PHYSIO DE LA CELLULE RENALE
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I) ORGANISATION CELLULAIRE DU NEPHRON

1) Anatomie schématique :
[image: image163.emf]Hile= entrée artère rénale / sortie veine rénale et uretère

3 régions : cortex/médullaire/ pelvis rénale (vx sanguins, uretère)

Médullaire : divisé en pyramide de Malpighi, leur apex ou papille plonge ds les calices qui vont former l’uretère. --> Collection de l’urine terminale

· Néphron, unité fonctionnelle du rein :
[image: image164.emf]1,25 million/rein humain

Corpuscule rénale (glomérule) + tube : Tube proximal, anse de Henlé, tubule distale, canaux collecteur.
2) Morphologie : Principales caractéristiques

· Tubule proximale = 3 segments S1, S2 et S3 (ppr. morpho et fonctionnelle différentes) 

[image: image165.emf]Cell de type cubique, riche en mitochondries

Mbre apicale : jonction serrées + bordure en brosse (BB) 

Mbre basolatérale : interdigitation latérales (augmentent surface d’échange)

Espace entre régions basolatérale= espace latérales intercellulaire = voie paracellulaire++

· Anse de Henlé = partie fine descendante + partie ascendante fine et large

[image: image166.emf][image: image3.emf]
Branche fines= cell fines et aplaties, pauvres en mitochondries
Branche large = cell cubique, invaginations ++ de la mbre basolatérale, riche en mitochondries (transport actif ++)
[image: image167.emf]Les néphrons du cortex rénal superficiel ont des anses courtes alors que ceux plus proche de la médullaire ont des anses longues qui pénètrent profondément la médullaire.

 Branche large :
a. médullaire
b. corticale

c. région de la macula densa (à proximité du glomérule rénale, épithélium modifié) 
- Segments terminaux :

[image: image4.emf][image: image5.emf][image: image6.emf]
Cell cubique, (+/- brche asc large) 

Les tubules distaux se rejoignent pour former le canal collecteur par l’intermédiaire du tube connecteurs.

Schéma : a. tube contourné distale, b. tube connecteur (cell CNT), c. canaux collecteurs corticale (cell principale), d. canaux collecteur médullaire (cell IMCD).

L’épithélium des canaux collecteur possède deux types cellulaires :

_ Les cell principales (cell P) : régulation de la balance Na+
- les cell intercalaires (cell I) : reg de l’éq acido-basique (type A et type B) qui entourent généralement une cell principale.

Rq : les types présentent une forte quantité de H+/atpase a leur mbre apicale.

3) Méthodes d’études :

· Au niveaux tubulaire : méthodes de microponctions, micro-injections et micropefusions
Etudes de la composition du fluide tubulaire à différents niveaux du néphron.

· introduction dans la paroi tubulaire d’une micropipette

· aspiration d’un échantillon de liquide pour analyse biochimique

_ +/- capteur de pression s/ micropipette (mesure pression ds artérioles)

Dans la première application de cette méthode, une gouttelette d’huile est injectée au sommet du tubule prox. et une micropipette insérée ds capsule de Bowman.

· aspiration du liquide ds l’espace de Bowman

· analyse de la composition protéique et électrolytique.

Par la suites, variantes de cette techniques ont utilisée des gouttelettes d’huiles pour isoles des sections de tubules :

-injection d’un liquide de compositions connues dans un segment isolé

- aspiration au bout d’une période définie
- analyse/modification de sa compo

Ces méthodes ont fournie bcp d’info sur les néphron superficiels mais aucun sur les segments profonds ou juxta glomérulaires( nouvelles méthodes développés : processus de transports étudiés par micro perfusion. 
- Au niveaux cellulaire : 

Culture primaire de cellules rénales :
[image: image7.emf]
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[image: image9.emf][image: image10.emf]
Lignées de cellules rénales :

[image: image11.emf]
[image: image12.emf]
[image: image13.emf]
· au niveaux membranaire : vésicules membranaires

Vésicules de BB (BBMV) :

[image: image14.emf]
II) GENERALITES SUR LES DIFFERENTS MECANISMES DE TRANSPORT

1) Composition des compartiments liquidiens de l’organisme :

[image: image15.emf]
[image: image16.emf]
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2) Les protéines de transports :

