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Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss. 32, 291 - 320 (1976)

Institut de Pharmacologie de l'Université de Lausanne

MODIFICATIONS PHARMACOLOGIQUES DE TRANSPORTS

TUBULAIRES RENAUX

G. PETERS, Y. ARSLAN, J. DIEZI et F. ROCH-RAMEL

Résumé

Les méchonismes de transport de substances a travers les parois des tubules rénaux et les

possibilités d'interférence pharmacodynamiques avec ces transports sont discutés. Pour la

plupart des agents pharmacodynamiques connus pour influencer les transports transtubulaires,

le mécanisme d'action n'est pas encore bien connu. Un certain nombre d'agents influençant

des transports transtubulaires pourrait agir en entrant en compétition avec la substance

transportée. - Quelques exemples d'influences pharmacodynamiques sur des transports transtubulaires

sont exposés. Chez le rat, les effets natriurétique et diurétique du furosémide s'ajoutent

de façon hyperadditive à celui de l'adaptation compensatrice, c'est-à-dire de la perte

du rein opposé dans les heures précédant l'administration des diurétiques. Un effet hyper-

additif semblable s'observe pour les effets natriurétique et diurétique de l'adaptation

compensatrice et de l'acétazolamide. Les observations indiquent que l'effet natriurétique du

furosémide et celui de l'adaptation compensatrice résultent d'une inhibition de la réabsorption

nette de sodium (de chlorure?) et d'eau par des mécanismes entièrement différents.

D'autre part, le probénécide qui supprime la sécrétion tubulaire du furosémide est un inhibiteur

compétitif de son effet natriurétique, diurétique et kaliurétique. - L'acide urique dans

toutes les espèces d'animaux étudiées par microponctîon, microperfusion et microinjection

subit un transport réabsorptif aussi bien que secrétoire au niveau du tubule contourné proximal,

tandis qu'aucun transport net n'est observé à travers les parois des tubules distaux.

' Les travaux expérimentaux dont les résultats sont utilisés dans ce rapport ont bénéficié
du soutien financier du Fonds national suisse de la recherche scientifique, crédits no
3.385-0.74 et no 3.373-0.74.
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Dans les espèces d'animaux et dans les circonstances expérimentales caractérisées par une

réabsorption nette globale d'acide urique, un transport réobsorptif net survient au niveau du

tubule proximal contourné. Chez les espèces et races d'animaux ù sécrétion globale nette

d'acide urique, il y a également généralement une prédominance de transport réobsorptif

au niveau du tubule proximal contourné, la sécrétion nette étant due à un processus secrétoire

dominant au niveau de la partie droite du tubule proximal. - Les mécanismes d'action

et les observations en microponction sur les sites d'action de deux agents influençant les

transports transtubulaires de l'acide urique, le probénécide et l'acide pyrazinoTque, sont

discutés. Il paraît probable qu'en principe les agents influençant les transports d'acide urique

peuvent toujours, selon les circonstances expérimentales, inhiber les transports d'acide

urique dans les deux directions. - Finalement, l'accélération considérable de l'excrétion

urinaire d'acide salicylique induite par une alcalisation urinaire par perfusion intraveineuse

de bicarbonate parait être due â une augmentation de la sécrétion proximale ou à une

diminution de la reabsorption proximale de cet anion, plutôt qu'a des changements des vitesses

de transport en aval des tubules proximaux.

Summary

Possible mechanisms of transport of substances across renal tubulär walls and of drug actions

influencing these transports are discussed The precise mechanism of action of the majority

of compounds which enhance or depress transtubular transports is still unknown. Certain

inhibitors of transtubular transports may be competitors of the transported substances for tubular

membrane carriers. - Examples of changes in transtubular transports induced by drugs are

reviewed. - In the rat, the combined natriuretic and diuretic effects of furosémide and of

compensatory adaptation, i.e. removal of the contralateral kidneys a few hours before the

experiments, appear to be hyperadditive. The natriuretic and diuretic effects of acetazolamide

are similarly enhanced under the conditions of compensatory adaptation. The data

suggest that the natriuretic and diuretic effects of compensatory adaptation, on the one hand,

and the diuretic agents, on the other hand, are due to different primary effects on the tubules.

- Bidirectional transports of uric acid across the walls of proximal convoluted tubules

have been demonstrated in all species of animals investigated by micropuncture, microperfusion

and microinjection. No net movements of uric acid occur across the wall of distal

convoluted tubules. In species and under conditions of net reabsorption of uric acid by the whole

kidney, the sum of the bidirectional transports across the walls of proximal convoluted tubules

always results in pronounced net reabsorption. In species ond races of animals characte-
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rized by overall tubular secretion of uric acid, the predominant movement in proximal

convoluted tubules also tends to be net reabsorption, while the net secretion providing the

amounts of uric acid, above the amounts filtered, appearing in the final urine, appears to

occur in the straight parts of the proximal tubules. - Possible mechanisms of action and

micropuncture observations on the sites of actions of probenecid and of pyrazinoic acid, two

agents which influence transtubular transports of uric acid, are discussed. The conclusion is

reached that agents influencing transtubular uric acid transports probably always act on

reabsorptive as well as on secretory transports and that the net result of their action on uric

acid excretion may, therefore, vary in different species and under different experimental

conditions. - Enhancement of the urinary excretion of salicyclic acid by infusion of

bicarbonate is a well-known fact. Recent micropuncture experiments indicate that this effect is

probably due to either enhanced secretion or depressed reabsorption of salicylates in proximal

convoluted tubules rather than on any changes of the rate of transtubular salicylate

transports in lower segments of the nephron.

Introduction

Les transports transtubulaires rénaux sont définis comme sécrétoires lorsqu'une substance est

transportée du sang péritubulaire dans le liquide de lo lumière tubulaire et comme réabsorp-

tifs lorsque des substances dissoutes dons le liquide tubulaire sont transportées dans le sang

péritubulaire. Les transports transtubulaires ainsi définis sont donc la somme de transports à

travers au moins trois membranes, la membrane luminale et la membrane contre-luminale des

cellules tubulaires, et la paroi capillaire qui, cependant, comporte probablement également

plusieurs membranes généralement très perméables aux substances transportées (fig. 1). La

vitesse de transfert d'une substance à travers chacune de ces membranes est la somme de

deux flux unidirectionnels; chaque flux, à son tour, peut dépendre de la présence d'un

"carrier" ou peut être simplement dîffusîonnel; les transports dépendant de "carriers", â

leur tour, peuvent se faire contre un gradient électrochimique ("actifs") ou seulement en

direction d'un gradient électrochimique ("diffusion facilitée"). Le transport transtubulaire

apparent, tel qu'il peut être mesuré dans des expériences de microponction, de microperfusion,

de microinjection ou de perfusion de tubules isolés, est la somme des flux isolés dons

les deux directions â travers toutes les membranes concernées. La figure 1 résume quelques-

unes des possibilités de combinaison de différents flux à travers les trois membranes

principalement concernées pouvant être responsables d'un transport net dans la direction secrétoire

ou dans la direction reabsorptive et indique quelques substances pour lesquelles on a des

raisons de croire qu'elles sont transportées selon un des modes indiqués.
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Figure 1. Représentation schématique des transports transtubulaires. Les flèches précédées
d'un point (•—»¦) désignent des transports nets; leur longueur n'indique pas la vitesse d'un
transport. Les flèches ordinaires (—¦») indiquent des flux diffusionnels. Les flèches surmontées

d'un cercle (-2*) indiquent des flux dus à des transports à l'aide de "carriers" qui
généralement peuvent être effectués contre un gradient électrochimique ("transports actifs").

