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B10 : La fonction tubulaire 


La fonction tubulaire : 
physiologie et explorations

Objectifs :

1. Définir la sécrétion, l'excrétion et la réabsorption tubulaire d'une substance. 

2. Expliquer la notion de transport tubulaire maximum d'une substance (Tm) en s'aidant d'exemples précis. 
3. Expliquer la notion de réabsorption tubulaire active et de réabsorption tubulaire passive en s'aidant d'exemples précis. 

4. Expliquer le rôle des différentes structures tubulaires du néphron. 
5. Expliquer le rôle de l'anse de Henlé et du tube collecteur dans la concentration de l'urine. 
6. Expliquer le rôle du cycle de l'urée dans le mécanisme de concentration de l'urine.
7. Expliquer le rôle du rein dans le maintien de l'équilibre acido-basique. 
8. Expliquer le rôle du rein dans le maintien de l'équilibre hydro-sodé. 

9. Expliquer le rôle de l'aldostérone et de l'hormone antidiurétique dans la réabsorption de l'eau et des électrolytes. 

10. Expliquer la notion de clearance rénale. 
I- Introduction : (Objectif 1)
L’ultra filtrat ou urine primitive chemine dans le tube rénal où l’eau et les solutés sont réabsorbés depuis la lumière tubulaire vers le capillaire péritubulaire (réabsorption). D’autres solutés sont sécrétés dans la lumière tubulaire depuis le capillaire (sécrétion). Certaines substances subissent les 2 processus (réabsorption et sécrétion) ce qui permet une régulation plus flexible de leur excrétion.

On peut calculer le débit de réabsorption et le débit de la sécrétion qui est égal à la différence entre la quantité filtrée et la quantité excrétée par unité de temps.

On a :

Quantité filtrée = Charge tubulaire = DFG x P

Avec DFG = Débit de filtration glomérulaire

P = [ ] plasmatique de la substance

Débit d’excrétion = Ṽ  x  U

Avec 
Ṽ = débit urinaire


U = [ ] urinaire de la substance 
Donc : Débit de réabsorption = (DFG x P) – (Ṽ x U)

Débit de sécrétion = (Ṽ x U) – (DFG x P)

Exemple : Soient les valeurs suivantes, chez une femme diabétique :
DFG = 120 ml/mn
Glycémie = 400 mg/dl

Glucosurie = 2500 mg/dl

Débit urinaire = 4 ml/mn
Quel est le débit de réabsorption de glucose ?

Le débit de Réabsorption = (DFG x Glycémie) – (Glucosurie x Ṽ)
= (400 mg/100 ml x 120 ml/mn) – (2500 mg/100 ml x 4 ml/mn)
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 = 480 – 100 = 380 mg/mn

Quantitativement, environ 180 litres d’ultrafiltrat sont formés chaque jour dont seulement 1 à 3 litres, selon les apports hydriques, sont excrétés comme urine. De grandes quantités de sodium, chlore, calcium, magnésium et phosphate sont ainsi filtrés, puis réabsorbés, la quantité éliminée dans l’urine finale dépendant de l’apport alimentaire de chacun de ces solutés. Des substances telles que le glucose, les acides aminés et le bicarbonate sont presque totalement réabsorbées (dans le tube proximal) et n’apparaissent pas dans l’urine dans les conditions physiologiques.

II- Mécanismes de transferts tubulaires :

Les mécanismes fondamentaux du transport à travers la membrane tubulaire sont pour l’essentiel, les mêmes que ceux des transports à travers n’importe quelle membrane cellulaire.

A- Transports actifs : (Objectif 3)
Ce type de transport présente des caractères généraux :

· Ils se produisent contre un gradient électrochimique.
· Ils sont liés à la vie cellulaire et consomment de l’énergie (ils mettent en jeu des transporteurs membranaires dont la modification cyclique de leur affinité serait sous la dépendance de l’activité énergétique de la cellule).

· Ils sont limités par un seuil : La quantité d’une substance transportée (T) activement varie en fonction de la concentration plasmatique. A faible valeur de P, la substance est transportée totalement. Aux fortes valeurs de P, le transport est limité et maximal. En effet, les transferts de substances au moyen de transporteurs enzymatiques restent toujours limités par le nombre de molécules de ceux-ci présents au sein des membranes cellulaires et par leur vitesse de rotation (turn over). Il existe de ce fait, une capacité maximale de transport (Tm).
Il existe des phénomènes de compétition, un mécanisme n’étant pas spécifique d’une substance mais d’un groupe de substances biochimiquement voisines.

Ce mécanisme de transport actif fonctionne dans le sens de la réabsorption et de la sécrétion tubulaire.

Remarque : Notion de Tm : (Objectif 2)
Pour la plupart des substances réabsorbées ou sécrétées activement, il y a une limite de réabsorption ou de sécrétion appelée : Transport maximal ou Tm.
Cette limite est due à la saturation des systèmes de transport spécifiques pour une charge tubulaire donnée.
Exemple :
	
	
	Tm

	Substances réabsorbées
	Glucose 
	320 à 375 mg/min

	
	Phosphates 
	0,1 mmol/min

	
	Acides  Aminés
	1,5 mmol/min

	Substances sécrétées 
	Créatinine 
	16 mg/min

	
	PAH
	80 mg/min


 L’exemple type est celui du Glucose :
Le glucose illustre l'exemple d'une réabsorption limitée par un Tm. Le glucose a une concentration dans l'urine glomérulaire identique à celle du plasma et la charge tubulaire en glucose est égale à chaque minute dans les conditions normales à FP = 125mg/mn pour une glycémie de 1g/l. 
 
