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Co I, B12.463:616.61

Une théorie €lectro-cinétique de la résorption tubulaire

dans le rein

Par W. Frey, Berne

Richards et ses collaborateurs ont prouvé brillamment, en ponction-
nant directement ’espace capsulaire d'un glomérule chez les animaux
a sang froid, que l'activité du glomérule correspondait a une simple fil-
tration. L'urine provisoire est donc un ultrafiltrat duliquide plasmatique.
Mais la fonction des tubes rénaux reste encore problématique.

Il v a cent ans déja que W. Bowman et C. Ludwig opposaient leurs
théses: La théorie cvitale» glandulaire et I’hypothése purement physique.
Actuellement, nous ne sommes guére plus avancés. M. Heidenhain (1883)
et A. Cushny (1917) représentent les deux points de vue extrémes.
L’étude de cette question est du reste du ressort des physiologistes, le
médecin, dont l'activité est guidée par des considérations théoriques,
attend que la lumiére se fasse.

Pourtant, depuis quelques dizaines d’années on a vu apparaitre de
nouvelles méthodes d'investigation clinique, en particulier le test a I'inu-
line, et Pon peut se demander si le moment n’est pas venu de réviser les
hypothéses admises jusqu’a présent.

L’inuline est un peolysaccharide qui, aprés injection intraveineuse, est
filtré entierement par le glomérule, de telle sorte que sa concentration
est la méme dans le filtrat glomérulaire et dans le plasma. Dans les tubes,
Pinuline ne subit ancune modification. Si ’on connait les taux d’inuline
dans le plasma et dans 'urine, on peut calculer la quantité de filtrat
glomérulaire élaborée et dela différence entre filtrat glomérulaire et quan-
tité d'urine, déduire la fraction résorbée par les tubes. Il est désormais
possible de différencier les glomérules et les tubes uriniféres aussi bien
chez I'individu normal que dans les cas pathologiques.

Le test a Uinuline donne chez I'individu normal les valeurs suivantes.

On voit que par minute, il passe en moyenne 180 cem de liquide a tra-
vers le glomérule.

La résorption tubulaire varie suivant les différents corps. On peut
distinguer le groupe des substances inorganiques intercellulaires (Flau,
Na, Cl, Ca), ou elle est particuliérement forte; puis celui des substances
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Filtration glomérulaire et résorption tubulaire d’aprés le test @ 'inuline

{Valeurs moyennes chez I'individu normal)

(Juantité éliminée par I'urine! Résorption Quantité

2 g du filtrat (filtrée par les

Substance :hjli ci};fglﬂ;‘f;sen?ﬂ glomérulaire gl{)m;ulcs

en mg/min. | (clearance) en % en mg/min.

H,O . . ... 1820 | 1820 98,9 | 180740
Y L R 0,14 1,40 09,2 20,87
Ma. . . . . . . . . .. 6,7 2.0 08.8 636,0
Bl =52 msme = s 9.5 2,6 98,5 ' 714,0
PO, . . .. .. ... . | 0,36 10,96 93,9 7,84
K oo awuwsms v e 4,34 22,71 87,4 41,47
Acide urique . . . . . . 0,37 i 96,0 9.28
| G T T S T R 7,41 42,42 6.5 | 32,54
Créatinine . . . . . . . 1,88 | 106,36 41,0 ; 3,45
Azote ammoniacal . . . . 0,29 | 2537,0 -436,0 0,054
Inuline . . . . . . . . . 10,10 | 180,74 0 10,10
|

proprement cellulaires comme le phosphore et le potassium, celui de cer-
tains produits du métabolisme (urée, acide urique) et enfin celui des
substances qui, comme la créatinine et 'ammoniaque, prennent naissance
du moins en partie dans les cellules rénales elles-mémes.

Comment expliquer ces différences de résorption ?

I. En ce qui concerne les substances intercellulaires (Hy0, Na, Cl, Ca),
il faut remarquer que d’aprés les expériences de Richards, le sodium, le
chlore et le calcium se trouvent dans le filtrat glomérulaire exactement
i la méme concentration que dans le sang de ’artére afférente; la solution
ainsi offerte a la résorption tubulaire est isotonique.