Les transports à trovers soit la membrane luminale, soit la membrane contre-luminale isolées

de cellules tubulaires peuvent être étudiés selon une méthode dont quelques résultats sont

rapportés par M. KINNE (1976) dans une autre contribution a ce symposium. Dans la cellule

tubulaire intacte, ils ne pourraient être étudiés qu'en mesurant le flux unidirectionnel de

substances vers l'intérieur ou vers l'extérieur des cellules tubulaires ä travers une des deux

membranes: de telles mesures ont été réalisées pour le tubule isolé d'un serpent américain

(DANTZLER et BENTLEY, 1975). La majorité des conclusions actuellement acceptées au sujet

du transport à travers l'une ou l'autre des deux membranes d'une cellule tubulaire a été
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tirée d'expériences utilisant des tranches de tissu corticorénal ou médullaire: l'hypothèse

est alors faite que les entrées et les sorties principales dans ces tranches représentent des

entrées et des sorties û travers les membranes contre-luminales de cellules tubulaires. D'autres

conclusions indirectes ont été tirées d'expériences basées sur la mesure de l'entrée ou

de la sortie de substances d'un "pool péritubulaire" chez l'animal intact (NOLAN et FOUL-

KES, 1971) ou encore en admettant simplement que la membrane contre-luminole de cellules

tubulaires "doit" se comporter comme des membranes entourant d'autres cellules de l'organisme.

En l'absence de données permettant directement et indirectement des conclusions sur les

transports à travers les deux membranes des cellules tubulaires, on ne peut analyser un transport

mesuré d'une substance qu'en traitant l'ensemble de la paroi tubulaire et capillaire

comme une membrane hypothétique unique. Le transport est alors secrétoire ou réobsorptif

et peut être analysé selon différents critères. Bien qu'il soit évident que tout transport est

la somme de deux flux unidirectionnels, on est surpris par le grand nombre de descriptions

de transports soit-disant "unidirectionnels" dans la description desquels le flux opposé n'est

pos pris en considération.

Des agents pharmacodynamiques ou toxiques peuvent influencer la vitesse de transport a

travers des membranes, soit en influençant les gradients électrochimiques de la substance

transportée û travers les membranes ou, pour le cas d'un transport "actif", la production ou le

transfert de l'énergie nécessaire, la nature physicochimique du substrat transporté ou,

finalement, les caractères de perméabilité de la membrane elle-même. Les différentes possibilités

sont indiquées dans la table 1. Pour la plupart des inhibiteurs de transports transtubulaires

connus, on ne peut, â l'heure actuelle, faire que des hypothèses au sujet de la nature de

leurs interférences. Pour un certain nombre de processus sécrétoires au niveau du tubule

proximal il y a cependant de bonnes raisons de croire que certains inhibiteurs agissent en

entrant en compétition avec le substrat normal du transport pour les "carriers" requis (possibilité

3.4.4.: table 1).

Nous n'essayerons pas dans ce mémoire de discuter d'une façon générale l'ensemble des

vastes connaissances actuelles accumulées au sujet de l'action de différents inhibiteurs (ou

stimulants) des transports transtubulaires. Nous nous limiterons à la discussion de quelques

problèmes qui ont récemment fait l'objet d'études dans nos laboratoires. Nous discuterons

successivement quelques particularités de l'action d'un sal'diurétique, donc d'une substance

inhibant principalement les transports nets réabsorptifs de Na et, peut-être, de Cl les

mécanismes d'action de deux inhibiteurs de transports tubulaires d'acide urique, donc d'une

295



Table 1. Mechanisms of rate changes of transmembrane transports by drugs

1. Driving forces
1.1. Changes of substrate concentration on one or both sides of a membrane
1.2. Changes of transmembrane P.D.
1.3. Uphill transports: changes of supply of energy
1.4. Uphill transports: changes of utilization of energy

2. Substrate
2.1. Changes of ionization induced by changes of pH
2.2. Chemical changes: metabolism or biosynthesis
2.3. Physicochemical changes: liposolubility
2.4. Physicochemical changes: molecular size
2.5. Physicochemical changes: binding to macromolecules

3. Membrane
3.1. Changes of permeability of continuous phase
3.2. Changes of size of aqueous pores
3.3. Changes of charge of aqueous pores
3.4. Changes in carriers

3.4.1. Number
3.4.2. Mobilities
3.4.3. Binding properties
3.4.4. Occupancy by competing substances

substance qui paraît être transportée activement dans les deux directions û travers les parois

tubulaires et, finalement, des observations concernant le mécanisme de l'influence de l'al-

calinisation urinaire sur l'excrétion d'un médicament.

Interactions entre les effets na t r juré t iques du furosémide et de

l'odoptotion compensatrice

Le furosémide (réf. voir PETERS et ROCH-RAMEL, 1969: PETERS et al., 1972) est un agent

salidiurétique très efficace qui agit probablement primairement comme inhibiteur de la

réabsorption de sodium, peut-être aussi d'ions chlore. Son site d'oction principal est la branche

ascendante de l'anse de Henle, au moins chez le rat, chez le chien et chez le singe

Cebus; il inhibe, en outre, la réabsorption hydrosodique dans le tubule contourné proximal

du chien et, dans certaines circonstances particulières, aussi celui du rat. C'est un acide

d'un pK d'environ 3,5 lié aux protéines plasmatiques ù environ 80 % (BOWMAN, 1975;

GAYER, 1965) qui atteint le liquide tubulaire principalement par sécrétion proximale active.
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Il inhibe les transports ioniques réabsorptifs transtubulaires en agissant sur la face luminale

plutôt que contre-luminale des cellules tubulaires (MORGAN et al., 1970; MENG, 1969).

L'adaptation compensatrice des fonctions rénales permet à des mammifères brusquement privés

des fonctions d'un rein entier le maintien d'une homéostosie hydrosaline presque parfaite.

Elle a été décrite surtout chez le rot (PETERS, 1963) et le chien (DIRKS et al., 1971) et consiste

en une diminution marquée de la réabsorption de sodium et d'eau dans le rein restant.

Le phénomène de l'adaptation compensatrice s'étend également ä l'excrétion rénale d'urée,

de potassium, de chlorure et de bicarbonate dont la réabsorption diminuée est une

conséquence du freinage de la réabsorption de sodium: ce fait a été prouvé pour l'urée (DIEZI,

1973). L'adaptation compensatrice de la réabsorption tubulaire de sodium parait être due à

l'action d'un médiateur encore non identifié et n'est pas la conséquence d'une rétention

initiale d'eau ou de sel (DIEZI et al., 1973; PETERS et al., 1973). La diminution de la réabsorption

d'eau et de sodium se manifeste au tubule proximal pour le rat (DIEZI et al., 1974;

DIEZI et MICHOUD, 1974 a, 1974 b) et chez le chien (DIRKS étal., 1971). Chez le rat il

y a incontestablement aussi une diminution de la réabsorption au niveau de l'anse de Henle

et dans le tubule distal (DIEZI et al., 1974). L'adaptation compensatrice ne peut pas être

expliquée par des "facteurs physiques"; ni les pressions hydrostatiques intra- ou péritubulai-

res, ni la concentration de protéines péritubulaires, ni la distribution du flux sanguin rénal

ou la perfusion sanguine des capillaires glomérulaires ne subissent des changements qui

pourraient expliquer une diminution de la réabsorption sodique (DIEZI et MICHOUD, 1974a).

