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PARTIE : 1 LE MILIEU INTERIEUR

I-Introduction
L’organisme vivant se caractérise par un état de stabilité apparente. Cette stabilité révele :

e Un fonctionnement parfaitement coordonné des organes. surface de lorganisme

e Une intervention permanente de multiples mécanismes <%

régulateurs corrigeant les inévitables perturbations liées a sT lﬁ’-ii’“'

ce fonctionnement. =~ 2

Les fonctions de nutrition regroupent I’ensemble des \ /s \ s B
réactions métaboliques d’un organisme : entrée des aliments, Nk
digestion, absorption, utilisation des nutriments et excrétion des Vi Tl
déchets. celules ) & : ‘\ Y | environnement |

Les fonctions de régulation assurent le maintien de ~ ‘
I’homéostasie.

Les organismes dépendent du milieu extérieur. Leurs cellules sont en contact avec le milieu interne.
Claude Bernard (1865), a parlé pour la premiere fois de ce milieu intérieur. En 1930, Canon affine ce
terme de milieu intérieur et introduit le terme d’homéostasie : maintient interne du milieu.

compartiment extra-cellulaire

e o e, Les liquides corporels
I1- Définition du milieu intérieur 9 P

\ oqe . LEC
D’aprées Claude Bernard, le milieu intérieur est |Liquideinterstiiel

b : . Lymphe capillaire sanguin | LEC
I’environnement dans lequel vivent les cellules. ~ —— | Plasma

1 globule
blanc

Le milieu intérieur est I'ensemble des liquides de I'organisme
ou les cellules prises isolément peuvent assurer d'une part leur
intégrité et leur survie et d'autre part participer avec les autres
cellules de l'organe auquel elles appartiennent a la survie de la , N
totalité de lI'organisme. Lic "\ fokenges LEC

Liquide interstitiel

globule
rouge

vaisseau
lymphatique

Les cellules ne sont pas en contact avec le milieu extérieur, elles vivent dans le liquide I’interstitiel,
ce liquide interne est propre a 1’étre vivant dans lequel il se trouve, et par rapport au milieu extérieur, il
constitue le milieu intéricur dans lequel s’exerce toutes les activités cellulaires (Claude Bernard).

Le milieu intérieur possede 2 caractéristiques :
1. caracteres physico-chimiques stables :

La concentration (molarité 1mol/L — molalité 1mol/kg).
La pression osmotique (une osmole est la PO développée par une solution
contenant une mole de soluté par L de solution osmolarité).
Le PH : potentiel acide.
La température.
e La charge électrique
2. caractéres dynamiques : renouvellement permanent de son homogénéité
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I1.1-Nature physico-chimique du milieu intérieur

iaté i - i i ili Unité : équivalent (Eq) : concentration en charge
Les_proprletes physico-chimiques de ce milieu [ et B comstin e
Sont fonCtIOn de Compartiment Compartiment extracellulaire :
intracellulaire milieu intérieur
i . . i [Liq‘.l,id.c- Liquide imersl;ti'd : Plisiia
e La concentration des particules dissoutes ATIoNS e
assurant les forces osmotiques ; Possm K’ 160 - -y
i , . ) Calcium Ca®* ’ 4 3 3
e La concentration en charges électriques Magnésium Mg 38 2 2
i TOTAL en cations 212 153 151
propres aux ions ; Chlorre 7 :
e La concentration en ions H+. Prosptaes PO FPOS | 140 ‘i £
. Protéines 55 2
Seul le plasma et les compartiments trans- s 3 E v
TOTAL en anions 212 153 151

cellulaires se présentent sous forme de liquide.

Tableau : Répartition des principaux ions dans les compartiments intra- et extra-cellulaires*

Le compartiment interstitiel (interstitium) constitue un gel plus ou moins hydraté a une composition
ionique proche de celle du plasma sanguin.. Il n’est pas homogene

Le compartiment plasmatique forme un tout indissociable avec les éléments figurés du sang:
hématie, leucocytes et plaquette. L’ensemble constitue le sang.

I1.2- Répartition entre les différents compartiments du corps

- Eau totale : 60% du poids du corps soit 42 litres pour un adulte de 70 kg
On divise le corps en différents compartiments :
1/ Le compartiment intracellulaire (2/3 de la masse d’eau ; 40% du poids du corps soit 28 litres)

2 | Le compartiment extracellulaire (1/3 du volume d’eau ; 20% du poids du corps soit 14 litres),
divisé en deux sous-compartiments :

4 EXTRACELLULARRE. INTRACELLULARE
e le compartiment vasculaire ou plasmatique (5% ; — :qm_ Y de}:“;euulai;;\l
3,5 litres): il correspond & I’ensemble des vaisseaux par | e S frierstie 357% (30-40%)
lesquels transite le debit cardiaque, il représente 3 L | voieoue N
(plasma). - <>
La majorité des entrées et des sorties d’eau se font a ~ >
partir de ce compartiment, avec un passage vers |’ interstitium Sorties 4 Pl
(le surplus d’eau est rendu au secteur plasmatique via le |~ |
systéme lymphatique afin d’éviter un déséquilibre conduisant o E ) _L:'g‘%hﬂ
z des (_Jedemes)’ .selon‘ la 101. de St.arhng (pression e \F%;em% _ )
ydrostatique supérieure a la pression oncotique). \ Resp J

e le compartiment interstitiel (15% ; 10,5 litres) : c’est le compartiment qui entoure le tissu
(substance de maintien) trés important car il constitue un lieu d’échange entre le milieu vasculaire et le
milieu intracellulaire. C’est une zone tampon a travers de laquelle des composés comme 1’02, le CO2,
des métabolites intracellulaires (ex : urée), des électrolytes et des ions diffusent. Les apports par voie
intraveineuse ou par I’alimentation passent également par le milieu interstitiel. Les sorties d’eau endogene
se reéglent sur les entrées, il n’y a donc pas de variation du volume interstitiel.
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D’autres compartiments contiennent également de ’eau, comme la lymphe, le liquide du globe
oculaire et le liquide céphalo-rachidien (Liquide trans-cellulaire). Ces compartiments représentent un
volume d’eau relativement faible.

11.3- Absorption de I’eau et répartition dans le corps

Plasmocytes

Aprés ingestion, ’eau est absorbée dans le tractus gastro- s Ly
intestinal. Elle pénetre ensuite dans le systéeme vasculaire, et est
véhiculée jusqu’a chaque cellule.

Apres avoir quitté I’estomac, 1’eau est absorbée dans les premiers
segments de I’intestin gréle, du duodénum et du jéjunum. Une petite
partie de toute I’absorption d’eau se fait dans I’estomac et dans le colon :
I’intestin gréle absorbe 6,51/jour, contre 1,31/jour pour le c6lon.

Liquide
interstitiel
Tractus Gastro-intestinal X

\ Cellules

Ces quantités correspondent a I’eau ingérée quotidiennement,
outre 1’eau produite par les sécrétions des glandes salivaires, de I’estomac, du pancréas, du foie et de
I’intestin gréle en lui-méme . Le processus d’absorption est trés rapide (I’eau ingérée apparait dans les
plasmocytes et les cellules sanguines seulement 5 minutes aprés son ingestion).

11.4- Echanges entre les compartiments :

Les échanges entre les compartiments dépendent des caractéristiques de la membrane qui sépare les
secteurs:

e au sein du secteur extracellulaire, I’endothélium sépare le compartiment vasculaire et le
compartiment interstitiel

¢ la membrane plasmique sépare le secteur interstitiel et le secteur intracellulaire.

La membrane cellulaire et la paroi capillaire sont trés perméables a I’eau, qui peut passer facilement
d’un compartiment a 1’autre, grace aux aquaporines. Ce sont des membranes semi-perméables :

¢ ’endothélium est perméable aux ions mais imperméable aux protéines
e la membrane cellulaire est imperméable aux ions et aux protéines

Liquide interstitiel

=N

Capillaire
sanguin

11.5- Mouvement d’eau Intra et Extracellulaires s

L’eau passe du lumen intestinal dans le plasma  Someariment
principalement par transport passif, régulé par les gradients
osmotiques. Les molécules d’eau sont ensuite transportées a
travers la circulation sanguine afin de se répartir dans
I’ensemble du corps, dans les liquides interstitiels et dans les
cellules.

Hématies

Compartiment extra-cellulaire

Pression hydrostatique P Pression oncotique =

L’eau se déplace librement dans le compartiment [ 0 \ . o \

. . ) 5 . | 20 20 20/

interstitiel et se déplace a travers les membranes cellulaires ‘ |

: : L < . - ) /
via des voies spécifiques a I’eau, les aquaporines. Les —

échanges liquidiens entre les compartiments sont régulés par :
Q =k (Pcap- = plasm)

H.0

la pression osmotique (oncotique) et hydrostatique.
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111-LA REGULATION OSMOTIQUE CHEZ LES ANIMAUX.
I111.1- Définitions

Les lois de I'osmose impliquent des flux d'eau et de sels a travers les membranes biologiques (I'eau
"migre" du milieu hypotonique vers I'hypertonique) ; les pressions osmotiques (“salinités") sont les
mémes dans les milieux intra- et extracellulaires, mais la composition est différente grace a I'existence de
systémes membranaires de transports. L’osmo-régulation est le mécanisme d’équilibration vis-a-vis de
I’cau et des sels.

La pression osmotique: C'est une pression qui correspond a la quantité de substances dissoutes
dans un fluide. Dans I'eau de mer, cette pression varie entre 800 et 1200 mOsm (milli osmoles); elle est
essentiellement due a la présence de chlorure de sodium, sel dominant du milieu marin.

L’osmolalité est le nombre d’osmoles de particules osmotiquement actives par unité de poids de
solvant (kg d’H20). Celle-ci est fonction de la valence des ions et non du nombre de particules :

e substance neutre : 1 mmol — 1 mosm

eNaCl: 1 mmol — 2 mosm (NaCl — Na+ + Cl-)

¢ CaCl2 : 1 mmol — 3 mosm (CaCI2 — Ca2+ + 2Cl-)

L’osmolarité est le nombre d’osmoles de particules osmotiquement actives par unité de volume
(L) de solution. L’osmolarité néglige le volume occupé par les solutés non osmotiquement actifs, comme
par exemple les proteines ou les lipides (trés importants dans le secteur vasculaire).

Dans le plasma, I’osmolarité est de 300 mosm/L d’H20. Les ions Na+ et ClI- sont les plus
osmotiquement actifs. Le glucose, 'urée et les protéines sont quant a eux peu actifs. En intracellulaire, ce
sont les ions potassium K+ qui sont les plus actifs. Les substances neutres sont en tres faibles proportions.

Osmole: Unité de mesure de la pression osmotique correspondant a des moles/litres ou des
Kagl/litres (les valeurs sont généralement citées en milli osmoles).

Osmose: Lorsque deux fluides de pressions osmotiques différentes sont séparés par une membrane
semi-permeéable (imperméable aux ions et perméable a l'eau), I'eau se déplace vers le milieu ou la
concentration est la plus élevée jusqu'a ce qu'il y ait équilibre entre les deux fluides: c'est le phénoméne
d'osmose.

Contribution des électrolytes et des non électrolytes a I’osmolalité

mosm |X|.nombre de particules libérces par une molécule

concentration - -
poids moeléculaires en mg

Pourguoi le chlore et le sodium sont-ils les ions qui apportent la plus grande contribution osmotique
a la concentration osmotique totale du plasma ?

La contribution osmotique du Na et du CI a ’osmolalité totale du plasma est importante car leur
concentration est élevée et leur poids moléculaire est faible :

- Na+ : 326,6 mg/100 ml et PM (poids moléculaire) = 23 g/mol — 152,7 mmoles/| — 152,7 mosny/I
H20
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- ClI- : 357,7 mg/100 ml et PM = 35 g/mol — 109,9 mmoles/l — 109,9 mosm/l H20

- Pourquoi la contribution osmotique dans le plasma n’est-elle que de 5,97 mosm/lI d’H20 pour le
glucose et de 4,3 mosm/I pour 1'urée ?

La contribution osmotique du glucose est peu importante car sa concentration est faible et son poids
moléculaire est important : [glucose] = 100 mg/100 ml et PM = 180 g/mol — 5,5 mmoles/l — 5,5 mosm/I
H20

I11.2- Les organes d'osmo-régulation

Plusieurs organes et structures interviennes dans les mécanismes de la régulation du milieu
intérieure. Le tractus digestif qui peut étre une source de gains d'eau et d'ions a un bout et une source de
perte d'eau et d'ions a l'autre. Il y a ensuite les systémes rénaux (néphrons des vertébrés). Ces systémes
sont toujours une source de perte d'eau et d'ions. Il y a aussi une série d'organes particuliers servant au
transport actif d'ions. 1ls peuvent étre selon le cas une source de gain ou de perte. Il s'agit des branchies
des poissons téleostéens, de la peau des amphibiens, des glandes rectales des sélaciens ou encore des
glandes nasales, linguales ou sub-linguales des reptiles et des oiseaux. Ces glandes sont encore appelees
"glandes a sel”. 1l y a enfin les téguments externes qui sont le siége des mouvements diffusionnels. lls

peuvent étre la source de pertes ou de gains d'eau et d'ions.
Les différentes catégories d'animaux

111.3 - Les différentes catégories d’animaux
. . Animaux
Dans ce cadre, nous distinguerons, les animaux terrestres et soosmotiques | Fau de mer

Tnvertébrés

les animaux aquatiques iso, hypo ou hyper-osmotiques. Silacions

1000 mOsm

Animaux .
Eau Hyperosmothiques Animaux
douce (Tous) terrestres | AIR

111.3.1- OSMOREGULATION CHEZ LES ANIMAUX AQUATIQUES

111.3.1.1- LES ANIMAUX ISO-OSMOTIQUES Chondrichthyens marins (isosmotiques
Ceux pouvant effectuer une hyper- ou une hypo-osmo-

régulation. NaCl
Ces especes sont toutes marines, elles peuvent étre ' H,O

scindées en deux groupes. Le premier des invertébrés marins ﬂé% UreeNaCl
mis a part quelques crustacés. Le second comprend les sélaciens Urée
(poissons cartilagineux, qui comportaient requins et raies).

Les espéces du second groupe n‘auront guére de probléemes de balance hydrique, leur sang étant iso-
osmotigque au milieu extérieur.