Dans ces conditions on congoit que la diffusion seule ne soit pas
capable d’assurer une résorption de presque 1009, en si peu de temps.
D’auatre part, la résorption ne saurait obéir aux lois de 'osmose, car I’eau
devrait &tre arrachée & une solution hypertonique (I'urine) pour se rendre
dans la lymphe et le sang des capillaires intertubulaires, ce qui n’est pas
possible. Cushny a lui-m&me entrevu cette objection et parle d’une
tactivité vitale» particuliére des cellules. Ce qui le séduit dans la théorie
de Ludwig est que des forces vitales de nature inconnue n’y jouent aucun
réle; il reconnait toutefois que cette thése est inadmissible, sans étre en
mesure de donner une base théorique a cette activité cellulaire présumée.

(C’est R. Keller (Prague) qui dés 1918 a dans de nombreuses publica-
tions attiré ’attention sur I'importance du facteur électrique pour Iac-
tivité rénale. Keller, Peterfi, Gicklhorn ont pu prouver directement que la
paroi tubulaire est chargée négativement. Wilbrandt arrive aux mémes
conclusions. Cette charge négative est U'expression d’un potentiel négatif
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qui prend naissance dans la région apicale de la cellule épithéliale, phéno-
meéne comparable & un courant d’action cellulaire. Ainsi done, le courant
circulerait de la base au bord libre i 'intérieur des formations élémen-
taires, mais dans une direction inverse a Uextérieur.

Schéma de Uélectroosmose

i

Keller rapproche Uexistence de tels courants cellulaires du phénoméne
de la résorption tubulaire; il admet que les substances venant des glo-
mérules sont suivant leur charge attirées ou repoussées. Cette théorie ne
tient pas compte des non-électrolytes comme I'urée, la créatinine et le
sucre, également présent dans le filtrat glomérulaire. Elle explique bien
le passage des ions mais pas celui des molécules (NaCl) et la différence de
comportement entre sodium et potassium reste incompréhensible. Mais
surtout 'existence d’un tel potentiel de membrane ne rend pas compte du
passage de 'cau; comme chacun sait, le courant électrique déplace les
ions, mais pas le dissolvant.

La question change totalement d’aspect si I’on tient compte, en plus
du potentiel de membrane ou de diffusion mis en évidence par Keller, de
existence d’un potentiel électrocinétique. II s’agit ici de différences de
tension entre la paroi et le contenu liquide de capillaires ou entre la paroi
et le contenu des pores dans des membranes poreuses, On parle de «couche
double électriques, on la substance solide et le liquide qui lui fait face
représentent les deux couches portant des charges de signe contraire,

L’essentiel est ici le fait reconnu par Reufd en 1808: le liquide qui coule
dans un capillaire ne se comporte pas de fagon identique en chaque point
de sa section: si les couches externes adhérent aux paroeis, plus on se
rapproche du centre, plus le liquide devient mobile. Cette partie de la
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colonne liquide peut étre déplacée par une force électromotrice agissant
de I'extérieur. D’ol1 'expression «électrocinétique.

La force du potentiel électrocinétique dépend principalement de la
constante diélectrique des phases en présence. Des substances a cons-
tante diélectrique élevée se chargent positivement au contact de subs-
tances a constante diélectrique basse (loi de Coehn). L'eau se déplace au
contact d’autres subslances presque toujours dans le sens du courant
positif, 4 cause de sa constante diélectrique élevée. Le courant d’action
cellulaire décelé par Keller serait donc en mesure d’assurer le transport
de ’ean vers les capillaires sanguins et lymphatiques. Les substances dis-
soutes I’accompagnent. Le courant électrique n’exerce pas d’action sur
la masse totale et n’agit que sur les couches périphériques du liquide;
mais il entraine la colonne entitre avee les substances dissoutes.

On se demandera si 'on a le droit d’assimiler le revétement épithélial
des tubes a une paroi poreuse. Quoiqu’il en soit, von Mdllendorff a déja
remplacé la vieille expression «bordure en brosse» par celle de «bordure
poreusen. Heidenhain est d’avis que la structure en batonnets correspond
aune certaine disposition cellulaire, dans laquelle lesbatonnetsdélimitent
des pores de dimensions déterminées. Les physiciens se sont surtout
occupés des membranes poreuses inorganiques, mais ont aussi observé
le phénoméne de I'électroendosmose sur des membranes de gélatine, de
cellulose et de charbon. Les téguments animaux peuvent montrer ce
phénomeéne et Uindustrie 1 utilise pour déshydrater les peaux. Il y a done
plusieurs indices qui permettent de considérer le canalicule urinifére
comme une membrane poreuse ol prennent naissance non seulement le
potentiel de diffusion cellulaire, mais aussi le potentiel électrocinétique
capillaire.

