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B9 : Fonction glomérulaire


La fonction glomérulaire :
Physiologie et explorations
Objectifs :

1- Expliquer le principe de la mesure de la filtration glomérulaire à partir du choix des substances utilisées pour cette mesure.
2- Expliquer les mécanismes de la filtration glomérulaire.
3- Expliquer la relation entre la concentration d’une substance dans l’urine primitive, la quantité qui franchit le glomérule, sa concentration dans l’urine définitive et le débit urinaire.
4- Décrire la régulation de la filtration glomérulaire.
I- Introduction :

A- Principales fonctions du rein :
Le rein assure le maintien des volumes des fluides de l’organisme (eau et compartiment hydriques), en effet, il assure le maintien du bilan (quantité) et de la composition (concentration) ionique d’un grand nombre d’ions mono ou divalents : Na+, K+, Ca++, Mg++, Cl-, Li-, HCO3-, PO42-.

Cette fonction, dite homéostatique, est assurée par la filtration glomérulaire et les modifications tubulaires, celles-ci étant régulées.

Le rein assure l’excrétion des déchets métaboliques terminaux endogènes non volatils, tels que l’urée, la créatinine, l’acide urique et l’oxalate. Le rein assure aussi l’élimination des toxines, médicaments…. Le mécanisme d’élimination varie selon la substance considérée : filtration glomérulaire et modifications tubulaires.

Le rein participe également aux fonctions endocrines de l’organisme, il est le site de production de nombreuses hormones. Le rein est aussi la cible d’hormones fabriquées dans l’organisme ou dans le rein lui-même.

Les modifications importantes du débit des urines et de leur composition traduisent les capacités du rein à s’adapter à une situation physiologique ou pathologique donnée. C’est ainsi qu’il n’y a pas de débit ou de composition « fixe » de l’urine.

	Principales fonctions du rein

	· Maintien du volume et de la composition ionique des liquides de l’organisme (homéostasie) : c’est le seul organe qui ajuste les entrées aux sorties.
· Excrétion des déchets métaboliques terminaux (urée, créatinine, acide urique, oxalate…)

· Détoxification et élimination des toxines, médicaments et de leurs métabolites.
· Régulation endocrine des volumes extracellulaires et de la pression artérielle (système rénine-angiotensine ; prostaglandines rénales ; système kallikréine).
· Contrôle endocrine de la masse érythrocytaire (érythropoïétine).
· Contrôle endocrine du métabolisme phosphocalcique (calcitriol).
· Catabolisme des protéines de petit poids moléculaire (ß2-microglobuline, chaînes légères) et des hormones polypeptidiques (insuline, glucagon, parathormone, calcitonine, hormone de croissance…).
· Interconversion métabolique (néoglucogénèse, métabolisme lipidique).
· Synthèse de facteurs de croissance (IGF1 ; EGF).
· Fonction d’excrétion = urine.


B- Anatomie fonctionnelle du rein :

Le rein (environ 150 g chez l’adulte) comporte 2 régions : le cortex où se trouvent tous les glomérules et la médullaire dont l’extrémité interne ou papille se projette dans la cavité excrétrice (petit calice). L’urine sort du tube collecteur et s’écoule dans les calices, le bassinet puis l’uretère.

Le néphron est l’unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comprend environ 1.2 million de néphrons par rein avec des variations importantes (± 0.7 à 1.5 million) qui sont déterminées génétiquement et qui pourraient expliquer la susceptibilité à certaines maladies rénales.

Chaque néphron comporte un glomérule et sa capsule et le tubule attenant.
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Remarque :
Les néphrons corticaux sont plus nombreux mais les néphrons juxta médullaires sont plus importants sur le plan fonctionnel : ils jouent un rôle capital dans la concentration des urines vue que leur anse de Henlé est plus longue.

