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L’ajustement du fonct ionnement réna l aux besoins actuels de l’organisme 
s’effectue pr inc ipa lement p a r l’ intermédiaire de commandes humora les et 
s’exerce de façon rela t ivement indépendan te et sélective sur l’une ou l’autre 
des principales fonctions d’excrétion que rempli t cet o rgane p o u r contr ibuer 
à assurer 1’ « homéostas ie » du milieu intérieur. Schémat iquement , les fonctions 
d’excrétion majeures remplies p a r le rein et assujetties à de telles régulat ions 
humora les sont les suivantes : 1) Régula t ion de la balance hydro-minéra le ; 
2) Régula t ion de la pression osmot ique ; 3) Régulat ion de la ba lance acido-
basique ; 4) Régulat ion du métabol i sme phospho-calc ique ; 5) Régulat ion du 
catabol isme azoté. Or, ces fonctions sont la résul tante , à l’échelle de l’organe 
entier, des propr ié tés de perméabi l i té et de t ranspor t qui caractér isent chacun 
des segments successifs qui const i tuent le néphron . C’est au niveau cellulaire 
qu’il convient donc d’analyser le mécanisme d’action de chacune des ho rmones 
impliquées et cela sur chacun de ses segments-cibles respectifs ; mais , p o u r 
décr i re cor rec tement le rôle joué pa r une h o r m o n e dans l’homéostasie et en 
décrire les modal i tés , il impor te de surcroît que les effets pr imaires observés 
au niveau cellulaire puissent être intégrés à l’échelle du rein ; cette opéra t ion 
suppose une connaissance approfondie du fonct ionnement de l’organe en tant 
que système, ce qui, nous le verrons dans le cas part iculier du mécanisme de 
concentra t ion de l’urine, ne va pas sans poser des problèmes intéressants mais 
difficiles. 

D a n s u n e p remière par t ie , nous avons résumé les connaissances acquises 
au cours des dernières années concernan t le m o d e de fonct ionnement à l’échelle 
cellulaire des pr incipaux segments tubulaires du rein. 

* 

E n ce qui concerne le tubule contourné proximal (TCP) , des progrès ont été 
accomplis qui au jourd 'hu i permet ten t de se faire de son fonct ionnement une 
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représenta t ion cohérente dans ses grandes lignes, sinon définitive dans ses 
détails. Les cellules épithéliales qui forment les parois de ce segment tubulaire 
compor ten t entre autres deux structures différenciées qui s’avèrent fonction-
nel lement impor tan tes : la région apicale des cellules, d’une part , forme u n e 
b o r d u r e en brosse dont la m e m b r a n e cont ient une grande richesse en systèmes 
moléculaires de « cot ranspor t » de sodium et de substrats organiques (sucres 
et acides aminés) ; les jonct ions intercellulaires d’autre par t , sont caractérisées 
pa r une conduc tance électr ique très élevée qui correspond à une hau te per 
méabil i té p o u r les ions N a + et Cl- ; les jonct ions et les espaces intercellulaires 
qui les prolongent consti tuent donc u n e voie de passage le long de la
quelle ces ions peuvent diffuser passivement de la lumière tubulaire 
vers les espaces péri tubulaires le long de leur gradient é lectrochimique. 
Cet te voie, en raison de sa haute conductance , assure le couplage élec
t r ique des membranes cellulaires baso-latérale et apicale. L’ATP-ase de 
t ranspor t N a + = K + , localisée dans la première de ces membranes , permet 
la polarisat ion électrique du système et maint ient l’activité de l’ion N a + basse 
dans le milieu intracellulaire. Répercu té au niveau apical, ce gradient électro
chimique de sodium — pa r un mécanisme de cot ranspor t dans la m e m b r a n e 
p lasmique — fourni t l’énergie nécessaire à la réabsorpt ion « active » (contre 
le gradient de concentra t ion) des acides aminés et du glucose contenus dans le 
filtrat glomérulaire . D e plus, pa r échange N a + = H + , il pe rmet l’acidification 
du fluide tubula i re et le déplacement d’une large fraction du b icarbonate filtré. 
Il en résulte u n e augmenta t ion relative de la concentra t ion des ions C l - dans 
le fluide tubula i re ; le potent iel de diffusion qui lui est associé (lumière élec
tropositive) ent ra îne u n e diffusion net te et passive de C l - et de N a + hors du 
tubule , diffusion qui emprun te la voie intercellulaire. Ainsi , en définitive, p a r 
u n e série de processus de couplages énergét iques en cascade, c’est l’activité 
de l ’ATP-ase pér i tubula i re qui pe rmet au niveau du P C T , via le gradient 
é lect rochimique de sodium, la réabsorpt ion active du glucose et des acides 
aminés, l’acidification du fluide tubulaire et également la réabsorpt ion passive 
intercellulaire de sel et d’eau. 

* 
** 

Le fonctionnement du segment large de la branche ascendante des anses 
de Hen le a été l’objet d’une analyse par t icul ièrement détaillée au cours , en 
raison de l ’ importance du rôle qu’il joue dans le mécanisme de concentra t ion 
de l’urine. 

Il faut rappeler que ce segment des néphrons est ent ièrement localisé dans 
la p ro fondeur du tissu rénal et n’entre jamais en contact avec la surface 
de l’organe, de sorte que les caractérist iques de son fonct ionnement ne peuvent 
pas être étudiées in situ pa r la mé thode des microponct ions tabulaires. 

