basique. Se fait au niveau des tubes proximal, distal et de Na* et de bicarbonates
collecteur. Son importance dépend, bien entendu du 675
degré d’acidité du milieu intérieur. Pﬁi{f\\

Filtration

e Potassium : Sa secrétion est controlée par
I’aldostérone. Le K+ qui est réabsorbé, activement dans
le TCP est sécrété au niveau du TCD et TColl. La s
réabsorption dans le TCP généralement obligatoire et est
non contrélée ; sa sécrétion dans les TCD et Coll. Est o |
variable et controlée : Sa sécrétion (TCD) est réduite en
cas de manque de K+ dans I’organisme, seule la petite Secetnly 1
quantité de K+ filtré qui a échappé a la réabsorption est ‘
excrétée. C’est donc la sécrétion qui controle la kaliémie et non pas sa filtration ou réabsorption.

HCO;-  Na* Cellule du TCP

» Sécrétion d’anions et de cations organiques : Il y a des transporteurs de sécrétions d’anions et
d’autres pour celle de cations ; dans la membrane du TCP. Le systéme de sécrétion d’ions organiques a un
double role :

v" 1l permet d’ajouter une certaine quantité d’ions organiques a celle filtrée en vue de son excrétion
dans les urines, c’est le cas des messagers chimiques: prostaglandines, histamine et noradrénaline.

v Eliminations de substances étrangéres. Cette élimination est non sélective de produits organiques
aussi bien endogenes qu’endogénes, permet de débarrasser le corps surtout de substances exogenes,
inutiles, nocives voire toxiques (additifs alimentaires, polluants aériens tels les pesticides, médicaments).

L’excrétion des substances étrangéres n’est pas controlable ni modifiable par le tubule rénal ; la
capacité sécrétoire des transporteurs des ions organiques du TCP n’étant pas proportionnelle a la quantité
de substances étrangeéres a éliminer.
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e Au niveau du tube proximal, il y a sécrétion d’ions H".

e |l y a aussi secrétion de nombreux médicaments a fonction acide: acide para-amino-hippurique,
diurétiques thiazidiques, pénicilline, indométacine, acide salicylique — et a fonction basique:
histamine, thiamine, choline, quinine, morphine, amiloride.

e Au niveau de I’anse de Henlé, il n’y a pas de sécrétion.

e Au niveau du tube distal, il y a sécrétion d’ions H*, d’ammoniaque et de potassium. L’urine de
I’anse de Henlé ne contient guere de potassium, I’urine définitive en contient car elle est sécrétée au
niveau du tube distal. Liquice '

Il'y a compétition entre I’ion K" et ’ion H* pour étre
sécrétes dans la lumiére du tubule en échange du sodium : si
on effectue une surcharge potassique en administrant du
chlorure de potassium par voie buccale, I’élimination de
potassium augmente au détriment de H* qui n’est pas éliminé,
d’ou acidose plasmatique et alcalinisation des urines. Le
phénomene inverse s’observe en cas de carence en potassium.

Le schéma suivant indique le point d’impact des
différents diurétiques

e

tube collecteur

55 e : | H+/ATPase luminale
. ] g

S L‘%Tampon par les azote et
i S b ;iles phosphates urinaires

Canal collecteur

C’est dans cette partie du néphron que se fait I’ajustement final de 1’excrétat urinaire aux entrées
(fonction d’homéostasie), sous la dépendance de diverses influences hormonales. Ceci concerne la
concentration de 1’urine (bilan de I’eau), la sécrétion de potassium (bilan du K+), I’acidification de I’urine
(bilan des H+), et la réabsorption de sodium (bilan du Na+).