1- Le glomérule :

Chaque glomérule, alimenté par une seule artériole afférente, et drainé par une artériole efférente qui se ramifie en nombreux capillaires péritubulaires qui entourent les segments tubulaires du cortex. Les vasa recta (ou vaisseaux médullaires) qui traversent la médullaire sont des capillaires qui proviennent des artérioles efférentes des glomérules juxta médullaires, c’est-à-dire situés dans la partie la plus profonde du cortex.
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2- Le tubule :

Le tubule est formé successivement d’un tube proximal, une anse de Henlé, un tube distal et un tube collecteur. L’ultrafiltrat d’origine glomérulaire est ensuite modifié le long de son parcours tubulaire.

Remarque :

Le tube distal chemine dans la corticale. Au point où il est proche du pôle vasculaire du glomérule homologue, les cellules épithéliales prennent un aspect plissadique : c’est la Macula densa qui joue le rôle de chémorécepteur (rôle majeur dans la régulation de la pression artérielle).
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Cellules de la Macula + cellules juxta-glomérulaires artère afférente (aa) et artère efférente (ae) = Appareil juxta-glomérulaire

3- Formation de l’urine : (Objectif 3)
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4- Vascularisation rénale :
· Le rein est un organe très richement vascularisé qui reçoit environ ¼ du débit cardiaque. L’artère rénale principale se divise en artères lobaires. Après avoir pénétré le parenchyme rénal, ces artères donnent les artères interlobaires qui se dirigent radialement vers le cortex pour former les artères arquées situées à la base de la médullaire. Les artères intra-lobulaires se branchent à angle droit sur les vaisseaux arqués pour traverser le cortex jusqu’à sa périphérie. Elles donnent naissance aux artérioles afférentes ( Vaisseaux en série 
· L’irrigation est très inégalement répartie :

· Le cortex reçoit 80 à 90% du sang.
· La médullaire est très peu irriguée 10 à 20%.
· Cette vascularisation est nourricière et fonctionnelle.
· Il existe deux réseaux capillaires :

Basse pression = capillaire péritubulaire dont la fonction est la réabsorption.
Haute pression = capillaire glomérulaire dont le rôle primordial est la filtration.
 Remarque : 

(1) Différences entre capillaire glomérulaire et systémique :
	
	Cap Glomérulaire
	Cap systémique

	Pression hydrostatique
	Importante 45 à 60 mmHg, ne varie pas
	Basse : 30 à 45 mmHg

(  du pôle artériolaire au pôle veineux

	Résistance
	ajustable et en série
	Artériolaire, sphincter pré capillaire et veinomotricité en parallèle

	Perméabilité 
	100 à 1000 fois supérieure
	Basse 


On a : Paa = Pae = 50 à 60 mmHg hors le volume dans aa > ae

· Rae > Raa

Ceci est dû au fait que l’aa est moins riche en fibres musculaires lisses (FML) qui sont remplacées par des cellules sécrétant de la rénine.

II- Mécanismes de la filtration glomérulaire : (Objectif 2)
La FG est l’ultrafiltration à travers la paroi des capillaires glomérulaires, processus qui sépare l’eau plasmatique et ses constituants non protéiques qui entrent dans l’espace de Bowman, des cellules sanguines et des protéines qui restent dans la lumière capillaire.

A- Processus de filtration :

Un cinquième environ du débit plasmatique rénal traverse la membrane capillaire du glomérule pour former le filtrat glomérulaire. Cela représente 120 ml/min et environ 180 litres/24 h. La composition du fluide glomérulaire est un ultrafiltrat du plasma. La fraction filtrée (rapport entre le débit de filtration glomérulaire et le débit plasmatique) est de l’ordre de 20% chez l’homme.

1- Barrière de filtration :
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a- Structure :

Anatomiquement, la paroi capillaire glomérulaire est composée de 3 couches :

· Un endothélium non-jointif, avec des fenestrations d’environ 70 nm de diamètre ( points de passage qui ne retiennent que les cellules sanguines.
· Une membrane basale constituée d’un gel glycoprotéique, élaboré par les podocytes ( barrière véritable : couche restrictive du glomérule.
· Un épithélium formé de cellules podocytaires qui étendent des ramifications (pédicelles). Les digitations des pédicelles s’entrecroisent et sont recouvertes d’une membrane de filtration elle-même perforée par des fentes rectangulaires d’environ 4 x 14 nm ce qui représente approximativement la dimension d’une molécule d’albumine en solution ( Sas de sécurité si la membrane basale est défectueuse.

b- La barrière est triplement sélective :

· Sélectivité de PM :

· > 70 KD 

( pas de passage

·  De 7 à 70 KD
( passage difficile 

· < 7 KD

( passage libre

Ceci explique l’absence essentielle de protéines dans les urines.
· Sélectivité de charge : les protéines chargées négativement seraient repoussées.