L’analyse expérimentale des proprié tés de la b ranche large des anses de 
Hen le a été r endue possible pa r le développement de microméthodes pe rmet tan t 
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la perfusion de segments isolés des néphrons en survie in vitro. Les seuls t ra
vaux publiés à ce jour proviennent de 2 groupes de chercheurs et aboutissent, 
dans leurs grandes lignes, à des conclusions semblables : les parois de la 
b ranche large sont d’abord re la t ivement imperméables à l’eau (elles main
t iennent d’ailleurs une différence de pression osmot ique notab le entre mil ieu 
in t ra tubula i re et milieu pér i tubulai re dans les condit ions normales de leur 
fonct ionnement ; elles sont ensuite le siège d’un processus intense de réabsorp
t ion de sel (NaCl) . Mais une é tude minut ieuse recouran t à des mesures de flux 
unidirect ionnels à l’aide de t raceurs radioactifs dans diverses condit ions d e 
gradient é lectrochimique a permis d’établir que la composante active principale 
de ce t ranspor t de N a C l intéresse l’ion chlorure , et non l’ion sodium c o m m e 
c’est le cas habi tuel p o u r la majori té des types de cellules épithéliales. C e 
processus de t ranspor t actif de C l - est inhibé p a r l’ouabaine ajoutée dans le 
milieu pér i tubulaire , ou encore pa r certains diurét iques (comme le furosemide) 
ajoutés dans le milieu de perfusion. D’ailleurs la polar i té électr ique spontanée 
de ce segment tubulaire cor respond à un potent iel électropositif du côté apical 
lorsque le tubule est perfusé sur ses deux faces pa r la m ê m e solution, p a r 
exemple u n ultrafil trat de p lasma. 

Les observat ions recueillies sont encore insuffisantes p o u r que les proprié tés 
globales de t ranspor t et de perméabi l i té mesurées dans les condit ions précisées 
ci-dessus puissent être interprétées en termes de physiologie cellulaire ; ceci 
revient à dire qu’il appara î t encore p r é m a t u r é de tenter d’intégrer les données 
disponibles à l’échelle d’un système compar t imenté compor tan t deux m e m 
branes différentes en série et u n e « voie de shunt » en paral lèle , c o m m e l’est 
un épi thél ium tubulaire dans sa représentat ion la plus schémat ique . 

* 

Les modal i tés du fonctionnement du tubule collecteur sont mieux connues 
que celles des autres segments d u néphron , au moins en ce qui concerne sa 
perméabi l i té à l’eau et les variat ions de celle-ci sous l’influence de l ’hormone 
ant idiurét ique. Le tubule collecteur du lapin perfusé in vitro présente u n e 
perméabi l i té osmot ique spontanée très basse ; après adjonction de vasopressine 
dans le milieu à la concentra t ion de 1 0 - 1 2 M, le flux osmotique d’eau à t ravers 
la s t ructure augmente plus de 20 fois ; dans le m ê m e temps, la perméabi l i té 
de diffusion p o u r l’eau a u g m e n t e environ d’un facteur 2 ; il faut no ter que 
cet effet de l ’hormone ne s’accompagne d’aucune variat ion des coefficients 
de perméabi l i té du tubule collecteur pour de peti tes molécules hydrophi les 
et neutres c o m m e l’urée, la th iourée ou l’acétamide. Le passage net d’eau 
entra îne une dilatation des espaces intercellulaires de la s t ructure ; mais il 
s’agit en l’occurrence d’un effet secondaire de l ’hormone. L’effet pr imai re de 
perméabi l isat ion se p rodui t au niveau de la m e m b r a n e p lasmique apicale des 
cellules, qui agit c o m m e facteur l imitant. La na tu re m ê m e de cet effet p r imai re 
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n’est pas encore connue à l’échelle moléculaire . C H E V A L L I E R et B O U R G U E T 
ont observé, en utilisant la technique de « c ryodécapage » sur la vessie des 
amphibiens (une s t ructure sensible à l ’hormone ant idiurét ique chez beaucoup 
d’espèces de ce groupe) , que les part icules in t ramembrana i res de la m e m b r a n e 
muqueuse , no rma lemen t distribuées a léatoirement , se regroupent en aggrégats 
lo rsque la s t ructure épithéliale a été perméabil isée pa r l ’hormone. Il reste à 
démont re r si la format ion de ces aggrégats correspond ou n o n à l’ouverture de 
« voies de passage » p o u r le flux osmot ique d’eau au travers du double 
feuillet l ipidique hyd rophobe de la m e m b r a n e p lasmique apicale. 

P a r ailleurs, la paro i du tubule collecteur est spon tanément électro-négative 
du côté apical ; l’application d ’ A D H ent ra îne une hyperpolar isa t ion transi toire 
suivie d’une dépolar isat ion pro longée mais réversible. Les mesures de flux nets 
de cations mon t r en t qu’un échange N a + réabsorbé = K + sécrété se produi t 
à t ravers la pa ro i du tubule collecteur avec u n e s toechiométr ie d’1 p o u r 1 ; 
les deux composantes sont « actives » (elles se produisent toutes deux contre 
le gradient é lect rochimique correspondant ) ; ce processus pe rme t d’abaisser 
la concentra t ion de sodium dans le fluide tubula i re jusqu’à u n e valeur mini
ma le de l’ordre de 5 à 6 m E q / 1 . Il convient de ment ionner encore l’existence 
d’une perméabi l i té passive élevée de cet te s t ructure p o u r les ions C l - ; il y 
existerait u n processus de diffusion p a r échange (« exchange diffusion ») p o u r 
l’ion chlorure . D a n s ce segment , le t ranspor t actif de sodium est inhibé pa r 
l’amiloride, don t la présence dans le fluide de perfusion ent ra îne en out re u n e 
inversion du sens de la polar isat ion électr ique transépithéliale. 

Ces diverses fonctions sont soumises à l’action de plusieurs ho rmones ; 
c’est ainsi q u e la différence de potent iel spontanée mesurée in vitro est 
beaucoup plus élevée sur les tubules collecteurs de lapins dont la sécrétion 
de minéralocort icoïdes surrénaliens avait été stimulée, que sur ceux p o u r qui au 
contraire elle était basse in vivo. C’est donc sur ce segment des néphrons que 
l’aldostérone exerce pour une part son action et produit la modification bien 
connue du rappor t de la concentra t ion du sodium à celle du potass ium dans 
l’urine. 

Q u a n t à l ’hormone ant idiurét ique, les variat ions transitoires qu’elle p rovoque 
sur la différence de potent iel du tubule collecteur résul tent d’une st imulat ion 
de la composan te active du t ranspor t de sodium et non d’une augmenta t ion de 
sa conduc tance passive c o m m e dans le cas de la peau des amphibiens . D e 
toute façon, cet effet de l ’hormone reste d’ importance physiologique limitée 
p a r rappor t à l’action qu’elle produi t sur la perméabi l i té à l’eau. 