Dans l'urine du sujet normal, il n'y a pas de glucose, les 125 mg de glucose filtrés sont donc réabsorbés et dans ces conditions normales T glucose est égale à FP ; UV est nul. 

Si la glycémie est progressivement élevée par une perfusion intraveineuse de glucose, on peut calculer pour chaque concentration plasmatique du glucose la charge tubulaire (FP). 

Dans une première période, jusqu’à une glycémie voisine de 1.8g/l à 2 g/l tout le glucose filtré est réabsorbé. La glucosurie est nulle (UV = 0). 

Au dessus de 1,8 à 2g/l, le glucose apparaît progressivement dans les urines. Ainsi Tg devient < FP. 

Quand la glycémie dépasse 3 g/l, la courbe d'excrétion UV devient parallèle à la courbe de filtration (FP). A partir de ce moment TG est devenu constant.

Le seuil est ainsi atteint : TmG = FP - UV. 

TmG est une constante qui se situe à 320-375 mg/mn. Ce seuil est atteint progressivement, et cette progressivité est due à l'hétérogénéité néphronique. Le Tm étant la moyenne des Tm de chaque néphron. 

En pathologie, le diabète rénal traduit non pas un trouble métabolique général, mais une anomalie de la réabsorption tubulaire du glucose, avec un abaissement du seuil et du TmG. Dans ce cas, la glycémie est normale (dans le diabète sucré, l’anomalie est métabolique et est responsable d'une glycémie élevée, supérieure au seuil qui reste normal et la glycosurie de «trop plein»). 
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Réabsorption rénale du glucose chez l’homme

B- Transports passifs : 

Leur mécanisme est physico-chimique. Ils se produisent le long du gradient électrochimique et du gradient de pression hydrostatique oncotique et osmotique. Au niveau du tube proximal, des ions sodium de l'urine tubulaire sont activement réabsorbés et transférés dans le plasma. 

Des ions chlores accompagnent le Na+ au cours de ce transfert. La concentration en NaCl devient plus importante dans le liquide péri tubulaire. Il se crée un gradient osmotique et l'eau diffuse passivement de la lumière vers le liquide péri tubulaire puis le plasma pour rétablir l'équilibre. Du fait de cette réabsorption d'eau, la concentration dans l'urine tubulaire des substances qu'elle contient augmente. Les substances qui diffusent librement comme l'urée vont donc diffuser facilement de l'urine au plasma pour rétablir l'équilibre des concentrations. 
Le débit des transferts passifs dépend : 

· De la liposolubilité de là substance, de sa taille et de sa charge électrique; 
· De l'importance du gradient. 
Les voies de transport sont transcellulaires ou paracellulaires au niveau des jonctions et des espaces intercellulaires. 

Les transports passifs fonctionnent aussi dans le sens de la réabsorption et de la sécrétion. 
 

Exemple de substances transportées passivement :

+ Urée

+ eau, Na+, Cl-
III- Rôle des différentes structures tubulaires du néphron : (Objectif 4)
Le rein régule indépendamment les bilans de l'eau, du sodium et des autres électrolytes, malgré le fait que les transports de ces différents composés soient étroitement imbriqués et interdépendants dans presque tous les segments du néphron. Les régulations séparées sont permises par un double organisation, axiale et régionale, à l'intérieur du rein. L'organisation axiale du néphron qui définit différents segments successifs ayant certaines caractéristiques de transports spécifiques. Il est évident que le fonctionnement de chaque segment tubulaire retentit sur celui des segments d'aval, en agissant sur la composition du fluide tubulaire qui leur est délivré. Il existe enfin une organisation régionale des néphrons qui permet des interactions directes entre certains segments qui ne sont pas longitudinalement adjacents. 

Les régions fondamentales du rein sont : 

1. la région corticale contenant les glomérules, les tubules contournés proximaux, les tubules contournés distaux et les parties initiales des canaux collecteurs. Cette région a un réseau capillaire dense et un débit sanguin effectif élevé, qui assure une évacuation rapide des substances réabsorbées par les tubules en même temps qu'un approvisionnement permanent des substances sécrétées. Du fait du caractère élevé du débit sanguin effectif, l'interstitium de cette région a une composition relativement stable, peu affectée par le fonctionnement des segments tubulaires qui s’y trouvent. 

2. la région de la médullaire interne et de la partie interne de la médullaire externe, contenant les branches fines descendantes et ascendantes, les branches larges ascendantes médullaires et les tubules collecteurs médullaires externes et internes. Les segments tubulaires de cette région sont disposés parallèlement d'une façon hautement organisée. De même, les vaisseaux sanguins (vasa recta) sont disposés parallèlement en anses vasculaires. Ainsi sont facilités les échanges à contre-courant, d'une part, entre les différents segments tubulaires et d'autre part, entre vaisseaux sanguins descendants et ascendants. Les échanges à contre-courant réduisent le débit sanguin effectif de cette région, de sorte que les transports tubulaires modifient la composition de l'interstitium médullaire aussi bien que celle du fluide tubulaire. Cette organisation de la région médullaire permettant des interactions entre différents segments tubulaires par l'intermédiaire du milieu interstitiel commun est importante, non seulement pour les processus de concentration-dilution de l'urine mais aussi pour le recyclage et l’accumulation de certaines substances dans la médullaire ainsi que pour le maintien d'un débit d'excrétion de solutés peu sensible aux grandes variations de débit urinaire. 