· Sélectivité de taille : 

· < 1,8 nm : Filtrables

· De 1,8 à 4,4 nm : partiellement filtrables.
· > 4,4 nm : non filtrables.
N.B : La restriction de taille au passage des protéines se fait essentiellement au niveau de la membrane basale glomérulaire et de la membrane de filtration épithéliale. Par contre, la restriction de charge semble essentiellement liée à la présence de glycoprotéines polyanioniques de surface qui recouvrent l’ensemble des structures de la barrière capillaire glomérulaire.
2- Déterminants de la filtration : la filtration est passive.
Elle s’effectue sous l’effet d’une force (pression) dirigée dans le sens : 
secteur sanguin  → secteur glomérulaire
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1 : PUF : Pression d’ultrafiltration.

2 : πcg : Pression oncotique du capillaire glomérulaire.
3 : Pcg : Pression hydrostatique du capillaire glomérulaire.

4 : πCB : Pression oncotique de la capsule de Bowman (Normalement égale à 0 par absence de protéines).

5 : PCB : Pression hydrostatique de la capsule de Bowman.

PUF = ΔP – Δ[image: image8.png]
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· PUF = Pcg – PCB - [image: image14.png]ncg




	Forces
	Valeurs (mmHg)

	Favorisant FG
	Pcg
	55 (45 à 60)

	S’opposant à FG
	PcB
	15 (10 à 18)

	
	Πcg
	30

	P U F
	10 mmHg
(55 – 15 – 30)


Le débit de FG, dépend de 2 faits :
DFG = KF x PUF
Avec Kf est le coefficient d’ultrafiltration qui dépend lui-même de la surface de capillaire disponible pour la filtration (Abaissé au cours de la plupart des maladies rénales).

On a : KF 
=
K
x
S                 (Normalement =12.5)
              Facteurs de 

Surface de filtration

              perméabilité 

(difficile à estimer

               hydraulique

5 à 15 mm2/100 g de rein)

B- Facteurs modifiants la FG :

    DFG  
   =     

PUF
      x
     KF

         Dépend de la volémie


              KF = K  x  S
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III- Mesure de la FG : (Objectif 1)
L’évaluation de la fonction rénale repose sur la mesure du débit de filtration glomérulaire qui fait elle-même appel au concept de clairance rénale qui repose sur le fait que pour une substance ayant une concentration plasmatique stable P, la quantité filtrée par le rein (P x DFG) est égale à la quantité éliminée dans l’urine (U x Ṽ) →  DFG = U x Ṽ / P
DFG en ml/min

U : concentration urinaire en g/l
Ṽ : débit urinaire en ml/min
P : concentration plasmatique en g/l
Pour une substance librement filtrée et complètement éliminée par le rein, la clairance de cette substance (habituellement définie comme le volume de plasma virtuellement épuré de cette substance par unité de temps) est égale au débit de filtration glomérulaire. La clairance et donc le débit de filtration glomérulaire sont exprimés en ml/min.
A- Conditions de mesures :

La FG peut être mesurée par la clairance d’un marqueur (endogène ou exogène) à condition que la substance soit : 
1- Filtrée mais non réabsorbée ni secrétée.
2- De faible PM, non ionisée, non fixé aux protéines plasmatiques.
3- Non toxique.
B- Résultats :

La filtration glomérulaire mesurée par la clairance de l’inuline est de 120 ± 20 ml par minute et pour 1,73 m2 de surface corporelle. La correction par la surface corporelle est particulièrement utile chez l’enfant ou chez le sujet obèse.