* 

E n ce qu i concerne le tubule contourné distal, enfin, nous disposons encore 
de peu de données directes se rappor tan t à son m o d e de fonct ionnement à 
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l’échelle cellulaire, et sur tout à l’existence de contrôles h o r m o n a u x s’exerçant 
sur lui. Des résultats indirects et déjà anciens ont condui t à admet t r e depuis 
longtemps que les paro is de ce segment tubulaire sont perméabil isées pa r la 
vasopressine c o m m e le sont celles du tubule collecteur. Cet te cer t i tude repose 
sur les premières observations obtenues pa r microponc t ion tubula i re in vivo 
chez le Ra t ; Wirz d’une par t , puis Got t scha lk et al. d’autre par t , avaient en 
effet observé que le fluide tubulaire reste hypoosmot ique au p lasma sanguin le 
long du tubule distal en l’absence d ’ A D H circulante, tandis qu’il devient 
isoosmotique au p lasma dès la fin du premier tiers de ce segment en présence 
de l ’hormone. Depuis , ces résultats ont cependant été contredits par ceux 
obtenus sur d’autres espèces animales, ce qui suggère que des biais techniques 
ou au moins des différences selon les espèces animales doivent être pris en 
considérat ion avant de conclure formel lement à l’existence d’une action de 
l ’ADH sur le tubule con tourné distal. 

* 
** 

Enfin des difficultés supplémentai res et de na tu re différente surgissent 
lorsqu’on essaye d’intégrer ces données analytiques à l’échelle du rein tout 
entier afin de rendre compte de l’effet ant idiurét ique global de la vasopressine. 
O n sait en effet qu’en présence de l ’hormone, u n gradient tissulaire de pression 
osmot ique élevé existe dans le rein, et que ce gradient est très a t ténué sinon 
aboli en l’absence de l ’hormone. L’établissement de ce gradien résulte du t ra
vail de t ranspor t de N a C l (en excès sur l’eau) effectué par la b ranche ascen
dante des anses de Hen le ( t ransport que nous avons évoqué ci-dessus). D an s 
la b ranche descendante des anses, la pression osmot ique du fluide tubulaire 
augmente pa r équil ibrat ion passive avec celle du fluide pér i tubulai re ; l’inté
gra t ion de ces processus élémentaires le long de l’axe cor t ico-médul la i re d u 
rein abouti t à un gradient continu en raison d’un mécanisme de multiplication de 
concentra t ion pa r contre-courant . L’analyse détaillée de ce mécanisme dépasse 
le cadre de ce compte rendu de cours ; disons s implement que le fonct ionnement 
global du système dépend étroi tement des propriétés de perméabil i té passive de 
la paroi de la b ranche descendante des anses : si celle-ci possède pour le sel et 
l’urée u n coefficient de réflexion élevé (voisin de l’unité), la concentra t ion du 
fluide tubulaire se fait pa r soustract ion osmotique d’eau, et le débit de fluide 
fourni à la b r anche ascendante (et au tubule distal) est inversement proport ion
nel au gradient de pression osmot ique tissulaire. A u contraire , si ce segment est 
l ibrement perméable au sel et à l’urée, l’équilibration osmot ique se fait par 
diffusion net te d’urée et de sel dans le tubule le long de la b ranche descendante , 
et alors le débit d’eau fourni à la b r anche ascendante reste constant et indépen
dant de sa pression osmot ique ; mais dans ce deuxième cas, le travail de t rans
por t actif de sel par la b ranche ascendante doit augmente r propor t ionnel lement 
au gradient osmot ique ; les données disponibles suggèrent que cette deuxième 
hypothèse est la plus vraisemblable, puisqu’il a été observé qu’à l’entrée du 
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tubule distal, le débit et la composit ion du fluide tubulaire sont indépendants 
de la pression osmotique de l 'ur ine finale. Dès lors, il faut envisager u n e action 
supplémenta i re de la Vasopressine, s 'exerçant sur u n des segments de l 'anse 
de Hen le : une telle act ion pourra i t pa r exemple consister en u n e st imulation 
du t ranspor t actif de N a + et C l - pa r la b r anche ascendante de l 'anse ; celle-ci 
permet t ra i t n o t a m m e n t la consti tution et le maint ien du gradient médul la i re 
de pression osmotique en présence d ' A D H . 

Tous ces aspects d 'une physiologie rénale intégrée ont été développés au 
cours , et les données disponibles dans la l i t térature longuement analysées et 
discutées à la lumière du rôle possible joué pa r chacun des nombreux para
mèt res du système complet . U n e at tention part icul ière a été por tée aux résultats 
récents obtenus grâce à la souche Bra t t leboro issue de la race de Ra t Long 
Evans et qui est por teuse d 'une muta t ion récessive ent ra înant chez l 'homo
zygote un diabète insipide pe rmanen t par défaut de synthèse de Vasopressine 
dans les noyaux supraopt iques et paraventr iculaires . U n e certaine dissociation 
entre l 'action at idiurét ique de la Vasopressine et son action sur le pouvoir de 
concentra t ion du rein a été mise en évidence chez cette souche mutan te . 

* 

E n conclusion, l’ensemble du cours a été consacré à l’analyse du mécanisme 
d’action d’une seule h o r m o n e sur le rein : la vasopressine ; pa r t an t du niveau 
cellulaire, nous avons tenté de rendre compte de la fonction globale de l’organe 
et de sa régulat ion à p ropos du mécanisme de concentra t ion de l’urine pa r le 
rein ; il s’agissait d’un sujet circonscrit et très étudié depuis longtemps ; no t re 
tentative, pour tan t , a démon t r é que des informat ions essentielles m a n q u e n t 
encore et que la synthèse projetée ne pouvai t être envisagée aujourd’hui sans 
de p ruden tes réserves. Mais elle a aussi révélé que certaines des opinions solide
men t admises aujourd’hui pa r les spécialistes du domaine reposent sur des 
observat ions contestables ou sur des ra isonnements erronés . 