Par ce fait et par d'autres particularités, la diurèse et la natriurèse de l'adaptation compensatrice

se distinguent des mêmes phénomènes induits par une expansion du volume extracellulaire:

dans la diurèse d'expansion, on observe des modifications considérables des "facteurs

physiques" (BRENNER et al., 1971; MUTINO et EAR LEY, 1967) et des augmentations

de la filtration glomérulaire individuelle des nephrons à la surface du rein (BRENNER et al.,

1972). Il convient d'ajouter que la diurèse d'expansion chez le rat (MARIN-GREZ, 1974),

mais non pas la diurèse de l'adaptation compensatrice (MARIN-GREZ, 1975: résultats non

publiés) est inhibée par des anticorps antibradykinine.

Lorsqu'on injecte à des rats en adaptation compensatrice (3fô h après néphrectomie unilatérale)

et "non-diurétiques" une dose supramaximale de furosémide, on observe un effet hyper-

additif de la diurèse de l'adaptation compensatrice et de celle provoquée par le furosémide

si on exprime l'effet diurétique par les fractions excrétées de la quantité filtrée de sodium

ou d'eau (fig. 2).

En effet, en ce qui concerne le sodium, la figure 2 montre que chez le rat normal pendant

les périodes de contrôle l'excrétion fractionnelle a été de 0,6 %. En adaptation compensa-
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Figure 2. "Adaptation compensatrice" de l'effet natriurétique et diurétique du furosémide
chez des rats non-diurétiques. 2 heures après néphrectomie unilatérale ou pseudoopération
sous anesthésie à l'éther, les animaux non-anesthésiés ont été placés dans des cages de
restriction et perfuses avec une solution saline isotonique par une veine de la queue pendant
1 heure. L'urine a ensuite été recueillie pendant une période de contrôle de 30 minutes. Le

furosémide a ensuite été injecté par voie intrapéritonéale et l'urine récoltée pendant 30
minutes. 6 animaux témoins; 5 animaux unilatéralement nephrectomies. Les valeurs indiquées
représentent des moyennes t erreur moyenne de la moyenne (S.E.). FE "fraction excrétée"
de la quantité filtrée U/P|m0 ou P;n

Û7PÎrT U~

trice, elle a été de 1,2 %: l'effet d'adaptation compensatrice a donc été une augmentation

de la fraction excrétée de 0,6 %. Chez des animaux témoins, le furosémide a augmenté la

fraction excrétée de sodium ù 6,8 %: l'effet du furosémide a donc été une augmentation de

6,2 %. Sous l'effet additif des deux influences diurétiques, la fraction excrétée de sodium
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aurait dû atteindre une valeur de 7,4 %. Or, les données résumées dans la figure 2 indiquent

que la fraction excrétée de sodium en adaptation compensatrice sous furosémide a été de

11,6 % et donc augmentée de 11,0 % par rapport aux périodes de contrôle des témoins non

uninéphrectomiés. Des rots unilatéralement nephrectomies 3V2 heures auparavant ont excrété

sous l'influence d'une grande dose de furosémide autant d'eau et autant de sodium que

les témoins non uninéphrectomiés. On pourrait résumer ces observations en disant qu'après

néphrectomie unilatérale survient une "adaptation compensatrice de l'effet natriurétique et

diurétique du furosémide".

Sous réserve des différences déjà citées entre la diurèse d'expansion et la diurèse de l'adaptation

compensatrice, on peut comparer l'effet hyperadditif de l'adaptation compensatrice

et du furosémide â l'effet hyperadditif de l'expansion extracellulaire isotonique et du

furosémide observé chez le chien par KNOX (1970) qui, d'ailleurs, avait aussi trouvé qu'une

diminution de la réabsorption proximale des nephrons superficiels du chien aussi grande que

celle produite par l'expansion extracellulaire isotonique, mais induite par une perfusion

intraveineuse d'albumine hyperoncotique, n'augmentait que très légèrement l'effet diurétique

et natriurétique du furosémide (KNOX, 1970). L'effet hyperadditif de l'expansion

isotonique extracellulaire et du furosémide nous l'avons retrouvé chez des rats mis en état

d'expansion extracellulaire par une perfusion intraveineuse d'une solution saline isotonique â

raison de 0,2 ml/min pendant une heure avant le début des périodes de contrôle. Chez ces

animaux, la fraction excrétée du sodium o été, en moyenne, de 8,8 %; en comparant ces

valeurs ä celles représentées dans la figure 2, on peut aussi dire que l'effet de l'expansion

a été une augmentation de la fraction excrétée de sodium de 8,2 %. Sous l'influence de lo

même grande dose de furosémide, ces animaux ont excrété, en moyenne, 19,3 % du sodium

filtré: après expansion, "l'effet" du furosémide a donc été une augmentation de la fraction

excrétée de sodium de 10,5 %, tandis qu'en l'absence d'expansion extracellulaire, la même

dose de furosémide avait causé une augmentation de la fraction excrétée de sodium de

6,2 %. Chez des animaux unilatéralement nephrectomies trois heures auparavant, la fraction

excrétée de sodium dans les périodes de contrôle a été de 15 % et est montée, sous l'influence

du furosémide, à 28 %. Chez des animaux en expansion extracellulaire, il y a donc

une adaptation compensatrice de l'excrétion de sodium en l'absence de furosémide (excrétion

de 94 _ 10 pEc/kg min chez les animaux unilatéralement nephrectomies et de 104 Z

9 uEa/kg min chez les animaux témoins: différence non significative), ainsi qu'une adaptation

compensatrice un peu moins complète de l'effet du furosémide (excrétion de sodium

de 156 t 12 mEq/kg min chez les animaux unilatéralement nephrectomies contre 186 t 10

mEq/kg min chez les animaux pseudo-opérés). L'effet koliurétique du furosémide est soumis

299



•""E

8

7*

6

5

4

3^

2

H

Na'

OUNILAT NEPHRECT (8) g

E3 CONTROLS (4)
[-S EFFECT 0FACETAZOLAMŒ

6

1+
5

4

3

2

1

;v

trol
PERIODS

HIN 30

ïh

CONTROL
mm AFTER PERIODS
ACETAZOLAMIDE

(20mg/kg i.p)

wiThiN 3Û

mm. AFTER
ACETAZOLAMIDE

(20mg/kg i p.)

INFUSION 005 ml/mm

CONTROL PERIODS

GFR
ml/kg mm

V

ml/kg mm
rN£V

ucq/kg mm
uNilAT
nephrect. 45203 013 ¦* 0.02 104 2 2

CONTROL 9.0 « 0.5 0112 0.01 88224

AFTER ACETAZOLAMIDE

TJFIILAT
NEPHRECT 412 0.2 028 2 0.02 29t28
CONTROL 78*06 028 2 003 2452 4

Figure 3. Adaptation compensatrice de l'effet natriurétique et diurétique de l'acétazolami-
de chez le rat. Méthodes et explications comme pour la figure 2. 8 rats unilatéralement
nephrectomies; 4 témoins pseudoopérés.

aux mêmes influences: l'excrétion de potassium sous l'influence du furosémide chez les ani¬

maux unilatéralement nephrectomies a été de 11,7 î 1,0 uEq/kg -min chez les animaux

unilatéralement nephrectomies et de 15,5 î 1,1 uEq/kg min chez les témoins pseudo-opérés.