Chez environ 2/3 des individus la filtration glomérulaire varie avec l’âge et diminue progressivement de 1 ml/mn/année d’âge après 40 ans. Ceci signifie en pratique que chez le sujet âgé de 80 ans, la filtration glomérulaire est de 60 ml/mn en moyenne ; cette valeur est souvent considérée comme « physiologique » pour l’âge mais doit être considérée comme une véritable insuffisance rénale avec ses conséquences classiques (adaptation de la posologie des médicaments à élimination rénale).
C- Substances utilisées :

· L’inuline, polymère du fructose, de PM voisin de 5200 D. C’est la substance qui sert de référence. Les valeurs normales admises rapportées chez l’homme à une surface corporelle de 1,7 m2, sont de 125 ± 20 ml/mn et de 110 ± 15 ml/mn chez la femme.
· Le mannitol, polyalcool très peu métabolisé dans l’organisme.
· Le thiosulfate de Na+ (hyposulfite de Na+)
On a donc :

Clinuline = DFG

En pratique, la détermination de la filtration glomérulaire fait appel à la mesure de la clairance de la créatinine endogène, de réalisation plus facile. 

La créatinine (PM 113 D) est un déchet métabolique azoté produit terminal du catabolisme de la créatine musculaire. La production et donc la concentration de créatinine est stable et dépend essentiellement de la masse musculaire. 

En fait, la clairance de la créatinine et la filtration glomérulaire par la clairance de l'inuline ne sont pas strictement identiques et le rapport Ccr/Cin est d’environ 1,10 à 1,20 chez les sujets à fonction rénale normale.

· Cl créat = 1,2  x  DFG 

Cette égalité approximative de la clairance de la créatinine et de celle de l'inuline résulte de 2 erreurs systématiques qui se corrigent mutuellement : 

1. La plupart des techniques de dosage colorimétrique de la créatinine plasmatique surestiment celle-ci en raison de la présence de substances chromogènes présentes dans le plasma (surestimation de 10 à 20 %). 

2. La créatinine excrétée dans l'urine provient à la fois de la créatinine filtrée par le glomérulaire et de la créatinine sécrétée par le tube proximal (selon un processus de transport actif non spécifique et en compétition avec d’autres acides faibles organiques). 

Cette surestimation à la fois du numérateur (U) et du dénominateur (P) explique que la clairance de la créatinine soit numériquement proche de la filtration glomérulaire chez le sujet à fonction rénale normale. Cette égalité n'est pas plus vraie lorsque la fonction rénale est altérée au cours de l'insuffisance rénale car la fraction de créatinine sécrétée par le tube proximal augmente si bien que la clairance de la créatinine surestime systématiquement la filtration glomérulaire ; cette surestimation peut aller jusqu'à un facteur 2 lorsque la filtration glomérulaire est réduite à 10 à 20% de la valeur normale. 

La clairance de la créatinine peut être facilement déterminée directement par la mesure de la concentration plasmatique et urinaire de créatinine ainsi que le débit précis urinaire sur 24 heures. 

Remarque :

Calcul du DPR et DSR

· Débit plasmatique rénal (DPR) : 
Le DPR est calculé selon de principe de clairance. La substance type utilisée est l’acide para-amino-hippurique (PAH) qui est totalement épuré du plasma en un seul passage.
Clairance PAH = DPR
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· Débit sanguin rénal (DSR) :
Le DSR est déduit selon la formule suivante :

DSR = [image: image24.png]DPR
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IV- Régulation de la FG : (Objectif 4)
L’étude couplée de la régulation du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire est justifiée. Le débit sanguin du rein n’est pas gouverné par les besoins métaboliques, contrairement à ce qui se passe pour d’autres organes, puisque le rein ne consomme que 10 à 15% de l’oxygène qui lui est présenté. Le rôle majeur de la circulation rénale est de protéger la filtration glomérulaire contre d’importantes variations qui pourraient résulter de variations hémodynamiques nécessaires à la régulation de la pression artérielle systémique. La régulation de la circulation rénale est un premier contrôle des fonctions d’épuration.