SÉMINAIRES 

Quelques séminaires por tan t sur le thème du cours ont permis d’approfondir 
certains sujets d’actualité : 

M . Christ ian R O Y (C.N.R.S.) a par lé de l’adénylate-cyclase couplée aux 
récepteurs de la vasopressine dans la médul la i re du rein de p o r c ; 

M . Rabary R A J E R I S O N (Paris VI) a par lé de la régulat ion exercée par la 
vasopressine sur l’activité adényl-cyclasique vasopressine dépendan te du rein 
de Ra t ; 
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M M . Jacques B O U R G U E T et J. C H E V A L I E R ( C . E . N . Saclay) ont par lé des 
effets de l ’hormone neurohypophysa i re sur l’ultrastructure de la m e m b r a n e 
apicale des cellules de la vessie de grenouille étudiée pa r cryodécapage. 

T R A V A U X DU LABORATOIRE DE P H Y S I O L O G I E CELLULAIRE 

L e laboratoi re de Physiologie cellulaire est subdivisé en 4 équipes don t les 
orientat ions respectives principales sont : 

1) E tudes de physiologie rénale ; 

2) E tudes des récepteurs aux neuromédia teurs ; 

3) E tudes d’endocrinologie moléculai re ; 

4) E tudes physicochimiques des membranes . 

1) Etudes de physiologie rénale (D. C H A B A R D È S , M . I M B E R T - T E B O U L , F . M O R E L ) 

L e p r o g r a m m e ment ionné dans no t re précédent r appor t a été poursuivi et 
développé. Rappelons qu’il repose sur u n e mic romé thode mise au point a u 
laboratoire , et qui pe rme t de mesurer l’activité adénylate-cyclasique dans des 
échanti l lons contenant chacun u n fragment un ique de tubule rénal ob tenu pa r 
microdissection de rein de lapin t rai té à la collagénase. Cet te mé t h o d e a 
permis d’établir la car tographie des sites d’action le long du néph ron d’un 
certain n o m b r e d’hormones dont l’action s’exerce via la s t imulat ion de cet 
enzyme. N o u s avons r appor t é l’an dernier les résultats obtenus avec la 
p a r a t h o r m o n e . Depuis , cette analyse a été é tendue à la vasopressine et aux 
catécholamines . P o u r l ’hormone ant idiurét ique, il a été observé que le tubule 
con tourné distal, chez le Lapin , n’est pas u n récepteur de l’action de la vaso
pressine, cont ra i rement à l’opinion habituelle ; pa r contre , en plus de celle du 
tubule collecteur, la vasopressine st imule l’adénylate-cyclase des segments qui 
consti tuent la b ranche ascendante de l’anse de Hen le (segment grêle et por t ion 
médul la i re du segment large). 

P o u r les agonistes beta adrénergiques (isoprénaline), des récepteurs tabulaires 
couplés à u n e adényl-cyclase on t été mis en évidence dans la par t ie terminale 
du tubule con tourné distal et la por t ion initiale du canal collecteur qui lui fait 
suite. 

A u cours de ces recherches , l’analyse systématique des régions distales d u 
néphron dans lesquelles l’enzyme est sensible à chacune de ces différentes 
hormones a permis de met t re en évidence une « segmentat ion fonctionnelle » 
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d u neph ron qui ne cor respond pas à la segmentat ion habi tuel lement adoptée 
p a r les anatomistes et les physiologistes. 

2) Etudes des récepteurs aux neuromédiateurs ( J . B O C K A E R T , A . E N J A L B E R T , 
M . L U C A S , et J . P R É M O N T ) 

Les recherches du groupe on t por té sur l’étude des récepteurs aux neuro 
t ransmet teurs du système nerveux central et des cellules gliales en culture. 

a) Les récepteurs dopaminergiques , beta adrénergiques, et sérotinergiques du 
système nerveux central . Cet te recherche a été condui te en col laborat ion avec 
A . M . T H I E R R Y et J . P . TASSIN du laboratoire de M . G L O W I N S K I . 

U n e mé thode a été mise au point pe rmet t an t de réaliser le dosage de l’ac
tivité adényl-cyclasique (5 déterminat ions) sur u n homogéna t de tissu (1 mg 
ou moins) prélevé s tereotaxiquement sur des coupes congelées de cerveau de 
rat . Elle pe rme t de décrire les proprié tés pharmacologiques des récepteurs 
dopaminerg iques et beta adrénergiques de différentes s tructures du cerveau 
vis-à-vis d’agonistes et d’antagonistes. L a répar t i t ion topographique de ces 
adénylate-cyclases est paral lèle à la répar t i t ion des terminaisons nerveuses 
correspondantes (dopaminergiques et noradrénergiques) mesurée pa r le contenu 
en dopamine des homogéna t s ou la capture spécifique des média teurs pa r les 
synaptosomes. Ceci suggère que les récepteurs aux neuromédia teurs couplés 
à l’adényl-cyclase sont é t roi tement liés aux structures synaptiques. D’aut re part , 
une hypersensibil i té des récepteurs dopaminergiques et beta adrénergiques 
couplés à une adényl-cyclase a été observée après dénervat ion spécifique des 
voies présynapt iques . Ceci suggère que ces récepteurs sont post-synapt iques. 
U n e adényl-cyclase sensible à la sérotonine a également été t rouvée dans des 
homogéna ts de différentes régions du système nerveux central de ra t nou
veau-né. L a caractér isat ion pharmacolog ique de ce récepteur a été entreprise. 

b) E t u d e du récepteur beta adrénergique des cellules gliales en culture. 
Les cellules gliales en cul ture cont iennent u n e adényl-cyclase sensible aux 
agonistes be ta adrénergiques. N o u s avons commencé l’étude de ce récepteur 
en utilisant u n b loquant beta adrénergique spécifique m a r q u é au tr i t ium 
( 3 H-Alpronolo l ) . Les résultats prél iminaires mont ren t que ce b loquant se lie 
avec une hau t e affinité (5 X 1 0 - 9 M ) aux récepteurs membrana i re s impliqués 
dans l’activation de l’adényl-cyclase. Il p o u r r a vra isemblablement être utilisé 
p o u r l’étude des variat ions d’activité du récepteur dans différentes situations 
expérimentales . 
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3) Etudes d’endocrinologie moléculaire (S. J A R D , D . B U T L E N , B. CANTAU, 
G . G U I L L O N , J . P E N I T , R . RAJERISON, C . R O Y ) 

Les recherches sur les mécanismes d’activation de l’adényl-cyclase rénale 
sensible à l ’hormone ant idiurét ique et sur l’adényl-cyclase des cellules de 
neuroblas tome ont été poursuivies pa r le groupe an imé pa r S. JARD. 