L'explication la plus simple de l'augmentation apparente de l'effet natriurétique et diurétique

du furosémide dans un rein en état d'adaptation compensatrice serait évidemment

d'admettre qu'agissant principalement sur la réabsorption proximale l'adaptation compensatrice

ferait parvenir au site d'action principal du furosémide, dans la branche ascendante de l'anse

de Henle, des quantités plus grandes d'eau et de sodium (fit augmenteraient ainsi les

conséquences de l'effet inhibiteur de la réabsorption de sodium (ou de chlorure?) par le furosémi-
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de en cet endroit. S'il en était ainsi, l'effet d'un diurétique ù action principalement proximale,

tel que I'acetazolamide, ne devrait pas être augmenté en adaptation compensatrice.

Or, les données consignées dans la figure 3 montrent une augmentation considérable de l'effet

diurétique de I'acetazolamide chez des rats unilatéralement nephrectomies 312 heures

auparavant. Sous l'influence combinée de l'expansion extracellulaire, du furosémide (45 mg/

kg i.p.) et de I'acetazolamide (20 mg/kg i.p.), l'excrétion fractionnelle de sodium a d'ailleurs

atteint la valeur de 28 - 2 % chez des rats intacts et de 42 I 4 % chez des rats

unilatéralement nephrectomies.

Ces données indiquent que l'effet hyperadditif de l'adaptation compensatrice du furosémide

ne peut pas être attribué à des sites d'action différents mais à des modes d'action différents

du médiateur (hypothétique) de l'adaptation compensatrice et du furosémide ou de

I'acetazolamide. D'autre part, ces observations sont en apparente contradiction avec celles d'autres

chercheurs (GUIGNARD et DIRKS, 1971) qui avaient trouvé chez le chien que l'effet

natriurétique observé dans un rein après ligature du pédicule du rein opposé a été supprimé

sous perfusion d'acetazolamide mais non pos sous perfusion de furosémide ou d'hydrochlorothiazide

et qui en avaient conclu que I'acetazolamide bloque dons le tubule proximal lo ré-

absorption sodique dans les mêmes lieux et par le même mécanisme que le médiateur de

l'adaptation compensatrice. Nos observations suggèrent que les mécanismes d'action de l'inhibition

de la réabsorption sodique par l'adaptation compensatrice sont différents de ceux du

furosémide et de ceux de l'acétazolamide.

Interaction entre le probénécide et le furosémide

Le probénécide (fig. 4), originalement développé comme inhibiteur de la sécrétion tubulaire

et ainsi du gaspillage de la pénicilline, est un inhibiteur général du transport secrétoire des

acides organiques dans le tubule proximal. Il limite probablement le transport secrétoire

d'autres acides en entrant en compétition avec eux pour le "carrier" de ce transport. Il

possède cependant aussi d'autres effets rénaux dont l'explication n'est pas toujours aussi simple

que celle de l'effet inhibiteur de la sécrétion proximale d'acide. Ainsi, chez le rat, le

probénécide inhibe la reprise de l'AMP cyclique circulant par le tissu rénal et ralentit ainsi

l'élimination du nucleotide cyclique du courant sanguin (COULSON et al., 1974). Son effet

pratiquement le plus important est cependant l'inhibition du transport réobsorptif de l'acide

urique chez l'homme et chez certains autres animaux dont les particularités seront discutées

plus tard. Le furosémide doit atteindre, comme nous l'avons exposé ci-dessus, la surface

luminale des cellules tubulaires proximales et de celles de l'onse de Henle afin de pouvoir in-
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Figure 4.

hiber le transport réabsorpt i f de sodium et peut-être aussi celui des chlorures. Etant fortement

lié aux protéines plasmatiques, le furosémide n'est filtré qu'en faible fraction au

niveau glomérulaire: après administration de doses normales, sa présence â la surface luminale

des cellules tubulaires dépend de sa sécrétion dans le tubule proximal. Ce n'est qu'en

administrant des doses énormes de ce diurétique et en dépassant la capacité de liaison de l'albumine

plasmatique pour ce composé qu'on peut obtenir la présence de concentrations suffi-

santés de furosémide dans le liquide tubulaire, même en l'absence d'une sécrétion tubulaire

adéquate: ce fait est à la base de l'emploi de doses énormes de furosémide pour forcer un

effet diurétique chez des malades souffrant d'insuffisance rénale.

La sécrétion tubulaire de furosémide et, par conséquent, son excrétion urinaire chez le rat

sont fortement inhibiées par le probénécide. Ainsi, des rats ayant reçu par perfusion intraveineuse

100 mg/kg de probénécide et, ensuite, une injection intraveineuse unique de différentes

doses de furosémide variant entre 0,3 et 50 mg/kg ont excrété, en moyenne, dans les

15 minutes suivantes, 11 % de la dose injectée, tandis que des témoins n'ayant pas reçu de

probénécide en ont excrété 50 % (ARSLAN et DIEZI, 1974). Il n'est, par conséquent, pos

surprenant que des doses suffisamment grandes de probénécide suppriment l'effet natriurétique

et diurétique du furosémide, comme ceci a été montré pour une dose unique de

probénécide et de furosémide chez le chien (HOOK et WILLIAMSON, 1965). Chez le rat, nous
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Figure 5. Diminution de lo puissance natriurétique du furosémide par le probénécide chez
le rat (ARSLAN et DIEZI, 1974). Les animaux expérimentaux ont reçu une perfusion intra-
veineuse de 1 mg/kg min pendant 100 minutes (les témoins un volume semblable de solution

saline isotonique) avant une injection intraveineuse unique de différentes doses de
furosémide. Les points et crochets indiquent les moyennes t erreur moyenne de la moyenne
(SE) de groupes de 5 a 8 rats. Les courbes log dose-réponse ont été adaptées visuellement.
Les effets natriurétiques sont exprimés comme différences entre l'excrétion de sodium dans
les 30 minutes suivant l'injection de furosémide de l'excrétion de sodium du même animal
dans les mêmes circonstances expérimentales après une injection intraveineuse ne renfermant

pos de furosémide •£**. y., y) en uEq/kg.min.

avons pu montrer que l'inhibition de l'effet natriurétique du furosémide par le probénécide

est de caractère compétitif: la courbe log-dose-réponse est déplacée â droite, sans que l'effet

maximal ne soit modifié (fig. 5). Une dose de 100 mg/kg de probénécide diminue la

puissance natriurétique apparente du probénécide par un facteur de 10. L'effet katiurétique

secondaire du probénécide diminue dans la même proportion (fig. 6).

L'inhibition postulée compétitive de la sécrétion tubulaire de furosémide par le probénécide

se reflète donc en une inhibition compétitive démontrée des effets tubulaires de furosémide.

Cette constatation indique une dépendance linéaire probable de l'effet natriurétique et ka-

liurétîque du furosémide des concentrations dans le liquide tubulaire, dépendance qui,

cependant, est susceptible d'être modifiée considérablement en présence d'autres facteurs

natriurétiques tels que ceux responsables de l'adaptation compensatrice ou bien encore de la

diurèse d'expansion.
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Figure 6. Diminution de l'effet koliurétique du furosémide por une perfusion préoloble de
100 mg/Vg de probénécide. Conditions expérimentales el expression des résultats comme

pour les données résumées dans la figure 5. Les résultats sont montrés comme droites de

régression calculées avec leurs limites de confiance à P - 0.05.

Mécanismes de l'excrétion rénale d'acide urique chez les mammifères

Pour pouvoir décrire dans la suite l'action de deux substances influençant les transports

transtubulaires d'acide urique, nous récapitulerons brièvement l'état actuel de nos connaissances

sur les mécanismes de l'excrétion d'acide urique.