[image: image19.emf]
[image: image20.emf][image: image21.emf][image: image22.emf][image: image23.emf][image: image24.emf]
3) Notion de Force motrice : «  driving force »

[image: image25.emf]
[image: image26.emf]
[image: image27.emf]
4) Potentiel d’équilibre, Loi de NERSNT :

[image: image28.emf]
[image: image29.emf][image: image30.emf][image: image31.emf][image: image32.emf]
III) PHYSIO DE LA CELLULE PROXIMALE

La régulation de la compo du plasma survient selon trois processus clés :

· filtration 

· réabsorption

· sécrétion

Le fluide capsulaire se forment par ultrafiltration du sang : empêche le passage de grosse molécules (prot) et permet le passage de plus petites (glucose, molécule < 1,8 nm) = filtrat glomérulaire
1) Rôles des macro et micro domaines dans les phénomènes de transport :

· La polarité cellulaire :

[image: image33.emf]
- La tight junction de l’épithélium proximale :
[image: image34.emf]
[image: image35.emf]         [image: image36.emf]  [image: image37.emf]
2) Transport de glucose :

[image: image168.emf]
Quantités de glucose réabsorbé en fonction de la concentration plasmatique.
Glucose apparaît dans l’urine qd conc plasm > 200mg/100 ml = seuil rénale du glucose.

Qd >300mg, quantité supplémentaire de glucose excrétée est directement proportionnelle à la conc plasmatique.

Q réabsorbée = Qfiltrée – Qexcrétée

Maximum de réabsorption = 360 mg/min = transport max de glucose = Tmg

La Qfiltrée peut être calculé à partir du débit de filtration glomérulaire (DFG) (125ml/min) : DFG x conc plasmatique du glucose.

La quantité excrétée peut être calculé a partir du débit urinaire (V) : V x conc urinaire de glucose.

[image: image169.emf]La clairance de l’inuline peut être utilisée pour déterminées quelles sont les substances réabsorbées.
L’inuline est une substance qui filtre librement et qui est ni sécrétée ni réabsorbée.

Est représenté ici le ration on le flux tubulaire et la concentration plasmatique. 
La zone au dessus de l’inuline représente les substance qui sont sécrétée par le tube proximale et celle en dessous les substances qui sont réabsorbée. 

Pour les substance qui possèdent une clairance inférieur a l’inuline le tube proximal possèdent des prot de transport permettant leur réabsorption.

Le glucose et les acides aminés sont filtrés librement. Mais l’urine humaine ne contient pas du glucose ou d’aa. ( le glucose est donc REABSORBE au nx du tube prox.

· Mécanismes de transport du glucose : TRANSPORT ACTIF SECONDAIRE 
Apparition du glucose dans les urines lorsque la conc plasmatique>10-12mm (seuil rénale)

Au dessus du seuil, la quantité de glucose qui apparaît dans l’urine augment d’abord lentement puis comme le processus de transport de la réabsorption se sature>17 mm, la quantité de glucose urinaire devient proportionnelle à l’augmentation de con plasm.

· [image: image170.emf]Au niveau de la BB : 
Transporteurs protéiques spécifiques (saturé et inhibé par compétition comme le galactose)
Captation du glucose dépendante du SODIUM
Na+ et glucose transporté par symport ds la cellule
· Au niveau de la mbre BL :
Na+/K+ ATPase pompe le sodium dans les espace extracellulaire latéral et basale

Le glucose quitte la celle par des transporteurs  NON DPT du Na+
( Transport efficace : tout le glucose est réabsorbée++

· cinétique du transport du glucose dans les vésicules de la BB :    [image: image38.emf]
· Mécanismes moléculaire du transport Na+/D-glucose :

Transport de glucose dans la membrane apicale

[image: image39.emf][image: image40.emf]
Le Co-transporteur Na+/D-glucose a HAUTE affinité : SGLT1
[image: image41.emf][image: image42.emf]
                     [image: image43.emf]
[image: image44.emf]
[image: image45.emf][image: image46.emf][image: image47.emf]
Topologie  [image: image48.emf][image: image49.emf]
Site de fixation du sodium : [image: image50.emf]
[image: image51.emf]
Le Co-transporteur Na+/D-glucose a FAIBLE affinité : SGLT2

[image: image52.emf]
[image: image53.emf]
· Transport du D-glucose dans la mbre basolatérale :
[image: image54.emf][image: image55.emf][image: image56.emf]
· Organisation de la réabsorption du glucose le long du tubule proximale

Avantages des différents mécanismes de transport :

[image: image57.emf]
· GLYCOSURIE D’ORIGINE RENALE

[image: image58.emf]
[image: image59.emf]
[image: image60.emf]
Syndrome GGM (glucose galactose malabsorption)
[image: image61.emf][image: image62.emf]
3) Transport d’acides aminés (aa) 

Le transport des acides aminés est similaire au glucose.

