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Composition de l'urine

Eau (0,5-2,5L/jour;jusqu’a 10 L ou
plus)

Na*, K*, Ca**, Mg**, HCO3, CI', etc ...

Urée (200-500), NH; ", urate, créatinine

Pas de protéines, pas de glucose.

U

Au total, 3000 composes dans
I'urine
(Bouatra et al, Plos one 8(9): e73076)

Eliminer
(urée, urate, toxiques)

Ajuster les entrees aux sorties
(eau, sodium, potassium, etc...)




Fonctions rénales

1. Contrble de la composition du milieu intérieur

Maintien de 'osmolalité du milieu extracellulaire

Maintien du volume extracellulaire et régulation a long terme de la pression
artérielle par reglage du contenu en sodium.

Maintien de la composition ionique du liquide extracellulaire (en
concertation avec d’autres organes)

Participation a I'équilibre acido-basique (avec les poumons)

2. Excrétion de produits du métabolisme et de toxines

>
>

>

3.
>
>

Produits azotés du métabolisme (urée, créatinine, acide urique).

Autres produits de déegradation (hémoglobine, cations organiques, anions
organigues) et certaines hormones.

Elimination de xénobiotiques (médicaments et pesticides par exemple)

Fonctions endocrines

Production d’érythropoiétine
La vitamine D est transformé en vitamine D5 dans la peau puis en 25-

OHD, dans le foie et finalement en 1,25-(OH)2D, active dans le rein
(mitochondries du tube proximal).

Production de la rénine, une enzyme importante dans le systeme rénine-
angiotensine
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Structure de 'appareil urinaire
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Formation de l'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal
Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
nephron ; absorption / sécrétion

Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
'anse de Henle, canal collecteur

Meécanismes en jeu dans le bilan de I'eau

Contréle de 'osmolarité

. Contrdle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la

pression artérielle au long terme)
Méthodes d’étude en physiologie rénale




Apparell urinaire

Rein

Bassinet

Uretere

\II Vessie

: Uréetre

Coupe frontale



Anatomie de la vessie et des canaux excréteurs

~ Muscle
vésical

Sphincter
interne

Sphincter
externe

Urétre

Coupe frontale



Anatomie du rein humain

Médullaire

Cortex
Pyramide de

Malpighi Petit calice

Artere rénale
Néphron

Veine rénale

Grand calice Bassinet

Petit calice

Capsule
Uretere

Coupe frontale



Segmentation du néphron

1) Glomérule

Surface du rein
~

2) Tube contourné proximal
3) Tube proximal droit

4) Portion gréle de la branche
descendante de I’'anse de Henle
ou branche fine descendante

Corc: B

5) Portion gréle de la branche
ascendante de I’anse de Henle
Ou branche fine ascendante

6) Portion épaisse de la branche
ascendante de I’anse de Henle
(partie médullaire et partie corticale)

ou branche large ascendante

7) Macula densa

Médullaire

externe o
8) Tube contourné distal

/’

Couche int.
- = -

-~

> - 9) Tubule connecteur

Canal collecteur :

10) Partie corticale :

11) Partie médullaire externe
12) Partie médullaire interne

»

Médullaire

interne




Les differents types de nephrons

Néphron profond
ou juxtamedullaire

Néphron superficiel

externe
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Médullaire
interne



Vascularisation du rein

Les reins recoivent 20%
du débit cardiaque

Capillaires I
glomérulaires

Art efférente
Art afférente

Capillaires

Cortex péritubulaires
~~ Artere
interlobulaire
Artere

""" arquée

Médullaire

externe

Médullaire Vasa

interne recta



Le corpuscule rénal

Couche
pariétale

Couche
Corpuscule _ viscérale (podocyte)

rénal Capillaire glomérulaire
(recouvert de la couche viscérale)

_Capsule de Bowman

Tubule
proximal
Faite e

Artériole
afférente

Capillaire

: Cellules mésangiales
Appareil — extra-glomérulaires

juxtaglomérulaire | Macula densa

Portion épaisse
de la branche ascendante
de I'anse de Henle

Artériole
efférente



Les podocytes




Apparelil juxta-glomeérulaire

(macula densa + mésengium extraglomérulaire + artériole afférente)