3. la région de la partie externe de la médullaire externe et des rayons médullaires se prolongeant dans le cortex, contenant des tubules proximaux droits, des branches larges ascendantes et des tubules collecteurs médullaires externes et corticaux. Ces segments tubulaires y sont disposés parallèlement. Les éléments vasculaires y sont organisés d'une façon intermédiaire à celles des deux précédentes régions et le débit sanguin effectif de cette région doit avoir une valeur intermédiaire à celles du labyrinthe cortical et de la région médullaire interne. Il est ainsi probable que des interactions s’y produisent entre différents segments tubulaires par l'intermédiaire du milieu interstitiel commun.
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A- Le tubule proximal :
Les principales fonctions du tubule proximal sont : 

1. De réabsorber la majeure partie des substances dissoutes ultrafiltrées par le glomérule (électrolytes tels que sodium, potassium, chlore, bicarbonate, phosphate, mais aussi substances organiques, telles que acides aminés, glucose, certains acides organiques du cycle de Krebs, etc.) ; 

2. De réabsorber, par des phénomènes d'endocytose, les protéines qui ont traversé la membrane glomérulaire en faible quantité ; 

3. De favoriser l'élimination de produits de dégradation du métabolisme, en limitant leur réabsorption tubulaire (urée, acide urique) ou en les sécrétant (acide urique, acide et bases organiques endogènes) 

4. D'initier l'acidification de l'urine et de synthétiser et de sécréter de l'ammoniac, ce qui permet d'excréter les acides produits par le métabolisme ; 

5. De sécréter des médicaments introduits dans l'organisme ; 

6. Enfin de synthétiser le principal métabolite actif de la vitamine D, le 1,25(OH)2D3 , à partir de 25(OH)D3 d'origine hépatique. 
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Cette réabsorption est désignée par l’expression réabsorption obligatoire. La réabsorption d’eau dans le tube proximal est, en effet, directement liée à la réabsorption active des ions, en particulier du Na+ qui a lieu dans ce segment. La réabsorption du Na+, créé un gradient. En effet, les microponctions montrent que tout au long du tube proximal l’urine reste iso osmotique au plasma. La réabsorption du Na+ est un peu particulière et passe par l’espace intercellulaire latéral.

Cette réabsorption équilibrée d’eau et de substances dissoutes réduit le volume urinaire, mais ne concentre pas l’urine.

A la fin du tube proximal, sur 100 ml de filtrat, il n’en reste plus que 20 ml environ et qui sont encore iso osmotiques au plasma.
Bilan de la fonction du TCP

	Réabsorption 
	Sécrétion 

	H2O, Na+, K+, Ca2+ ( 60 à 80%

Cl-                     50 à 60%

Phosphates                 75 à 80%

HCO3-                        80 à 85%

Urée                           40 à 60%
	H+ et NH4+


 
L’urine à la fin du TCP est iso osmotique

Début d’acidification des urines, le pH

      au plasma (car il y a autant d’eau 


passe de 7,4 au niveau du 

         réabsorbée que d’électrolytes)


         glomérule à 6,9 la fin du TCP

B- L’anse de Henlé :

L’anse de Henlé a 3 rôles importants :

· Les mécanismes de concentration et de dilution de l’urine, le faible débit sanguin effectif et le mécanisme de multiplication de concentration à contre-courant permettant l’établissement et le maintien d’un gradient osmolaire cortico-papillaire ;
· Les processus de recyclage de certaines substances entre différents segments du néphron. D’une façon générale, les substances réabsorbées par les segments adjacents disposés parallèlement pourront par l’intermédiaire du milieu interstitiel médullaire commun, être sécrétées et donc recyclées, dans le fluide tubulaire des branches fines de l’anse de Henlé ;
· Réabsorber d’importantes quantités de NaCl, NaHCO3, calcium et magnésium ; régulant les bilans de ces diverses substances. Le K+ peut être réabsorbé ou au contraire sécrété.

· L’anse de Henlé est certainement un élément très important dans la concentration de l’urine car elle n’existe que chez les oiseaux et les mammifères qui peuvent éliminer une urine concentrée. Les constatations ont conduit à penser que l’anse de Henlé se comporte comme un système de concentration par contre courant.
· La branche ascendante de l’anse peut réabsorber activement du Na+ de la lumière tubulaire et le transporter dans le liquide interstitiel, mais elle est imperméable à l’eau. L’osmolarité du tissu interstitiel augmente. La réabsorption du Na+ se fait avec transfert simultané d’ions Cl- et K+.
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Cotransport Na+/K+/Cl- : action des diurétiques

 les plus puissants sur ce système
Remarque : Le transfert Na+/K+/2Cl- est inhibé par le furosémide.

· La branche descendante est très perméable à l’eau et un peu moins au Na+. Un équilibre s’établit en permanence entre cette branche et le tissu interstitiel. Une partie du Na+ du tissu interstitiel diffuse dans la branche descendante, de l’eau de la branche descendante diffuse dans le liquide interstitiel et le même gradient longitudinal est réalisé dans les deux milieux.
Mais ces mouvements d’eau et de Na+ se font ici par simple diffusion. Ils sont passifs.
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Le résultat de ces mécanismes est :

· La création du gradient de concentration cortico-papillaire

· La réduction du débit liquidien de sortie, par rapport au débit d’entrée, puisque de l’eau diffuse dans le tissu interstitiel.

· La diminution de l’osmolarité du liquide de sortie par rapport à l’osmolarité d’entrée.

Le fonctionnement de ce système aboutit à un enrichissement en eau et en Na+ du tissu interstitiel qui sont drainés par les vaisseaux, sinon le système se bloquerait. Par ailleurs, l’urine qui quitte l’anse de Henlé est hypotonique. La réduction du débit avec concentration aura donc lieu dans les structures tubulaires suivantes.