Le DFG varie dans des limites étroites dans les conditions physiologiques mais il existe d’importantes variations en fonction de :

· La position du sujet (diminution de la FG en orthostatisme)

· Exercice musculaire (diminution de la FG)

· L’état d’hydratation (diminution en cas de déshydratation)

La régulation de la FG est de 2 ordres :

A- Régulation intrinsèque = Autorégulation :

Le débit sanguin du rein entier et de chaque néphron, le DPR et DFG sont maintenus relativement constants lors de variations importantes de la pression artérielle moyenne entre 80 et 200 mmHg : c’est l’autorégulation.
Cette régulation persiste sur le rein dénervé (principe de la transplantation du rein) et au moins en partie sur le rein isolé perfusé, c’est-à-dire indépendamment des influences humorales ou nerveuses. L’existence d’une autorégulation du débit de filtration glomérulaire pour un domaine de pression artérielle identique à celui de l’autorégulation du débit sanguin rénal a conduit au concept d’une autorégulation commune, dépendant des variations prépondérantes des résistances vasculaires préglomérulaires.

Le débit sanguin glomérulaire est maintenu principalement par l’adaptation de la résistance de l’artériole afférente, en fait la résistance de l’artériole efférente varie peu et le gradient de pression hydrostatique capillaire reste stable.

L’importance de l’autorégulation réside dans le fait de prévenir de grands changements de l’excrétion rénale d’eau et d’électrolytes.
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Deux mécanismes ont été proposés pour expliquer l'autorégulation du débit sanguin rénal : 

1- le mécanisme myogénique 

2- le rétrocontrôle négatif tubulo-glomérulaire. 
1- Mécanisme myogénique : 

Lorsque la pression de perfusion est augmentée, l'ouverture des canaux calciques sensibles à l'étirement provoque une entrée de Ca2+ dans la cellule musculaire lisse de l'artériole afférente. La vasoconstriction active qui en résulte compense la vasodilatation passive initiale due à l'augmentation de pression transmurale. Ainsi, l'augmentation de la résistance de l'artériole afférente, par diminution du calibre artériolaire, permet de maintenir le débit sanguin rénal voisin de ce qu'il était avant l'augmentation de la pression de perfusion. Ce mécanisme quasi instantané de régulation est aboli par la papavérine, qui supprime la contraction du muscle lisse, ou par les inhibiteurs calciques sur le rein isolé perfusé. 

Ce réflexe myogénique, limité à l’artériole afférente, compterait pour 30% de l’autorégulation du DSR donc du DFG, avec un délai de réponse court ≈ 2 secondes.

2- Le rétrocontrôle tubuloglomérulaire : 
C’est un mécanisme de couplage entre la fonction tubulaire et l’hémodynamique rénale.

Lorsque le débit de NaCl à la fin de l’anse de Henlé augmente, l’artériole afférente et le mésangium se contractent pour diminuer le DFG.

Ce couplage est du à la proximité anatomique entre des cellules épithéliales spécialisées du début du tube distal (constituant la macula densa), des cellules myoépithéliales de la paroi artériolaire afférente capables de synthétiser et de sécréter la rénine active et enfin des cellules périmésangiales. L’ensemble de ces 3 structures constitue l’appareil juxta-glomérulaire.
La réabsorption active de sodium se fait dans les cellules de la macula densa par un transporteur 
apical Na+K+2Cl-. Ce processus actif nécessite la consommation d’O2 et d’ATP qui est dégradé en métabolites dont l’adénosine. Lorsque le débit et/ou la concentration de chlore (signal) augmente au niveau de la macula densa, le transporteur Na+K+2Cl- est activé et le métabolisme cellulaire aboutit à la production d’adénosine ADP (médiateur) qui déclenche la contraction (effecteur) de l’aa et probablement du mésangium (réduction de la surface de filtration). L’ensemble de ces phénomènes aboutit à la diminution du DFG et donc finalement du débit de NaCl au niveau de la macula densa.
Le phénomène inverse se produit en cas de diminution du DFG, donc du débit de chlore, avec d’autres médiateurs : le monoxyde d’azote (NO) et des Prostaglandines ; qui agissent également (comme l’adénosine) de façon paracrine, permettent la vasodilatation de l’aa.