L'osmo-régulation va porter ici sur une régulation de pertes diffusionnelles d'urée et de gains de
NaCl.

Pour contrdler les gains de NaCl, ces especes boiront peu. Un peu du NaCl en exces sera éliminé
avec les urines qui sont isotoniques au sang. Ces mécanismes ne suffisent évidemment pas a
contrebalancer les entrées par diffusion et lI'excés de NaCl doit étre éliminé par des organes sécréteurs
"extra-rénaux'. Chez les sélaciens il s'agit de la glande rectale, un organe situé, a la fin du tractus
digestif, qui peut produire un liquide hypertonique au sang.
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1\ Le milieu marin : L’eau de mer & une osmolarité comprise entre 1000 et 1100 mOsmol, soit 3,3

fois plus que chez I"animal. OSMOREGULATION DE LA TRUITE EN EAU DE MER

ﬂ EAU DE MER 35%o
AUCUN PASSAGE POSSIBLE (QUAND INTEGRITE DES ECALLES) 1050m Osm. I'*

Chez les vertébrés marins (poissons et
mammiferes): On remarque  que les
concentrations sont peu différentes entre le

T , N
milieu intérieur et I’eau de mer. Donc ces %mmwmv
animaux ne rencontrent pas de problemes majeurs i
/ - EXCRETION ACTVE
de réqulation. DE SELS (Na*, CI", NH,'- )

EAU
. . . i . (FLUX PHYSIQUE)

Les poissons cartilagineux (sélaciens),
(Requins, Raies), Le milieu intérieur est a 300
mais avec de I'urée, ce qui donne environ 1000

: 0,035 ml.h"'.100g Pv

mOsm, valeur trés voisine de celle du milieu [ tes atandes a sets rectates des ssiaciens]

marin. Leur surface branchiale est assez faible et w

ne possede pas de cellules a chlorures. Par contre, Glande rectale

il existe chez les cartilagineux une glande rectale — .

capable de réguler les exces de sels. lls ont
pourtant des phénomeénes d’osmorégulation. Leur

pression osmotique totale est tres élevée: la K
concentration en urée est élevée (pas d’urée dans
I’eau de mer) pour obtenir des valeurs supérieures
a 300-400 mosmole soit 20g/l. Normalement la concentration en urée dans le sang est de 0,3g/I.

Rectum

Beaumont et i, 2000

L’urée est trés concentrée car il y a réabsorption active par le rein. Les solutés pénetrent dans
I’animal par I’eau et les aliments, mais aussi par les

Les cellules a chlorures (ionocytes) des

branchies. Les solutés en exces sont rejetés avec branchies des poissons
I’urine (par les reins) mais aussi par, les glandes @y o () .

- . . , ra o _ lamelles
rectales et les branchies. Si la concentration en urée e R e s

e cellulesa ™

, , . G } chlorures o .-i'/’ 3
est forte c’est qu’elle est réabsorbée (contrairement % !ﬁ -
aux mammiféres). La forte concentration en ,  musce sm\’,c, étanche PUITS B3 jon o ache
. RN S . (0)
sodium est liée a des mécanismes qui le font rentrer partes it sf\\\%\ /
 } L. CEHU‘M I\‘_)fg'\fésicules

par les branchies et le tube digestif. e e e

valsseaux

L’élimination du surplus de sel se fera par les """ ; Rsiare
glandes rectales, les reins primitifs, et les oo e
branchies. Grace a cela, ils atteignent la pression 3 tochong —
osmotique de ’eau de mer. Schmidt Nicisen, 1998

Chez les téléostéens, la pression osmotique est de ’ordre de 300 mOsm. On observe chez ces
animaux de grandes déperditions d’eau par les branchies, par la peau (tégument) et par les reins, car il y a
production d’une urine hypotonique.

La pression osmotique est plus forte a I’extérieur. L’eau aura tendance a sortir par osmose par les
branchies. Ces branchies ont un développement important. Ces poissons de type osseux absorberont de
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fortes quantités d’eau de mer pour eviter ces pertes. lls boivent 0,3 a 2 ml d’eau par heure et pour 100g
de poids corporel. Pour un homme cela représente 5 a 33L d’eau/ jour.

Un poisson perd donc de I'eau au travers de sa peau. Cette perte est limitée par la présence
d'écailles et par la sécrétion de mucus. La principale zone d'échanges et source de pertes importantes se
trouve au niveau des branchies. Pour compenser les pertes d'eau, un poisson boit I'eau de mer; le taux
de boisson est variable suivant I'espece et la salinité du milieu. Plus le milieu est salé, plus le poisson boit
pour compenser ses pertes. Un poisson osseux boit en moyenne 20 a 25 % de son poids par jour.

Le processus de régulation permet I'absorption et le maintien du potassium nécessaire a la vie
cellulaire et excréte le sodium vers I'extérieur. C'est le principe des "pompes a sodium' des cellules a
chlorures (le chlorure de sodium est nocif a la vie cellulaire). La peau va aussi jouer un rdle régulateur,
ainsi que le rein mais dans une moindre mesure. On a une diurése relativement faible. Les reins sont
constitués d’un seul glomérule car il y a peu d’urine a fabriquer.

Des cellule sécrétant du sel existent dans les glandes rectales des requins, dans les glandes
nasales des reptiles et des oiseaux et dans les branches des téléostéens marins; toutes utilisent le méme

mécanisme de base pour le transport des sels a partir du sang.
‘ Fonctionnement des ionocytes en eau de mer ‘

chlorures (lonocyte) se trouvent au /s

\

Les cellules a

. . . . basal | Cellule accessoire jonction etamhe (Z‘:"Bz:‘meﬂ
niveau des branchies, sont responsables de la sortie des ions. ' P> @
- - - & + '
Elles ont de longues mvag.lna.tlons pour y loger les pr(?telnes de | i
transport. Les transferts ioniques se font sous l'action d'une '@

enzyme: la ""Na+,K+ ATPase" et le co-transporteur Na*/ 2CI° 2 I Cellule a chlores

/ K*. Le sodium, le chlore et le potassium sont introduits \‘K$

dans la cellule (ex au centre). Le sodium est excrété depuis la | & —&=— o
cellule vers les réseaux tubulaires (il y a échange d'ion avec du ) }fﬁmn snche
potassium K+), puis rejeté vers I'extérieur par les jonctions

percées. L'excrétion du chlore se fait par la membrane apicale,
elle est également liee a l'activité enzymatique. Le potentiel transmembranaire crée par ce mouvement
augmente le gradient éléctro-chimique du sodium suffisamment pour que Na* diffuse par la voie para-

cellulaire, méme contre un gradient élevé.

‘ Cellule pavimenteuse

Adaptation des vertébrés au milieu marin

eau de mer

/ Mosm = 1000 mOsm.L! \

téléostéens
MNosm = 300 mMOsm.L1

Poissons primitifs
Mosm = 1000 mMOsm.L! A

Ha0 -
l 1\ Feau ‘ e rein

l | ] N

|| M
H20

séldciens
Mosm = 1000 mOsm.L-1

branfnies &&

Hz 0
L _Ppeau I

rein
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LES VERTEBRES AERIENS (Adaptation a I’environnement marin)

C’est le cas des vertébrés aériens qui
présentent une adaptation a ’environnement aérien, |Les glandes a sels des Reptiles et des Oiseaux de merl
puis « liquide ». Il n’y a pas de branchies. Il va y -
avoir des pertes d’eau et une consommation
d’aliments surtout riches en sels. T

Les vertébrés aériens ont présentés une
adaptation secondaire a I’environnement marin. Ils
sont terrestres mais ont un mode de vie marin. IlIs
ont bien sdr des poumons mais ils se nourrissent
d’animaux marins trés salés, et boivent de I’eau de
mer. IIs n’ont pas de branchies donc pas de cellules
a chlorure. Pour éliminer les électrolytes, ils ont des
glandes a sel (chez les reptiles (tortues) et oiseaux marins (albatros, manchots, pingouins)).

glande lacrymale

glandes sublinguales

Schmidt-Nielsen, 1998

Elle est formée par des tubes qui convergent vers un canal central qui aboutira a un canal excréteur
qui va expulser le sel en grande quantité. Ces tubules seront pres des cavités orbitales, nasales, ou
buccales. Chez les oiseaux il s’agit essentiellement de
glandes nasales. Ces glandes sont sous contréle :

I Les glandes a sels des oiseaux l

e Nerveux par un reflexe cholinergique. tan Gl

e D’un mécanisme endocrinien par la glande +é

surrénale. - L
L’osmolarité du liquide qui sort : 2000 mOsm/I = 2x

celle de ’eau de mer.

Chez les oiseaux cette élimination par les glandes a
sel est beaucoup plus efficace que le rein.

Glande a sels constituée de plusieurs lobes (b). formés de tubules (c).
Le contre courant avec le sang facilite le transfert des sels vers la

Reptiles et oiseaux marins. lumiére des tubules - Schmidt Niclsen, 1959

Les reins de tortue de mer et des autres reptiles marins ne peuvent élaborer une urine hypertonique
au plasma, alors que les reins des oiseaux marins peuvent produire une urine a 700-800mOsm, ce qui
reste toutefois insuffisant pour 1’équilibre hydrominéral.

Dans les deux cas, on va retrouver des structures

‘l’ranspnrls par les cellules des glandes a sels ‘

pole jonction étanche péle apical

céphaliques spécialisées (glandes a sel) dont les conduits | ™ L %Q fumiere)
excréteurs débouchent dans des cavités a différents niveaux MWN’
(orbitaires, nasales, buccales... selon les especes). Ces <-0_’® %%'@
structures élaborent une sécrétion d’osmolarité supérieure a | NCI_%%':
celle de I’eau de mer (2000mOsm pour les albatros). K*

Ces glandes émettent leurs sécrétions, uniguement apres @
un accroissement de 1’osmolarit¢ du milieu interne. Leur +

efficacité d’élimination des sels est trés supérieure a celle des
reins de mammiferes. Elles sont contr6lées par les surrénales et le systéme nerveux parasympathique.

Milieu ntérieur et Régulation Hgdro-Sodiquc (osmotiquc&volumiquc) Pr. K. Khelili Page 11




111.3.1.2- LES ANIMAUX HYPO-OSMOTIQUES

On retrouvera dans ce groupe tous les vertébrés marins
a partir des poissons téléostéens (Poissons osseux) ainsi que
quelques crustacés marins. Ces animaux ont une concentration
en NaCl sanguine largement inférieure a celle du milieu
extérieur. Il leur faudra donc limiter les gains diffusionnels et
les contrebalancer par excrétion active. Il faudra donc
combattre une tendance permanente a la déshydratation.

Chez la plupart de ces espéces, la tendance a la perte
d'eau sera compensée par beaucoup de boisson. C'est le cas
des poissons téléostéens, chez d'autres especes cependant ou
la perméabilité tégumentaire a l'eau est particuliérement
faible, la prise de nourriture peut suffire a procurer I'eau
requise pour effectuer la balance hydrique. C'est le cas des mammiféres marins qui boivent trés peu.

L'eau soit bue, soit ingérée avec ou contenue dans la nourriture sera transférée vers le sang au
niveau intestinal. Ce processus est consécutif a un transport actif de NaCl de la lumiere intestinale vers
le sang. Le NaCl impliqué dans I'entrée d'eau va donc s'ajouter aux gains par diffusion via les teguments.

Un peu de ce NaCl sera éliminé avec les urines. Ces urines sont cependant peu abondantes pour
ne pas aggraver la perte d'eau.

L'essentiel des hypoosmotiques marins va donc utiliser des glandes secrétrices “extra-rénales™ pour
éliminer I'excés de NaCl. Comme chez les sélaciens, il s'agit d'organes pouvant réaliser un transport
actif de NaCl contre gradient. Cette excrétion active de NaCl aura lieu au niveau des branchies chez les
poissons et au niveau de glandes dites "a sel”, linguales, sub-linguales ou nasales chez les reptiles et
les oiseaux.

Téléostéens marins Qiseaux marins

(hypo-osmotiques)

Chez les mammiféres marins, c'est le rein qui va se charger de I'excrétion de I'excés de NaCl. Le
rein de ces especes, contrairement a celui de toutes les autres, est en effet capable de produire une urine
trés hypertonique au sang en NaCl.

111.3.1.3- LES ANIMAUX HYPER-OSMOTIQUES

Le milieu d’eau douce. OSMOREGULATION DE LA TRUITE EN EAU DOUCE
L’osmolarité de I’eau douce varie de 0,1 a PAS DE PASSAGE POSSIBLE (MUCUS) EAU DOUCE 0%o
. R L. R 11 (DE 0 & 20mOsm I'')

20mOsm/ |, ce qui est trés inférieur a
I’osmolarit¢ des étres vivants. Les flux qui
auront tendance a s’installer sont : un flux
entrant d’eau ; un flux sortant de solutés. Un
organisme vivant, dans un tel milieu, doit

compenser cette entrée d’eau et la perte de E
solutés. FEN T

TRUITE : 0,344 ml.h*'.100g Pv
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Les vertébrés d’eau douce.

Ce groupe comprend toutes les espéces d'eau douce ainsi que la plupart des animaux euryhalins.
Les hyper-osmotiques auront a faire face a des gains d'eau et des pertes de NaCl.

Les entrées d'eau seront dautant plus

importantes que la perméabilité a I'eau des

téguments est élevée. Les espéces d'eau douce Tlcostiens dean aouce

boivent donc en général treés peu ou pas du tout {Nac] _{ s
S

Oiseaux terrestres et d'eau douce

de fagon a limiter leurs entrées d'eau. Elles Né‘ NaCIHom e

forment par ailleurs une urine abondante pouUr  rumieres terrestres et arean gouce Batraciens .

eliminer I'eau entrant essentiellement par - o

diffusion via les surfaces tégumentaires. K LT T O 1] S
En ce qui concerne les pertes diffusionnelles Reptiles terrestres et d'eau douce

de NaCl, elles seront limitées par la production %
d'une urine trés hypotonique au sang en NaCl. oS e

Tous les animaux d'eau douce sont capables d'effectuer une réabsorption de NaCl au niveau rénal.

a\ Poissons téléostéens

L’eau pénetre dans 1’organisme par les branchies et la peau (essentiellement). Seule une faible
quantité d’eau peut pénétrer par le tube digestif car ces poissons boivent peu.