Bilan de la fonction de l’anse de Henlé

Réabsorption nette :

eau = 10%




Na+ = 30%





K+ = 25%





Ca++ = 30%





Cl- = 38%





HCO3- = 10%





NH3 = 10%

C- Tube distal :

C’est un segment hétérogène, il est formé de 3 parties :

1- Partie initiale ou tubule distal :

C’est un court segment faisant suite à la branche large ascendante de Henlé et correspondant au début du tubule distal. Il est composé d’un seul type cellulaire, la cellule tubulaire distale.

Cette cellule comprend un cotransport apical Na+/Cl-, électroneutre inhibé par les thiazidiques. Le tubule contourné distal est imperméable à l’eau. 
Les cellules distales ne sécrètent pas de potassium, elles ne subissent pas de modifications morphologiques (augmentation de la taille et de la densité de surface de la membrane basolatérale) qui caractérisent l’adaptation au régime riche en potassium des cellules du tubule connecteur (partie moyenne du tube distal) et des cellules principales du tubule collecteur initial.

Le tubule contourne distal réabsorbe du calcium activement. Le passage transépithélial au calcium est faible et il n’y a pas de rétrodiffusion intercellulaire de calcium. Le tubule contourné distal est le segment du néphron qui possède la plus importante activité de Ca2 ATPase.

[image: image7.jpg]Liquide

Lumiére i
Cellule distale inter stitiel

tubulaire





Réabsorption de Na+ dans le tube distal
2- Partie moyenne ou canal connecteur :

Cette partie est formée essentiellement de cellules principales (cellules P). Ces cellules possèdent des canaux spécifiques stimulés par l’aldostérone, qui ont comme rôle : la réabsorption de sodium et la sécrétion de potassium.
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Remarque :

L’activité des canaux dans la cellule P est réfractaire à l’activité de l’aldostérone = si pas d’aldostérone, pas de réabsorption de Na+ et pas de sécrétion de K+.

3- Partie terminale ou tubule collecteur initial :

Cette partie est du Néphron est importante de point de vue fonctionnel. 
En plus de la réabsorption de Na+ et la sécrétion de K+, elle participe à l’équilibre acido-basique. Elle est faite de 2 types cellulaires :
a- Cellules intercalaires A :

Ces cellules sont sensibles à l’action de l’aldostérone. Ils permettent la réabsorption de Na+ et sécrétion de H+.
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b- Cellules intercalaires B :

Cellules indépendantes de l’aldostérone, ces cellules ont comme rôle principal la sécrétion de bicarbonates (HCO3-).
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En cas d’acidose métabolique : 

Activité des cellules « A » prédomine : (+) réabsorption de HCO3-
En cas d’alcalose métabolique :
Activité des cellules « B » prédomine : (+) réabsorption de H+
Remarque :

Les segments intermédiaire et terminal possèdent des récepteurs à :

· Aldostérone +++

· ADH

· FAN

· Prostaglandines
D- Le canal collecteur :

Les principales fonctions des canaux collecteurs sont :
1°) de réguler finement les bilans de sodium et de potassium sous l’influence prépondérante de l’aldostérone ; (présence aussi de cellule P et cellules intercalaires A et peu de B)

2°) de réguler le bilan d’eau sous l’influence de l’hormone antidiurétique qui en agissant sur la perméabilité à l’eau et à l’urée, détermine l’état de concentration (présence d’ADH) ou de dilution (absence d’ADH) finale de l’urine.
3°) d’assurer à l’état normal l’acidification de l’urine, qui permet l’élimination de la charge acide sous forme d’ions ammonium et d’acidité titrable et donc le maintien d’un état acido-basique normal.

IV- Concentration des urines : (Objectif 5)
L’organisation architecturale du néphron permet la régulation indépendante de l’excrétion de l’eau et des substances dissoutes. La dilution progressive de l’urine par réabsorption de NaCl sans eau dans la branche ascendante de l’anse de Henlé permet d’éliminer la charge osmotique quotidienne dans une grande quantité d’eau lorsque les apports hydriques sont importants. Par ailleurs, l’existence du gradient osmotique cortico-papillaire interstitiel permet d’excréter la charge osmotique quotidienne dans une très faible quantité d’eau lorsque les apports hydriques sont faibles.
Le gradient osmotique cortico-papillaire interstitiel constitue donc un élément majeur du pouvoir de concentration de l’urine par le rein.
A- Le mécanisme de contre-courant multiplicateur :

1- Création du gradient osmotique cortico-papillaire :

Les anses de Henlé fonctionnent comme un système de multiplication de concentration à contre-courant. Le mécanisme peut être compris quand on dissocie artificiellement le déplacement du fluide urinaire et les mécanismes de transfert dans le temps. 
Initialement au temps 0, l’urine s’écoule et l’osmalalité est à 300 mosml en tout point de l’anse de Henlé identique à celle du fluide tubulaire proximal et de l’interstitium.

La colonne d’urines s’immobilise, la branche ascendante imperméable à l’eau, est alors le siège d’un transfert actif de NaCl constituant à chaque niveau l’effet élémentaire qui crée un gradient. La branche descendante étant largement perméable à l’eau, il existe une soustraction nette d’eau de cette branche descendante, jusqu’à l’équilibration avec l’osmolalité interstitielle à 400 mosml. 
Un gradient de 200 mosml est ainsi créé entre la lumière de la branche ascendante et l’interstitium. Les mécanismes de transfert sont alors stoppés et on laisse l’urine s’écouler. Lorsque l’on stoppe de nouveau la colonne urinaire et que l’on laisse l’effet élémentaire se produire, il est encore créé un gradient de concentration entre la lumière tubulaire et l’interstitium. L’effet progressif de multiplication de concentration à contre-courant aboutit à la situation suivante : un gradient cortico-papillaire osmotique progressif dans l’interstitium avec une branche descendante dont l’osmolalité est équilibrée avec l’interstitium, une dilution progressive de l’urine le long de la branche ascendante de l’anse de Henlé permettant au fluide tubulaire de sortir hypo-osmotique par rapport au plasma. 
Ainsi le moteur de création du gradient cortico-papillaire est l’effet élémentaire de la réabsorption active de NaCl dans la branche ascendante large de Henlé.
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Système de multiplication à contre courant dans l’anse de Henlé :
(a, c, e) écoulement de l’urine, pas de transport de NaCl et d’eau
(b, d, f) pas d’écoulement de l’urine, transport de NaCl et d’eau.