- p e . \\ “

Atze”Ole iﬁerente G e ’f’«e; Portion large de la branche
7 R %% ascendante de I'anse de Henle
o 48 ; Nt AR
gl P Y
; £ %

i o )

i Macula densa § Artertlole efférente

Cellules
granulaires

Mésangium
: VO | K U 45 ‘ = extraglomerulaire
L’apparell juxta glomerulalre est |mpI|que dans Ie controle
(i) des cellules musculaires lisses de I'artériole afférente (controle de la filtration
glomeérulaire)
(i) et des cellules granulaires sécréetant la rénine (controle du taux
d’angiotensine 2).
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tructure de I'appareil urinaire

. Formation de l'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal
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Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
nephron ; absorption / sécrétion

Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
'anse de Henle, canal collecteur

Meécanismes en jeu dans le bilan de I'eau

Contréle de 'osmolarité

. Contrdle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la

pression artérielle au long terme)
Méthodes d’étude en physiologie rénale




Formation de l'urine

20/25% du sang

80% du plasma
passe dans les

total passe dans les
reins

capillaires
péritubulaires

Phase 1 :
Filtration glomérulaire

20% du plasma est
filtré (180 L/ jour)

absorption

Phase 2 :
Absorption / sécrétion
dans le tube rénal

sécrétion

Systeme veineux
Urine (1% du volume filtré,entre 1 et 2.5 L)



Barriere de filtration

Corps des podocytes

Portion épaisse | gme basaIeESpace urinaire

-1 delabranche
Artériole ascendante de
afférente | 'anse de Henle
- Artériole
' efférente
Podocytes -

Capsule
de Bowman

Tubule contourné
proximal

Diaphragme
de fente

i

Lumiére du capillaire

Pieds des podocytes



Forces en jeu dans la filtration

Flux d’eau (Jv)

S0MmMHg 30 mm Hg

Jv = Lp*(AP — An)

Lp : facteur de permeéabilité

AP =40 mm Hg

Différence de pression
entre le capillaire
glomeérulaire et 'espace
urinaire

1]

Favorise la filtration

_____1_

0 'ATcmoyenne = 30 mm Hg

mm Hg MM Hg

Pression osmotique due a la
présence de protéines dans le

capillaire

S’oppose a la filtration

La pression du capillaire glomérulaire est eélevée et pratiguement constante. |l
ne peut donc pas y avoir de retour de fluide de I’espace urinaire vers les

capillaires.

La variable principale qui regle la filtration glomeérulaire est la pression intra-

capillaire
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Structure de I'appareil urinaire
Formation de I'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal

Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
néphron ; absorption / sécrétion
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Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
I'anse de Henle, canal collecteur

Meécanismes en jeu dans le bilan de I'eau

Contréle de 'osmolarité

. Contrdle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la

pression artérielle au long terme)
Méthodes d’étude en physiologie rénale



Formation de l'urine

Jonction serrée

Lumiere

/

Membrane apicale

A

Espace paracellulaire

épithélium
du tubule
\\/L_,/—
T~

!

Capillaire

interstitium Péritubulaire

absorption

sécrétion

N

\

Membrane basolatérale

Lame basale



Transport transépithélial de substances : 2 voies de passage

Membrane apicale

Jonction serrée Capillaire

interstitium Péritubulaire
m_ére\ épithélium
du tubule
Voie transcellulaire

=

Voie paracellulalre

Membrane basolatérale

N

Lame basale

Espace paracellulaire



Spécialisation des différents

segments du nephron

v Forte capacité
v Absorption obligatoire de Na*, Cl-, Ca?*, HCO;, K*, glucose, etc...

v Mouvement associé d’eau
v Implication majeure dans I’exhk@ﬂbn des déchets ou toxiques.

Tube
proximal




Spécialisation des différents
segments du nephron

Branche large
ascendante de v Capacité moyenne d’absorption

I’anse de Henle v Abso ption obligatoire de NaCl, Ca?* et

M92 (principaleme

v'Pas de mouvement d’eau associé
(perméabilité a I’eau faible)

v' Elément moteur pour I’établissement du
gradient de concentration cortico-papillaire.



Spécialisation des différents

segments du nephron Tube

connecteur,
Canal
collecteur

v’ Faible capacité

v Régulation hormonale

v Transport dissocié des différentes substances
v'Absorption controlée d’eau, de sodium,
seécrétion de potassium
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. Structure de I'appareil urinaire

Formation de I'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal
Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
nephron ; absorption / sécrétion

Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
I'anse de Henle, canal collecteur
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Meécanismes en jeu dans le bilan de I'eau
Contréle de 'osmolarité

. Contrdle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la

pression artérielle au long terme)
Méthodes d’étude en physiologie rénale



Tube proximal : diversité des transports de sodium

Lumiére du tubule interstitium

Na*
glucose
Na* — K*
phosphate

. . Na* 3 Na*
Cations organiques ATP
Na+ 2 K+

Acides aminés
Na*
sulfate

\HCO3_ + IH+ — H+<\ /HCO:{ 13 HCO;
Y7

H,CO,

Echangeur Na/H* Sy

C02 + Hzo__> C02 -A\Hzo %
» NaCl

80% de la réabsorption
transcellulaire de Na*)

Couplage du transport de Na* et de nombreuses substances




Tube proximal : et 'eau ?