Tous les acides aminés sont réabsorbés au niveau du tubule proximal avec des cinétiques différentes selon leur caractère neutre, acides ou basique.

· Caractéristiques chimiques des acides aminés :
[image: image63.emf][image: image64.emf]
Structure moléculaire :

[image: image65.emf]
[image: image66.emf]
Localisation des sites de réabsorption des aa : exp. de microponctions et micro-injection
[image: image67.emf][image: image68.emf]
· Réabsorption des oligopeptides :
[image: image69.emf][image: image70.emf]
· Principaux mécanismes des hyperaminoaciduries[image: image71.emf]
a. Hyperaminoacidurie PRERENALE : Charge filtré élevé ; La conc plasmatique en aa ou la charge filtrée est si élevé que la réabsorption devient saturée.

b. Déficit du mécanisme de réabsorption : Hyperaminoacidurie classique.

c. La charge filtrée d’un autre aa est élevée ce qui inhibe la réabsorption de l’aa initialement considéré

d. Déficit du mécanisme de transport d’un aa, ce qui inhibe la réabsorption de l’aa initialement considéré .malgré que sa charge filtré ne soit pas élevé et que sa prot de transport fonctionne.

e.  La perméabilité pour l’aa est augmenté dans la section considéré ou dans un autre segment et s’oppose a sa réabsorption
f. Diminution de la driving force du Na+, hyperexcretion des aa, du glucose, phosphates et tout substance de cotransport du Na+ ainsi quelle le Na+ lui même. Cette diminution peut faire suspecter un syndrome de Fanconi par ex.

4) Transport des protéines
[image: image72.emf]
[image: image171.emf]La fraction perdue par filtration glomérulaire est réabsorbée par pinocytose :

Le filtrat glomérulaire contient une petite fraction de prot (40mg/L) 

Liaison des prot du filtrat a la bordure en brosse puis sont absorbée au niveau des puits de clathrine à partir desquels se forme les endosomes « coated » recouvert de clathrine qu’il perdent ensuite pour migrer a l’intérieur de la cell. Ils fusionnent entre eux pour former des endosomes multivesiculaires. Les récepteur membranaire et les prot sont dissociés a l’intérieur de l’endosome. Les endosomes contenant les prot fusionnent avec les lysosomes pour constituer les phagolysosomes. Les récepteur membranaires sont recyclés a la surface membranaire. Digestion des protéines en aa dans les phagolysosomes, puis passage de la membrane BL des aa qui retourne à la circulation.
[image: image73.emf]
- La maladie de DENT
[image: image74.emf][image: image75.emf]
5) Transport des phosphates
[image: image76.emf]
La concentration plasmatique en phosphates joue un rôle important dans la formation et la résorption osseuse de plus les ions phosphates sont impliques dans bcp d’aspect du fonctionnement cellulaire.

Pour un individu normal, avec une conc plasmatique en phosphates de 1mM, 180mmol de phosphates sont filtré par jour et 80% sont réabsorbés au niveau du tube proximal par voie transcellulaire.
La réabsorption du phosphate par les cellules tubulaire est liés au sodium.

Le phosphate quitte les cellules via la mbre basolatérale par un mécanisme d’échanges anioniques.

Le niveau de l’excrétion du phosphate est gouverné par la capacité des transporteurs proximaux. Le seuil rénale du phosphate est juste en dessous des taux plasmatiques normaux et les transporteur sont totalement saturés quand phosphate plasmatique = 2,5 mM.

L’excrétion de phosphate survient parce que la capacité de transport des tubules est étroitement reliée à la charge filtrée.

Les modifications de l’activité des transporteur en réponse a des variations des taux circulant d’hormones PTH régulent la quantité de phosphate excrétée.