Remarque : 
En plus de la réabsorption active de NaCl des branches ascendantes large de l’anse de Henlé, d’autres facteurs participent à la création du gradient cortico-papillaire.

1° Dans la branche ascendante fine de l’anse, l’effet élémentaire est le résultat de la réabsorption passive de NaCl. 
2° La réabsorption importante d’urée et faible d’eau dans la partie terminale du collecteur médullaire interne explique l’accumulation d’urée qui participe avec le NaCl à l’hyperosmolalité interstitielle.
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2- Maintien du gradient cortico-papillaire :

Si le milieu interstitiel était vascularisé par du plasma ayant une osmolarité à 300 mosm/l et un grand débit, le gradient osmotique cortico-papillaire aussitôt constitué serait dissipé par drainage des solutés vers le sang. 

Deux phénomènes majeurs permettent d'entretenir le gradient osmotique cortico-papillaire : 

D’une part, le débit sanguin dans les vasa recta est faible, ne représentant que 1% du débit sanguin total. 
D’autre part, et surtout les vasa recta cheminent parallèlement aux anses de Henlé, réalisant des anses vasculaires, ce qui permet un échange à contre-courant d’eau et de substances dissoutes. En effet, l'osmolarité du plasma sanguin venant du cortex (300 mosm/l) et circulant dans les vasa recta descendants s'équilibre progressivement avec l'osmolarité interstitielle plus élevée, les substances dissoutes diffusant dans le capillaire et l'eau le quittant. 

Après la pointe de l'anse, lorsque le sang circule dans les vasa recta ascendants, des mouvements inverses s'observent avec entrée d'eau dans le capillaire et sortie de substances dissoutes. Tout se passe comme si l'eau court-circuitait les vasa recta, expliquant ainsi son faible renouvellement dans les parties profondes du rein, et le maintien d'une osmolalité élevée.

Il faut noter que l'urine sortant hypotonique de la branche ascendante, le plasma sortant des vasa recta, après avoir drainé le NaCl réabsorbé, est nécessairement hypertonique.  
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B- Rôle du canal collecteur dans la concentration des urines : Rôle de l’ADH :

1- Réabsorption de l’eau :

Dans le tube contourné distal et dans le tube collecteur cortical, la réabsorption du sodium se produit. Elle dépend en majeure partie d’un échange entre les ions Na+ et les ions K+ et H+ excrétés. Ces échanges sont sous le contrôle de l’hormone minéralocorticoïde (aldostérone). 

La réabsorption de l'eau, toujours passive dépend de la perméabilité du tube distal et de celle du canal collecteur qui dépend elle-même de l'ADH. 

En présence d'ADH, ces segments sont perméables à l'eau, qui est réabsorbée en fonction des gradients de concentration. Dans le tube distal terminal, l'urine redevient isotonique au plasma. Dans le canal collecteur qui traverse la médullaire hypertonique, l'urine se concentre. 
En l'absence d’ADH (diabète insipide, états de surcharge hydrique), les tubes distaux terminaux et collecteurs sont imperméables à l'eau. L'urine qui est diluée à la sortie de l'anse de Henlé, le reste jusqu'à la papille. Ces états correspondent donc à une diurèse abondante faite d'urines hypotoniques. L'ADH permet une réabsorption d'eau le long du canal collecteur qui va permettre d'équilibrer la pression osmotique du fluide tubulaire avec celle du gradient cortico-papillaire de NaCl et donc de concentrer ce fluide. 
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Le canal collecteur et la partie terminale du canal distal sont rendus perméables à l’eau sous l’action de l’ADH
Remarque : 
Chez un sujet normalement hydraté, ne luttant ni contre le chaud, ni contre le froid :
L’Osmolarité urinaire = 450 à 550 mosml/l

A l’état physiologique, l’osmolarité urinaire peut varier

De 
50


à 

1200 mosml/l
 

 

Urine hypotonique



anti-diurèse
2- Cycle de l’urée : (Objectif 6)
Le canal collecteur est très peu perméable à l’urée.

L’urée va donc se concentrer progressivement dans le fluide tubulaire.
Sous l’action de l’ADH, le canal collecteur dans sa partie terminale (médullaire interne) est rendu perméable à l’urée qui va diffuser dans la médullaire interne.
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En remontant vers la jonction cortico-médullaire avec le sang des vasa recta ascendants, un gradient vient s'ajouter au gradient de NaCl établi par la branche ascendante et contribue à soustraire plus d'eau le long du canal collecteur à tous les niveaux de la médulla. Une partie importante d'urée remontant de la profondeur sera « recyclé » (réabsorbée) dans la branche descendante des néphrons, très perméable à l'urée et sera ainsi ramenée à la medulla. 

V- Rôle du rein dans l’équilibre acido-basique et hydro-électrolytique :

A- Equilibre acido-basique : (Objectif 7)
Le fonctionnement normal de l'organisme se fait pour un pH de 7,4 ± 0,02. 
Quand le pH change de 0,1 unité, la concentration en portions H+ change beaucoup. Cela peut perturber le fonctionnement des enzymes comme par exemple les enzymes de la coagulation sanguine. 