Ce mécanisme de régulation  homéostatique est couplé à la régulation de la sécrétion de rénine : l’augmentation du débit de NaCl à la macula densa stimule la contraction de l’aa mais freine également la sécrétion de rénine.
B- Régulation extrinsèque :

Les systèmes de régulation extrinsèque ont généralement des effets extrarénaux en plus de leurs effets sur l’hémodynamique rénale, et ils participent à la régulation de la pression artérielle systémique. Ces systèmes vasoconstricteurs sont le système rénine angiotensine qui contrôle la concentration circulante d’angiotensine II, le système nerveux sympathique et le système vasopressinergique. Le système vasodilatateur le mieux connu est le facteur atrial natriurétique.
 1- Système nerveux :

Le rein est un des organes les plus richement innervés. L’innervation efférente post ganglionnaire est exclusivement sympathique et principalement noradrénergique. Les terminaisons nerveuses efférentes se distribuent à l’ensemble des vaisseaux du cortex rénal, à tous les éléments de l’appareil juxta glomérulaire et aux tubules. Des terminaisons dopaminergiques ont également été identifiées aux pôles vasculaires des glomérules. Il n’existe pas d’innervation rénale cholinergique.

La stimulation des nerfs rénaux entraîne une augmentation des résistances vasculaires rénales, avec une diminution du débit sanguin rénal et du débit de filtration glomérulaire. Lors d’une stimulation moins intense, le débit sanguin rénal est modérément diminué ; le débit de filtration glomérulaire reste normal, du fait d’un effet vasoconstricteur prédominant sur l’artériole efférente augmentant la fraction filtré.
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Ces effets sont reproduits par la perfusion de méthoxamine, agent alpha stimulant spécifique, et inhibés par les agents alpha bloquants. Près de 50% de ces effets sont secondaires à une stimulation locale de l’angiotensine II et réversibles par un inhibiteur spécifique comme la saralasine. Les nerfs rénaux efférents peuvent donc moduler l’hémodynamique rénale par un double effet : direct alpha1 vasoconstricteur et indirect par un effet ß1 activant le système rénine-angiotensine local et réversible par la saralasine. Enfin, la dénervation augmente le débit sanguin rénal médullaire, en accord avec l’existence d’une riche innervation adrénergique de la vascularisation médullaire externe.
2- Régulation hormonale :

a- Système rénine angiotensine (SRA) :

Tous les composants nécessaires à la production locale d’angiotensine II sont présents dans l’appareil juxta glomérulaire. La rénine, synthétisée par les cellules granulaires de l’artériole afférente, est préférentiellement libérée dans l’interstitium rénal, ce qui permet la formation locale d’angiotensine I convertie en angiotensine II, d’autant que l’enzyme de conversion est exprimée sur la membrane des cellules endothéliales glomérulaires. Ainsi, la circulation rénale est exposée à la double influence de l’angiotensine II circulante, provenant de la conversion systémique de l’angiotensine I, et de l’angiotensine II produite localement. L’angiotensine II est un des plus puissants agents vasoconstricteurs connus. Le réseau vasculaire rénal est plus particulièrement sensible à son effet vasoconstricteur. La localisation des effets de l’angiotensine II sur la microcirculation glomérulaire entraîne une élévation prédominante de la résistance artériolaire efférente. La résultante est une diminution du débit sanguin glomérulaire et une augmentation de la pression hydrostatique capillaire. Des récepteurs glomérulaires mésangiaux à l’angiotensine II ont en effet été isolés et in vitro. L’angiotensine II provoque une contraction des glomérules isolés et des cellules mésangiales en culture. 
Ces différents effets opposés : 
- Diminution du débit sanguin glomérulaire et du Kf d’une part
- Augmentation de la pression hydrostatique capillaire glomérulaire, d’autre part expliquent le maintien relatif du débit de filtration glomérulaire individuel avec augmentation de la fraction de filtration. L’angiotensine II entraîne une vasoconstriction de l’artériole efférente exclusivement, respectant l’artériole afférente et l’artère interlobulaire où l’effet est faible.