Le phosphate n’est pas absorbé par l’anse de Henlé ou les canaux collecteurs et environ la moitié du phosphate restant est réabsorbé au niveau du tubule distal. De sorte que 10-15% de la charge filtrée sont excrété dans les situations physio. [image: image77.emf][image: image78.emf]
- Co-transporteur Na+/Pi de type I
[image: image79.emf]
[image: image80.emf][image: image81.emf]
· Co-transporteur Na+/Pi de type II
[image: image82.emf]
[image: image83.emf][image: image84.emf]
· Co-transporteur Na+/Pi de type III :

[image: image85.emf]
· Transporteurs impliqués au niveau rénal :

[image: image86.emf]
· Régulation du transport du phosphate :

Adaptation au régime alimentaire :

[image: image87.emf] Rôle de la PTH :

[image: image88.emf]
Rôle des glucocorticoïdes : [image: image89.emf]
Autres facteurs :

[image: image90.emf]
· Hyper et Hypo phosphatémies acquises :

Hypo phosphatémies :

· HyperPTH

· Production de PTHrP

· Facteur tumorale mésenchymateux «  phosphatonine »

· Diabète insulino-dpt

· Diurétiques

· Transplant rénal
· Glucocorticoïdes

Hyper phosphatémies :

· Insuffisance rénale : Chronique= augmentation de la conc plasma en phosphate quand DFG < 20ml/min (stades initiaux de IRC, hyperparathyroïdie secondaire va diminuer la réabsorption du Pi)
Aigue = peut être associé mais n’est pas la cause de l’hyperphosphatémie (hémolyse, rhabdomyolyse)

_ Hyperparathyroïdie : destruction de la parathyroïde (chir, radiothérapie, hémochromatose, métastases) ou idiopathique

· Acromégalie (hyperGH) : augmentent la réabsorption proximale du Pi

· Tumeur calciques : dépôts phosphocalciques (hanches, coudes et épaules) qui augmentent l’absorption intestinale phosphocalciques (due à une augmentation de la Vit D) et augmentation de l’absorption rénale (malgré le PTH normal)

_  Hypophosphatémies Familiales :
[image: image91.emf][image: image92.emf][image: image93.emf]
[image: image94.emf][image: image95.emf]
6) Transports des anions organiques
En plus de la réabsorption des solutés, le tubule proximale sécrète activement des anions organiques ds le liquides tubulaires.
Comme pour le glucose et les acides aminés il s’agit d’un processus faisant intervenir des transporteurs avec un transport maximal.

La sécrétion des anions organiques comme le PAH survient par un mécanisme en deux étapes :

· L’anion est conduit ds la cellule tubulaire à travers la mbre basolatérale en échanges ac l’alpha-cétoglutarate ou d’autre anions di- ou tricarboxylique qui diffusent selon leur gradient de concentration.

· Comme la conc cell en PAH (ou autre anions organique) augmentent, ils passent dans la lumière tubulaire via une prot échangeuse d’anions localisé ds la mbre apicale.( et réabsorption d’anions comme l’urate)
· Les anions di ou tricarboxyliques entre à nouveau dans la cellule du tubule proximale par un symport sodium dépendant localisé au niveau de la mbre basolatérale.

Rq : le PAH est entièrement épurée du sang en un passage rénale par filtration et sécrétion..
· Cas de urates :
[image: image172.emf]Le transport d’urate à travers la BB des cell proximal.

Il existe trois transporteurs d’urates différents, un canaux voltages dépendants qui facilitent la sécrétion d’urate, et deux antiport urate/anion qui permettent la réabsorption de l’urate.

L’antiport de type I peut échanger de l’urate tubulaire principalement contre du Cl- intracellulaire ou des anions organique amphipatique (ex lactate), alors que l’antiport de type II échange préférentiellement  contre des anions organiques cycliques comme le nicotinate et benzoate. Le pyrazinoate antiuricosurique est accepté par les deux types de transporteurs.

· Schéma générale du transport des anions organiques : [image: image96.emf]
7) Régulation du pH ; antiport Na+/H+ et Cl-/HCO3-

· Méthodes de mesures :

[image: image173.emf][image: image97.emf][image: image98.emf]Distribution d’un acide faible à travers la membrane. Lorsqu’il est placé dans le milieu extérieur, HA diffuse passivement à l’intérieur de la cellule, où ils se dissocient pour former H+ et A-. Une fois que la concentration de HA est équilibrée entre le milieu extracellulaire et intracellulaire. L’équilibre HA ( H+ + A- tient lieu dans le milieu extra et intracellulaire.