Lumiere du tubule interstitium

> NaCl

H,0 &= —=> H,0

Aquaporine 1

L’eau suit les solutés en raison de la trées grande
perméabilité a I’eau de ce segment.
La réabsorption est quasiment isotonique.



Anse large ascendante de I'anse de Henle :

absorption de sodium

Furosémide —

bumétanide -\
Na* — 1 K
K+

K+ —f——
> CI

lumiere interstitium



Le canal collecteur (et connecteur) et compose de

plusieurs types cellulaires

‘ Lumiére du tubule

c. Intercalaire A C. Intercalaires B C. principale

interstitium

> Les cellules intercalaires sont impliquées dans I’équilibre acido-basique
» Les cellules principales dans I’absorption d’eau et de sodium, et
également dans la sécrétion de potassium



Canal connecteur et collecteur : absorption de sodium

Cellule principale

K* <

ATP

_>K+

— Na*

A |
Amiloride -
ENaC -\

, , : Na* —
Elément déterminant dans -
I’absorption de sodium.

Electroneutralité préservée : K+ 1
- Echange avec le potassium

SEécreété
- Absorption parallele de

chlorure par les cellules =

intercalaires

lumiere

interstitium



Reégulation de I'absorption de sodium

Cellule principale

Nombreuses regulations de
I’absorption du sodium tout au -
long du néphron.

—— K+

synthese
protéigue

La plus significative est celle de Na*
I’aldostérone agissant dans le

canal collecteur (et le tube

connecteur). K" «

Les cellules principales expriment

la 11 B-hydroxystéroide

deshydrogénase. .
lumiere interstitium

aldostérone




Canal collecteur : et 'eau ?

La permeabilité a I'eau du canal collecteur
est regulée par la vasopressine (ADH, hormone anti-
diurétique) : elle peut étre tres faible ou tres
importante selon le statut hydrique de I'organisme



Réabsorption de sodium le long du tube rénal

Tube contourné distal

5%

b

Aldostérone

4

Tube connecteur
Canal collecteur

4%

14

Tube proximal

65%

Branche large
ascendante de
I’'anse de
Henle

25%
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Structure de I'appareil urinaire

Formation de l'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal
Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
nephron ; absorption / sécrétion

Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
I'anse de Henle, canal collecteur
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Mecanismes en jeu dans le bilan de I'eau
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Controle de I'osmolarite

. Contrdle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la

pression artérielle au long terme)
Méthodes d’étude en physiologie rénale




Par ou passe l'eau ?

o

A travers la bi-couche

HZO 1 HZO __>de phospholipides
H,0 E=- H,O —==— Par les aquaporines

m Par la voie paracellulaire

H,O —am >

Lumiére du tubule Interstitium



Problematique

» 180 | d’eau sont filtrés par les glomérules par jour, une perte
potentielle énorme.

> Les reins doivent étre capables d’excréter beaucoup (jusqu’a 15
litres...) ou tres peu (0,5 litres) d’eau.

» L’eau doit pouvoir étre excrétée indépendamment des autres
solutes.

Quel est le processus mis en ceuvre, vu que
le transport d’eau est uniqguement passif ?



Tube proximal

» Absorption obligatoire d’eau.

> Le « moteur » est la faible différence osmotique généree par
I'absorption de sodium et les autres solutés.

> La réabsorption des solutés a travers le tube proximal est presque
“isotonique” (trés forte perméabilité a 'eau) et ce segment réabsorbe
environ 66% de I'eau passant par les glomérules (soit 110 litres).



Comment faire pour éliminer ou

epargner 'eau ?

> Dilution de l'urine en formation
> Perméabilité a 'eau controlée

» Gradient de concentration cortico-papillaire



Dilution progressive de l'urine dans la branche ascendante

large de I'anse de Henle (et le tube contourné distal)

ﬁ a Absorbe
—
-

e

Différence
d’osmolarité de
200 mosmoles
/ kg d’eau

I activement du
\/\ NaCl

Na*

K+
2CI S
C \ K+
Imperméable
K+ - aleau
T~ cr

lumiére | interstitium

Branche large ascendante
de I'anse de Henle

DILUTION

Médullaire externe




Comment absorber I'eau ?