Chez l'homme, le pH est en permanence menacé par la production acide provenant de deux sources : 

· Acidité volatile : 10 000 à 15000 mmoles de CO2 environ sont produites chaque jour par le métabolisme des tissus. 

CO2 + H2O


H2CO3

H+ + HCO3-
L'acide carbonique qui est un acide faible, se met en équilibre avec le CO2 qui est éliminé par les poumons.

· Acidité fixe : 50 à 100 mmoles d’acides sont produits chaque jour. Ils proviennent essentiellement de l’alimentation (AA souffrés) et ne sont pas éliminés par les poumons. 

Dans les conditions habituelles d’une production quotidienne d’acides, le rôle du rein est double :
· Maintenir le contenu en bicarbonates de l’organisme en réabsorbant les bicarbonates filtrés en quasi-totalité.

· Excréter la charge acide sous forme d’acidité titrable (1/3) et d’ammonium (2/3) et ainsi générer des bicarbonates avec excrétion d’ions H+ libres négligeable.

1- Fonctions du tube proximal :

Le tube proximal accomplit trois fonctions : 

· La réabsorption de 80 à 85 % du bicarbonate filtré (HCO3-)  

· La formation de 100% du NH4+ 

· La formation de 50%  d'acidité titrable excrétés dans l'urine définitive 

La quantité de HCO3- de bicarbonate filtrée par 24 heures est d'environ 4800 mEq/j (charge tubulaire). 

a- Mécanisme de réabsorption des bicarbonates : 

Dans le tube proximal, la sécrétion active d'ions H+ à travers la membrane apicale a lieu principalement par un antiport Na+/H+ (2/3) et d'autre part par une pompe primaire, la H+ ATPase vacuolaire (1/3). 

Les ions H+ libérés dans le tubule réagisse avec du HCO3- pour donner du CO2 et du H2O, une anhydrase carbonique luminale (dans la bordure en brosse) joue éventuellement un rôle. Le CO2 peut aisément diffuser dans la cellule ; là les ions H+ et HCO3- se forment à nouveau. 

La génération intracellulaire de bicarbonate est facilitée par la présence d'une anhydrase carbonique cytoplasmique. La sortie de bicarbonate formée dans la cellule lors de la sécrétion d'ions H+ a lieu à travers la membrane basolatérale par un co-transport électrogénique expulsant 3HCO3- pour un Na+.
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 L’acétazolamide, un inhibiteur enzymatique, agit essentiellement en bloquant la réabsorption des bicarbonates au niveau du tube proximal en inhibant l’anhydrase carbonique. Les urines évoluent ainsi vers l’alcalinité et le pH sanguin vers l’acidité, l’acétazolamide réduit ainsi la réabsorption de Na+ et agit comme un diurétique.
Les facteurs qui augmentent la réabsorption de bicarbonates sont la diminution du volume extracellulaire, d’hypokaliémie, d’hypercalcémie et d’hypercapnie.
b- Excrétion d’ions H+ sous forme d’ammonium (NH4+) :

La quantité de NH4+ filtré étant négligeable, la quasi-totalité du NH4 sécrétée dans le tubule proximal provient de sa synthèse par les cellules tubulaires proximales à partir de la glutamine essentiellement. Au pH cellulaire tubulaire habituel de 7,2, le métabolisme de la glutamine donne NH4+ et de l’[image: image18.png]


 –cétoglutarate, ce dernier donnant naissance à du bicarbonate qui va traverser la membrane basolatérale avec le cotransport Na+/HCO3-. Le NH4+ formé dans la cellule est probablement sécrété dans la lumière tubulaire en utilisant l’antiport Na+/H+ fonctionnant alors comme NaNH4+.
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De nombreux facteurs influencent également la production et la sécrétion du NH4+ ; dans le tubule proximal : l’acidose métabolique stimule la production et la sécrétion de NH4+ et inversement en cas d’alcalose métabolique.

c- Excrétion d’ions H+ sous forme d’acidité titrable

L’acidité titrable est la quantité d’ions H+ sécrétés par le tubule tamponnés par les sels d’acides faibles urinaires autres que le bicarbonate et excrétés dans l’urine (essentiellement les phosphates).

Cette acidité est dite titrable car la quantité de cet acide peut être déterminée par retitration active par du NaOH jusqu’au pH plasmatique.

Environ 50% de l’acidité titrable est formé au niveau du TP par transformation du phosphate disodique en phosphate monosodique.
[image: image20.jpg]Lumiére cellule
Naz HPO4
Na* Na*
Na HPO4
H* H*

Na HoPO4 i’\c

CO2

capillaire
péritubulaire

—» Na

» HC(3





Les facteurs limitants l'excrétion d'acidité titrable sont la masse des tampons disponibles et le pH de l'urine. Lors d'une acidose, l'excrétion de phosphate augmente. L'augmentation de l'excrétion d'ions H+ qui en résulte précède une augmentation de la formation de NH4+. Cette augmentation est provoquée principalement par la mobilisation des phosphates d'origine osseuse consécutive à l'acidose. 

( Dans le tube proximal, le pH urinaire ne peut descendre que jusqu'à 6,9 soit 0,5 unité de moins que le pH de 7,4 du filtrat glomérulaire. L'acidification urinaire se produit essentiellement dans les parties distales du néphron. 