Remarque :

Le SRA a une stimulation triple :

1- Le système sympathique via les Récepteurs ß1

2- Les chémorécepteurs de la Macula Densa (Δ débit chlore)

3- Les Barorécepteurs de l’aa (Δ PA)
b- Hormone antidiurétique (ADH) ou vasopressine :   
Les effets presseurs de l'hormone antidiurétique sont connus de longue date. La perfusion intraveineuse d'ADH, à des doses nettement supérieures à celles entraînant un effet antidiurétique maximal, s'accompagne d'une élévation de la pression artérielle systémique, d'une augmentation des résistances vasculaires rénales et d'une diminution du débit sanguin rénal. Ces effets hémodynamiques reposent sur l'interaction de l'ADH avec des récepteurs vasculaires de type 1, responsables d'une augmentation du calcium ionisé cytosolique dans la cellule. Ils se distinguent de l'effet antidiurétique, dépendant d'une interaction hormonale avec des récepteurs de type V2, qui stimulent l'adénylate cyclase et donc augmentent l’AMPc intracellulaire. 

Les effets rénaux hémodynamiques d'une perfusion à dose physiologique d'hormone antidiurétique sont beaucoup moins nets. Le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire ne sont généralement pas modifiés. En situation de restriction hydrique, la concentration circulante élevée d'ADH participe au maintien du gradient osmotique cortico-papillaire en limitant le débit sanguin médullaire, ce qui empêche la dissipation de ce gradient. 

c- Facteur atrial natriurétique (F.A.N.) 

Ce peptide est synthétisé et stocké par les myocytes auriculaires sous la forme de précurseur. Parmi les nombreux peptides de bas poids moléculaire purifiés à partir d'extraits auriculaires de mammifères, la forme active circulante principale du F.A.N. chez l'homme est un petit peptide de 28 AA et de poids moléculaire 3000 Da. L’effet du FAN sur l'hémodynamique rénale et la filtration glomérulaire n'est pas univoque. 

La perfusion dans la circulation générale ou dans l'artère rénale du FAN à doses pharmacologiques entraîne généralement une augmentation significative du débit de filtration glomérulaire, d'autant plus marquée que la valeur basale du débit de filtration glomérulaire est plus basse. Cette augmentation du débit de filtration glomérulaire n'est pas corrélée à l'augmentation du débit sanguin rénal laquelle est variable ou absente. La fraction de filtration est en revanche toujours augmentée. Cet effet étant à rapprocher de l'existence, de récepteurs mésangiaux spécifiques du F.A.N. dans le glomérule. Ces différents processus expliquent l’augmentation du débit de filtration glomérulaire. Enfin, le FAN pourrait également contrôler la microcirculation médullaire, il augmente les débits et surtout la pression hydrostatique dans les vasa recta ascendants et descendants. Ces modifications hémodynamiques médullaires pourraient, en plus de l'augmentation de la charge filtrée de sodium, contribuer à l'effet natriurétique de ce peptide. Enfin, il faut noter les interactions entre le F.A.N. et le système rénine-angiotensine. Le F.A.N. inhibe la sécrétion de rénine lorsque celle-ci est préalablement stimulée et s'oppose aux effets vasoconstricteurs de l'angiotensine II. Il existe aussi des interactions entre le F.A.N. et la vasopressine. 

d- AUTRES HORMONES : 

De nombreuses autres substances humorales sont susceptibles d'augmenter le débit sanguin rénal et/ou le débit de filtration glomérulaire lorsqu'elles sont perfusées dans la circulation générale ou dans l'artère rénale. C’est le cas du glucagon, de la parathormone, et de la dexaméthasone. Leur rôle physiologique n'est pas encore clairement défini.
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1- Glomérule


2- Tube contourné proximal 


3- Branche large descendante


4- Branche fine descendante


5- Branche fine ascendante


6- Branche large ascendante


7- Appareil juxta-glomérulaire


8- Partie proximale du TD


9- Partie distale du TD


10- Canal collecteur








4

_1264373870.unknown

_1264373906.unknown