L’eau va étre eliminée par le rein avec une urine abondante mais trés diluée : on arrive a 30g
d’eau ¢liminée pour 100g de poids corporel, le tout par 24 heures. La perte de solutés par les branchies et
I’urine est compensée par une réabsorption active due aux cellules a chlore.

b\ Les amphibiens pole  [Fonctionnement des ionocytes en eau douce]
. - . basal L pdle apical
La plupart des amphibiens sont aquatiques ou (eau douce)
7 , - .- , J
dépendent étroitement de ce milieu (ponte et développement ;
Na/KATPase
des tétards). Dans I’eau les batraciens sont soumis (comme les ot Na
a
p01ssons,d ?E{Ll’ douce). a ur‘l efflux ent'rant d’eau par la peau. co A ¥ + H* ATPase
La permeéabilité osmotique a I’eau serait modulée par I’ADH. L I 0 e Hoo
. T , L. . g ==
Ces animaux ¢liminent 1’eau en synthétisant une urine K <+ ’ o
tres diluée (par rapport au milieu intérieur). La perte de CI“—%
solutés est compensée par une absorption active d’ions au HHY
niveau de Ia peau. ( jonction étanche

Chez les poissons et les amphibiens, la perméabilité tégumentaire est élevée et les apports
alimentaires ne suffisent pas. Ces espéces doivent en fait ""pomper™ activement des ions Na+ et Cl-
dans le milieu extérieur pour assurer leur balance ionique. Ce sont les branchies qui effectuent ce
travail chez les poissons. Chez les batraciens le transport d'ions est assuré par la peau.

111.3.2- OSMOREGULATION CHEZ LES ANIMAUX TERRESTRES

Les animaux terrestres auront a faire face a des pertes d'eau et de NaCl. La résistance a la perte
d'eau est donc un facteur limitant de la pénétration des especes en milieu terrestre. Pour un méme type de
tégument, I'évaporation sera d'une part fonction du rapport surface/volume de I'animal considéré.
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Les pertes d'eau auront lieu via les surfaces tégumentaires, les urines et les féces ainsi que via des
sécrétions spécialisées (glandes sudoripares, lacrymales, etc...) ou encore via les surfaces respiratoires.
Les gains en eau et en NaCl seront assurés essentiellement par l'alimentation (boisson et nourriture).

Les systémes impliqués dans la régulation de ces gains et pertes vont faire intervenir des
phénoménes d'entrée et de sortie faisant eux-mémes intervenir des mécanismes actifs et passifs. Les
phénomenes passifs concernent les mouvements diffusionnels d'eau, de Na* et Cl ainsi que d'urée qui
s'établissent suite a l'existence des gradients. Des phénomeénes "actifs" consommant de I'énergie
s'opposent a ces mouvements passifs. Ils interviennent dans le transport contre gradient des ions Na et Cl,
le transport et la synthése de l'urée ainsi que dans les mouvements osmotiques d'eau couplés a un
transport actif d'ions.

a-Les amphibiens terrestres

Leur peau est le siége d’échanges permanents, ce qui entraine la dépendance vis-a-vis de I’eau. Ils
ne boivent pas mais contrélent leur production d’urine dés qu’ils sont hors de I’eau. La plupart des
especes réabsorbent méme ’eau urinaire qui sert de réserves hydriques en milieu terrestre.

Des especes vivent en contrés désertiques et sont capables de stocker le 1/3 de leur poids total en
eau urinaire. Ces especes vivent dans des terriers profonds et profitent de ’humidité de I’environnement
en absorbant ’eau du sol a travers la peau (imbibition).

b- Les reptiles

Les reptiles perdent I’eau de trois fagons :

- par les téguments (la majeure partie)

- par la respiration

- par I’'urine (pourcentage infime car 1’urine est trés concentrée).

Cependant, ces animaux montrent une grande résistance a la dessiccation. Leurs sources d’eau sont,
les boissons, les aliments, 1’eau métabolique.

c- Les oiseaux et mammiferes.

Oiseaux et mammiferes sont des endothermes, ce qui est une de leur contrainte physique majeure :
contrdler la température interne, ce qui fait appel a des mouvements d’eau et qui complique la régulation
d’osmolarit¢ du milieu intérieur. Les pertes d’eau peuvent étre modulées par transpiration ou par
polypnée thermique.

Le rein controle ’excrétion azotée et 1’élimination de solutés minéraux. Il y a des adaptations
remarquables a des environnements trés pauvres en eau, ou I’animal va étre amené a se passer d’eau.
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LE MILIEU INTERIEUR ET
REGULATION HYDRO-SODIQUE

Partie 11 : REGULATION HYDRIQUE (Osmo-régulation)

I-INTRODUCTION

L’eau, qui représente en moyenne 60 % du poids corporel, est le principal constituant du corps.
Celle-ci a en effet de nombreuses fonctions dans le corps :

Elle entre dans la fabrication des cellules et des liquides corporels.
Elle véhicule les nutriments et favorise I’é¢limination des déchets de ’organisme a travers 1’urine.

Elle est essentielle au contrdle de la température corporelle par le biais de 1’évaporation sudorale.

Il. L'EAU DANS LE CORPS: TENEUR ET REPARTITION

L’eau est le principal constituant du corps humain ; elle est répartie dans I’ensemble du corps, dans
chaque organe, a 'intérieur des cellules et entre elles.

I1.1. Teneur en eau du corps humain N
11.1.1. Masse hydrique totale du corps & X
L’eau représente en moyenne 60 % du poids corporel chez - - s
I’homme adulte, 50 a 55 % chez la femme et 75 % chez I’enfant. ) 5% ﬁfm
Cela signifie que, pour un homme de poids moyen (70 kg), la teneur
en eau du corps est d’environ 42 litres. o ne
Cette valeur moyenne varie d’un individu a Tautre, o /;;;
principalement en raison des différences dans la constitution du corps ,j; E”/

. . . E [le totale (60%) = 42
humain : tandis que la teneur en eau dans la masse maigre est B sy

constante chez les mammiferes, a 73 %, on ne trouve environ que 10 % d’eau dans les tissus adipeux. Par
conséquent, le pourcentage de masse graisseuse conditionne directement la masse hydrique totale du
corps. Ceci explique P’influence de I’age, du sexe et de la condition physique sur la masse hydrique
totale du corps : les femmes et les personnes agées ont une masse hydrique totale inférieure, car elles ont
une masse maigre moins importante.

Cerveau 75%

11.1.2. Teneur en eau des différents organes e &

Sang epk _Cosur 79%

Poumons 79%

L’eau est répartie dans ’ensemble du corps et des organes. La ...
teneur en eau des différents organes dépend de leur composition, et~ menes=
varie de 83 % dans le sang a 10 % dans le tissu adipeux.

La plupart des organes et des tissus contiennent plus de 70 %
d’eau : le sang et les reins sont constitués d’eau a 83 %, et les
muscles, a 76 %. Pourtant, le tissu adipeux n’en contient que 10 %.

Rate 76%
Intestins 75%
Tissu
adipeux 10%./

Muscles 76%

Squelette (os) 22%

La masse hydrique est a deux tiers intracellulaire. Le liquide
extracellulaire contient du liquide plasmatique et interstitiel.
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I11- EQUILIBRE HYDRIQUE DU CORPS
111.1-Le Bilan De L’eau

L’eau représente 60% du poids du corps. Elle est répartie entre le secteur intra-cellulaire (SIC) pour
2/3 et le secteur extra-cellulaire (SEC) pour 1/3.

L’¢équilibre hydrique du corps, qui est défini comme étant la différence nette entre la somme de la
consommation d’eau et de la production d’eau endogéne, moins la somme des pertes est en effet
étroitement contr6lé de facon a réagir face aux variations de consommation et de pertes, et & maintenir
I’homéostasie.

Les pertes en eau interviennent principalement a travers I'urine, la sueur, les pertes insensibles
(peau et poumons) et les selles. La production d’eau métabolique ne compense qu’une petite partie de ces
pertes, qui doivent par conséquent étre contrebalancées par des apports alimentaires en nourriture et
liquides afin d’atteindre 1’équilibre hydrique.

A
I11.1.a. Apports en eau du corps %
I’eau provient des aliments ingérés 750 ml, ( 30% ) et des \::.EZ/
boissons 1500 ml,( 60%) absorbés au niveau du tube digestif et de Po per

I"eau endogene 250 ml, (10%) qui provient du métabolisme cellulaire.
C6 H12 06 +6C0O2 6H20 + 6C0O2 +680Kcal

Dans les circonstances physiologiques, I’organisme tend toujours
a équilibrer le bilan de 1’eau. Pour étre en bonne santé, nous devons
recevoir environ 2,5 L d’eau par jours.

P

o
Déperdition quotidienne
moyenne

I111.1.a.1. Production d’eau métabolique

m Eauméllbullqueproduheparoxydalion

L’eau métabolique est produite par oxydation du substrat

Lipides 18

contenant de I’hydrogéne ou des nutriments producteurs d’énergie.

C’est I’oxydation lipidique qui produit le plus d’eau par gramme
(Tableau Eau métabolique produite par oxydation des lipides,
glucides et protéines).

Glucides 5% 15

La production d’eau métabolique est donc proportionnelle a Poténes § I

I’apport énergétique. On estime que la production d’eau métabolique
représente en moyenne environ 250 a 350 ml/jour chez les personnes sedentalres mais qu’elle peut
atteindre 600 ml/jour en cas d’activité physique intense.

I11.1.a.2. Apports alimentaires

Les apports alimentaires totaux en eau constituent, de loin, la source d’eau la plus importante pour
le corps. La production d’eau par le corps étant limitée, les apports alimentaires doivent compenser la
plupart des pertes. L’eau est consommée sous forme d’eau pure, de boissons et d’eau contenue dans les
aliments. Mais I’eau pure et les boissons représentent la majorité des apports totaux en liquides, en
moyenne 70 a 80 %, tandis que I’eau contenue dans les aliments ne représente que 20 a 30 %.

Cette répartition varie selon le régime alimentaire : plus I’on consomme d’aliments riches en eau,
plus les apports en eau contenue dans les aliments sont élevés.
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I11.1.b. Pertes en liquides corporels

Les principales sources de perte d’eau pour le corps sont ’urine et la sueur. Ces pertes varient
largement selon la consommation de liquides, le régime alimentaire, 1’activité physique et la température.
Le corps perd de I’eau de maniére insensible, a travers les poumons (la respiration) et les selles.

Nous perdons quotidiennement 2,5 L d’eau. L’cau sort de I’organisme par plusieurs voies :
e urine : 1500 ml (60 %)
e pertes par la peau et les poumons (évaporation) : 700 ml (28 %)

e sueur (transpiration): 200 ml (8 %) n EPIDERME
o feces: 100 ml (4 %) S L0
Devss|
111.1.b.1. Pertes insensibles en eau (:)-»/—&4 -
. _ L AN\ ) 0 8 at
Les pertes insensibles en eau, appelées ainsi car elles ne sont 75'—"—-«--
A\ 7—_?' ] ¥

généralement pas percues par le sujet, incluent les pertes en eau dues a @ SN
I’évaporation cutanée et a la respiration.

La diffusion de I’eau dans I’épiderme est essentielle au fonctionnement normal de la peau, car ce
processus physiologique favorise I’hydratation de ses couches superficielles. Il conduit finalement a une
certaine évaporation de I’eau a la surface de la peau. Chez I’adulte, la diffusion insensible a travers la
peau représente environ 450 ml/jour. La perte en eau se fait également via 1’évaporation pulmonaire, lors
de la respiration. Chez les personnes sédentaires, cette perte représente environ 250 a 300 ml/jour. Elle
augmente avec le niveau d’activité physique, ainsi qu’avec I’accroissement du volume ventilatoire.

111.1.b.2. Pertes en eau fécales

Les pertes en eau fécales sont relativement faibles chez 1’adulte en bonne santé, environ 200 ml/jour
dans des conditions normales. Cette quantité peut augmenter considérablement en cas de diarrhée, de 5 a
8 fois au-dessus de la normale chez les nourrissons.

111.1.b.3. Production de sueur

La production de sueur est extrémement variable : alors qu’elle est faible chez les personnes
sédentaires exposées a une température modérée, elle peut atteindre plusieurs litres par jour en cas
d’activité physique intense, de température ambiante ¢élevée et/ou de taux d’humidité élevé.

La sueur est produite dans le derme par les glandes sudoripares. Elle provient de 1’eau interstitielle
et est filtrée en profondeur dans le tubule des glandes sudoripares avant d’étre réabsorbée en distal.

111.1.b.4. Pertes en eau urinaires

Les pertes urinaires représentent la perte en eau la plus importante chez les adultes en bonne santé
qui ne pratiquent pas d’exercice physique. Le volume d’urine peut toutefois varier considérablement,
allant d’environ 500 ml & plusieurs litres par jour. La plupart des autres pertes en eau ne sont pas régulées
et surviennent indépendamment de I’état des liquides corporels ; les apports sont également partiellement
régulés. A Iinverse, le volume d’urine est étroitement contrdlé et sert de moyen de réguler étroitement
I’équilibre hydrique du corps, outre son autre role d’excrétion de déchets (solutés).
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BILAN nul: entrée = sortie

Entree:
régulée par la soif

Eau endogéne issue de ’oxydation =300 ml/ 24h

Sortie: Régulation par le rein: ajustable (phénomeéne

de concentration ou dilution des urines), de fagon a obtenir
un bilan hydrique nul, assurant une osmolalité plasmatique

constante

Le rapport entrées/sorties

Le corps humain ne peut pas stocker I’eau. L’apport

d’eau doit compenser les pertes d’eau.

Si les entrées d’eau n’équilibrent pas les pertes, le cycle

de I’eau dans notre corps est rompu :
v' une perte de 1 % provoque la soif.
v" une perte de 10 % entraine des hallucinations.
v' une perte de 15 % entraine la mort.