Sur l’adényl-cyclase du rein de Porc , il a été mont ré que la composit ion 
ionique du milieu d’incubation influe p ro fondément sur l’activité de l’enzyme. 
U n e st imulation impor tan te peut être obtenue avec des anions c o m m e les ions 
S C N - et C l - . L’ampli tude de cet effet ionique dépend dans une grande mesure 
de l’état d’activité dans lequel est placé l’enzyme (stimulation pa r l ’ADH, le 
f luorure ou le 5’-guanylyl- imidodiphosphate) . Des condit ions expérimentales 
ont été définies qui permet ten t d’exalter la réponse hormona le , l ’ADH pouvant 
augmenter de plus de 60 fois l’activité de l’adényl-cyclase. La na tu re des effets 
ioniques observés reste en par t ie à définir. L’étude systématique des effets 
d’une série d’anions et de cations a fait appara î t re une sélectivité marquée , 
une observat ion qui suggère que les modificat ions de force ionique du milieu 
ne sont pas les seules en cause. Il n’apparaî t pas de corrélat ions systématiques 
en t re les intensités relatives des effets des différents anions et le pouvoi r 
chaot ropique de ces anions. U n e é tude détaillée des effets du 5’-guanylyl-imi-
dodiphospha te a été réalisée. Ce nucléot ide produi t une activation lente et 
irréversible de l’adényl-cyclase. L’enzyme ainsi t rai tée reste sensible à u n e 
st imulat ion hormonale , mais les caractérist iques de la réponse sont modifiées. 
Le nucléot ide modifie vra isemblablement la fonction de couplage, c’est-à-dire 
la relat ion liant le t aux d’occupat ion des récepteurs à l’ampli tude de la réponse. 

Les l imitations rencontrées dans l’interprétation des données cinétiques 
mesurées sur l’enzyme situé dans son envi ronnement membrana i r e na ture l ont 
condui t au développement de recherches nouvelles sur l’adényl-cyclase solu
bilisée. La première par t ie de ce p r o g r a m m e a compor té une analyse systéma
t ique des condit ions optimales de solubilisation pa r les détergents . Les études 
réalisées avec une série impor tan te de détergents ont permis de mon t re r que 
l’efficacité de ces derniers est la rgement condi t ionnée pa r la valeur du H L B 
(hydrophil ic-l ipophil ic-balance) et que la cha îne carbonée du détergent doit 
avoir une longueur m i n i m u m p o u r permet t re u n e bonne conservat ion de 
l’activité de l’enzyme soluble. 

Sur le neuroblas tome, les recherches ont essentiellement por té sur des cellules 
synchronisées. L’activité de l’adényl-cyclase m e m b r a n a i r e et sa sensibilité à 
trois agonistes différents — les prostaglandines P G E 1 l’adénosine et la dopa-
mine — ont été mesurées aux différentes phases du cycle cellulaire. L’évo
lution au cours du cycle de la sensibilité de l’enzyme est impor tan te , mais 
différente p o u r chacun des agonistes étudiés, bien qu’il soit possible de mon t re r 
que les récepteurs spécifiques des prostaglandines, de l’adénosine et de la 
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d o p a m i n e contrôlent l’activité de la m ê m e adényl-cyclase. Il est donc vrai
semblable que les fonctions de reconnaissance et de t ransduct ion de récepteurs 
membrana i re s spécifiques sont l’objet de modula t ions indépendantes des régu
lations qui pour ra ien t por te r sur le contenu ou l’activité de l’adényl-cyclase à 
laquelle ils sont fonct ionnel lement couplés. 

Sur l’adényl-cyclase du rein de Rat , il a été mon t r é que des modificat ions 
aiguës ou chroniques de la concentra t ion d’hormone circulante in vivo peuvent 
affecter p ro fondément la capaci té de l’adényl-cyclase membrana i r e à r épondre 
à une st imulat ion ho rmona le in vitro. P o u r cette é tude, des rats por teurs d’une 
déficience hérédi ta i re dans les mécanismes de p roduc t ion de l ’hormone ant i 
diurét ique ont été utilisés de m ê m e que des an imaux n o r m a u x soumis à dif
férents t ra i tements physiologiques connus p o u r modifier la sécrétion d’hor
m o n e endogène (diabète insipide, déshydrata t ion, etc.) ou recevant des admi
nistrat ions d’hormone exogène. D a n s les limites des concentra t ions physiolo
giques, la sensibilité d’adényl-cyclase à l ’hormone ant idiurét ique est d’autant 
plus impor tan te que la concentra t ion de l ’hormone circulante est plus élevée. 
L’administrat ion de doses élevées d’hormone entra îne u n e désensibilisation 
rapide et réversible de l’adényl-cyclase rénale . 

4) Etudes physico-chimiques des membranes (Cl. G A R Y - B O B O , F . B A S T I D E , 
P . C H A M P E I L , H . G O U D E A U , J . W I E T Z E R B I N , M . B E N Y O U C E F ) 

a) Etude des processus diffusionnels dans les systèmes modèles phospholipides 
eau. 

L a diffusion des acides gras se caractérise p a r la présence de deux m a x i m a 
de vitesse don t le second, situé aux alentours de 27 % d’eau dans les phases 
lamellaires lécithine-eau, est liée aux seuls mouvements de la forme ionisée 
de l’acide. 