Nous quittons toutefois le domaine de 1" hypothése avec le test a
Uinuline: or, il nous montre que la résorption tubulaire s’accomplit
réellement suivant les lois de la physique, & la facon d'une électroendos-
mose expérimentale.

Suivant les conditions expérimentales, on peut faire varier de fagon
déterminée le degré de I'électroendosmose, ¢’est-a-dire le passage d’un
liquide a travers les membranes poreuses:

19 [’électroendosmose croit avee D'augmentation de la section des
p{')res.

Chez ’homme, sous 'influence de la caféine et 'euphylline, les quanti-
tés filtrées par minute s’accroissent, de nouveau glomérules participent
a la filtration et de nouveaux pores s’ouvrent dans les épithélia tubulaires:
le facteur de concentration de U'inuline grandit, et la résorption tubulaire
rapportée au filtrat glomérulaire devient plus forte.
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Influence de la caféine et de Ueuphylline sur la résorption tubulaire

. Reésorption | )
o Medic | F 1!t1'at. Urine aquense en U] Qz'wtleni&:_
B Médicament iy nmcrlﬂ‘alre cem/min; du filtrat | 1nuline U 9%
cemy/nun. glomérulaire Inuline P 9,
14 h Caféine 209, i. m. 257 | 3.3 ‘ 98.8 77
+0,5 2 peros . . 177 L 3.0 L 98,4 60
28 FEuphylline 10 c¢cm 58.2 i .90 | 98.3 65
E e 2 oopowmi BoS | b 98.6 72
a0 | Buphylline 10 com | 227 2,00 ‘ 99.0 t 112
BV v w oo 124 ! 1.73 08.6 71
108 | Euphylline 10 ecm | 122 I 1,27 | 99.0 95
% 0 2 ow e s o 270 1.91 | 994 ! 160

On voit que de grandes quantités de filtrat vont de pair avec une forte
résorption aqueuse; le facteur de concentration d'inuline croit.

20 L'’électroendosmose diminue sous U'influence des ions H, augmente
sous celle des ions OIL

En clinique, on a essayé sans résultat de le prouver en acidifiant Por-
ganisme par 'injection intraveineuse de solutions de phosphates de pg 7
et le régime acide. Mais il est difficile de reproduire les conditions de I"ex-
périence in vitro. Méme en perfusant le rein isolé de la grenouille avec des
solutions acides on n’obtient qu’une augmentation passagére des quanti-
tés d'urines (Detering). Par contre, 'effet de U'alcalinisation est trés net:

Aungmentation de la résorption aqueunse sous Uinfluence des ions OH

' ) | (Juantité perfusée Quantité
Solution de | Durée c!c la i par heure d'urine
Phase Ringer py perﬁ'lsmn I pur heure
(min.) . Artére | Veine {cem)
! 7.4 23 s | 26 2,88
2 7.4 25 | 144 | 312 2,88
3 8,36 30 ! 160 300 1.6
4 8,36 15 ! 140 L 240 1.4
5 7.4 10 150 i 360 ; 4.8

Dans ces expériences de Detering on ne connait pas le comportement
des glomérules; mais I'importance de la diurése répond en tout cas aux
exigences de la théorie,

3% Le contenu de la solution en ions alealins reste sans influence sur le
résultat de 1°expérience physique.

30 Ball, Schweiz Akad, Med, Wiss., 1916 449



(Cest aussi ce que montre le test i I'inuline chez 'homme.

Indifférence des ions alcalins a ézard de la résorption de Ueau
i & IL

Duantité filtrée Résorption

par min, de 'eau
g e
Nu f 20021} 8.0
HO0-800 97.7
ROO-1500 97,9
K 114-30 ! 98.1
3040 i 97.9
10-80 ‘ 97,8

4% L’électroendosinose est freinée par les cations bivalents (s1 la mem-
brane est chargée négativement).
Chez 'homme. le calecium diminue éga]l:ment la résarplinn tubulaire.