Boissons et alimentation = 2000 ml / 24h ;

ater of cellular
matabolism

Novmal wa!av nlnls _:~
(1.0-1.5

lcompartrment

(350-500 mLid) [ <—
Intraceliular | Extracellular
compartment
(27L) (15 L)
Ll

Wate rtake and distrioution

Total body water
421

(60% body weight
ina 7Q-kg man)

£

Fixed water axcration

il

Swaat
0.1 d

0

AV 4 .
Total Insensible losses
~0.5Ld

2,2 L par jour Qﬁg&‘i‘s"&}

I -—
Filtrate/d
180L

Pn lmon avy

Mariable water excration

Water excretion

3

Total urina numur
10-150d |

L'équilibre hydrique

Pertes insensibles
0,9 L par jour

0,3 L par jour . 1,5 L par jour

Glucose + Oy~ CO, +

HoO + ATP

0,1 L par jour

Apports |
221

Production( _
o03L

Sorties

09+15+04L | = °

2,5 L par jour

I11.3. Conséquences des anomalies du bilan hydrique

Bien qu’il soit étroitement régulé, 1’équilibre
hydrique du corps peut rencontrer des difficultés
conduisant a un état temporaire d’hypohydratation ou
d’hyperhydratation.

Les troubles du bilan de I’eau sont initiés dans le

secteur extracellulaire mais conduisent a des troubles du

secteur intracellulaire uniquement.

-Les anomalies de I’équilibre hydrique sont :

111.3.1. Déshydratation cellulaire :
Déperdition (perte) hydrique > apport hydrique

La déshydratation Cellulaire
Déperdition (perte) hydrique > apport hydrique

| I\ ®Sorﬁed'nneqnantité
e (o ) excessived'ean duliguide

extracellnlaire
\ Pom ’
[ §

\ Sortie d'eau par

/ osmose du liquide

b '
intracellulaire

4ugmentanon dela pression
osmotique du liquide
extracelluaire

Trouble initial EC

Bilan hydrique =

Sortie d'eau >Entrées

Hyperosmolarité EC

IC

| Passace H20 secteur | vers EC |

Hypernatrémie (DIC)

Déhydratation cellulaire
Hyperosmolarité IC

Causes : vomissements, diarrhées, hémorragie, fievre, apport hydriques insuffisants...

La déshydratation est le processus par lequel on perd de la masse hydrique, tandis que
I’hypohydratation fait référence a un état équilibré de déficit d’eau dans le corps, et est donc le résultat

de la déshydratation. Selon la perte relative en eau et en solutés des liquides extracellulaires,

la

déshydratation peut étre hypertonique (la perte en eau a pour effet de concentrer 1’eau extracellulaire),
hypotonique (la perte en sodium a pour effet de diluer 1’eau extracellulaire) ou isotonique (pertes en eau

et en sodium sans changement de concentration).
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111.3.2.Hydratation hypotonique :
; . . i Hydratation hypotonique (ou intoxication par feau)
Déperdition hydrique < apport hydrique Dipiontycie<apport ydrgue Tt ¢

Bilan hydrique +

Causes : insuffisance rénale ou ingestion tres rapide de ~ Eaé e quat
L4 ) 4 . —  encessve dean dass | orte d'eau Entrées
quantités d’eau démesurées. Y ey it
A Tlinverse, une consommation excessive d’eau sur une ‘ ) @
courte durée peut entrainer une hyperhydratation et une ‘ e
L. B L. ) L. /.\ I~ minution e l Conséquences |
hyponatrémie, qui se caractérise par des taux de sodium sérique ]| [ i
. - N ‘ duiquide extracellare
inférieurs & 135 mmol/I. RALY
{ Entredlean par °
\\ i osmose dans e liguid s

:’\ e

I11.4. REGULATION ET MAINTIEN DE L’EQUILIBRE HYDRIQUE

Malgré les pertes en eau continues et les fortes variations dans les apports en eau et en sel, le corps
humain a généralement la capacité de maintenir constante sa teneur en eau : on estime que la masse
hydrique totale du corps varie de moins de 1 % en 24 heures. Cela est primordial pour le maintien d’une
composition constante du liquide extracellulaire, nécessaire au bon fonctionnement des cellules. La masse
hydrique du corps est contrlée, d’une part, par la consommation de liquides, stimulée par la soif, et
d’autre part, par ’excrétion rénale de I’eau.

Mécanisme de régulation de la soif osmotique (soif cellulaire)

La régulation du bilan hydrique : Elle est basée sur :

-Le mécanisme de la soif (les entées).

-la réabsorption rénale de I'eau (les sorties)

Ces deux volets sont assurés par ’osmo-régulation et la barorégulation en utilisant une boucle de
régulation :

111.4.1. LA BOUCLE DE REGULATION SYSTEME REGLE /Sﬁ
C.

apteurs d'informations \

11.4.1. 1- Systéme Regle ’_‘iL Détecteurs d'écart ‘

Le compartiment dans lequel est définie la grandeur réglée,  vieurmoiice
caractéris¢é en particulier par ses grandeurs d’entrée (parametres Valeur de
‘14 . référence Centre de commande
affectant la grandeur réglée) et par sa grandeur de sortie (la grandeur — . oo
réglée). La variable régulée concernant la régulation hydrique est
I’osmolalité (Natrémie) au niveau du milieu extracellulaire.

111.4.1. 2/ Systéme Réglant

Il agit en permanence sur le systeme réglé, afin de maintenir la grandeur réglée aussi proche que
possible de la valeur de consigne. Il est composé des éléments suivants :

Message

Message

Effecteurs

A - Récepteur : C’est lui qui capte les changements (Stimuli) auxquels il faut apporter une réponse,
et qui envoie I'information au niveau du centre de régulation, via la voie afférente (influx nerveux,
hormones,....). Les Osmo-récepteurs centraux au niveau de ’hypothalamus détectent les changement de
I’osmolarité du milieu extracellulaire.

B / Centre d’intégration : C’est lui qui analyse les données et les mets en rapport avec la/les
valeur(s) de référence(s) et qui détermine la réponse a apporter. Ce signal (influx nerveux, hormones...)
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va utiliser la voie efférente afin de rejoindre ’effecteur. L’hypothalamus intervient dans la régulation
osmotique via un centre de la soif et les noyaux supra-optique et para-ventriculaire responsables de la
biosynthése et la sécrétion de ’ADH

C / Transmetteur : Systeme hormonal ou neuro-hormonal ADH. Synthétisé par les corps
cellulaires des neurones géants ou magno-cellulaire du Noyau Supra-optique et Para-ventriculaire et
stocke et sécrété par les terminaisons nerveuses au niveau de la neuro-hypophyse.

D / Effecteur : Il traduit le message codé qu’il regoit en une action capable de rectifier la valeur de
la grandeur réglée. le rein et un effecteur (au niveau des tubes collecteur médullaire des néphron) ;
I’ADH augmente le nombre des canaux ( Aquaporines )

111.4.2- REGULATION DE LA DESHYDRATATION INTRACELLULAIRE (Soif cellulaire)

Bilan hydrique négatif: Pertes d’eau importantes, le sodium va se concentrer dans le VEC
diminué. . . :
I . Déshydratation intracellulaire
_ Iy a_ alors hyper-osmolarité : Dejshydratatlon Bilan hydrique négatif
intra cellulaire a cause de I’hyper-natrémie, I’eau va * Osmolarité > 290

Diminution du volume mQsm/l

passer du SIC au SEC. Ainsi le VEC revient a la intracellulaire parbilan hydrigue .+ Na> 145 mmoll

négatif avec hyperosmolarite

normale grace a un gain de Na et d’eau. plasmatique

L’osmo-régulation : La  détéction  des
modifications de I'osmolarité plasmatique s effectue
grace a des osmorécépteurs situés au niveau de
I"hypothalamus, responsable de:

vomissements,
diarrhées,
hémorragie,
290 mOsm/1 ﬁé\'r.e, apport
hydriques
insuffisants

1) La sensation de soif ou de satiété hydrique

2) La stimulation ou l'inhibition de la secrétion
d'une hormone libérée par les noyaux supra-optiques et
para-ventriculaires de I'hypothalamus appelée hormone Régulation osmotique
antidiurétique ADH ou vasopressine, est responsable de : e [t

) . R ) kK une augmentation $Osmmécepteursﬁ rOsmorecephzurs, <: de 'osmolarité
la réabsorption de I'eau au niveau du tubule rénale de losmolarté ] plasmatique
. L . plasmatique f (hyponatrémie)

Une augmentation de l‘osmolarité plasmatique (hypernatrémie) ];"

(hypernatrémie) fait intervenir des mécanismes de \% b
, . < . . . . ADH i <

rétention d'eau. Sensation de soif avec stimulation I" !fm

d*ADH qui provoque la réabsorption de I’eau au niveau 5 %

des tubes collecteurs rénale en augmentant le nombre des '

canaux aquaporine

, "! Hzo!'%"f
Le principal stimulus de la soif est une \l J;|\s'
augmentation de Dosmolalité plasmatique. Cette | _ |
hausse est détectée par des récepteurs osmotiques qui Al +ole ¥ e} v

déclenchent des mécanismes neuronaux entrainant une sensation de soif.

Cependant, la sécrétion de I’hormone antidiurétique (ADH) en réponse a 1’augmentation de
I’osmolalité plasmatique intervient a un seuil inférieur a celui de la soif, autour de 280 mOsm/kg contre
290 a 295 mOsm/kg respectivement. Il convient de noter que la sensibilité et le seuil du systeme osmo-
régulateur, et de la soif en particulier, varient considérablement d’un individu a I’autre.
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D’autres facteurs peuvent également induire la soif : une baisse du volume sanguin (>10 %) ou de
la tension artérielle, une augmentation de I’angiotensine circulante, ou encore une sécheresse buccale. A
I’inverse, la distension gastrique réduit la soif.

La consommation de liquides n’est donc pas motivée uniquement par des mécanismes
physiologiques, et la régulation finale de 1’équilibre hydrique du corps repose sur la régulation de
I’excrétion d’eau par les reins.

111.4.2.1. Régulation de I’excrétion d’eau par les reins

Les reins ont la capacité a adapter largement la quantité d’eau excrétée, tout en maintenant une
excrétion de solutés stable. Selon I’état d’hydratation du corps et la consommation de liquides, les déchets
métaboliques sont donc excrétés dans une urine plus ou moins concentrée.

L’excrétion d’eau par les reins est en effet régulée de fagon a maintenir une composition et une
concentration constante des liquides extracellulaires et, en particulier, une osmolarité plasmatique
constante. Cela est rendu possible grace a un systeéme de feedback basé sur I’hormone antidiurétique
(ADH) ou la vasopressine.

En cas de déficit en eau, ’osmolalité des liquides extracellulaires, augmente au- dela de sa
valeur normale (environ 280 mOsmol/’kg d’H20). Cette hausse, qui dans la pratique implique une
augmentation de la concentration de sodium plasmatique, est détectée par les récepteurs osmotiques,
qui stimulent la libération d’ADH.

111.4.2.2. MECANISME DE LA REGULATION OSMOTIQUE

111.4.2.3. LES OSMO-RECEPTEURS

Lateral

Les OsmO‘récepteu rS Centraux : » N ;. hypothalamic area
La coordination des mécanismes d’osmorégulation est VRN e (ADH syuhitinke
Aqlicé A s : vt/ ¥ Z O\ ¥/ neurosecretory cells  Par e
réalisée dans le cerveau et dépend de I’existence de neurones osmor) WL L TE

ayant la capacité de détecter les changements de pression J
osmotique qui surviennent dans leur environnement =
immédiat.

Ces osmoreécepteurs sont localisés dans la partie 4 /
antérieure de I’hypothalamus, notamment dans [’organe y & ¥ ‘f/l' s
vasculaire de la lame terminale (OVLT), les osmorécepteurs PO
déclenchent spontanément des potentiels d’action en situation &/
isotonique, et que la fréquence de cette activité électrique B
diminue en présence d’un milieu hypotonique et augmente en situation hypertonique.

Ces changements de la fréquence des potentiels d’action servent a faire connaitre 1’état osmotique
de I’organisme a d’autres groupes de neurones plus directement responsables du contréle de la soif ou de
la libération de vasopressine.

Par exemple, il a été montré que des changements dans la libération de glutamate par les
terminaisons axoniques des neurones de 'OVLT, contribuent a la modulation de I’activité des neurones
produisant la vasopressine dans le noyau supra-optique (NSO). De surcroit, les neurones du NSO sont
aussi eux-mémes des osmorécepteurs, si bien que le contréle osmotique de leur activité électrique est

Blood in

Blood out
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prescrit par une combinaison de facteurs notamment I’osmosensibilité intrinseque, la libération de
glutamate par les neurones de ’OVLT et des interactions neuro-gliales en association avec la taurine.
Le mécanisme cellulaire de I’osmoréception
Le mécanisme par lequel la transduction osmotique par
les osmorécepteurs se produit par I’excitation de ces cellules \ ==
par I’hyperosmolarité résulte de D’activation de canaux Lo/ |
ioniques perméables aux ions Na+, K+ et Ca2+. L ouverture

de ces canaux induit un courant transmembranaire entrant Mmoo < i O R
causant une dépolarisation du neurone et une augmentation de » //‘T\\ . ?‘\f
la fréquence de décharge des potentiels d’action. I ) K ! )

L’augmentation de la probabilité d’ouverture du canal \\' // K ¥ o/\.T,)/o
transducteur se produit avec la réduction de volume qui — mw:mm,

accompagne un stimulus hypertonique. Inversement, la

probabilité d’ouverture décroit pendant I’augmentation de volume produite en état hypotonique. Les
mécanismes par lesquels les changements de volume maitrisent la probabilité d’ouverture, pourraient étre
liés a la mécano-sensibilité intrinseque du canal.

Les TRPV, des canaux qui vous donnent soif

Le canal ionique transient receptor potential vanilloid (TRPV) de type 1 (TRPV1) est nécessaire
pour installer le processus de transduction des osmorécepteurs cérébraux et pour susciter I’activation de la
soif et de la libération de vasopressine.

Les variations de VIC modifient I’activité de canaux ioniques (TRPV1) permettant de faire varier la
fréquence des Potentiels d’Action. Ces variations de PA activent ou inhibent la sécrétion d’ADH par
les neurones magnocellulaires des noyaux PV et SO. Ainsi :

- Hyperosmolarité : augmentation de la fréquence des PA —activation sécrétion d’ADH par la
post hypophyse — augmentation de la réabsorption d’eau.

- Hypoosmolarité — diminution de la fréquence des PA — inhibition sécrétion d’ADH par la post

hypophyse

Les récepteurs périphériques :

Ils sont situés tout le long de la paroi pharyngée et oesophagienne ainsi que
dans la v. porte, ils percoivent le passage d’eau libre et envoient un signal au
SNC. Le relai se fait dans le NTS et permet d’anticiper la correction de
I’osmolarité plasmatique.