[image: image99.emf]
[image: image100.emf]
· Mécanismes de transport : 
[image: image101.emf][image: image102.emf][image: image103.emf][image: image104.emf]
SYSTEMES DE TRANSPORT ALCANISANT :

L’échangeur sodium/proton

· Mise en évidence et propriétés générales : sur des vésicules de bordures en brosse
Un antiport Na+/H+ qui échange le sodium luminale contre des ions hydrogènes intracellulaire est actif au niveaux de la BB.

La réabsorption du sodium dépend de la concentration intra et extracellulaire du H+

.[image: image174.emf]Lorsque le H+i >H+extracellulaire la réabsorption de sodium augmentent. Et réciproquement diminue lorsque le H+ intracellulaire diminue.

[image: image105.emf][image: image106.emf]
L’isoforme NHE3 est localisée dans la membrane apicale des cell proximales. Elles inhibée par l’AMPc . 

[image: image107.emf]
[image: image108.emf]
Localisation tubulaire :

[image: image109.emf]
[image: image110.emf][image: image111.emf]
- Schéma récapitulatif

[image: image112.emf]
· Mécanisme de transport des bicarbonates : 

[image: image113.emf][image: image114.emf]
· Régulation du transport des bicarbonates : [image: image115.emf][image: image116.emf]
IV) PHYSIOLOGIE DE LA CELLULE DE L’ANSE DE HENLE 

1) Co-transporteur Na+/K+/2Cl-

Branche descendante fine :

Lorsqu’il pénètre dans la branche descendante fine de l’anse, le liquide tubulaire est isotonique au plasma. Au cours du passage dans la branche descendante fine le liquide tubulaire devient hypertonique. Les cellules de la branche fine sont aplaties et ne transportent pas activement de quantités importantes de sels, de sorte que la modif d’osmolalité résulte du mouvement passif de l’eau vers l’interstitium médullaire et de celui de chlorure du sodium et de l’urée vers le tubule.
Le mouvement de soluté et d’eau passe par les jonctions serrées de l’épithélium.

L’osmolalité tubulaire atteint son max au niveau de « l épingle à cheveux ». (Donc est différent suivant que l’on considère une anse longue médullaire ou courte corticale) 

Branche ascendante fine :
Les cellules de la branche ascendante possèdent un symport sodium/ chlorure qui transporte le sodium le potassium et le chlorure dans la cellule par la membrane apicale. 

La paroi de la branche ascendante est imperméable a l’eau, donc diminution de l’osmolalité le long de la branche lorsque les cellules de la branche ascendante transporte le sodium et les chlorure vers l’interstitium.

Branche ascendante large :
La branche ascendante large transporte le sodium, le potassium et les chlorures de la lumière via un symport électriquement neutre.

La Force motrice est fournie par la pompe a sodium de la membrane basolatérale.

Certaine ion K+ peuvent retourner ds le liquide tubulaire par les canaux potassiques induisant une charge positive de la lumière/ espace interstitiel.

Ce gradient électrique positive fournit une force motrice pour la réabsorption du sodium, du K+, du Ca++, et du magnésium par voie paracellulaire. 
[image: image117.emf]
[image: image118.emf]
[image: image119.emf][image: image120.emf]
· Régulation de la réabsorption de NaCl :

[image: image121.emf]
[image: image122.emf][image: image123.emf][image: image124.emf]
· Maladie touchant le Na/K/2Cl

Syndrome de BARTTER

[image: image125.emf]
Sémio Bio : Perte de sels, hypokaliémie ; alcalose, hypercalciurie, Hyper rénine et aldostérone

V) PHYSIOLOGIE DES CELLULES DISTALES ET DES CANAUX COLLECTEURS

La réabsorption du sodium, de K+, et d’eau par le tubule proximale et la branche ascendante de l’anse contribue à l’équilibre ionique de l’organisme.

Cependant, ds le tubule distale et canal collecteur, la captation et la sécrétion de ces ions sont étroitement régulés en fonction des besoins de l’organisme.

De plus le tubule distal, joue un rôle important a la fois dans l’équilibre acido-basique et l’équilibre hydrique.