Diminution de la résorption de Uecan sous Uinfluence du caleium

‘ Risaepronade Fema J Résorption du uulciu:fn
I'acteur de concentration ! Facteur dfz U(ll}(‘.i}lltl‘ﬂlll}ﬂ
‘ @’inuline Flnuline
: ‘ FCa
Exp. N | 1° période ‘ 20 periode | 17 période ‘ 2% période
I 138 | 1 953 | 1.2
2 f 53 ! 21 _ 95,5 30,9
3 6 | 61 - 67.1 60,5
1 ‘ o1 ' 60 ! 11.8 32,9
3 I 25 A6 | L6 . 16,5
6 | 18 14 | 209 | 153

Entre la premiére et la deuxiéme période, on injecte 20 cem de gluco-
nate de Ca a 20 i.v.

L’action du calcium parait en rapport avec le pouveir d’absorption
du tissu: probablement que dans 'expérience n% 5, il est saturé, le cal-
cium n’y est pas retenu et ne peut par conséquent influencer la résorption
H(I]].Cllﬁf_-'.

5% Les 1ons des mdétaux lourds ralentissent fortement 1'électroendos-
mose expérimentale,

Le salyrgane qui est un composé mercuriel organique diminue sensible-
ment la résorption tubulaire.
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Diminution de la résorption de Ueau sous Uinfluence du salyrgane

Filtrat Quantité Résorption Quotient
| glomérulaire d’urine de I'ean Inuline Urine
! par min. par min. en 9 Inuline Plasma

Ire phase {avant le sa- ‘
Iyrgane) . . . . . . | 164 2481 i 98,3 87
2e phase (aprésinjection | , i
i.v.de 1 cem de salyr- ‘ | !
ranedans>cemde Na(ll 3287 I 97,7 | 46

|

Ce sont les valeurs moyennes de 10 expériences semblables.

6% L'électroendosmose croit avee la température dans les conditions
expérimentales.

Chez 'homme, la résorption tubulaire de I'eau et le facteur de concen-
tration de I'inuline augmentent sous 'influence des ondes courtes:

Auvgmentation de la résorption de Uean sous Pinfluence des ondes courtes

Filtrat Quantité | Résorption Quotient
glomérulaire d’urine de I'ean Inuline U
par min. AT min. en %, Tnoline P
lre phase . . . . . . . . Li 218 2542 98.6 : B3
2e phase (aprés ondes cour- | |
fes) s v o owoam E v @ o 223 20175 99.1 I 111

Ce sont les valeurs moyennes de 4 expériences.

Le comportement réel de la résorption aqueuse correspond fort bien
aux exigences de la théorie de Pélectroendosmose, c’est-a-dire du dé-
placement de liquides par des forces électriques.

II. Quelques mots seulement du comportement des tubes al’égard des
substances dissoutes. Toutes ont traversé sans autre la membrane glo-
mérulaire, sont dissoutes hibrement et devraient, s11’on admet 'existence
d’un courant liquide électroendosmotique, le suivre dans les capillaires
sanguins et lymphatiques. Ce n’est pourtant pas le cas et elles passent
dans "urine dans une plus ou moins forte proportion.

Laraison n’en peut étre que présumée avec une certaine vraisemblance.

La charge électrique ne joue probablement ici aucun réle: Le potas-
sium chargé positivement est retenu dans les tubes en assez forte quan-
tit¢ bien qu’il soit électriquement trés proche du sodium. Un tiers environ
de 'urée qui est un non-électrolyte trés diffusible, est éliminé parl’urine,
alors que le sucre, également non-électrolyte, en est totalement absent.
Il faut admettre qque tous ces corps sont bien transportés passivement par
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électroendosmose, mais que d’autre part. ils entrent en contact avec les
cellules elles-mémes d’une maniére ou d’une autre.

Chez les vertébrés inférieurs, les épithélia tubulaires ont requ le nom
d’athroevtes, cest-a-dire «cellules de dépotn. L'urée est certainement
thésaurisée dans les épithé]ia rénaux, car on ]"}' retrouve histulﬁgiqut*
ment. D’aprés Marshall et Crane, le contenu du rein en urée est de 2.3
-1,8 fois supérieur a celui du sang. L’acide urique est également thésau-
risé de facon visible. Les quantités d'urée et d’acide urique que 'on re-
trouve dans ['urine sont probablement issues de ces dépots.