L’origine de ce changement brusque et t ransi toire de régime de diffusion 
a été recherchée dans l’organisation spatiale des interactions ion-dipôle choline 
phospha te , en relat ion avec la taille de l’espèce diffusante. Les mesures effec
tuées sur des séries d’acides gras hydroxylés et m o n o ou di-carboxyliques 
mont ren t que la posit ion des max ima dépend, p o u r une hydra ta t ion donnée de 
la phase ( commandan t les distances entre dipôles dans le canal hydrophi le) , de 
la taille moléculai re de l’acide ; la vitesse m a x i m u m semble être at teinte au 
m o m e n t où les dimensions d u canal sont comparables au d iamèt re de l’acide ; 
les mouvements de celui-ci ne sont plus aléatoires dans les trois directions de 
l’espace, mais restreints dans des directions privilégiées. O n voit ainsi appa
ra î t re , liée au mécanisme de diffusion lu i -même, une « spécificité » très 
étroite des voies de passages hydrophi les . 
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Concur remment , l’étude de la spécificité de la diffusion des cations alcalins 
monovalan ts mon t r e qu’ils s’ordonnent en séquences qui varient en fonction de 
l’état d’hydratat ion de la phase. La sélectivité dont le système lécithine-eau fait 
preuve , est ici encore liée aux interactions de l’ion avec les dipôles au cours de 
ses mouvements . Les résultats ont été confrontés avec les prévisions théoriques 
qui peuvent être déduites de la théorie de la sélectivité ionique d’EISEMAN : 
moyennan t un certain n o m b r e d’hypothèses por tan t sur des paramèt res de non 
équilibre, qui ne sont pas pris en considérat ion par la théorie , celle-ci se 
mon t r e applicable. 

L’ensemble de ces recherches de diffusion met en évidence l’ importance que 
peuvent avoir p o u r la sélectivité dont font preuve les voies de passage ionique 
dans les membranes biologiques les paramèt res liés aux condit ions de m o u 
vements de l’ion dans la voie de passage et non seulement aux condit ions 
d’admission dans celle-ci. 

b) Etude par spectroscopie RPE de la translocation de l’ion Ca++ au niveau 
de l’ATP-ase Ca++ du réticulum sarcoplasmique de lapin 

D a n s les condit ions où les vésicules de ré t iculum sont marquées avec un 
dérivé ni t roxide de l ’ iodoacétamide (ISL) sans que l’activité ATP-as ique soit 
altérée, le spectre des marqueur s liés à la m e m b r a n e s’est révélé sensible à la 
concentra t ion de calcium libre dans la m e m b r a n e , alors qu’il est insensible à 
celle du M g + + ; le changement de spectre se produi t pour des concentrat ions 
très basses en C a + + libre ( 1 0 - 6 M) . Le m a r q u e u r sensible au C a + + est fixé 
sur l ’ATP-ase el le-même et non sur d’autres protéines membrana i res et la zone 
de concentra t ion dans laquelle le changement de spectre se produi t est iden
t ique à celle act ivant l’enzyme ; on peut admet t re c o m m e hypothèse que ce 
changement spectral est induit p a r la fixation du C a + + sur le site activateur 
de l’enzyme. 

Sur la base de ces résultats, les recherches se poursuivent p o u r vérifier 
l’hypothèse, avancée pa r n o m b r e d’auteurs, selon laquelle la phosphoryla t ion 
de l’ATP-ase serait contrôlée par le calcium lié via u n changement de confor
mat ion. 

c) Etude du mécanisme de contrôle de l’ADH sur la perméabilité au sodium 
de la face apicale des cellules épithéliales de la peau de grenouille. Les inter
actions lanthane-ADH ont été précisées. E n effet, le l an thane exerce dans 
certaines conditions u n effet de st imulation sur le couran t de court-circuit , 
effet qui n’est pas s tr ictement additif à celui de l ’ADH. P a r contre , dans 
d’autres circonstances part iculières, le l an thane b loque l ’augmentat ion d u 
couran t de court-circuit p rovoquée par l ’hormone. Les corrélat ions existant 
entre les résultats de deux types de situations expérimentales ont permis de 
définir un modèle du « pore sodium » de la peau de grenouille. Selon ce 
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modèle , l’effet excitateur du lan thane est dû à une modificat ion de la différence 
de potent iel existant réel lement au travers de la m e m b r a n e apicale. D e plus, 
le modè le postule l’existence de charges négatives saturées à l’état no rma l pa r 
les ions calc ium et « délocalisées » lors de l’action hormona le . P a r ailleurs, 
nous poursuivons l’étude des effets de l ’hormone sur la m e m b r a n e apicale des 
cellules épithéliales de vessie, en utilisant la perméabil isat ion de cette m e m b r a n e 
apicale au potass ium pa r la val inomycine, c o m m e test de la s t ructure m e m -
brana i re et de ses modifications par l ’hormone. 

Equipes rattachées au laboratoire de Physiologie cellulaire 

Les recherches du groupe de Neuroendocr inologie cellulaire dirigé par 
Mme A. T I X I E R - V I D A L se sont poursuivies s imul tanément dans trois directions : 

1) Mécanisme d’action du TRH (Thyreotrope releasing hormone) sur la sécré
tion de prolactine par des lignées continues de cellules antéhypophysaires 
de rat (GH3) 

Faisant suite à nos t ravaux antér ieurs mont ran t l’existence d’un flux et d’un 
efflux pe rmanen t s de 3 H - T R H au cours de l’interaction du T R H avec les 
cellules G H 3 , l’éventuelle implication de l’ATP-ase dépendan te du sodium et 
du potassium a été testée par le moyen de l’ouabaine 5 . 1 0 - 4 M . D a n s ces 
condit ions, l ’ouabaine seule ne modifie par la l ibération spontanée de prolact ine 
en 30 mn , mais elle inhibe par contre à la fois la capaci té de liaison du 3 H - T R H 
et l’effet s t imulant induit par ce dernier sur la l ibérat ion de prolact ine. L e 
pourcen tage d’inhibition est fonction de la dose de 3 H - T R H (D. G O U D J I 
et coll.). 

D’autre par t , différents paramèt res de l’action du T R H ont été testés en 
fonction des phases du cycle cellulaire sur des cellules G H 3 synchronisées. 
L a capaci té de liaison du 3 H - T R H existe pendan t toute la durée du cycle, mais 
elle présente un m a x i m u m (40-80 % ) pendan t la phase S. Par contre, la réponse 
biologique au T R H — libérat ion de prolact ine après 30 m n de contact — est 
maximale pendan t la phase G L (300 % ) et d iminue d’un facteur 3 dès le début 
de la phase S. Ces résultats suggèrent une hétérogénéi té fonctionnelle et mor 
phologique des récepteurs au T R H dont l’étude se poursui t dans cette opt ique 
(A. F A I V R E et coll.). 