Ainsi, lorsque 1’on boit, notre sensation de soif disparait avant méme que la
natrémie ne se normalise et que I’ADH ne diminue.

© Osmorécepteurs

© Veine porte

111.4.2.4. Controle de la sécrétion d’ADH :
Le contrdle de la sécrétion d’ADH par le SNC se fait essentiellement par deux moyens,
I’osmolarité et la volémie.
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111.4.2.4. A- ContrGle par I’osmolarité : dans la base du crane se trouvent les Organes Vasculaires

de la Lame Terminale (OVLT et I’Organe
Sub Fornical (SFO). Ils contiennent des
neurones spécialisés en contact direct avec le
sang. Les modifications d’osmolarité O llly
plasmatigue vont modifier le volume
-\W )

neuronal. ¥ (Aol

En effet, en cas d’augmentation de q
osmolarité du liquide extracellulaire, des /
neurones hypothalamiques hautement +
spécialisés, les osmorécepteurs, détectent les

PUSH ACTIVATION
variations de la concentration des solutés du
liquide extracellulaire par activation des RETRECISSEMENT CELLULAIRE
i (lors d'une HYPERosmolarité /déshydratation)
canaux TRPV, grace aux micrtubules non- La cellule active les canaux TRPV
L | . ) grace aux McrotuW(eM‘wn.-ét:réS
étirés par une poussée activation par la par une poussée activation.

Mr. Jean-Claude Van Darare a les jambes non-€tirées,

5

Le neurone va stimuler la secreeion de vasopressing (AD.H)

Les canaux TRPV vont produire une dépolarisation électrigue

| 09 . 0 08 >~ f'\

Sy

@

HYPERQSMORALITE / DESHYDRATATION

et la sensation de soif.
et transmettre fe message

~/ NEURONE]

PO0Os UMY ADICRE  PROds NNACTANE (v
eyt

DApsiansain - Psecel O'ncion

R R I

dépolarisation électrique et émettent des LE NEURONE VA STIMULER LA SECRETION = erreTE

DE VASOPRESSINE ET LA SENSATION DE SOIF

influx excitateurs pour les neurones
hypothalamiques qui libérent alors I’ADH.

En se fixant sur ses récepteurs rénaux, augmente la perméabilité des tubes collecteurs de sorte
qu’une réabsorption d’eau sans électrolytes se produit du tube urinaire (par des systéemes de canaux
appelés aquaporines) vers les vaisseaux visant a rétablir I’osmolarité plasmatique normale.

Toutefois, ’ADH est beaucoup plus sensible aux faibles
changements d’osmolalité qu’aux variations du volume sanguin :
une réduction de 1 % de l'osmolalité plasmatique stimule la
sécrétion d’ADH, tandis qu’une baisse de 10 % du volume sanguin
est nécessaire pour entrainer une nette augmentation des taux
d’ADH.

On appelle « set-point » le seuil d’osmolalité plasmatique a
partir duquel la sécrétion d’ADH commence. Ce set-point varie
d’un individu a lautre entre 280 et 290 mOsmol/kg d’eau.

11.42.4. Al. L’ADH

Structure de PADH est un petit peptide de 9 acides
aminés synthétise par les cellules neuroendocrines de
I’hypothalamus. Le geéne correspondant est situé sur le
chromosome 20 et code pour une pré-prohormone.

Apres clivage du peptide signal, ’ADH est stockée dans

des granules neurosécrétoires qui sont transportés le long d’un
axone dans la post-hypophyse, ou ils sont stockés.

Changement <2%
— Sécretion maximale

T
w

B € e
m;lﬂ

Z—n—g—?—s—h—)—ﬂ—'ﬂ——l—n—z +
| <& 5 % %
° L.

I
N

ADH (vasopressine)

L) )
280 205

Osmolarité plasmatique (mOsmiL)

|

34 injection
d'extrait

24 hypophy-
saire

L’ADH est sécrétée principalement en réponse : a un stimulus osmotique (hyperosmolalité) a un
stimulus hemodynamique (hypovolémie) via des barorécepteurs et I’angiotensine 2. La demie-vie de

I’ ADH est tres court (quelgues minutes).
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Controle volémique de la sécrétion d’ADH : Toute diminution du volume sanguin ou toute

diminution de la pression artérielle

AT,
Stimule la Sécrétion daADH LeS (g‘?i\ 3 Osmoreceptors in OVLT and SFO

récepteurs qui interviennent sont des
barorécepteurs « basse pression »
(situés dans D’oreillette gauche et les
vaisseaux  pulmonaires) et  des

Supraoptic
nuclous

récepteurs « haute pression » (Situés Aoy

dans la crosse aortiqgue et le sinus
carotidien). Ils sont sensibles & des
variations de 5 a 10% de volume ou de
pression. Par aileurs, différentes
hormones dont I’angiotensine 2
stimulent  également la  sérétion
d’ADH. La stimulation de ’ADH par
I’hypovolémie n’intervient que pour

poptide 19 aa
[ 2.AvP 9 aa

\ 0 Paraventricular
_Nnucleus

Posterior lobe
of pituitary ynthdse Mugrntion axcmae Stockage des
NSO et NY) vé e

S f‘]

Lo Ts) @
10 11 12

1. Signal

| 3. Neurophysin 1195 aa | |

des variations importantes du VEC
(diminution du VEC de 10% ou plus).

RECEPTEURS : L’ADH a deux types de recepteurs : V1 et V2.

Les récepteurs V1 sont présents au niveau
vasculaire et plaguettaire et conférent a 1’ADH
une action vasoconstrictive, sans lien avec le
bilan hydrique.

Les récepteurs V2 sont situés a la
membrane baso-latérale des cellules du canal
collecteur rénal et sont impliqués dans la
fonction de réabsorption d’cau par I’ADH.

Mode d’action de ’ADH : L’ADH a pour
principal role d’augmenter la perméabilité a I’eau
du tube collecteur. L’ADH se fixe au récepteur
V2 (V2R), situé au pble baso-latéral des cellules
du tube collecteur. Ce récepteur est couplé a une
protéine G stimulatrice et augmente I’AMPc
intra-cellulaire. La protéine kinase A permet
I’insertion a la membrane apicale de vésicules
contenant un canal a eau appelé aquaporine 2
(AQP-2). L’eau ainsi absorbee quitte la cellule

Mode d'action de 'ADH sur le recepteurs V2 du rein

Basolateral Peritubular Peritubular
Principal cell lining lale distal
tubule or ollaeting duct ""'“"""' fluid capillary

Tubularfiuld /
mbuno - =

f.

. \" GpMoln
Aquaporinz< " ’i @ are Ot

N\

H,0 \! nzm;a,—’

par le pble basolatéral qui est perméable a I’eau en

permanence du fait de la présence d’aquaporines 3 et 4. En I’absence d’ADH, 1’AQP-2 apicale est ré-

internalisée et la membrane apicale redevient impe

rméable a I’eau.
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Le Tube Collecteur : C’est la portion du néphron qui permet 1’homéostasie hydrique en adaptant

finement P’excrétion d’eau aux entrées d’eau. A

Production d'une

I’entrée dans le canal collecteur, 95% du Na+ et de

I’H20 ont déja été réabsorbés (la régulation fine se
faisant sur les 5% restants). L’urine délivrée est
hypotonique (50 mOsmol/L), sauf anomalie du
segment de dilution (prise de diurétique
thiazidique, insuffisance rénale avancée). La
concentration des urines entre 1’entrée et la sortie
du canal collecteur est obtenue par réabsorption
d’eau. Deux conditions sont nécessaires a cette
réabsorption : une force motrice = différence de

27

pi

—
7
(

Antidiurése : 1200 mOsm/L

|urine concentrée |

urine diluée

— ~ (1

ADH
TCD et tubule L
collecteur \ ¢ |
perméables |
| aleau

~< MEDULLARE | | [
|

Pas d’ADH
TCD et tubule
collecteur
[ | | | | \m[:erméab\es
| | (¥ areau

Urine
diluée

Urine
concentrée

Diurése : 50 mOsm/L

concentration osmolaire entre le fluide tubulaire et I’interstitium (transépithélial). Cette différence est
amplifiée par le gradient cortico-papillaire. un épithélium perméable a I’eau (fonction de I’ADH)

111.4.2.4. A.2- LA SOIF

L’homéostasie de 1’eau différe des autres boucles
hosméostatiques par la possibilit¢é de voir les entrées d’eau
modifiées par I’état d’hydratation, via la sensation de soif.
L’homéostasie des ¢€lectrolytes est a contrario une adaptation
exclusive des sorties rénales aux entrées. Quand 1’osmolarité
plasmatique augmente (stimulation des osmorécepteurs) ou
quand le volume sanguin diminue (stimulation des
barorécepteurs et a un moindre degré de I’angiotensine 2), la
sensation de soif apparait par stimulation des centres de la soif
localisés dans I’hypothalamus. Comme pour le seuil de
sécrétion de I’ADH, il existe des variations dans le seuil de la
soif d’un individu a I’autre.

OSMORECEFTEURS

Soif entrées d'eau
mise en oeuvre de la soif

T Posm €

(hypothalamus)

Centres de
la SOIF

. =
-

111.4.3- REGULATION DE L’HYDRATATION INTRACELLULAIRE

Bilan hydrique positif : en buvant 2L d’eau, il y a
normalement 2L d’urines. Mais pour un apport trop
important, les capacités d’élimination du rein sont
dépassées et le VEC augmente (hypervolémie).

Il y a alors hypoosmolarité : Le Na+ est dilué,
I’hyponatrémie va étre compensée par un passage d’eau
vers le VIC qui augmente. Comme le VEC s’auto-
régule, il va y avoir une mise en jeu systémes
pronatriurétiques : élimination de Na et d’eau et retour
du VEC a la normale

Augmentation du volume
intracellulaire par bilan
hydrigue positif avec
hypoosmolalité plasmatique

Hydratation intracellulaire
Bilan hydrique positif

s Osmolalité <290 mOsm/kg
» Na<145 mmoll

P
'\?1?,)
insuffisance rénale
ou ingestion trés
rapide de quantités

d’eau démesurées.

.
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Augmentation
plasmatique

-une diminution de I‘osmolarité
plasmatique (hyperhydratation ;
hyponatrémie)  fait  intervenir  des

mécanismes d’élimination d'eau. inhibition
d¢ ADH ; excrétion I’excés d’eau.

Des neurones hypothalamiques
hautement spécialisés, les osmorécepteurs,
seront inhibées et les canaux TRPV grace
aux microtubules étirés ne produisent pas
une  dépolarisation  électrique  pour
transmettre le message ainsi la sécrétion
d’ADH sera inhibé.

du volume intracellulaire par bilan hydrique positif avec hypoosmolalité

- SOIF
. /A\o@ow

\ /

HYPOROSMORALITE / HYPERHYDRATATION

Le neurong ng stimule pas la seerétion de vasapressing (ADH)
¢t la sensation de soff.
LS canaux TRV ne produise pas de dépolarisation électrique
pour transmetére le message.

GONFLEMENT CELLULAIRE | { r 0 ;K\J " A fl
(lors d'une HYPOosmolarité /Hyper-hydratation) ‘ /
La cellule inactive les canaux TRPV |
grace aux microtubules étirés O

qui ont changé de conformation.

Mr. Jean-Claude Van Davame a les jambes Etirées.
LE NEURONE N'ENVERRA PAS DE MESSAGE
POUR STIMULER LA SECRETION
DE VASOPRESSINE

111.4.3.1- / La volémie : en cas d’hypovolémie il y a une stimulation de la synthése d’ADH et de la soif.

Iy a2 mécanismes :

Humorale : L’angiotensine 2 active 1’organe sub-fornical et donc les neurones magnocellulaires des

noyaux SO et PV

Neurologique : par I'intermédiaire des volorécepteurs cardiaques qui percoivent la baisse de pression.
IIs transmettent I’information au tronc cérébral via le nerf vague permettant I’activation des noyaux SO et

PV :1ily a alors sécrétion d’ADH.

JEAY ot |

Déshydratation

|Osmo|ali(é plasma,)q IPression 06 \l

l Pression OG /I [Osmolahli» plasma \l

|
|

Réabsorption

SECRETION D'ADH BILAN DE L'EAU
—— Hypovolémie Hyperosmolalité ————

Barorécepteurs Volorécepteurs

IX-X

Centre bulbaires

OsmoRécepteurs
(OTLV, SFO)

¥

Noyaux Supra
optique et Para
ventriculaires

“—* ADH — Ren

I de I'H:0\ I T
Appareil juxta
glomérulaire SEO L_ Osmo
| § Recepteurs
‘ digestifs
Diminution de & | & Augmentation de Rénine —— Angiotensine Il
1 I'excrétion d'eau [ I'excrétion d'eau 2
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LE MILIEU INTERIEUR ET
REGULATION HYDRO-SODIQUE

PARTIE 111 : REGULATION DE LA VOLEMIE (Sodique)

1- Introduction

L’ion sodium joue un rdle central dans 1’équilibre hydro-
¢lectrolytique de I’organisme. Son abondance dans le liquide
extracellulaire et la quasi-imperméabilit¢ des membranes
cellulaires, a cet ion lui conférent un pouvoir osmotique qui lui
fait jouer un role prépondérant dans la répartition de ’eau entre
les compartiments intra- et extracellulaire de I’organisme. Les
déséquilibres de la natrémie, hypo- ou hyper-natrémie,
provoquent des mouvements d’eau entre les secteurs intra- et
extracellulaires selon le gradient de pression osmotique,
responsables respectivement d’une déshydratation ou d’un
oedéme cellulaires, auxquels le tissu nerveux est particulierement
sensible. Le maintien de 1’équilibre entre les gains et les pertes
d’ions sodium est 1'une des principales fonctions des reins qui est
assurée principalement par les mécanismes de réabsorption
tubulaire sous influence hormonale. Afin de comprendre le réle
primordial de I’ion sodium dans I’homéostasie du milieu intérieur.

II- REPARTITION DU SODIUM

Le sodium est I'ion majoritaire du liquide
extracellulaire. Il circule librement entre les secteurs intra-
vasculaire et interstitiel. C’est pourquoi, la natrémie refléete la
concentration en sodium de tout le secteur extracellulaire
(140-155 mmol / ).