La réabsorption de sodium est Liquide
assurée dans le tube collecteur par un s blaire
canal sodium apical stimulé par
I’aldostérone et inhibé par I’amiloride
(figure ). Une sécrétion de potassium est
couplée a la réabsorption de sodium par ce
canal sodique. A la différence des
diurétiques agissant plus en amont dans le Nt
tubule, les diurétiques inhibant ce canal
n’augmentent pas la sécrétion de
potassium et sont dits « épargneurs de
potassium ». La mutation activatrice des
sous-unités du canal sodique a été
identifiée comme étant responsable du syndrome de Liddle qui réalise un tableau d’hyperaldostéronisme
primitif avec hypertension artérielle, hypokaliémie et aldostéronémie basse, tres sensible a [’amiloride
mais résistant aux inhibiteurs compétitifs de [’aldostérone.

(:'ellyle
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L’ajustement de I'osmolalité¢ finale de 1’urine est sous la dépendance de I’hormone antidiurétique
(ADH) :

En cas de déshydratation intracellulaire : ’hormone antidiurétique est sécrétée et entraine une
augmentation de la perméabilité¢ a I’eau du tube collecteur, I’eau est alors réabsorbée de fagon passive
dans I’interstitium grace au gradient cortico-papillaire, les urines définitives sont concentreées ;

En cas d’hyperhydratation intracellulaire : la sécrétion d’hormone antidiurétique est supprimée,
le tube collecteur reste imperméable a I’eau, et les urines définitives sont donc diluées.

Cet ajustement final de I’excrétion du sodium d’une part (garantissant la normalité du VEC), et de
I’eau d’autre part (VIC normal) se fait de facon indépendante.

La réabsorption de NaCl abaisse ['osmolalité
urinaire, jusqu’a un minimum de 50 a 100 mOsm/kg
d’eau. En aval, en [’absence d’ADH, le canal B rdlenoicn

d'un tubule rénal
~(

Lieu et Mode d'Action de I'ADH ou vasopressine

collecteur est imperméable & |'eau ; 'urine éliminée a 15, wne | comessuseceden e [y
I ! du tube ml;res:;!lel pheny
alors une osmolalité trés basse. L’ADH provoque %\ médulre |
\NA \ La vasopressine se lie
l'insertion d’aquaporines-2 dans les cellules de ce l : ; / 0 aicenen
segment ; du fait du gradient osmotique s 40)  [Tesrcepeus
. i : . . T O ———— s ) O e
corticopapillaire, il se crée alors un flux osmotique &9 40 o“mm e TG
d’eau du tubule vers Uinterstitium. A la différence des Veéummfkai © Ko et
, . B R . o en place sur la
diurétiques de I'anse, les thiazidiques ne modifient pas v b /C%Q 0 —

0 —a 0 L'eau est réabsorbée
/’\EWP'“”’W dans le sang suivant

‘ 5] la différence de

] pressions osmotiques

le gradient osmotique et le pouvoir de concentration
de l'urine ; la déplétion sodée qu’ils provoquent,

0 Pores aqueux AMPC.
aquaporine-2

conjuguée a la rétention d’eau provoquée par I’ADH R—

et l'incapacité a obtenir une osmolarité urinaire minimale dans le TCD, expliquent un risque plus
important d’hyponatrémie iatrogene. La mutation des récepteurs de I’ADH, ou plus rarement celle des
aquaporines, détermine [’apparition d’un diabete insipide néphrogénique.

C’est dans la partie distale du tubule que s’effectue I’ajustement de 1’excrétion des ions H+ et donc
la régulation de I’équilibre acido-basique.

Outre la conservation du stock des bicarbonates dans le tube proximal, le rein régénére des
bicarbonates : par excrétion d’acides (sécrétion d’ions H+ dans le tube distal, acidification des
phosphates);et par formation d’ammoniac.

Le pH urinaire normal est acide, entre 5 et 6, mais peut varier de 4,5 a 8

Le NH3 produit par les cellules du tube proximal diffuse facilement dans les différents
compartiments capillaires et tubulaires ; apres fixation d’'un H+, le NH4+ formé reste « trappé » dans la
lumiere du tube distal, et contribue a I’élimination de la charge acide.
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