Différence de pression
osmotique entre la

lumiére et lI'interstitium

cortex

I T

— \
perméabilité a

'eau ouverte
(vasopressine)

Médullaire
externe
dilution

_________________ 4 IS W S |

— L ,
Pas de perméabilité a I'eau ab-SOI'ptlon d’eau
importante

(faible volume d’urine)

Médullaire interne



Comment éliminer 'eau ?

cortex

Médullaire
externe

Pas de perméabilité a I'eau

Médullaire interne

dilution

Hutio

=

— \
perméabilité a
'eau fermeée

(pas de
vasopressine)

= faible absorption
d’eau
(grand volume d’urine)




Ce systéme d’absorption d’eau ne permet pas de
concentrer I'urine ('osmolarité maximale est celle du
plasma sanguin, environ 300 mosmoles / kg d’eau dans
le canal collecteur cortical)

C’est le gradient de concentration cortico-papillaire
qui permet de concentrer I'urine
au dessus de 'osmolarité plasmatique.




Gradient de concentration cortico-papillaire

300 mosm 300 mosm

cortex

E
o
>

300 mosm Fr 300 mosm

dilution

concentration

600 mosm 600 mosm

Médullaire
interne

1200 mosm




Gradient de concentration cortico-papillaire

Ro6le moteur de la branche large ascendante de 'anse de Henle

Diminution
progressive de
[NaCl] dans la
lumiere = dilution

NacCl

cortex

Imperméable
al'eau

Médullaire externe

Absorbe
activement du
NaCl

Augmentation de [NaCl]
dans l'interstitium
médullaire 400 05

NaCl

La BLA est capable de créer une différence de 200 mosmoles entre la
lumiere du tubule et l'interstitium a chaque niveau de la médullaire



Gradient de concentration cortico-papillaire

Equilibration avec la portion gréle descendante de 'anse de Henle

H,O Augmentation

progressive de
[NaCl] dans la
lumiere

cortex 300 mosm /L

Non perméable H.O
N | 1O

Comme [NaCl] augmente
H, dans linterstitium
Perméable meédullaire, de I'eau sort
A l'eau
600 mosm / L




Le tout forme un systeme contre-courant qui fait croitre

'osmolarité du cortex a la limite de la médullaire interne

300 os
NaCl
0 _rt_e AT R S 300 mosm /L
‘ [NaCl] 2 150 os
[NaCl] 7
Médullaire externe [NaCl] N
M 400 os

600 mosm /L

Médullaire interne
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Structure de I'appareil urinaire

Formation de l'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal
Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
nephron ; absorption / sécrétion

Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
'anse de Henle, canal collecteur

Meécanismes en jeu dans le bilan de I'eau
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Contrbéle de 'osmolarité

Controle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la
pression artérielle au long terme)
Méthodes d’étude en physiologie rénale




Controle de 'osmolarité du milieu extra-cellulaire

> |l ne peut pas y avoir de difféerence d’osmolarité entre les
milieux intra- et extracellulaires, une perte d'eau
extracellulaire entraine une diminution du volume
cellulaire (et inversement).

» L’'osmolarité est strictement contrblée.

> Les capteurs sont des osmo-récepteurs situes dans le
cerveau.

» La reqgulation joue sur :
- les entrées d'eau (soif)

- et les sorties d'eau (excrétion de I'eau par le rein,
diminuée par la vasopressine).

> Les réponses sont rapides (demi-heure...)



Synthese de la vasopressine

Hypothalamus

Hypophyse

Thalamus

La vasopressine (hormone anti-diurétique, ADH) est synthétisée dans
les noyaux supraoptique et paraventriculaire de I’hypothalamus, puis
est libérée dans le lobe posteérieur de I'hypophyse.

Le centre de la soif est situé dans une région proche mais distincte.