Enfin l a spécificité de liaison du 3 H - T R H par les cellules G H 3 et la re -
productibi l i té des résultats quantitatifs obtenus ont permis la mise au point 
d’un dosage du T R H par radiorécepteur dont le seuil de sensibilité se situe 
à 200 pgr. Il est appl iqué à la mesure du contenu en T R H d’extraits de 
différentes part ies du cerveau de souris, adulte ou fœtale (A. F A I V R E et coll.). 
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2 ) Différenciation des cellules hypothalamiques fœtales en culture 

Les études se sont poursuivies sur différents clones obtenus antér ieurement 
par t ransformat ion virale ( S V 4 0 ) de cellules hypothalamiques fœtales de souris 
préa lablement cultivées ( D E V I T R Y et al., 1 9 7 4 ) . Il avait été p r écédemmen t 
mont ré , à l’aide de critères morphologiques , biochimiques et immunologiques , 
que l’un de ces clones ( C 7 ) effectuait la synthèse d’une h o r m o n e hypothala-
mique , la vasopressine et de sa proté ine por teuse , la neurophysine ( D E V I T R Y 
et coll., 1 9 7 4 ) . L’étude ul t ras t ructurale , cytoenzymologique et immunocyto lo-
gique de 1 4 clones et sous-clones de la souche originale mon t r e que ces clones 
se répart issent en deux groupes : 1 ) des neurones sécréteurs qui tous possèdent 
les caractères u l t ras t ruc turaux et immunocytoch imiques du clone Cl synthé
tisant neurophysine et vasopressine, 2 ) des cellules nerveuses primitives, non 
neuronales , qui pour ra ien t représenter des cellules précurseurs des clones neu
rosécréteurs ( T I X I E R - V I D A L et D E V I T R Y ) . 

D’aut re part , l’étude ul t ras t ructura le de cultures pr imaires de cellules hypo
thalamiques p rovenan t de fœtus de souris de 1 4 jours et main tenues pendan t 
des durées croissantes, a permis d’identifier les différents types cellulaires (neu
rones, cellules gliales (cellules épendymaires) qui composent la monocouche 
et de définir les relations spatiales très précises qui s’établissent ent re ces 
différents types (BENDA, D E V I T R Y et T I X I E R - V I D A L ) . 

3 ) Immunocytochimie ultrastructurale des cellules antéhypophysaires et hypo
thalamiques 

Diverses ho rmones antéhypophysai res de na tu re glycoprotéique (LH et ses 
deux sous-unités, F S H ) ou pro té ique (prolactine) ont été localisées au niveau 
subcellulaire dans des cellules cultivées en monocouche pa r C. TOUGARD et 
R . P I C A R T . Dans tous les cas, on constate l’existence de deux sites subcellulaires 
de l’antigénicité : les grains de sécrétion et le cytoplasme. Cet te dernière loca
lisation s’observe également dans des cellules à prolact ine en lignée cont inue 
p ra t iquement dépourvues de grains de sécrétion. L a m ê m e mé thode a été 
également appl iquée à la localisation de l ’ A C T H dans des cultures pr imaires 
de cellules antéhypophysai res ( D r BACSY, stagiaire hongrois) et à celle de la 
neurophysine dans une lignée cont inue de cellules hypotha lamiques . Les mêmes 
sites subcellulaires de l’antigénicité sont observés. 

M I S S I O N S , C O N F É R E N C E S E T CONGRÈS 

M . Franço is M O R E L a p rononcé des conférences : à Leningrad, c o m m e invité 
de l ’Académie des Sciences de l’U.R.S.S. ; à Bruxelles à l’occasion du 50e anni
versaire de la Fonda t ion médicale Reine Elisabeth ; à Bruxelles, c o m m e invité 
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de la Facu l té de Médecine de l’Université cathol ique de Louvain ; au dépar
tement de Physiologie de l’Université de Mont réa l et au Roya l Hospi ta l , 
Mc Gill Universi ty, Mont rea l ; au Medical Center et a u Veterans Adminis 
t rat ion Hospi ta l de l’Université de Californie (San Francisco) ; au dépar t ement 
de Physiologie de l’Université de Stanford (California) ; à Francfor t , c o m m e 
invité du M a x Plank Insti tut ; il a présidé u n symposium du 6 e congrès inter
nat ional de Nephrologie à F lorence ; avec D . CHABARDÈS et M . I M B E R T , il a 
part icipé et soumis des communica t ions à ce congrès internat ional ainsi qu’à 
diverses autres réunions internationales [Post F.E.B.S. advanced course on 
isolated liver cells and kidney tubules, R o y a u m o n t ; first in ternat ional work
shop on phosphate (Paris)] ; third european meet ing on biochemistry of the 
kidney, Bâle. M m e I M B E R T - T E B O U L a été co- rappor teur à la 4 3 e réunion des 
physiologistes (Dijon). 

M. Serge JARD a part icipé sur invitation aux réunions suivantes : à Helsinki , 
au Symposium on « M e m b r a n e receptors », In ternat ional Congress of P h a r m a 
cology ; à P rague , au Symposium on « Cyclic nucleotides » ; à N e w Y o r k à 
u n symposium on « neurohypophysea l peptides » ; à Berlin, à la D a h l e m 
Conference on « Ant ihormones ». C. Roy a part icipé sur invitation au sym
pos ium « cyclic nucleotides », I .C.N., Universi ty of California, Win te r Confe
rences, Los Angeles ; J. P E N I T et B. C A N T A U ont part icipé au V t h In terna
t ional Congress of Neurochemis t ry , à Barcelone. 

M . Joël B O C K A E R T a été invité à présenter ses résultats au symposium orga
nisé pa r les laboratoires Miles « Cell m e m b r a n e receptors for viruses, antigens 
and antibodies » à Bal t imore. J. P R É M O N T a été invité à présenter u n exposé 
au congrès sur « N e w first and second messengers in nervous system », à 
Brescia. J. B O C K A E R T a présenté u n e communica t ion au « 1st E u r o p e a n 
neurosciences meet ing ». 