1) Transport de Na+
Technique du patch clamp
[image: image126.emf][image: image127.emf]
Mesure de l’activité des canaux au niveau de la paroi tubulaire :

Sur un canal isolé :

[image: image128.emf]
Sur une cellule entière : courant totaux

[image: image129.emf]
[image: image130.emf]
[image: image131.emf][image: image132.emf]
· Réabsorption distale de Sodium :
La première partie du tube distale réabsorbe les ions sodium et chlorure par un symport.

Dans la dernière partie du tubule distale et dans les canaux collecteurs, la réabsorption du sodium est liée à la sécrétion de potassium grâce aux cellules principales ( cell P) 

Le Na+ entre dans les cell P à travers la membrane apicale par l’intermédiaire de canaux et il est pompé vers l’espace latérale intercellulaire par la Na+/K+/ atpase de la membrane basolatérale. Le K+ qui est capté par l’activité Na+ quitte la cellule  via les canaux potassiques des membranes apicales et basolatérale.
· [image: image175.emf]Les canaux sodiums :

A la membrane apicale : ENaC mesuré dans les canaux collecteurs[image: image133.emf][image: image134.emf]
· Schéma de la réabsorption du sodium - [image: image135.emf]
- Régulation de la réabsorption du sodium :

La régulation de la réabsorption du sodium est régulée par le système rénine angiotensine[image: image136.emf][image: image137.emf][image: image138.emf]
- Maladie touchant le transport distale du sodium

Syndrome de   LIDDLE [image: image139.emf][image: image140.emf]
Comparaison avec l’hyperaldostéronisme :

Sd de LIddle est due à une mutation du canal sodium et l’aldostérone est basse, alors que l’hyperaldostéronisme est due à une hypersécrétion d’aldostérone et une activité des canaux collecteurs élevés.

Syndrome de GITELMAN :

[image: image141.emf]
[image: image142.emf]
2) Transport de Potassium

La balance du potassium de l’organisme est maintenue par les tubules distaux et les canaux collecteurs. 
[image: image143.emf]
[image: image144.emf]
Localisation des canaux ROMK :

3 isoformes : 
[image: image145.emf]
Modèle de transport ionique dans la cellule principale CCT :
[image: image176.emf]La sécrétion de potassium dans le liquide tubulaire survient par voie transcellulaire. Il est pris en charge dans les cellule P par l’activité Na+/K+/ATPase localisé dans la membrane basolatérale et il quitte la cellules selon son gradient électrochimique par les canaux potassiques localisé dans la membrane apicale.

· Régulation du transport de potassium

Dans les conditions normales, les quantités de potassium sécrétées sont déterminées par ses concentrations plasmatiques. .SI celle-ci est élevé, elle va directement augmenter la captation cellulaire par la Na+/K+ atpase

De plus si le Potassium plasmatique s’élève ne serait ce que de 2 mmo/L la sécrétion d’aldostérone est augmentée, qui stimule à son tour la production de plus de molécules de Na+/K+- ATPase par les cellules P.

L’aldostérone stimule aussi la production de canaux Na+ par membranes apicales, ce qui stimule la Na/K atpase a la mbre basolatérale.
[image: image177.emf]Régulation de la sécrétion apicale de Potassium  (ROMK) des cell principales dans les canaux collecteurs
[image: image178.emf]Régulation des canaux potassium de la membrane basolatérale des cell principales

· Régime riche en K+
La régulation va être influence par la conc plasmatique de K+, l’excrétion rénale de K+ et la sécrétion distale. Ces trois facteurs vont être modifiés par l’ingestion de K+.
Lorsque la concentration en K+ plasmatique augmentent, la captation cellulaire pas la Na/K+ atpase augmente.

- L’Aldostérone
[image: image146.emf]
3) Transport de Chlorures
Secrétions versus absorption
[image: image179.emf]Sécrétions des chlorures : entrée du chlore dans la cellule au niveau de la membrane basolatérale via le cotransport Na/K./2Cl (inhibée par le furosémide) et sortie a la membrane apicale vers la lumière tubulaire par un canal chlore (inhibé par DIPS et DPC)

[image: image180.emf]Absorption des chlorures : Entrée dans la cellule par cotransport Na/K/2CL à la membrane apicale et sortie a la membrane basolatérale par un canal chlore.
· Les canaux perméables aux chlores :
[image: image147.emf]
Retrouvé de façon ubiquitaire le long du néphron 
[image: image148.emf]
Rôle de la prot CFTR dans l’apoptose induite par la Lovastatine :

[image: image149.emf]
[image: image181.emf]on compare le pourcentage de cellule apoptotique après injection de Lovastatine dans une cell pourvue d’un antiport Cl/HCO3 et une prot CFTR et d’une cellule contenant uniquement l’antiport.