Les membranes cellulaires sont trés peu perméables a ce
cation; seule une petite quantité de sodium est échangée selon
le gradient électrochimique et des transports actifs permettent
en outre d’extraire le sodium qui a diffusé dans la cellule et de
maintenir constante la quantité de sodium intracellulaire.

ADH

vasopressine

2™ 200 mmol/ 24h

200 mmol/24h

0-3 mmol/24h

¢

aldostérone

Gnu - W .aguaportail.com

/

R
/

2200 mmoal *

| Ic

240 mmoles

1140 mmel/L [ Na*]10mmal/L

|

Na®~ 0-3 mmol/24h

\ Adaptation par le rein

/_D dessorties enfonction
;."’ ‘:‘:E des entrées

Ainsi, seule la quantité plasmatique de sodium extracellulaire peut subir de réelles modifications par
le biais de pertes ou de gains en sodium. Si le sodium ne franchit pas les membranes cellulaires, I’eau, en
revanche, est susceptible de circuler librement entre les compartiments intra- et extracellulaire selon le

gradient de pression osmotique en relation directe avec la natrémie.

11.1- BILAN DE SODIUM

Le contenu en sodium de 1’organisme doit rester constant. Il faut donc que le bilan du sodium soit
nul, c’est a dire que les entrées de sodium soient égales aux sorties de sodium.
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Le sodium est réparti de la fagon suivante dans I’organisme :
Un tiers est présent en tant que minéral osseux et n’est donc pas rapidement échangeable.
Les 2/3 restants représentent le sodium échangeable :

- il est présent pour moins de 10 % dans le liquide intracellulaire ou sa concentration est
maintenue tres basse.
- plus de 90 % dans le liquide extracellulaire ou il est confiné grace a I'activité de la Na+K+-

ATPase des membranes plasmiques.
ECHANGES ENTRE LE MILIEU INTERIEUR ET LE MILIEU INTRACELLULAIRE

I1.1.a- Entrée de sodium : (17 s.ccco iiersiiion N N\
L’apport alimentaire de sodium est trés variable S Fosmee _
en fonction des cultures. Il est habituellement élevé, A7 e otason [ TS
souvent au dela de 10 g de NaCl/j (soit 170 mmol de K_:_ » o _
Na). Tout le sodium ingéré est absorbé par I’épithélium L. -
intestinal. Les pertes cutanées de Na étant également Membraffpcellulaire

. . e Compartiment intracellulaire
tres faibles (en I’absence de sueurs), le maintien du Na* 15 mmol/l

Secteur Plasmatigue

capital constant en Na repose donc sur la capacité du L Na'; 140 mmol/i | 120 mmol )
- Y /] B4 - - Ve Ve Y - SNmmol
rein a eliminer une quantite de Na égale a celle qui a ———

¢té ingérée. Ainsi, a 1’¢tat stable, la natriureése (débit d’excrétion urinaire de sodium) est égale, a quelques
mmoles pres, aux apports alimentaires de sodium.

L’entrée de sodium est alimentaire. L’apport habituel est de 100 a 200 mmol/24h. Pas de
régulation des entrées chez ’homme

Les recommandations OMS : En pratique, il faudrait manger moins de 5 g de sel (NaCl) par jour
ou 2 g de sodium (Na+).

11.1.b- Sorties de sodium :

Les sorties de sodium de I’organisme sont cutanée, respiratoire, digestive et rénale. A 1’état normal,
les sorties extrarénales sont négligeables et tout le sodium ingéré est éliminé dans les urines. Les sorties
de sodium sont régulées uniqguement par le rein.

Les sorties rénales de sodium sont régulées par :

e Aldostérone : stimule I’excrétion de Na+ au niveau [inhibition| | hatriurése

du tube collecteur B

e Facteur natriurétique auriculaire (FAN) :

FAN
hormone peptidique sécrétée par 'oreillette droite via ] [j
du tube proximal.

e Angiotensine Il : stimule 1’absorption de Na+ au niveau du tube proximal.

e La pression artérielle (natriurése de pression) : I’augmentation importante de la pression
artérielle diminue 1’absorption de Na+ au niveau du tube proximal et de ’anse de Henlé.

Régulation de la Natriurése

aldostérone

I’augmentation de pression et qui inhibe 1’absorption de
Na+ au niveau du tube collecteur.

e Activité  adrénergique  (nerfs  rénaux et
catécholamines) : stimule I’absorption de Na+ au niveau

e PGE2 : inhibe la réabsorption de Na+ au niveau de I’anse de Henlé et du tube collecteur.
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I11- BOUCLE DE REGULATION DE LA VOLEMIE
111.1- VARIABLE REGULEE (volémie)

La variable régulée n’est pas directement le contenu en sodium de I’organisme, mais la variable
qui en dépend directement, c’est a dire la volémie. En effet, toute variation du contenu en sodium
entraine une variation dans le méme sens de la volémie.

En aucun cas, la natrémie (rapport de la quantité de sodium dans le liquide extracellulaire et du
volume de ce liquide extracellulaire) n’est un indicateur du contenu en sodium de I’organisme. En effet,
méme si le contenu en sodium varie, la natrémie n’est pas affectée a I’état stable parce qu’une variation
proportionnelle du contenu en eau du liquide extracellulaire se produit, précisément afin de maintenir la
natrémie a sa valeur de référence. Ainsi, la natrémie est un indicateur du contenu en eau mais pas du
contenu en sodium. Contenu en sodium extra-cellulaire détermine le volume extra-cellulaire et
volume plasmatique. Valeur régulée = volume sanguin circulant

I11.2-LE SYSTEME REGLANT
I11.2.1- Les récépteurs : Les variations de la volémie sont détectées par :

Les récepteurs rénaux: Les principaux récepteurs de la volémie sont des récepteurs a 1’étirement
situés dans la paroi des artérioles afférentes (barorécépteurs) dans I’appareil juxta-glomérulaire, ainsi que
la macula densa (concentration sodium).

Les récepteurs extra-renaux (volo-récépteurs) : Ces récepteurs sont situés dans les oreillettes et le
sinus carotidien vont générer une activation du SNA. Sympathique et du peptide natriurétique auriculaire
(ANP). En cas de deplétion volumique, aussi bien les pressions intra-cardiaques que systémique seront
diminuées, et augmenteront le tonus du systéme sympathique et la diminution de I’ANP.

Ces récepteurs affectent la balance volumique en influencant I’activit¢ du systéme rénine-
angiotensine sur la préservation du volume sanguin efficace (15% du volume sanguin total en situation
physiologique)

111.2.2- Centre d’intégration et effecteurs

Plusieurs systemes et transmetteurs interviennent sur
les différents effecteurs de la balance volumique : Systeme
sympathique Systémes hormonaux — Rénine -angiotensine ==
-aldostérone — ADH — Peptide natriurétique atrial

conversion

IV. LA REGULATION DE LA VOLEMIE

Le contenu en sodium de notre alimentation est trés variable et nos apports sodés peuvent donc
changer considérablement entre différentes périodes de notre vie. Néanmoins, il est important que la
volémie reste dans des limites acceptables quel que soit I’apport sodé. Un des rdles du rein est de
maintenir le contenu en sodium de 1’organisme, et donc la volémie, dans ces limites acceptables (dites «
normales ») quel que soient les apports sodés.

Considérons le cas d’un individu dont I’alimentation lui apporte quotidiennement 200 mmol de
Na+t. A I’état stable, sa natriurése est donc trés proche de 200 mmol de Na+, déduction faite des faibles
pertes extra-rénales de sodium.

Lorsque son apport de sodium est brutalement réduit a 20 mmol/j, le rein continue initialement a
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excréter de grandes quantités de sodium, supérieures a ce que sont devenus ses apports. Le contenu en
sodium de son organisme diminue donc (il développe un bilan négatif) et sa volémie, par conséquent,
diminue également.

IV.1- DESHYDRATATION EXTRACELLULAIRE (DExt.C ; bilan du sodium négatif)

IV.1.1- Définition

L’hypo-volémie du compartiment extracellulaire aux dépens |
des 2 secteurs vasculaire et interstitiel. Elle est due a une perte de . |
sodium et d’eau, donc a un bilan sodé négatif. |

La perte de sodium et d’ecau en quantité iso-osmotique - =\
entraine une diminution du volume du compartiment extracellulaire ' ';
sans modification de I’osmolalit¢ et donc sans modification du
volume du compartiment intracellulaire. L’osmolalité plasmatique AldgiBione
et la natrémie sont normales. /"@

Si la D Ext.C est pure (perte sodée iso-osmotique), e
I’osmolalité extracellulaire est normale (285 mosmol/kg) et le
volume du secteur intracellulaire est inchangé (la natrémie est |

normale). |
l Diminution de
I'excrétion du sel

IV.1.2- Causes de déshydratation extracellulaire

La perte iso-osmotique de sodium et d’eau peut étre d’origine extrarénale, rénale.

| Déficit en sel I

)

:

Réabsorption
du Na™ #

* Les pertes extrarénales (natriurése adaptée <20 mmol/24 h) sont d’origine :

- digestive : (vomissements prolongés, diarrhées profuses,...

- cutanée :( sudation importante (fievre prolongée, exercice physigque intense)

« Les pertes rénales (natriurése inadaptée > 20 mmol/24 h) dues aux anomalies suivantes :
- maladie rénale intrinseque : (néphropathie interstiticlle avec perte de sel obligatoire ...)

« anomalie fonctionnelle (défaut de réabsorption tubulaire du sodium):

- Polyurie osmotique :(diabete sucré décompense, hypercalcémie, utilisation de diurétiques,)

IV.1.3- Les détérminants de L’hypo-volemie (HYPONATREMIE (Na* < 135 mmol/l )

La diminution de volémie est percue par les

barorécepteurs qui augmentent alors le niveau d’activation de f oorene |
son systeme sympathique. Parallelement, les systémes  Lasécrétionde
impliquant des hormones natriurétiques sont inactivés. Ceci va "™ * ...
. ) ) stimulée par 3 cers
avoir plusieurs conséquences. facteurs

principaux :

La premiéere est que le systéme sympathique activé va
directement stimuler la réabsorption tubulaire rénale de sodium
(dans le tubule proximal et le tubule distal).

L . la diminution de la concentration

La seconde est qu’il va augmenter la libération de en N dans le iquide ublaireau
rénine par les cellules granulaires de Partériole afférente, donc =~ "o ooreieds

: sécrétion d’angiotensine II, qui i -mé 2 [ i
la synthése et la tion d’angiot II, qui va agir par elle-méme sur la réabsorption tubulaire de

artériole efférente artériole afférente

Ia diminution e [a pression sanguine
dans 'artériole afférerte
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sodium, et stimuler la sécrétion d’aldostérone. Sous I’influence de ces différents déterminants, la
réabsorption tubulaire rénale de sodium augmente et la natriurése diminue, permettant au sujet d’atteindre
un nouvel état stable, caractérisé par une excrétion urinaire de sodium de I’ordre de 20 mmol/j. Chez un
sujet normal, il faut environ 3 jours pour atteindre ce nouvel état stable, au cours desquels il a développé
un bilan négatif de sodium d’environ 150 mmol. L’inverse va se produire en cas d’augmentation des
apports sodés.

IV.1.3.1- Le systéeme nerveux sympathique

La mise en jeu du systéeme sympathique
dépant des terminaisons nerveuses situés au
niveau des cellules a rénine) ; parallelement, la | stmuistion des volorécepteurs

["f Crosse Aorte, carotides, appareil juxtaglomerulaire | £

baisse de la perfusion rénale produit une || s

Diminution de la volémie I

—
3 “flux sanguin rénal _—

dlmlnutlon de 1’ étlrement de la parOI des l‘ ‘| Vasodilatation AA | IVaSOCOH-S‘tricﬂon AE
L. , B . i Tonus sympathique et cathécolamines | Myogéne Angiotensine I1
artérioles afférentes du glomérule induisant une | | prostagandines Dégracation inne

. . . . — - | 2
stimulation des cellules a rénine. O Vsoconstriction systémique Q' -
|

Correction relative hypovolémi

L’augmentation du tonus sympathique
(lors d’une diminution  du  volume
extracellulaire) limite I’excrétion tubulaire
rénale de sodium :

Correction de I'hypovolémie

2 Réabsorption

— Tubulaire
Zréabsorption proximale

e par ses effets hémodynamiques de [fubule collcteur cortca |

~ |

diminution du débit sanguin rénal et du DFG "
y [} -l

e en stimulant la sécrétion de rénine par
les cellules granuleuses de I’artériole afférente

e en stimulant directement les mécanismes de transport trans-cellulaire de sodium dans le
tubule proximal et dans le tubule distal.

IV.1.3.2- LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE (SRAA)

Le systéme rénine-angiotensine-aldosterone
est classiquement considéré comme un systéme [ Diminution de la PA. ey i .y
hormonal : la rénine circulante provenant des 'Di"““““”f;déb“”"g“m ., - ?%[ g
cellules juxta-glomérulaires rénales agit sur [ Rénine sécrétée par Pappareil | ( Mgim_mmmsangumJ
I’angiotensinogéne produit par le foie pour _yEgiaians | ¢ | poditparle o
produire de I’angiotensine I. Cette angiotensine I
est convertie a son tour en angiotensine Il par
I’enzyme de conversion de [I’angiotensine
endothéliale. L’angiotensine II est alors
distribuée dans les organes via le courant sanguin

] Systéme

[ Angiotensine I

Systéme
pulmonaire

—— 1
Muscle lisse artériel | & ‘.“

< { Angiotensine 11

. . , . . \ "(‘
et Ind u It des repo Nses phys 10 Iog Iques' Ce SySteme ( Action sur le muscle lisse artériel ( Action sur le cortex surrénal
est I’eSponsable des prl nCIpa|ES I'épOﬂSES Vasoconstriction périphérique Sécrétion d’aldostérone I
e v — . 4 '
phys 10 Iog Iq ues. [ Augmentation du débit sanguin [- Rétention du sodium et de I'eau
Augmentation de la PA. Augmentation de la PA
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IV.1.3.2.a- LA RENINE

La renlne eSt Secretee par des Ce"u'es Syst‘emeRE\'I_\'E—A_\'GIOTE\'SINE—[ALDOSTERO_\'E)

granulaires de la paroi des artérioles afférentes, = —
. R . B volume extrace e
cellules faisant partie de I’appareil juxta- (1 volume sanguin)
glomérulaire.  L’angiotensinogéne  d’origine ||
hépatique est clivé en angiotensine | par la rénine. supthigies| | Angiotensinogéne —
> Ani O d’AIDOSTERONE
La syntheése de rénine est sous le contrble de N

3 facteurs : _ v
, L. L, . . débitNatet €I | Angiot mel (AGI
1 /La sécrétion de rénine par le sodium : (9N e | Anglotensine I (AGT)

Une baisse de la teneur en NaCl du liquide
tubulaire (consécutive a une hyponatrémie ou a {Maintien dv DFG ] Angiotensine 1 (AGT)| = \'asoconstricteuro
une baisse de la filtration glomérulaire) percue au
niveau des cellules de la macula densa de I’appareil juxtaglomérulaire conduit également au
déclenchement de la sécrétion de rénine. La rénine est une protease qui clive I’angiotensinogéne
d’origine hépatique en angiotensine | ultérieurement convertie en angiotensine Il par les enzymes de
conversion et les chymases dans la circulation sanguine.