Ces mécanismes sont complexes. Leur interaction résulte en une sécrétion nette d'acide urique

chez les reptiles et les oiseaux, c'est-à-dire les animaux uricothèles chez lesquels

l'acide urique constitue le stade terminal du métabolisme, non seulement des purines, mais

aussi des autres composés azotés (table 2), ainsi que d'ailleurs chez les poissons agloméru-

laires (MUDGE et al., 1973). Des observations pharmacologiques et certaines observations

physiologiques indiquent qu'à part le transport secrétoire prédominant, il existe aussi des

transports transtubulaires réabsorptifs d'acide urique chez les serpents (DANTZLER et al.,

1975) et chez les oiseaux (MUDGE et al., 1973). Chez quelques espèces de mammifères,

l'acide urique est également excrété avec une clearance urinaire plus grande que la filtration

glomérulaire bien que, dans toutes ces espèces, une fraction essentielle des metabolites

des bases puriniques soit excrétée sous forme d'allantoine, produit de dégradation de l'acide

urique formé en présence d'uricase ou bien encore de produits de dégradation de l'allantoï-
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Table 2. Renal excretion of urate in different vertebrates

Endogenous urate
plasma urate GFR

Species mg % pM/l at near maxiuri-
1 60 physiological mal case

0.017 1 PUR

Uricothelic secretors
Alligator 2-7 120- 415 -6.0 0

Snakes ~ 7 ~- 410 6.8 -10.8 0

Chicken 2.3-19.5 137-1'160 2.7 -18.0 0

Mammalian dominant secretors
Guinea-pig 0.7 42 2.3 - 4.1 -5.0 +

Dalmatian coach hound 0.6-0.8 33-48 0.6 - 2.3 -2.7 +

Goat 0.3-1.0 16-60 1.3 - 3.8 +

Mammalian secr.-reabs.
Rabbit 0.2-0.5 12-30 0.2 -0.95 -1.8 +

Mammalian reabsorbers
Rat 0.6-1.0 35-60 0.25-0.45 0.95 +
Non-daImatian dog 0.2-0.4 12-24 0.15-0.30 1.2 +
Cebus albifrons 1.0-4.0 60-240 0.03-0.07 0.61 +
Chimpanzee 3.0-5.0 180-300 0.08-0.13 3.0 0

Man 3.0-7.0 180-420 0.07-0.13 - 1.8 0

.Modified from MUDGE et al. (1973): for references consult this paper

ne. Les espèces de mammifères ù sécrétion dominante comprennent, entre autres, le cobaye

et la chèvre, ainsi qu'une race de chiens, le chien dalmate (fable 2). L'existence simultanée

d'un transport réobsorptif d'acide urique û été montré chez le cobaye et chez le chien

dalmate. Chez le lapin, dans des conditions physiologiques la réabsorption tubulaire d'acide

urique est plus importante que la sécrétion tubulaire; dans certaines conditions expérimentales,

ce rapport peut être renversé. Chez la plupart des mammifères, la clearance urinaire

d'acide urique est bien inférieure à la filtration glomérulaire (table 2). Une réabsorption

prédominante est observée aussi bien dans des espèces possédant une urîcase principalement

hépatique, telles que le rat, le chien non dalmate et les singes du Nouveau-Monde, que

chez les anthropoi'des et chez l'homme qui n'excrètent les bases puriniques que sous forme

d'acide urique et devraient, d'un point de vue téléologique par conséquent, avoir intérêt à

excréter ce composé aussi rapidement que possible.
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Table 3. Mechanism of renal uric acid excretion in the rat (normal Pyn 40 pM/L 0.7 mg%)

Proximal convoluted Pars recta Distal
tubule

Collectina Urine :

tubule and Henle's loop duct Fractional
excretion

Predominant reabsorption

at normal plasma

level l)

Predominant secretion
at high plasma level

2)3)4)5)

Small reabsorp-
tion X)

No move-
* 7)ment

Impermeable)
6)

No movement
1)7)

30 %1]

90*2)

Proximal reabsorption independent of sodium reabsorption (microperfusion)
R \

depressed by extracellular expansion (microinjection)

Proximal secretion : conflicting views about rate Not inhibited
by PAH, inhibited by PZA 9)

1) Roch-Ramel et al., 1976 a, c 2) De Rougemont et eL, 1976

3) Greger et al., 1971 4) Abramson and Levitt, 1975 5) Lang et al„
1972, 1973 6) Oelert et al., 1969 7)Kremp et ah, 1975

B) Weinman et al, 1975 9) Kramp and Lencir, 1975

Des études de microponction, microperfusion et microinjection indiquent (tables 3 ò 6) dans

toutes les espèces de mammifères étudiées (rats, singes Cebus, lapins, chiens non dalmates

et chien dalmates) la présence d'un processus de transport secrétoire aussi bien que.réobsorp¬

tif au niveau du tubule proximal contourné, avec une prédominance plus ou moins marquée

du transport réobsorptif. Une sécrétion nette, au niveau du tubule proximal, ne peut être

montrée pour la moyenne des tubules ponctionnés que chez le rat après élévation considérable

du taux plasmatique d'urate, tandis que chez le rat à taux plasmatique plus proche des

voleurs physiologiques, c'est toujours une réabsorption nette qu'on trouve au niveau du

tubule contourné proximal (table 3). Les flux unidirectionnels ont été mesurés chez le rot

(ROCH-RAMEL et al., 1976 a): ils sont d'un ordre de grandeur plus élevé que le transport

réobsorptif net.
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Table 4. Mechanism of renal uric acid excretion in Cebus olbifrons (normal Pejo 90pM/L 1.5 mg %)

Proximal convoluted
tubule

Pars recta
and Henle's loop

Distal
tubule

Collectina
duct

Urine:
Fractional
excretion

Predominant reabsorp-
tion 1J

Secretory flux
demonstrated by PZA —

induced increase of
net reabsorption

Small

reabsorption

No move¬

ment

Small re-
a,- Dabsorption

5 A1'

Net reabsorption partially inhibited in proximal convoluted tubules, and

totally suppressed in pars recta + Henle's loop and in collecting ducts
by nitroprobenecid

1) Roch-Ramel and Werner, 1973 2) Roch-Ramel and Weiner, 1975

La différence entre espèces de mammifères â réabsorption prédominante à travers le nephron

entier et à sécrétion prédominante se manifeste principalement entre la fin du tubule contourné

proximal et le début du tubule distal, c'est-à-dire dans la partie droite du tubule

contourné proximal et dans l'anse de Henle. Chez le rat (tous niveaux plasmatiques), chez le

singe Cebus et chez le chien non dalmate, on observe une faible réabsorption nette à

travers ce segment tubulaire. Chez le chien dalmate, por contre, ainsi que chez le lapin, on

observe une sécrétion nette marquée. Des expériences de microperfusion de segments tubulaires

isolés chez le lapin ont montré que c'est probablement la partie droite du tubule

proximal qui est le siège de cette sécrétion (CHONKC et al., 1975).