Un changement d’'osmolarite de 1% est suffisant pour

modifier la sécrétion de la vasopressine

Max

Plasma [ADH]

270 290 310
Plasma osmolality (mOsm/kg H,O)

Autre modulateur de la sécretion (conditions extra-physiologiques) :
reduction d’au moins 10% du volume vasculaire



Activation de la permeabilité a I'eau dans les cellules principales

du canal collecteur par la vasopressine

J

Exocytose
) ATP AVP
| «
\ (Récepteur V2)
X phosphorylation +— PKA +— AMPc

Synthése protéique
=TT >~
” ~
7/ N\
\/\ \
transcription !
\ /
N\
~

e -

. ) _ \ interstitium
Lumiere Aquaporines 2 Aquaporines 3 et 4
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1. Structure de l'appareil urinaire

2. Formation de l'urine : filtration glomérulaire et débit sanguin rénal

3. Formation de l'urine : spécialisation fonctionnelle des segments du
nephron ; absorption / sécrétion

4. Absorption du sodium ; transport du sodium dans trois segments types
du néphron : tube proximal, portion large de la branche ascendante de
'anse de Henle, canal collecteur

5. Mécanismes en jeu dans le bilan de I'eau

6. Controle de I'osmolarité

7.

Contrdle du bilan de sodium (du volume extracellulaire et de la
pression artérielle au long terme)
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Méthodes d’étude en physiologie rénale



Controle du bilan de Na*

La quantité de Na* filtré est énorme : 142 mmol /| x 180 | / jour
Soit a peu pres 26 mol / jour

 L’excrétion de Na* (environ 100 mmol/jour) représente 0.4% du
Na* filtre.

* Le bilan se fait par I'ajustement de I'absorption.

* Le régulateur principal dans les conditions physiologiques est
I'aldostérone.

* Le bilan du sodium regle le volume extracellulaire, la volémie
(volume vasculaire) et la pression artérielle moyenne sur le long
terme.



La quantité de Na* extracellulaire fixe

le volume extracellulaire

Le Na* est le principal cation du liquide extracellulaire.

L’excrétion rénale de Na* depend de sa quantité, et non
de sa concentration. constante

Quantité Na* ¢ 5 volume .
millimoles litres

L'osmolarité plasmatique est maintenue constante. Ainsi,
une augmentation du contenu en Na* s’accompagnera
d’une retention rapide d’eau pour maintenir la
concentration de Na* constante (synthese de
vasopressine).

Il en résultera une augmentation du volume
extracellulaire et du volume plasmatique...

... et de 'augmentation de I'excretion de Na*.



L'aldostérone est le regulateur principal

de I'absorption de sodium dans des conditions normales
de variation de consommation de sodium

foie reins poumons Zone corticale
. des surrénales
, Enzyme de conversion
renine

de I'angiotensine

angiotensinogéne Angiotensine 1 Angiotensine 2 aldostérone

uaﬂeur limitant _
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Methodes d’etude en physiologie rénale

Etude des parametres physiologiques (Mesure des DFG, DSR, du
volume urinaire et des concentrations urinaires sur I’animal entier) :
— Cages metaboliques
— Ou en aigu sur des animaux anesthésies.
— Mesure de la pression artérielle

Etude des mécanismes de transport :
— Microponction in situ sur des animaux anesthésiés (DFG, transports)
— Tubule isolé microperfusé (transports)
— Courant de court-circuit sur cellules en culture
— Patch-clamp (sur tubule rénal, sur cellule en culture)
— Mesure des concentrations ioniques par imagerie vidéo de fluorescence



Cage a metabolisme




Mesure du débit de filtration glomeérulaire

-~ Quantité d’inuline filtrée / unité de temps
[Inuline], x DFG

[inuline], x DFG = [inuline], x DU

=

mg/ml ml/min mg/ml mil/min

[iInuline], x DU

Pas de sécrétion
Pas d’absorption
d’inuline

DFG =
[inuline],

l [Inuline], x DU

DFG : debit de filtration glomeérulaire
DU : débit urinaire

Quantité d’inuline excrétée / unité de temps



Evaluation du débit de filtration glomérulaire

avec la créatine

DFG x [créatinine], = constante

=
o1

[créatinine], x DU
[créatinine],

DFG =

[créatinine plasmal]
(mg /dl)
H
o

0 25 50 /5 100 125
DFG (ml/ min)



Mesure de I'excrétion rénale d’'une substance

<4 Quantité de S filtrée
[S], x DFG

Bilan de la substance S

1¢'¢ méthode

[S]p X DFG - [S], x DU > 0 — absorption

[S]p X DFG - [S], x DU = 0 — pas de transport
[S]p X DFG - [S], x DU < 0 — sécrétion

2¢me méthode

. [S], x DU
P Clairance de S = [S]
(ml/min) P

DFG > clairance de S — absorption
DFG = clairance de S — pas de transport
Contenu urinaire | DFG < clairance de S — sécrétion

l [S], x DU