Le % de cell apoptotique est plus élevé en présence de CFTR. 
On compare alors le pH de ces deux cellules. Après injection de Lovastatine le pH intracellulaire diminue bcp plus en présence de CFTR.

[image: image182.emf]Donc dans une cell pourvue d’un antiport HCO3/CL, la sortie de HCO3 de la cellule va diminuer les protons et donc diminuer le pH. L’acidose de la cellule va entraîner son apoptose. La prot CFTR va stimuler l’antiport HCO3/CL

Contrôle par CFTR d’un canal chlore activé par un choc osmotique : 
Le choc osmotique va augmenter la conductance du canaux Cl- déjà augmenter par la protéine CFTR. Ce qui va entraîner une sortie de cl de la cell ++

[image: image150.emf]
4) Transport de Ca++
70% de la charge filtrée en calcium est réabsorbée dans le tubule proximal.
20% sont absorbée par la branche ascendante de l’anse et la plus grande partie de ce qui reste est absorbée par le tubule distale et les canaux collecteurs.

[image: image183.emf]Dans le tubule distale, la captation du calcium se produit par voie transcellulaire, par un influx passif de calcium, selon le gradient électrochimique, dans les cellules tubulaire en couplage avec une extrusion active de calcium à la membrane basolatérale.

Dans le tube proximal, le transport de Ca++ survient principalement par voie paracellulaire en csq de l’effet solvant. Le mouvement transcellulaire représente seulement 1/3 de sa captation
[image: image184.emf]Au niveau de l’anse (branche ascendante) : 50% par voir paracellulaire et 50% par voie transcellulaire

[image: image185.emf] Au niveau du tubule distale : 100% par voie transcellulaire

[image: image186.emf]Au niveaux des canaux collecteurs : +/- par voie paracellulaire
· Canal calcium dans le tubule distal :
Mise en évidence d’un canal apicale :

[image: image151.emf][image: image152.emf][image: image153.emf][image: image154.emf][image: image155.emf]
· Résultats :

[image: image156.emf]
· Régulation de l’échangeur Ca++/Na+ par l’AMPc et calcitonine
- Régulation de la réabsorption de Ca++ dans le tubule distale :

PTH : stimule la captation de Ca++ par le tubule distale et les canaux collecteurs (rôle++ dans l’homéostasie calcique). Une augmentation de la sécrétion de PTH diminue la réabsorption du phosphate par le tubule proximal. 
[image: image157.emf][image: image158.emf]
5) Régulation du pH
Cas des cellules intercalaires :

: La sécrétion de H+ dans l’anse survient principalement via l’échangeur Na+/H+. et +/- un H+/atpase. Dans les cell intercalaire du
 tube distale : Le type A secréter principalement H+ ( H+/ATPase et aussi H+/K+ ATPase) le type B sécrète des HCO3 par un échangeur HCO3 / Cl-. Dans la partie médullaire du tube collecteur seulement le type A est présent. La sécrétion d’H+ ds la partie terminale du canal collecteur reste indéterminée.
[image: image187.emf]
6) Régulation du transport d’eau 

[image: image159.emf][image: image160.emf][image: image161.emf][image: image162.emf]
· Maladies associées au dysfonctionnement des aquaporines
-Déficit congénital :
Diabète insipide centrale : mutation dans le gène codant pour l’ADH

Diabète insipide néphrogénique : mutation dans le gène codant pour le récepteur V2 et AQP2

- Déficit acquis : Lithium, Hypokaliémie, Hypercalcémie, Néphropathie postobstructiv
- Maladie avec rétention d’eau : Insuffisance cardiaque congestive, Cirrhose hépatique, Syndrome néphrotique, Grossesse

- Autre : SIADH sécrétion inappropriée d’ADH, Polydipsie primaire, Insuffisance rénale chronique et aigue, Régime pauvre en protéines

Vieillesse (réduction de la concentration rénale) 
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