Le tubule contourné distal parait être très généralement imperméable à l'acide urique et

n'est le siège d'un transport net de cet anion dans aucune des espèces étudiées. Aocune

différence entre la fraction non réabsorbée de l'acide urique filtré dans le liquide tubulaire

des fins des tubules contournés disfaux et de l'urine pelvique n'a pu être décelée chez le

rat ou chez le chien: ceci peut signifier que le tube collecteur est aussi imperméable à

l'acide urique que le tubule distal mais pourrait, fout aussi bien, indiquer une réabsorption

d'acide urique ò partir du tubule collecteur et une réabsorption d'acide urique moindre dans

les nephrons juxtamédu Ila ires entiers par rapport aux nephrons superficiels. Une différence
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Table 5. Mechanism of renal uric acid excretion in non-Dalmatian (normal Pyp 20uM/L - 0.3 mg

Proximal convoluted
tubule

Pars recta
and Henle's loop

Distal
tubule

Collectinq
duct

Urine;
Fractional
excretion

Predominant reabsorption

(at P|jR exp.
170 uM/L), enhanced

by PZA-inhibition of
concomittant secretion

Small

reabsorption

No movement

No movement 50 %

Mechanism of renal uric acid excretion in Dalmatian coach hounds (normal

Pur,.60 uM/L 1 mq %)

Net reabsorption by

some, net secretion
by other tubules; No movemean

value indicates Net secretion ment
No movement 140 i.

small net reabsorption

(at PejR exp.
180 ^jM/L)

Net reabsorption
under PZA

Net secretion
No movement

No movement 95 %

(Roch-Ramel et al., 1976 b)

nette entre lo fraction d'acide urique filtré non réabsorbé trouvé dans ces deux endroits n'a

été observée que chez le singe Cebus (table 4) et paraît indiquer une faible réabsorption

d'acide urique dans le tubule collecteur puisqu'elle disparaît sous l'influence d'un dérivé

du probénécide (table 4). Cette différence, ù son tour, pourrait naturellement aussi signifier

que, dans cette espèce, la réabsorption d'acide urique des nephrons juxtamédullaires à

travers le nephron entier est plus marquée que dans les nephrons superficiels.
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Table 6. Mechanism of renal uric acid excretion in the rabbit (normal Pyr^ 20 uM/L 0.3 mg %)

Proximal convoluted
tubule

Pars recta
and Henle's loop

Distal
tubule

Collecting
duct

Urine*
Fractional
excretion

Predominant reebsorp-
tion (at exp. PUR Net secretion

Secretion in
isolated pers
recta2»

160 %i]

210 jiM/L)1'

No secretion in
isolated proximal
convoluted tubules

No movement

in isolated
ducts

1) Roch-Ramel et alt, 1976 c 2) Chonko et als 1975

En résumé, l'acide urique est sécrété et réabsorbé dans les tubules contournés proximaux de

toutes les espèces de mammifères étudiées sous ce rapport. Dans les espèces 6 réabsorption

nette d'acide urique ù travers le nephron entier, celle-ci a lieu principalement au niveau

des tubules contournés proximaux, tandis que dans les espèces a sécrétion nette d'acide

urique, le site de cette sécrétion paraît être principalement la partie droite du tubule proximal.

Influence du probénécide et de ses dérivés sur l'excrétion rénoie
globale d'ocide urique

Le probénécide, lui-même un acide excrété avec une clearance urinaire supérieure ù la

filtration glomérulaire, mais pour lequel un transport réobsorptif n'a pas été prouvé, augmente

l'excrétion rénale d'acide urique dans les espèces â réabsorption tubulaire prédominante

(table 7), à l'exception du rat, chez lequel un effet uricosurique du probénécide n'a pu être

démontré qu'à l'état non anesthésie et a des taux plasmatiques bas et proches de la valeur

physiologique d'acide urique (80UDRY, 1971), mais n'a jamais pu être démontré à l'état

anesthésie dans des conditions de microponction. Chez le chien non dalmate, le probénécide

est également dépourvu d'effet univoque sur l'excrétion urinaire d'acide urique.

Chez les animaux ò sécrétion globale nette d'acide urique, le probénécide diminue généralement

l'excrétion urinaire d'urate.
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Table 7. Effects of probenecid (and its derivatives) on the renal excretion of urate

Uricosuric in: Cebus monkey, chimpanzee, man; in rats, possibly, at low P-jr levels
(Boudry 1971)

"Paradoxical effect" in: man

No effect in: non-Dalmatian dog, rat

Antiuricosuric in: uricothelic secretors, guinea-pig, rabbit, Dalmatian dog

Uricosuric effect blocked by: salicylate (man)

Uricosuric effect not blocked by: hydrochlorothiazide (man), PAH (dog: does not depress

Cprob)

Additive uricosuric effects with: sulfinpyrazone (man)

Inhibits accumulation of urates in renal slices of oil species

(modified from MUDGE et al., 1973: for references consult this publication)

L'effet uricosurique du probénécide chez l'homme est bloqué par les salicylates mais n'est

bloqué ni par l'hydrochlorothiazide, ni par l'acide p-aminohippurique qui, d'ailleurs, ne

diminue pas la clearance urinaire du probénécide bien que le probénécide abaisse la clearance

urinaire du PAH. Chez l'homme, les effets uricosuriques du probénécide et de la sulfinpyrazone

peuvent être additifs. Le probénécide, qui inhibe la sécrétion tubulaire de tous les

acides organiques, tout en inhibant principalement la réabsorption de l'acide urique, inhibe

aussi l'occumulation d'acide urique dans les tranches rénales in vitro dans toutes les circonstances

dans lesquelles une telle accumulation peut être démontrée.

Chez l'homme, le probénécide est un des agents exerçant un effet "uricosurique paradoxal":

ä faible dose, il peut diminuer l'excrétion urinaire d'acide urique, tandis qu'il l'augmente

toujours à dose plus forte. Les principaux autres agents à effet "uricosurique paradoxal"

chez l'homme sont, d'une part, les salicylates et la phenylbutazone et, d'autre part, les sa-

lidiurétîques des groupes des thiazides et thiazidoïdes et des "diurétiques de l'anse" (furosémide,

bumétanide et acide étacrynique). Chez le chimpanzé, un "effet uricosurique paradoxal"

a aussi été démontré pour l'acide pyrazinoique (FANELLI et WEINER, 1973) et sera

discuté ultérieurement.

L'effet paradoxal des salicylates et du probénécide est habituellement expliqué par l'hypothèse

que le transport secrétoire est plus sensible â l'inhibition par ces substances que le
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transport réobsorptif et que, d'autre part, lorsque les deux sont inhibés dans une espèce à

prédominance reabsorptive, le résultat est une uricosurie. Dans la mesure dans laquelle les

inhibiteurs sont des acides organiques qui pourraient entrer en compétition avec la sécrétion

d'acide urique, cette interprétation paraît logique: en présence de faibles concentrations

plasmatiques des agents inhibiteurs, il pourrait n'y avoir de compétition qu'au niveau du

transport secrétoire, tandis que de fortes concentrations plasmatiques des inhibiteurs pourraient

établir des concentrations suffisantes de l'inhibiteur dans le liquide tubulaire pour bloquer

également par compétition le processus réobsorptif. Le même type d'explication a aussi

été proposé pour expliquer l'effet uricosurique paradoxal des salidiurétiques. Il a cependant

été montré que l'action anti-uricosurique des salidiurétiques dépend moins de la présence de

faibles concentrations plasmatiques que d'une diminution du volume extracellulaire. En

effet, la rétention d'acide urique après administration d'un salidiurétique chez l'homme peut

être supprimée ou transformée en uricosurie par des perfusions qui rétablissent un volume de

liquide extracellulaire normal (STEELE et OPPENHEIMER, 1969). La démonstration que chez

le rat une expansion du liquide extracellulaire diminue et une diminution du volume

extracellulaire augmente la réabsorption nette d'acide urique des tubules proximaux (WEINMAN

étal., 1975) soutient l'idée que l'effet d'action des diurétiques sur l'excrétion d'acide

urique, au moins en ce qui concerne la phase chronique de l'administration des diurétiques,

pourrait être secondaire a une diminution du volume extracellulaire. Il est évident que des

variations des volumes extracellulaires ne peuvent pas être invoquées pour expliquer l'effet

"uricosurique paradoxal" des salicylates et de la phenylbutazone chez l'homme ou bien celui

de l'acide pyrazinoïque chez le chimpanzé.