2- Fonctions de l'anse de Henlé : 

L'anse de Henlé a deux fonctions principales : 

a- La réabsorption des bicarbonates : 

Par la sécrétion d'ion H+, l'anse de Henlé réabsorbe 10 à 15% du bicarbonate filtré, complétant ainsi la réabsorption de bicarbonate du tubule proximal. La sécrétion d'ions H+ responsable de la réabsorption de bicarbonate se fait via un antiport Na+/H+ et une H+ ATPase vacuolaire située dans la membrane apicale de la branche large ascendante de l'anse de Henlé. 

b- La réabsorption du NH4+ : 

L’anse de Henlé est le lieu unique d'une réabsorption de NH4+ produit et sécrété dans le tubule proximal. La quasi-totalité du NH4+ est réabsorbée via le cotransport Na+/K+/2Cl- luminal fonctionnant alors comme Na+/NH4+/2Cl-, et à travers les espaces intercellulaires sous l'influence de la positivité de la lumière tubulaire à ce niveau. 

Le NH4+ réabsorbé subit alors un recyclage lui permettant de s'accumuler dans l’interstitium médullaire. Le NH4+ soustrait de la branche large ascendante diffuse sous forme de NH3 dans les cellules du tubule proximal pour reformer NH4+ en se combinant à un ion H+ sécrété. Une partie de ce NH4+ recyclé sort de la branche descendante fine sous forme de NH3 et de la branche ascendante fine sous forme de NH4+. 

Ce recyclage aboutit finalement à une accumulation progressive de NH3-/NH4+ dans l'interstitium médullaire, créant ainsi un gradient de concentration de NH3 avec la lumière du canal collecteur adjacent. Toutes choses égales, le gradient est un facteur prédominant de diffusion de NH3 directement dans la lumière du canal collecteur pour se combiner avec union H+ sécrété et former NH4+ qui est éliminé dans l'urine définitive. On voit donc que la quasi-totalité du NH4+ produit et sécrété par le tubule proximal est transféré dans le canal collecteur après accumulation de NH3 dans l'interstitium médullaire. 

En situation physiologique, la formation nette d'acide à la sortie de l’anse de Henlé peut être considérée comme quasiment nulle. En effet, la quantité de bicarbonate à ce niveau est très faible et équivalente à la quantité de NH4+ et d'acidité titrable. 

3- Fonctions du canal collecteur cortical et médullaire : 

C'est là que se fait l'acidification terminale de l'urine. La sécrétion d'ions H+ à ce niveau assure la réabsorption du faible pourcentage de bicarbonate restant, et surtout assure la formation nette d’acide sous forme de NH4+ et d'acidité titrable qui vont être éliminés dans l'urine définitive. 

Cette sécrétion d'ions H+ se faisant à travers un épithélium normalement imperméable aux ions H+, le pH urinaire peut diminuer jusqu'à une valeur minimale de 4,5. Dans le canal collecteur, à la différence du tubule proximal et l'anse de Henlé, la réabsorption de sodium et le transport d'H+/HCO3- sont effectués par des cellules distinctes. 
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a- Dans le canal collecteur cortical : 

· Les cellules principales (P) : sont le siège de la réabsorption de sodium et de la sécrétion de potassium. 


· Les cellules intercalaires : riches en mitochondries, sont de deux types et assurent le transport d'H+/HCO3- : 

-Les cellules intercalaires de type A, qui sécrètent des ions H+ dans la lumière tubulaire via une H+ ATPase vacuolaire électrogénique et une H+/K+ ​ATPase électroneutre situées dans la membrane apicale. Le bicarbonate formé dans la cellule est expulsé à travers la membrane basolatérale via un cotransport Cl-/HCO3-.  
 
-Les cellules intercalaires de type B sont le siège d'une sécrétion apicale de bicarbonate par un cotransport Cl-/HCO3-, l'ion H+ généré dans la cellule étant expulsé par une H+ATPase à travers la membrane basolatérale. 
De nombreux facteurs influencent la sécrétion d'ions H+ dans le canal collecteur cortical : L'acidose stimule la sécrétion d'ions H+ par les cellules de type A alors que l'alcalose métabolique stimule la sécrétion de bicarbonate par les cellules de type B. 

L'effet du pH luminal est également important : pour un pH plasmatique maintenu à 7,4 ; l'abaissement progressif du pH de la lumière tubulaire jusqu'à 4,4 diminue progressivement la sécrétion d'ions H+ qui devient nulle à 4,4 dû à la chute de la sécrétion active d'ions H+, la perméabilité de l'épithélium aux ions H+ étant négligeable. 
b- Dans le canal collecteur médullaire : 
Les cellules principales disparaissent progressivement et seules persistent les cellules intercalaires de type A, sécrétrices d'ions H+. L’aldostérone active directement la H+ ATPase apicale à ce niveau. 

C'est également dans le canal collecteur qu'est formé le reste de l'acidité titrable et la quasi-totalité de l'ammonium de l'urine définitive. L'acidité titrable est formée grâce à l'abaissement progressif du pH luminal dans le canal collecteur ce qui titre les tampons phosphatés et les autres tampons présents à ce niveau. 

La formation nette d'acide, qui va être excrété dans l'urine sous forme de NH4+ et d’acidité titrable, a donc lieu dans le canal collecteur cortical et médullaire. 

B- Equilibre hydro-électrolytique : (Objectifs 8&9)
1- Equilibre sodé :

Le rein régule de façon très précise la balance sodée et de là, le volume des liquides extracellulaires. La charge filtrée de sodium est le produit DFG x PNa (concentration plasmatique du sodium), soit 180 litres/24 h x 140 mmol/l = 25200 mmol/24 h. Le débit de Na excrété est, en situation d'équilibre, égal à l'apport alimentaire soit en moyenne 150 mmol/24 h. La fraction de sodium excrétée dans l'urine est donc très basse (150/25200), largement inférieure à 1% de la charge filtrée. Cette fraction d'excrétion (FENa) correspond à FENa = CNa/Ccr.
Ce mode d'expression est applicable à toute substance apparaissant dans l'urine. 