M . C M . G A R Y - B O B O et M . J .L. RIGAUD ont part ic ipé au V th Internat ional 
Biophysics congress à Copenhague . M . C M . G A R Y - B O B O a donné deux confé
rences dans le cadre de la 3 e « Winter School of Biophysics » qui s’est tenue 
en Pologne d u 17 au 26 février 1976. M . P . C H A M P E I L a part icipé au cours 
avancé sur « M e m b r a n e Biochemistry », F.E.B.S. , 8-9 mars 1976, à Zur ich . 

M m e T I X I E R - V I D A L e t / o u certains de ses col laborateurs ont part icipé et p ré 
senté une communica t ion aux réunions suivantes : à Milan, à 1’ « In ternat ional 
Conference on growth ho rmones and related pept ides » ; à Got t ingen, à la 
réunion f ranco-al lemande de neuroendocr inologie , 4-5 ma i 1976. 

D e u x chercheurs étrangers ont effectué u n séjour au laboratoire : le 
D r K . B A U E R de Berlin c o m m e boursier de l’E.M.B.O. et le D ’ A. N E M E S K E R I 
de Budapest à par t i r du 1 e r janvier 1976 et p o u r un an. 
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NOMINATIONS, PROMOTIONS, DIPLOMES E T THÈSES 

M . C. R O Y a été p r o m u au grade d’Attaché de recherches au C . N . R . S . 
M . S. J A R D a été n o m m é Conseiller scientifique à l ’ I . N . S . E . R . M . et à la 
commission X X I I du Comi té nat ional du C . N . R . S . M . P . C H A M P E I L a été 
recru té à l ’ I . N . S . E . R . M . c o m m e At taché de recherches . 

PUBLICATIONS 

M . I M B E R T , D . C H A B A R D E S , M . M O N T E G U T , A . C L I Q U E and F . M O R E L , 

Vasopressin dependent adenylate cyclase in single segments of rabbit kidnet 
tubule (Pflügers Archiv, 357 , p . 173-186, 1975). 

M . I M B E R T , D . C H A B A R D E S , M . M O N T E G U T , A . C L I Q U E , F . M O R E L , Présence 

d’une adényl-cyclase stimulée par la vasopressine dans la branche ascendante 
des anses des nephrons du rein de Lapin (C.R. Acad. Sc. Paris, 280, p . 2129-
2132, 1975). 

D . C H A B A R D E S , M . I M B E R T - T E B O U L , A . C L I Q U E and F . M O R E L , Catechola

mine sensitive adenylate cyclase activity in different segments of the rabbit 
nephron (Pfliigers Archiv, 3 6 1 , p . 9-15, 1975). 

F . M O R E L , D . C H A B A R D E S , M . I M B E R T with the technical assistance of 
M . M O N T E G U T and A . C L I Q U E , Functional segmentation of the rabbit distal 
tubule by microdetermination of hormone-dependent adenylate cyclase activity 
(Kidney International, 9, p . 264-277, 1976). 

G . L E B L A N C and F . M O R E L , Na and K movements across the membranes of 
frog skin epithelia associated with transient current changes (Pfliigers Archiv, 
358 , p . 159-177, 1975). 

F . M O R E L and G . L E B L A N C , Transient current changes and Na comparti-
mentalization in frog skin epithelium (Pfliigers Archiv, 358, p . 135-157, 1975). 

M . M O R E L , A pplication de la microsonde à la Physiologie : microanalyse de 
la composition des fluides tubulaires intrarénaux (J. de Microscopie, 22 , 
p . 479-482 , 1975). 

P . P O U J E O L , D . C H A B A R D E S , J . P . B O N V A L E T and C . R O U F F I G N A C , with t he 

technical assistance of S. D E I S S , Glomerular filtration rate and microsphere 
distributions in single nephron of rat kidney (Pfliigers Archiv, 357, p . 2 9 1 - 3 0 1 , 
1975). 
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C. de R O U F F I G N A C et M . I M B E R T , Données récentes sur les mécanismes de 
concentration et de dilution de l’urine (Journal de Physiologie, t. 7 1 , n° 2 , 
p . 183 A - 255 A, 1975). 

M . J . O S B O R N E , B. D R O Z , P . M E Y E R and F . M O R E L , Angiotensin II : renal 

localization in glomerular mesangial cells by autoradiography (Kidney Inter
national, vol . 8, p . 245-254, 1975). 

M . I M B E R T and C . de R O U F F I G N A C , Role of sodium and urea in the renal 
concentrating mechanism in Psammomys obesus (Pflügers Archiv, 3 6 1 , p . 107-
114, 1976). 

F . M O R E L , M . I M B E R T , D . C H A B A R D E S , Measurement of hormone dependent 

adenylate cyclase activity in single pieces of rabbit kidney tubules (3rd Int. 
Symposium on renal metabolism, Basel, Edi tors S c h m i d t / D u b a c h , 1976). 

F . M O R E L , D . C H A B A R D E S and M . I M B E R T , Evidence that de distal convoluted 
tubule is functionally subdivided (VIth International Congress of Nephrology, 
Abstract, n° 49 , juin 8-12, Fi renze, 1975). 

M . I M B E R T , D . C H A B A R D E S a n d F . M O R E L , Localization of A.V.P. target sites 
along the nephron (VIth International Congress of Nephrology, Abstract, n° 46 , 
juin 8-12, 1975). 

D . C H A B A R D E S , M . I M B E R T and F . M O R E L , Presence and localization of beta 

adrenergic receptors along the nephron (Vlth International Congress of Ne
phrology, Abstract, n° 4 7 , juin 8-12, F i renze , 1975). 

P . P O U J E O L , D . C H A B A R D E S , N . R O I N E L and C . de R O U F F I G N A C , Influence 

of acute NaCl loading on the handling of Na, Ca, Mg and P in the rat nephron 
(VIth International Congress of Nephrology, Abstract, n° 74 , juin 8-12, Fi renze, 
1975). 

C . de R O U F F I G N A C , M . I M B E R T and N . R O I N E L , Movements of Na, K, CI, 

Mg, Ca, P and Urea along the papillary collecting ducts (CD) of Psammomys 
obesus (VIth International Congress of Nephrology, Abstract, n° 78 , juin 8-12, 
F i renze , 1975). 

F . M O R E L , Isolated kidney tubule : Introduction (Use of isolated liver cells 
and kidney tubules in metabolic studies, eds. J . M . Tager , H . D . Söling and 
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