Un raisonnement semblable permet aussi de comprendre la faible ré-
sorption du phosphore et du potassium. Mais ici intervient encore une
participation e ces substances au métabolisme cellulaire. Le phosphore
tout comme le potassium joue un réle déterminé lors des phénomeénes de
phosphorylisation: on présume que ces substances sont retenues suivant
les besoins par les cellules rénales, mais qu’elles sont ensuite rejetées dans
les canalicules. En cas d’insuffisance corticosurrénalienne. il existe une
diminution isolée de la résorption du phosphore et du potassium qui ne
sont pas utilisés; sous 'influence du Percorténe, la résorption redevient
normale.

Ce qu’il advient du suere est problématique. On pourrait penser qu’il
est restitud dans sa totalité a Porganisme, grice 2 une résorption de
100%;,. Mais alors, on devrait s’attendre a trouver parfois de la glucosurie
dans les cas de néphrite chronique et de néphrosclérose on la résorption
est diminuce. Comme ce n'est pas le cas, il faut ici encore faire intervenir
I'utilisation cellulaire, In vitro le tissu rénal du rat attive & lui le sucre du
liquide ambiant, du moins si Fanimal était en état de dénutrition (Streh-
ler). Ce qui se produit dans les conditions normales n’est pas clair: peut-
eétre le sucre se dépose-t-il aussi tout d’abord dans la cellule. Le contenu
¢levé en glycogeéne du rein diabétique parle en faveur de cette hypothese.
La glucosurie phlorhizinique est due a un trouble du chimisme cellulaire.

Résume

Le probléme principal est celui de la résorption tubulaire de 'eau.
Environ 200 cem de liquide doivent étre résorbés par minute au niveau
des tubes, contre une pression osmotique de 35 atmosphéres. Ni les lois
de la diffusion, ni celles de I'osmose ne peuvent expliquer un tel travail;
mais ’action conjuguée d’un potentiel de membrane, c’est-a-dire d’'un
courant d’action cellulaire et celle d’un potentiel capillaire électrocineé-
tique serait capable de fournir une force suffisante, Cette hypotheése rend
compréhensible le travail des canalicules rénaux.
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Zusammenfassung

Die Frage der tubuliren Wasserresorption ist ein wichtiges Problem.
Ungefihr 200 com Flitssigkeit miissen pro Minute bei einem osmotischen
Druck von 35 Atmosphiiren im Bereich der Tubuli resorbiert werden.
Diese Arbeit kann weder mit den Gesetzen der Diffusion noch mit denen
der Osmose erklirt werden. Hingegen wire die gekoppelte Wirkung
eines Membranpotentials, d. h. eines zelluldren Aktionsstroms und eines
elektrokinetischen Kapillarpotentials wohl imstande, eine fiir jene Arbeit
ausreichende Kraft zu liefern. Diese Hypothese erleichtert das Verstiand-
ms der Arbeit der Nierenkanilchen.

Riassunto

Il problema principale ¢ quello dell’assorbimento tubulare dell’acqua,
Circa 200 cm? di liquido devono essere assorbiti ogni minuto al livello
dei tubi, vincendo una pressione osmotica di 35 atmosfere. Né le leggi
della diffusione né quelle dell’osmosi possono spiegare un tal lavoro; ma
I'azione riunita di un potenziale di membrana, cio¢ di una corrente
d’azione cellulare e quella di un potenziale capillare elettro-cinetico sareb-
bero capaci di fornire una forza sufficiente. Quest’ipotesi rende com-
prensibile 1l lavoro dei canaletti renali.

Summar y

The main problem is that of the tubular resorption of water. About
200 c. ¢. of liquid is resorbed per minute by the tubules against an
osmotic pressure of 35 atmospheres. Neither the laws of diffusion nor
those of osmosis can explain such an exertion: but the conjugated
action of a membrane potential, i. e. of a current of cellular action and
of an electrokinetic capillary potential, would be capable of furnishing
a sufficient force. This hvpothesis would explain the work of the renal
canaliculi.
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