La réabsorption de sodium a lieu dans tous les segments tubulaires. Cette réabsorption est régulée par de nombreux facteurs intriqués dont la volémie, le débit et la pression de perfusion du rein. La réabsorption sodée est aussi régulée par de nombreuses hormones : le facteur atrial natriurétique (FAN), la bradykinine, les prostaglandines exercent un effet natriurétique. 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone est un système très puissant de maintien de la balance sodée. Tous les éléments du système rénine-angiotensine sont présents au niveau du rein mais cette cascade enzymatique se produit également à partir de substrats circulants (angiotensine I en particulier). La rénine est une enzyme protéolytique formée dans les cellules de l'appareil juxta glomérulaire, situé au pôle vasculaire de chaque glomérule. La synthèse et la libération de rénine sont augmentées lorsque la pression de perfusion rénale ou le débit de Na délivré à la macula densa diminuent (la macula densa est une portion spécialisée du tube rénal constituant une partie de l'appareil juxta glomérulaire). L'angiotensine II exerce de multiples effets : vasoconstriction et élévation de la pression artérielle, stimulation de la réabsorption sodée, de la soif et de la sécrétion d'aldostérone. Les hormones minéralo-corticoïdes, principalement l'aldostérone jouent un rôle important en contrôlant la réabsorption d'environ 2% du sodium filtré, dans le tube collecteur cortical, l'un des derniers segments tubulaires à « retoucher » l'urine. L'aldostérone est la principale hormone kaliurétique. Outre l'angiotensine II et III, sa sécrétion est stimulée par l'hyperkaliémie et l'ACTH. L'exploration hormonale du système rénine-angiotensine-aldostérone doit tenir compte des principaux éléments qui interviennent dans sa régulation ; apport sodé et potassique, pression artérielle, position, absence de médicaments interférant avec le SRA lui-même mais aussi avec la volémie, le système sympathique, etc.

2- Excrétion de l'eau : 

Normalement, 180 litres de liquide sont filtrés à travers les glomérules chaque jour alors que le volume urinaire quotidien est d'environ 1 à 1,5 litre. 

Quand l'urine est concentrée, l'eau en excès est soustraite des solutés. Quand l’urine est diluée, de l'eau est perdue par l'organisme en excès sur les solutés. Ces deux faits ont une grande importance pour l'économie de l'organisme et la régulation de l’osmolalité des liquides du corps. 

Approximativement, 75% des solutés filtrés et 75% de l'eau filtrée seront soustraits le long du tube proximal. Au cours de la traversée de l'anse de Henlé, il y a une réduction nette du volume du liquide tubulaire d'environ 10%. 
La branche descendante de l'anse de Henlé est perméable à l'eau. 
La variation du volume du liquide dans le tube distal et le canal collecteur dépend de la présence ou non de vasopressine. 10 à 15% du filtrat sont réabsorbés dans le tube distal par réabsorption iso-osmotique et 4 à 9% sont réabsorbés dans les canaux collecteurs, aboutissant à la formation d'une urine concentrée.

VI- Notion de Clearance : (Objectif 10)
A- Définition :

La clearance (Cl) d’une substance est le nombre de molécules de plasma que le rein peut débarrasser totalement de cette substance en une minute.
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Cette entité permet d’étudier la capacité de filtration de la masse glomérulaire totale, elle permet donc d’avoir un état précis de la fonction rénale.

· La clearance est maximale quand la substance disparaît totalement du plasma en 1 seul passage. 

Clx = DPR

Exp : PAH à faible concentration
· La clearance est nulle si le plasma n’est pas du tout épuré de cette substance

Clx = 0

Exp : Glucose, AA à l’état physiologique

· Pour une substance uniquement filtrée, ni réabsorbée, ni sécrétée

0 < Clx < DPR

· Clx = DFG

Exp : Inuline

B- Notion de Quotient de clearance :

· Clx / Cl inuline = 1 ( x est uniquement filtré

· Clx / Cinuline > 1 (jamais>5)( x est filtrée et sécrétée

Exp : PAH, K+, Acides organiques
· Cx / Cinuline < 1 : x est filtrée et réabsorbé

Exp : Glucose, Cl-, Na+, urée, HCO3- 
C- Clearance de l’eau libre et clearance osmolaire :

1- Clearance osmolaire :

 La clearance osmolaire est la quantité d’eau par unité de temps nécessaire pour contenir les solutés de l’urine et former une urine isotonique au plasma
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2- Clearance de l’eau libre Cl H2O :

C’est le volume d’eau par unité de temps qui pourrait être soustraite ou ajoutée au volume urinaire jusqu’à ce que l’urine soit isotonique ou plasmatique.

Cl H2O = Ṽ – Closm
La Clearance d’eau libre:
· Permet l’estimation de la capacité de concentrer ou de diluer l’urine du rein.

· Est produite par les segments diluants du rein (Anse de Henlé : branche ascendante large)

· Selon l’ADH :

-Absence d’ADH : l’eau est excrétée : Cl H2O est positive

-Présence d’ADH, l’eau est reabsorbée : Cl H2O est négative
Remarque :

A l’état physiologique, la ClH2O est négative (sauf surcharge hydrique) vu que l’osmolarité urinaire est de 450 à 550 mosml/l.
Ouvrages consultés :

1- Manuel de physiologie rénale, Faculté de Médecine de Tunis.

2- Cours de préparation de Résidanat, Faculté de Médecine de Sousse, Pr. A. El Heni

3- Cours de préparation de Résidanat, Faculté de Médecine de Sfax, Dr Fakher Choyakh[image: image25.png]
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