Des études de mîcroponction ont été entreprises au sujet de l'action uricosurique du nitro-

probénécide chez le singe Cebus (ROCH-RAMEL et WEINER, 1973, 1975). Des doses urico-

suriques de nitroprobénécide dans cette espèce diminuent assez fortement l'absorption proximale

et suppriment celle survenant entre la fin des tubules contournés proximaux et le début

des tubules distaux ainsi que le long des tubes collecteurs.

Il est d'ailleurs intéressant de constater (fig. 4) que le 2-nitroprobénécide, le 2-hydroxy-

probénécide et le 2-chlorprobénécide chez le singe Cebus ont a peu près dix fois la

puissance uricosurique du probénécide tout en n'étant qu'une et demie ô deux fois plus puissants

que le probénécide comme inhibiteurs des transports sécrétoires d'acides organiques (BLANCHARD

et al., 1972). On ignore si ces dérivés particulièrement fortement uricosuriques du

probénécide ont aussi un effet uricosurique paradoxal chez l'homme.
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Influence de l'acide pyrozinoique sur l'excrétion rénale d'acide

urique

Le pyrazinomide utilisé comme agent antituberculeux entraîne une rétention d'acide urique

et une hyperuricémie. Cet effet est dû surtout à son metabolite principal, l'acide pyrazinoïque

(PZA) (figure 7).

L'acide pyrazinoïque est un acide organique et, par conséiquent, susceptible d'être sécrété

par le système de transport secrétoire des acides organiques des tubules proximaux. Chez le

chimpanzé, sa clearance urinaire est généralement supérieure â la filtration glomérulaire

(FANELLI et WEINER, 1973: figure 7); le rapport des clearances est abaissé par le probénécide,

l'acide p-ominohippurique, la sulfinpyrazone et le mersalyl, mais n'est pas influencé

par le chlorothiazide, l'allopurinol et le salicylate. Le PAH qui, chez le chimpanzé, n'a pas

d'influence sur l'excrétion rénale de l'acide urique, abaisse la clearance urinaire du PZA;

par contre, le PZA qui abaisse la clearance urinaire d'acide urique n'o aucune influence sur

la clearance du PAH. Il est difficile de concilier ces observations avec l'hypothèse que les

trois anions entrent en compétition pour un même mécanisme secrétoire. Si tel était le cas,

il faudrait d'abord admettre que l'affinité du PAH pour ce mécanisme est plus grande que

celle du PZA puisque le PAH déprime la sécrétion du PZA. D'autre part, l'affinité du PZA

pour ce même mécanisme devrait être plus grande que celle de l'acide urique puisque le

PZA diminue la sécrétion du l'acide urique. H deviendrait dès lors difficile de comprendre

pourquoi le PAH ne déprime pas notablement l'excrétion rénale de l'acide urique (FANELLI

et WEINER, 1973). Deux hypothèses peuvent être proposées pour résoudre cette contradiction

apparente. D'une part, il a été proposé que la sécrétion tubulaire d'acide urique est

effectuée par deux mécanismes dont l'un serait le mécanisme du transport secrétoire des acides

organiques qui transporterait aussi une faible quantité d'acide urique et qui serait peu sensible

à l'effet inhibiteur du PZA. L'autre mécanisme serait le mécanisme secrétoire principal

pour l'acide urique qui serait fortement inhibé par le PZA mais peu sensible ä l'inhibition

par le PAH (FANELLI et WEINER, 1973). Ce dernier mécanisme serait d'ailleurs aussi sensible

ù l'inhibition par l'acide m-hydroxybenzoïque (MAY et WEINER, 1971). L'autre hypothèse

pouvant résoudre l'apparente contradiction des résultats expérimentaux serait celle que

le PAH, mais non pas le PZA inhibe les transports d'acide urique dans la direction secrétoire,

aussi bien que reabsorptive, de façon telle que l'effet inhibiteur ne se manifesterait pas

nécessairement par un changement des rapports des clearances de l'acide urique et de l'inuline.

Un certain nombre d'observations parlent en faveur de cette hypothèse qui est, cependant,

difficilement conciliable avec le fait que des transports bidirectionnels de PZA au niveau
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du tubule proximal ont été démontrés pour différentes espèces d'animaux (WEINER et PIN-

QUER, 1972; MUDGE et al., 1968, ROCH-RAMEL et al., 1976 b) et que, dans les espèces

autres que le chimpanzé et peut-être l'homme, le transport réobsorptif du PZA paraît être

quantitativement plus important que celui du PAH: ainsi, le rapport des clearances du PZA

et de l'inuline chez le chien non dalmate est de l'ordre de 15 _ 1 %et chez le chien

dalmate de l'ordre de 11 î 2 % (ROCH-RAMEL et ol., 1976 b).

L'acide pyrazinoïque, administré â différentes espèces d'animaux, a un effet antîuricosuri-

que plus "fidèle" que l'effet uricosurique du probénécide. Un effet uricosurique du PZA

quelque peu douteux a été observé chez le lapin et un effet uricosurique certain a été observé

avec des doses très grandes chez le chimpanzé. Il est fort possible que si des doses de

même grandeur étaient administrées à d'autres espèces d'animaux, on observerait le même

"effet uricosurique paradoxal" pour des doses très élevées (table 8). L'endroit de l'effet an-
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Table 8. Effect of PZA (or pyrazinamide) on overall renal urate excretion

Antiuricosuric in: man (1), chimpanzee (2), Cebus monkey (3), non-Dalmatian dog (4),
Dalmatian dog (4), rat (only at high P\jpJ (5)

Porodoxical effect: chimpanzee (2)

No effect: rat (1), chicken (1)

Uricosuric in: rabbit (1)

Inhibits urate uptake into slices of rabbits and guinea pigs (1)

1. For references see Mudge et al., 1973; 2. Fanelli and Weiner, 1973; 3. Roch-Ramel and

Weiner, 1975; 4. Roch-Romel et al., 1976 b; 5. Boudry, 1971.

tiuricosurique de l'acide pyrazinoïque a été étudié chez le singe Cebus, ainsi que chez le

chien non dalmate et le dalmotien. Chez le singe Cebus (ROCH-RAMEL et WEINER, 1975)

la perfusion d'acide pyrazinoïque (1 mg/kg min) n'abaisse que faiblement la fraction

excrétée d'acide urique d'une valeur de contrôle de 0,06 à 0,04. L'effet est quelque peu plus

marqué chez des animaux chargés d'urate chez lesquels le rapport de la clearance de l'acide

urîque à la filtration glomérulaire o été abaissée de 0,04 ù 0,02, ainsi que chez des

animaux chargés d'urate et ayant reçu du nitroprobénécide chez lesquels le rapport des

clearances a été abaissé de 0,06 à 0,03. En microponction ù écoulement libre chez des animaux

chargés d'urate et prétraités par le probénécide, l'acide pyrazinoïque a clairement augmenté

la réabsorption nette d'acide urique au niveau du tubule proximal contourné; cette

augmentation de la réabsorption nette en toute probabilité reflète une dépression du transport

secrétoire: il n'y a aucune raison de supposer que l'acide pyrazinoïque puisse accélérer le

transport réobsorptif bien que cette interprétation ait aussi été proposée sur base de déductions

très indirectes (AMINI et al., 1959).

Dans ces expériences de microponction chez le singe Cebus, le site de l'action antiuricosu-

rique de l'acide pyrazinoïque est donc assez clairement une inhibition de la sécrétion proximale,

bien que des effets antiuricosuriques mineurs en d'autres endroits du nephron ne puissent

pas être exclus avec certitude.