8.3
' i

N macula

Secretion ADH

ECA

2/ Le signal de la macula densa. La macula >
densa désigne un ensemble de cellules épithéliales '
de la branche large ascendante de 1’anse de Henle p A RTINS ol
qui est au contact de son propre glomérule. A cet : §. 4 'f ‘ afférente
endroit du tubule, la concentration de NaCl est de : A8
30 a 40 mmol/l. Si cette concentration diminue,
la sécrétion de renine est puissamment stimulée.
Inversement, si cette concentration augmente, la
sécrétion de rénine est inhibée. Ainsi, le flux dans
ce segment tubulaire distal régule le volume extra-
cellulaire. Ce phénomeéne s’appelle le Feedback
tubulo-glomérulaire.

3/ La sécrétion de rénine par la pression artérielle

Le signal des barorécepteurs. La secrétion de rénine est stimulée par une diminution de la
pression artérielle via les baro-récepteurs de la paroi de I’artériole afférente.

4/ La sécrétion de rénine par le SNA. Sympathique

L’appareil juxtaglomérulaire et les artérioles rénales sont innervés par des fibres nerveuses
sympathiques. Une augmentation de [’activité sympathique au niveau rénal est a l'origine d’une
stimulation de la sécrétion de rénine par I’intermédiaire de récepteurs b-adrénergiques au niveau des
cellules juxtaglomérulaires.

5/ La sécrétion de rénine par ’angiotensine 11

L’angiotensine II est un des facteurs importants de la régulation de la sécrétion de rénine. En effet,
I’angiotensine II exerce un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de rénine par I'intermédiaire de
récepteurs a I’angiotensine AT1 présents a la surface des cellules juxtaglomérulaires.

Au niveau cellulaire, I’angiotensine II exerce son effet sur la sécrétion de rénine par I’intermédiaire
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de la voie des phosphoinositols qui est a I’origine d’une augmentation de la concentration intracellulaire

en calcium.

Artériole efférente

Diminution de la
pression artérielle

Macula

densa

Angiotensinogéne

1

Angiotensine I

™ Rasiemiet] 5

Fig : Voies de régulation de la sécrétion de rénine

Diminution du sodium

Stimulation nerveuse
sympathique

Mécanisme d’action de la sécrétion de rénine

Il existe différents seconds messagers au niveau
des cellules juxtaglomeérulaires rénales  qui
interviennent dans le mécanisme de la régulation de la
sécrétion de rénine, avec parmi eux, I’AMPc, le
GMPc, le monoxyde d’azote (NO) et le calcium.

L’AMPc, le GMPc et le NO int erviennent
dans la stimulation de la sécrétion de rénine alors
que le calcium intervient dans I’inhibition.

Les facteurs qui stimulent la sécrétion de rénine,
a savoir la stimulation du systeme nerveux
sympathique ou la diminution de la pression arterielle
entrainent une augmentation de la production

Juxtaglomérulaire

Angiotensinoggne ————=  Angiotensine |

| Rénine | ) Y spar

® Enzyme glycoprotéique
* Synthetisee par I'appareil juxtaglomerulaire

* Stockée dans des granules de secrétion
»

« | FProrénine —  Reénine

* Substrat unique et spécifique = angiotensinogene

10aa N-terminal
® Reénine = facteur limitant du SRA

[Rénine] g iz détermine la quantite d’ Angiotensine 1

| Macula densa : mécanisme de la sécrétion de 1a Rénine |

T >

Na*-K*-2CI ]
symporter :_' elease
K AD
Tubular ) (Gg-
Adenosi P
End i
nNO§  h€ :
b2 Receptor
COX-2+| PG [l

Release
| Macula densa | | Cellule juxtaglomérulaire ‘

d’AMPc. En effet, ’AMPc entraine la stimulation de la sécrétion de rénine par I’intermédiaire de la

protéine kinase A (98).

Le monoxyde d’azote (NO) est une source importante de production de Prostaglandies.

Au contraire, les facteurs qui inhibent la synthése et la sécrétion de rénine comme une
augmentation de la pression artérielle ou de la concentration circulante en angiotensine Il agissent en
provoguant une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium

IV.1.3.2.b- ANGIOTENSINOGENE

Glycoprotéine sécrété par le foie, composée de 485 acides 103a N-terminal

aminés, il est le substrat de la rénine en libérant un

décapeptide : angiotensine I. Sa production induite par :
Corticoides ; Estrogenes ; Hormones thyroidiennes.

Angiotensinogéne
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IV.1.3.2.c- L’ANGIOTENSINE II

L’angiotensine II apparait comme I’effecteur

.. N L. ; ; Cnscadebiochimique du SRA
peptidique central du systeme rénine-angiotensine-

Angiotensinog @ o m Angiotensinel

aldostérone. b

En effet, Pangiotensine I, produit de [ Angotensnel = o :
I’hydrolyse de I’angiotensinogéne par la rénine | *Deppideinct - T
n’est pas directement actif. L’angiotensine | doit 'Smmfmmgmmﬁ g::fff:‘d:
étre transformée en angiotensine Il, produit final *Dansl endorbélm vasculire R —
biologiquement actif par une métalloenzyme & zinc "= figl‘tii““”up”d‘
dont Iactivité nécessite la présence de chlore (188, 1 gl semisinrenine = o]

7 m © Nogatire foadback log
267). Cette métalloenzyme ou enzyme de o s o '
' A= m}me € LONVErsion Qe |l 7 gl(l Ensme

conversion de D’angiotensine (ACE) est UNe | suemmenpimone
carboxypeptidase : elle entraine I’ablation des deux ™™«
derniers acides aminés carboxyterminaux de | «vsespnare
I'angiotensine 1 : la leucine et Ihistidine. Le SomWhic
produit de cette hydrolyse est I’angiotensine II, | *Comesitlugoaie goasel
peptide a huit acides aminés

NH,—A:p-A.m-W-Iyr-llv-HI:-Pm-PMiHh-Lw-lw-Va\-Tyl-Sil- -

L’angiotensine I produite par la mise en jeu
du systeme rénine-angiotensine a non seulement
un effet indirect sur 1’équilibre hydrosodé en

induisant la sécrétion d’aldostérone par le cortex e
7 . - Angiotensi e

surrénal mais est susceptible d’augmenter

directement la réabsorption de sodium au niveau du Aot st

rein en stimulant une pompe ATPase-Na/K dans le
tubule proximal, ’anse de Henlé et le tubule =
distal mais également en favorisant 1’échange / —.

sodium-hydrogéne principalement dans le A A
tubule proximal. En outre, elle est capable ‘

Monocytes

Angiotensine Il

Fibroblastes

Cellules
musculaires
lisses

PN

d’induire la sécrétion d’hormone antidiurétique ‘4 ey
; ainsi I’interdépendance de la régulation hydrique
et sodee est une nouvelle fois confirmée.

Endothélium
(Barriére métabolique
des peptides)
L ] L 1

Compartiment sanguin circulant Compartiment interstitiel

L’angiotensine II stimule directement la réabsorption de sodium dans le tubule proximal et le
tubule distal et, également, constitue I'un des 2 déterminants majeurs de la sécrétion d’aldostérone.

1-Les récepteurs de I’angiotensine.

Les effets de I’angiotensine II s’exercent sur des récepteurs transmembranaires couplés a des
protéines G.

Les récepteurs de type | sont les récepteurs classiques de 1’angiotensine II. Ils sont présents dans
de nombreux tissus. On les retrouve ainsi au niveau des cellules surrénaliennes, des cellules épithéliales et
mésangiales rénales, des cellules musculaires lisses, des myocytes, des cellules du systeme nerveux
central et sont donc responsables des effets de I’angiotensine II sur la paroi artérielle, le cceur, la
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corticosurrénale, le systéme nerveux central.

Les récepteurs AT2 sont présents en moins grande quantité dans les tissus. Le r6le fonctionnel des
récepteurs AT2, considérés parfois comme des récepteurs cardioprotecteurs.

2-Mécanisme d’action de I’angiotensine
1/ Activation de la voie des phosphoinositols

La liaison de I’angiotensine II au récepteur AT1 s’accompagne d’une activation de la voie des
phosphoinositols et d’une élévation de la concentration intracellulaire en calcium dans toutes les cellules
cibles, soit les cellules musculaires lisses, mésangiales, corticosurrénaliennes, les cardiocytes ou les
hépatocytes.

La voie des phosphoinositols est la mieux caractérisée et implique une cascade d’événements
membranaires et cytosoliques. Les phosphatidyl-inositols sont des molécules lipidiques, hydrophobes
présentes dans la membrane cellulaire L’angiotensine II, une fois fixée sur le récepteur AT1 entraine
I’activation de la phospholipase C, ’augmentation de la concentration intracellulaire du calcium et
I’augmentation de I’activité de la protéine kinase C

L’interaction de I’angiotensine II avec le récepteur AT1 modifie la conformation allostérique de la
phospholipase C, enzyme membranaire qui, par 'intermédiaire d’une protéine G activatrice (protéine
dépendante du GTP) va permettre la phosphorylation, en présence d’ATP, du phosphoinositol
biphosphate (PIP2) en phosphoinositol triphosphate (IP3) avec formation de diacylglycérol.

L’angiotensine II induit donc rapidement la formation d’IP3 et de diacylglycérol a partir du PIP2.

C’est ’IP3 qui est a I’origine de la mobilisation rapide du calcium intracellulaire, La liaison entre le
réticulum et I'IP3 provoque I’augmentation rapide et massive de la concentration cytoplasmique du
calcium par ouverture des canaux calciques.

Le diacylglycérol produit diffuse dans la membrane et se lie a une protéine kinase C dont il est un
activateur allostérique. La proteine kinase C agit sur la pompe Na+/H+ conduisant a une alcalinisation du
milieu intracellulaire, qui agit notamment sur la contraction et par la phosphorylation d’autres protéines
comme les tyrosines-kinases.

C’est I’augmentation de la concentration intracellulaire en calcium et ’activation de la protéine
kinase qui est a l'origine des différents effets de I’angiotensine II : vasoconstriction, contraction
cardiaque, production d’aldostérone, la réabsorption de sodium.

2/ Activation de la voie du GMPc
La fixation de I’angiotensine II sur les récepteurs AT2, moins nombreux permet, une modulation
des effets provoqués par la fixation de I’angiotensine II sur ses recepteurs AT1.

Ces récepteurs AT2 activent donc d’autres voies de signalisation intracellulaires expliquant les
effets opposés. La voie du GMPc entraine les effets inverses de la voie des phosphoinositols

3- Effets physiologiques

L’angiotensine II est un important régulateur de 1’homéostasie hydro-sodée et de la pression
artérielle, aussi bien dans des conditions physiologiques que dans des conditions physiopathologiques
particuliéres.
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L’angiotensine II est responsable d’une puissante vasoconstriction des artérioles, augmentant
ainsi la résistance périphérique a ’origine d’une augmentation de la pression artérielle.

L’angiotensine II a pour effet rénal de diminuer I’excrétion urinaire de Nat+ et d’augmenter
I’excrétion urinaire de K+. Les mécanismes responsables de la modification des fonctions rénales par
I’angiotensine II sont :

> Un effet direct d’augmentation de la réabsorption de Na+ par stimulation des échangeurs
Na+/K+ du tubule proximal et du symporteur Na+/K+/2Cl- de la branche ascendante de Henlé. Cet
effet permet chez le sujet sain le maintien d’une pression artérielle stable malgré des variations tres
importantes d’apport sodé.

» Une libération d’aldostérone de la corticosurrénale, pour des concentrations d’angiotensine I1
n’ayant pas d’effet vasoconstricteur.

» Une diminution du débit sanguin rénal par effet vasoconstricteur direct sur le systeme
vasculaire rénal et indirect par I’augmentation du tonus sympathique systémique (li¢ a la stimulation du
systeme nerveux central) et intra-rénal.

» Un effet variable sur le débit de filtration glomerulaire : en effet, des effets
vasoconstricteurs sur les artérioles afferentes et efférentes du glomerule s’opposent.

La vasoconstriction des artérioles efférentes induites par I’angiotensine II stimule la réabsorption
d’eau et de sodium par deux mécanismes.

- Premiérement, la vasoconstriction des artérioles efféerentes fait baisser la pression
hydrostatique des capillaires péri-tubulaires, ce qui augmente la réabsorption tubulaire nette, notamment
dans les tubules proximaux.

- Deuxiémement, cette vasoconstriction provoque la diminution du débit sanguin rénal, d’ou
I’augmentation de la fraction filtrée dans le glomérule et I’augmentation de la concentration des protéines
plasmatiques, et, donc, de la pression colloide osmotique dans les capillaires péri-tubulaires. Ceci
contribue a accroitre la réabsorption d’eau et de sodium.

Effets de ’angiotensine II sur la glande surrénale

L’angiotensine II, par I’intermédiaire de ses récepteurs AT1 stimule la production d’aldostérone

La liaison de I’angiotensine II au récepteur AT1 s’accompagne d’une activation de la voie des
phosphoinositols et d’une élévation de la concentration intracellulaire en calcium dans toutes les cellules
cibles, soit les cellules musculaires lisses, mésangiales, corticosurrénaliennes, les cardiocytes ou les
hépatocytes.