Chez le chien non dalmate recevant une perfusion d'acide urique afin d'élever légèrement

le taux plasmatique d'urate, l'acide pyrazinoïque (0,6 mg/kg min) n'a pas diminué

significativement le rapport des clearances de l'acide urique et de l'inuline qui o été de l'ordre

de 49 % (ROCH-RAMEL et al., 1976 b).
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En microponction à écoulement libre, une augmentation significative de la réabsorption nette

d'acide urique dans le tubule proximal contourné a cependant été découverte: la fraction

non réabsorbée de l'acide urique filtré dans le tubule proximal a été abaissé en moyenne de

65 % ò 58 %. Il semble donc bien que le transport secrétoire d'acide urique dons les tubules

proximaux contournés soit faiblement inhibé par l'acide pyrazinoïque chez le chien non

dalmate. Cette dépression a cependant été compensée par une diminution de la réabsorption

dans des sites néphroniques situés entre les tubules proximaux et les tubules distaux puisque

la fraction non réabsorbée de l'acide urique filtré a été trouvée légèrement (bien que

statistiquement non significativement) augmentée dans le liquide tubulaire distal.

Chez le chien dalmate (ROCH-RAMEL et al., 1976 b), les mêmes doses d'acide pyrazinoïque

ont considérablement diminué la sécrétion tubulaire. L'excrétion fractionnelle d'acide

urique dans l'urine finale o été abaissée d'une valeur de 1,42 _ 0,08 dans les périodes de

contrôle â 0,98 1 0,09 sous acide pyrazinoïque. En microponction ò écoulement libre, il

s'est avéré que cette diminution a été le résultat d'une inhibition de la sécrétion d'acide

urique dans les tubules contournés proximaux, aussi bien que d'une inhibition (et non pas

d'une suppression) de la sécrétion nette d'acide urique en aval du tubule contourné proximal,

probablement dans la partie droite du tubule proximal. En effet, sous l'influence de

l'acide pyrazinoïque, la fraction non réabsorbée d'acide urique filtré dans les tubules proximaux

est tombée de 96 î 2 % ò 75 + 3 % et dans les tubules distaux de 137 + 9 % a 89 t
7 %: ces données indiquent qu'une oddition nette d'acide urique ou liquide tubulaire a

encore eu lieu en présence d'acide pyrazinoïque entre la fin des tubules contournés proximaux

et le début des tubules distaux.

L'acide pyrazinoïque est donc capable d'inhiber le transport secrétoire d'acide urique dans

le tubule proximal entier comprenant sa partie droite, au moins dans des espèces ou dans des

races qui, telles que le dalmatien, montrent un processus secrétoire d'acide urique dans la

partie droite du tubule proximal.

En résumé, l'acide pyrazinoïque paraît être un inhibiteur assez spécifique des transports

secretaires d'acide urique aux faibles doses: cette inhibition pourrait être de nature compétitive.

Un effet uricosurique paradoxal n'a été montré qu'à des doses très élevées. Il paraît

difficile d'interpréter cet effet uricosurique comme inhibition compétitive de la réabsorption.

Excrétion rénale de l'acide salicylique

L'acide salicylique, un acide relativement fort d'un pK de 3,0, est l'exemple classique

d'un agent â effet uricosurique paradoxal chez l'homme (table 8). D'autre part, il inhibe la
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sécrétion nette d'acide urique chez la poule et chez le lapin. Chez l'homme, l'effet

uricosurique de larges doses de salicylate est inhibé par d'autres agents uricosuriques et,

viceversa, l'effet uricosurique du probénécide, de la sulfinpyrazone, de la phenylbutazone et

de la zoxazolamine est inhibé par de fortes doses d'acide salicylique (table 8). L'acide

salicylique pourrait inhiber la sécrétion de transports sécrétoires d'acide urique ou niveau du

tubule proximal par compétition: Il a été montré chez le chien par la technique de stop

flow que l'acide salicylique est sécrété au niveau du tubule proximal (WEINER et al., 1959,

1964).

D'autre part, on sait depuis fort longtemps que l'excrétion urinaire d'acide salicylique

dépend dans une très large mesure du pH urinaire: chez l'homme, jusqu'à 85 % de doses

thérapeutiques de salicylate peuvent être excrétées dans l'urine lorsque celle-ci est alcaline,

tandis que seulement 10 â 20 %d'une dose unique sont habituellement excrétés dans une

urine acide. Ces grandes variations sont souvent attribuées au phénomène de lo "rediffusion

non-ionique", c'est-à-dire au fait que seule la fraction non dissociée et liposoluble d'un

acide (ou d'une bose) peut diffuser du nephron terminal, où sa concentration peut être

supérieure à la concentration plasmatique vers les vaisseaux sanguins à travers les epitheliums

tubulaires. Des expériences de microponction en écoulement libre chez le rat recevant soit

une perfusion intraveineuse de mannitol, soit une perfusion intraveineuse de bicarbonate

(ROCH-RAMEL, WEINER et al.: expériences non publiées) indiquent qu'il existe, en effet,

des transports bidirectionnels d'acide salicylique à travers les parois des tubules contournés

proximaux et qu'une différence à peu près aussi grande entre les fractions non excrétées

d'acide salicylique que celle trouvée dans l'urine finale (31 t 3 % chez les animaux en al-
calose due au bicarbonate contre 10,4 _ 0,4 % chez les animaux non alcalotiques) est déjà

présente à la fin du tubule contourné proximal. Ces observations indiquent que les changements

secondaires dus à la perfusion intraveineuse de bicarbonate (alcalose métabolique,

présence d'une concentration accrue de bicarbonate dans le liquide tubulaire, accélération

de la réabsorption de bicarbonate, accélération de la sécrétion d'ions H+, élévation de la

pC02) favorisent, ou niveau du tubule proximal contourné, le transport secrétoire d'acide

salicylique par rapport au transport réobsorptif. Le mécanisme de ce changement de l'importance

relative des deux transports n'a pas encore été élucidé. L'effet salicylurique d'une

perfusion intraveineuse de bicarbonate paraît donc avoir lieu principalement dans des

endroits du nephron bien en amont du site généralement admis de la rediffusion non-ionique.
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Conclusions

Tout transport d'une substance à travers les parois tubulaires rénales est nécessairement

bidirectionnel et constitue la somme d'une série de transports bidirectionnels à travers une série

de membranes. Des agents pharmacodynamiques influençant le transport d'une substance

à travers les parois tubulaires ne pourront avoir un effet exclusif sur le transport réabsorptif

ou sur le transport secrétoire que lorsque le mécanisme des transports dans l'une et dans

l'autre de ces deux directions est fondamentalement différent. Les effets d'agents influençant

exclusivement le transport net dans une direction seront additifs ou hyperadditifs après

emploi de doses maximales lorsque ces agents agissent par des mécanismes différents ef

indépendants. Pour des agents influençant les transports transtubulaires de substances telles que

l'acide urique, transporté à travers les parois tubulaires dans les deux directions par des

mécanismes probablement semblables, il faut s'attendre d'emblée â ce qu'ils puissent favoriser

ou défavoriser le transport dons l'une ou dans l'autre des deux directions selon les circonstances

expérimentales. Cette constatation est particulièrement vraie pour des inhibiteurs

des deux transports qui pourraient entrer en compétition pour des "carriers" avec la substance

transportée, naturellement également dans les deux directions. D'autres acides organiques

pourraient également être transportés dans les deux directions au niveau du tubule

proximal.
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