La voie des phosphoinositols est la mieux caractérisée et implique une cascade d’éveénements
membranaires et cytosoliques. Les phosphatidyl-inositols sont des molécules lipidiques, hydrophobes
présentes dans la membrane cellulaire
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Les inhibiteurs du systeme rénine angiotensine aldostérone
Les médicaments inhibiteurs du systéme rénine angiotensine agissent a 3 niveaux:

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de

Angiotensinogéne Kininogéne
Pangiotensine (ACE). Ils ont deux actions : U reme | |
1- Ils inhibent la conversion de I’angiotensine I en Angiotensine | Bradykinine
angiotensine I1. | — i — |
2- lls augmentent les concentrations de bradykinine Angiotensine Il -T Peptides inactifs
(d’ou  une augmentation de la biosynthése de | [ioibies e Tayme e

conversion

prostaglandines bradykinine dépendantes).

O
Antagonistes des = _
Les antagonistes des récepteursde  —
. . I'angiotensine Il AT1
I’angiotensine (ARA) :

Ils réduisent I’activation des récepteurs AT1 de fagon plus efficace

récepteurs AT1 de

Ils permettent I’activation des récepteurs AT2.

Les inhibiteurs de la rénine : La rénine est I'enzyme qui catalyse la formation d'angiotensine | a
partir de l'angiotensinogene. Son inhibition empéche la formation d'angiotensine 1. Les inhibiteurs de la
rénine abaissent la pression artérielle, diminuent la concentration d'angiotensine | et Il et d'aldostérone.

il

aSﬁ desmolgjﬁg@

Origine cellulaire et biosynthése de I'aldostérone

IV.1.3.2.d- ’ALDOSTERONE

L’aldostérone est un minéralocorticoide sl Pt
sécrété par les cellules de la zone glomérulée, . —— e
zone la plus externe du cortex surrénalien. La ——
sécrétion par ces cellules est controlée St
principalement par les concentrations hydfj;;m i
extracellulaires d’angiotensine II et de (
potassium qui stimulent la  sécrétion N i
d’aldostérone. tt-

o hydroxese | gy

Méme si la glande surrénale reste le Lﬁjﬁ_ﬂ@u_ )
lieu majoritaire de synthése de 1’aldostérone, S L OO
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il existe d’autres sites de production de ’aldostérone comme le systéme nerveux central et le systeme
cardio-vasculaire. L’aldostérone synthétisée dans ces sites aurait une action locale.

La biosynthése de I’aldostérone se fait a partir du cholestérol, 80% du cholestérol provient des
lipoprotéines de bas poids moléculaire (LDL) plasmatiques. Les LDL diffusent ensuite du plasma vers le
liquide interstitiel puis sont internalisées par endocytose formant des vésicules qui peuvent fusionner avec
les lysosomes cellulaires et libérer le cholestérol nécessaire a la synthése des hormones stéroidiennes
surrénaliennes.

Une fois a I'intérieur de la cellule, le cholestérol est distribué aux mitochondries. Cette distribution
aux mitochondries est sous le contrdle d’une protéine régulatrice (StAR).

La premiére étape qui se déroule dans la mitochondrie est le clivage d’une des chaines du
cholestérol en C20 et C22 sous I’effet de la 20,22-desmolase. Le résultat de cette action enzymatique est
la prégnénolone. C’est I’étape limitante dans la production de I’aldostérone, cette étape initiale est
stimulée par les différents facteurs qui controlent la sécrétion de I’aldostérone.

La prégnénolone est ensuite relarguée dans le cytosol. Les deux étapes suivantes sont localisées au
niveau du réticulum endoplasmique :

- une déshydrogénation et une isomérisation transforment la prégnénolone en progestérone,

- une hydroxylation transforme la progestérone en 11-Déoxycorticostérone.

Les trois dernieres réactions sont localisées dans la mitochondrie : deux hydroxylations permettent
d’obtenir la 18-OH-corticostérone et une aldéhysation donne I’aldostérone. Ces trois réactions
successives sont catalysées par I’aldostérone synthase localisée sur la membrane interne des
mitochondries. Cette enzyme est codée par le géne CYP11B2, exprimé dans les cellules de la zone
glomérulée.

Régulation de la synthése de I’aldostérone

La capacité du cortex surrénalien a sécréter 1’aldostérone est influencée par I’interaction entre
différents facteurs : parmi eux, le facteur atrial natriurétique, la sérotonine, la dopamine, I’adrénaline.
Cependant, les principaux facteurs de la synthése et de la sécrétion de I’aldostérone sont I’angiotensine I,
le potassium, I’ACTH et la natrémie.

Fonctionnement de I’aldostérone

+ Angiotensine 11 |

2) Libération d’aldostérone dans le
'cor[cz surrénal ‘

Roles de ’aldostérone

1. Aldostérone et rétention hydro-
sodée : L’aldostérone est responsable d’une
importante réduction de 1’excrétion urinaire
du sodium, a Iorigine d’une rétention >3) Retourdelaconcentration
hydro-sodée_ h)lnslnallquc‘ normal de Na+

Bien que I’aldostérone soit 1'une des

| 1) Perte de liquide et de minéraux.
Diminution de la concentration
plasmatique de Na+ _

hormones les plUS efficaces dans les X - 3) L’aldostérone atteint les tubes

uriniféres

mécanismes de rétention sodée, un exces
d’aldostérone conduit a une rétention de = 4) Augmentation de la
sodium qui n’est que transitoire. En effet, la |réabsorption duNa+
rétention sodée s’accompagne d’une
rétention hydrique et en conséquence d’une
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augmentation du liquide extracellulaire et d’une hypertension artérielle. L’augmentation de la pression de
perfusion rénale qui en découle conduit alors a une augmentation de 1’excrétion de sel et d’eau appelée
natriurése par pression. Ce retour a la normale de I’excrétion hydrique et sodée correspond a un
phénomene “d’échappement a I’aldostérone”.

ALDOSTERONE

Mécanisme d’action de I’aldostérone * Mécanisme d'action dans les cellules du canal collecteur -

Les différentes actions de 1’aldostérone, a
savoir la rétention hydro-sodée, ’augmentation de la
pression artérielle et la régulation du métabolisme
potassique sont tous liés a la méme action de
I’aldostérone.

Lumiérs

En effet, I’aldostérone agit sur les cellules
épithéliales, particulierement au niveau du tubule
collecteur rénal ou elle régule les échanges entre le
sodium et le potassium et les échanges d’eau.

MR : récepteur
mineralocorticoide

Ainsi, I’aldostérone entraine une
réabsorption du sodium et de I’eau (I’cau suivant
les mouvements du sodium) et une sortie de potassium.

L’aldostérone a des effets rapides, quasi-immédiats, et des effets retardés apparaissant plusieurs
heures apres son administration. On parle d’effets non génomiques.

Au niveau des cellules epithéliales, les effets rapides sont la conséquence de son action
membranaire par stimulation de I’échangeur Na+/H+ qui favorise 1’absorption du sodium au poéle
apical des cellules pariétales du néphron. L’élévation de la concentration intracellulaire du sodium
active ensuite la pompe Na+/H+ ATPase et la réabsorption du sodium.

Les effets tardifs seraient la conséquence de son action nucléaire. En effet, I’aldostérone pénétre
dans la cellule et se fixe sur des récepteurs cytosoliques (MR). lls appartiennent a la famille des
récepteurs nucléaires et sont composes de plusieurs domaines.

Ces recepteurs sont présents dans les cellules épithéliales rénales, des glandes salivaires et du célon,
mais aussi dans les cellules non-épithéliales du systeme cardiovasculaire, du systéme nerveux central
expliquant les différents effets de 1’aldostérone sur ces tissus. La fixation de I’aldostérone sur son
récepteur entraine une modification conformationnelle et une translocation vers le noyau cellulaire.
Le complexe récepteur-aldostérone active alors la synthése de protéines spécifiques. On parle donc des
effets génomiques de l’aldostérone. A 1opposé, les effets rapides de I’aldostérone qui ne font pas
intervenir la synthése de protéines sont appelés les effets non génomiques de I’aldostérone.

Parmi ces protéines, la protéine Sgkl qui, quand elle est exprimée de facon excessive active la
pompe Na+/H+ ATP-ase dépendante.

Par ailleurs, I’aldostérone augmente I’activité de la PI3K, protéine kinase. Son inhibition provoque
une diminution des effets rapides et tardifs de I’aldostérone

Mode d’action de ’aldostérone sur la réabsorption de Na*
e Tubules distal et collecteur
e @ liaison de I’Aldostérone : A un récepteur aux minéralocorticoides situé dans le cytoplasme
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e @ favorise la synthése d’AIP (proteines aldostérone-induites)

e 1T synthése et activent les canaux Na*
. i N Mécanisme d’ action de l'aldostérone Caldosté .

e T synthese et activent les canaux K T o4
\ S | e & s

e 1 synthése Na* - K* ATPase Liquide Cellle | Liquide eroplacmiaue

i i . tubulaire principal interstitiel
e T production ATP mitochondriale Le complaxa harmone-

récepteur stimule la
transcription de génes
spécifiques dans le noyau

w T réabsorption Na*

[L'/ARN est traduit en protéines|

- T excrétion K* et H*

Y Des canaux sodiques
et des pompes Na/K
sont synthétisées
dans le cytoplazme

Le résultat final est
une T de la
réabsorption de Na*
et de la sécrétion deK*

1V.1.3.3- Sécrétion de PADH

Le volume du liquide extracellulaire
est un autre facteur qui influence la sécrétion d’ADH. Ce
sont essentiellement des récepteurs de basse pression
(oreillettes, grosses veines, vaisseaux pulmonaires) mais
également, dans les variations volémiques plus importantes,
les récepteurs de haute pression (barorécepteurs de la SE
crosse aortique et du sinus carotidien) qui détectent les
variations du volume du liquide extra- cellulaire et sont
susceptibles de modifier la sécrétion d’ADH. Le taux de
sécretion d’ADH est inversement relié au taux de décharge de
neurotransmetteurs dans les fibres sensitives issues des
récepteurs d’étirement des régions de basse (fibres sensitives

?{moraceptors in OVLT and SFO
f

Supraoptic |
nucteus

Posterior lobe
_ of pituitary

1. Signal
peptide 19 aa
| 2. AvP o aa |
[ 3. Neurophysin 11 95 aa |

du nerf vague) et haute pression (fibres issues des i S — RPN
barorécepteurs) du systeme vasculaire, les influx se rendant N CDDODDDDD Ao

Arginine vasopressin

finalement a I’hypothalamus

Ainsi lors d’une hypovolémie associée ou non a une hypotension, Langiotensine Il induit la
sécretion d’ADH; le résultat est une rétention d’eau. (voir regulation hydrique)

IV.2- HYPERHYDRATATION EXTRACELLULAIRE (HEC) (bilan du sodium positif)

1V.2.1- Définition

C’est ’augmentation du volume du compartiment extracellulaire (secteur interstitie)l, qui se traduit
par des oedémes. L’hyper-hydratation pure est due & une rétention iso-osmotique de sodium et d’eau, et
traduit un bilan sodé positif.

IV.2.2- Causes d’hyperhydratation extracellulaire

* Les trois causes les plus fréquentes d’HEC sont liées aux conséquences rénales :
— de I’insuffisance cardiaque ; — du syndrome néphrotique.

* Parmi les autres causes on retiendra certaines maladies primitives rénales :

— glomérulonéphrites aigués ; — insuffisances rénales aigué et chronique (diminution de la charge
filtrée en sodium) lorsque les apports en sel dépassent les capacités d’excrétion.
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IV.2.3- Les déterminants de I’hyperhydratation extracellulaire

La volosensibilité : Les variations de volume sanguin (hyperhydratation extracellulaire) sont
détectees par des volorécepteurs situés dans des sites de basses pressions (les parois cardiaques, les gros
vaisseaux et les poumons). Quand ils sont distendus par ’augmentation du retour veineux au cceur,
l'activité sympathique au nceud sinusal est élevée entrainant une tachycardie reflexe de Bain bridge.
Cependant, au niveau rénal, l'activité sympathique vers les reins est réduite entrainant une augmentation
du débit urinaire (diurése).

Ces récepteurs pourraient aussi jouer un réle en :

v Diminution de la formation d'angiotensine |1
v Diminution de I'excrétion d'aldostérone avec augmentation de la diurése
v Diminution I'excrétion de I'ADH.

IV.2.3.a- LE FACTEUR NATRIURETIQUE AURICULAIRE (ANF)

Ce peptide natriurétique auriculaire (ANP) est
synthétisé dans les atriocytes, cellules atriales
(oreillettes) & fonction sécrétoire. Le nombre de “Fiii® u :;T::.C:Znune“;m(::ii':sgmmenﬂz: @ 1
granules sécrétoires augmente quand P’apport de "
chlorure de sodium est augmenté et quand le
volume du liquide extracellulaire augmente

Le facteur atrial natriurétique (FAN)

I'excrétion de Na* (courbe rouge). Les

extraits de ventricules mont pas cet .
effet(courbe noire).
La substance aclive des exrails etun -

~
=
TT T T T T T T T 171

(distension auriculaire). 10 EZEESZ, et 31;;‘
L’ANF inhibe la réabsorption sodée dans le s
Ll i — Les cellules auncu\alres qui

tubule collecteur (natriurése) qui pourrait étre due a

produisent l'ANF sont 4 la fois des
myocytes et des cellules

0 40 B0 120 180

une augmentation du taux de filtration glomérulaire e endocrines.
(augmentation de I’aire de filtration et vasodilatation de
Partériole afférente) associée a une action tubulaire | Facteur Natrjurétique Auriculaire (ANF) |
(inhibition de la réabsorption tubulaire de sodium).

Il entrainerait également : A jz"t’{}m;l_’ | tlibiration
» Une relaxation des muscles lisses circulant) / R
vasculaires provoquant ainsi une vasodilatation et donc + DFG | Laséabsorption pieition
une baisse de pression artérielle f:,;;::“;l;?;‘je

e Une inhibition de la sécrétion de rénine par
I'appareil juxtaglomérulaire

| T Excrétion rémale de Na™

e Une inhibition de la sécrétion d'aldostérone parla -« ‘“
corticosurrénale

e Une diminution de la réabsorption de tubulaire de sodium diminuant en conséquence la rétention
d'eau (souvenez vous que les mouvements d'eau suivent ceux du sodium)

e Une inhibition du noyau supraoptique de I'nypothalamus qui sécréte alors moins d'’ADH au niveau
de la post hypophyse
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