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Abstract-Renal autoradiographic studies and kidney cortex radioactivity analysis 
performed in the rat after intravenous administration of 1% histamine have shown that 
the end part of the proximal tubule is probably involved in the renal uptake of ~st~ne. 
As the uptake in the inner cortical zone is not suppressed by ‘stop flow’ conditions, it is 
concluded that it represents the first stage in a tubular secretion process. 

Localization of radioactivity in the outer cortical zone occurs only after extensive 
catabolism of the histamine in the body is suppressed in aminoguanidine treated 

animals and therefore this last localization seems to be related to acid products of 
histamine catabolism. 

LA FUGACITE: de l’effet pharmacologique dune injection d’histamine ne peut &re 
attribuee A la seule degradation enzymatique. L’amine est, en effet, rapidement 
extraite du compartiment vasculaire par differents organes qui la captent de facon 
labile et transistoire: cette captation n’est pas &vie dune fixation durable mais 
semble preluder a la degradation enzymatique intracelhdaire ou encore, dans le cas 
du rein, a l’excretion urinaire. C’est ce dernier organe qui, chez le Rat, semble le 
plus actif dans ce processus de captation puisque, quelques minutes apres l’injection, 
on y retrouve la plus forte concentration d’histamine.l~ 2 

Le role du rein dans l’inactivation de l’histamine a Bte plus specialement Ctudit! 
chez le Chien par Valette et coil. ~4 et chez le Chat par Emmelins et Lindell ef co&s 
Ces auteurs ont mis en evidence que seule une faible proportion de ~~sta~ne injectee 
dans l’artere r&ale parvient dans la circulation g&&ale ou dans l’urine a la suite de 
la forte degradation enzymatique qui s’effectue dans le rein. 

La rapidit de cette degradation, qui resulte A la fois de l’action des enzymes 
oxydatifs et methylant,r complique I’analyse du mecanisme d’excretion urinaire de 
I’histamine. C’est ainsi que Lindahl et co&, 8, s utilisant la technique qui met a profit 
la circulation Porte r&ale du Poulet, concluent que ~hist~ine subit une excretion 
tubulaire active. Mais en l’absence de don&s sur le catabolisme de l’amine chez 
cette espke, l’interpretation de l’experience est discutable, d’autant plus que les 
auteurs ne parviennent pas a “saturer” par de fortes doses le mecanisme de transport 
invoque. Nknmoins, la forte inhibition de l’excretion urinaire d’histamine que 
provoque la tolazoline, un produit du groupe des bases organiques subissant une 
excretion tubulaire activere, suggere que ~hista~ne pourrait faire partie de ce meme 
groupe. 

Par ailleurs, Lindell et coll.11 montrent que l’extraction renale de l’histamine r4C 
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chez le Chien est d’environ 80 pour cent, c’est-a-dire voisine de celle de l’acide para 
amino hippuripue. Mais, malgre cette valeur &levee du taux d’extraction, ils rejettent 
l’hypothbe dune excretion tubulaire. En effet, a la suite dune importante degradation 
enzymatique dans le rein, settle une faible proportion d’histamine apparait dans l’urine 
et il en r&he que la clearance du produit, calculee de la facon habituelle, est faible. 

Ainsi, a la suite de ces differents travaux et compte tenu de l’hCtCrogCnBitC de 
l’organe, il restait a identifier la region du rein responsable de l’extraction de l’hista- 
mine circulante et a preciser le mecanisme de l’excretion urinaire. Nous avons aborde 
cette etude chez le Rat par autoradiographies pratiquees successivement sur dif- 
ferents groupes d’animaux: normaux, en diurbe interrompue et, enfin, prttraites par 
l’aminoguanidine, un inhibiteur de l’histaminase. 

METHODES 

Les rats Wistar normaux, males, de 220 a 280 g, legerement anesthesies par l’ether, 
recoivent une injection d’histamine 1% (Amersham, G. B.) dans la veine du penis 
a raison de 5 PC, soit 125 pg, dans 0,5 ml de solute physiologique. Aprb respective- 
ment 2, 5, 15 ou 30 min, ils sont sacrifies par section des carotides et les reins, preleves 
a la suite dune large laparatomie, sont immediatement plongb dans un vase Dewar 
contenant de l’acetone refroidie a -78” par la neige carbonique. 

Les autoradiographies de coupes longitudinales pratiquees au niveau du pedicule 
renal sont obtenues suivant la technique de Ullbergrs modifite par Cohen et Delassue.13 

Pour les autoradiographies en diurbe interrompue, l’arr& unilateral de la diurbe a 
Bte obtenue suivant un protocole inspire de celui de Williamson et ~011.14 Le rat est 
anesthesie par injection intraperitoneale de 0,25 ml dune solution de pentobarbital 
sodique a 50 mg/ml. Une canule est mise en place dans la veine jugulaire puis relit% 
par un tube en polythbne a la seirngue dune pompe 51 perfusion. On Btablit, a la 
vitesse de 0,4 ml/min une injection continue dune solution isotonique de NaCl 
contenant 20 pour cent de mannitol. Environ 20 minutes apres le debut de la perfusion, 
on pratique une laparatomie mediane et exteriorise l’uretke gauche qu’on lie solide- 
ment a l’aide dun fil dispose a une distance de 1 cm du rein. Dix minutes exactement 
aprb la ligature de l’uretere, la filtration glom&-ulaire &ant supposee a&tee dans le 
rein gauche, on injecte dans le tube en polythene reli6 a la jugulaire 125 pg de bichlor- 
hydrate d’histamine 1% en solution dans 0,5 ml de solute isotonique. Cinq minutes 
aprbs cette injection, la perfusion est arr&e et les deux reins sont preleves et plonges 
dans pa&one refroidie par la carboglace. L’uretere gauche a Bte sectionne en aval 
de la ligature afin de maintenir l’occlusion. Les autoradiogrammes des deux reins 
sont alors prepares comme precedemment. 

Dans un troisieme groupe d’animaux, l’effet de l’inhibition de l’histaminase a 
ettt etudie en administrant aux rats, 6 h avant l’injection d’histamine 14C, 20 mg/kg 
d’aminoguanidine par voie sous-cutanee puis, 30 min avant cette injection, une 
nouvelle dose de 10 mg/kg par voie intraperitoneale. Les autoradiographies de rein 
ont alors Bte effectuecs sur des rats sacrifiQ 5, 15 et 30 min apres l’injection d’histamine 
1%. 

L’identification de la radioactivitd captee par le rein des animaux normaux est 
faite en evaluant, sur un meme extrait trichloracetique d’organe, le 14C total par 
scintillation liquide et l’histamine 1% par dilution isotopique. 

Le melange scintillant utilise est une solution a 0,4 p. 100 de diphenyl2-5 oxazole 
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et a 0,Ol p. 100 de di(ph6nyl-2-oxazolyl)5-benz&ne-1-4 dans le tolubne. A II,2 ml de 
cette solution on ajoute 3,7 ml d’ethanol ce qui permet d’incorporer au melange 
jusqu’a 0,2 ml de solution aqueuse radioactive. Le comptage est effectue dans le 
Tracerlab LSC-IO B et le rtsultat est corrige du mouvement propre et de l’auto- 
extinction eventuelle. 

Le dosage selectif de l’histamine 1% par dilution isotopique a et6 effectue suivant la 
methode de Schayer, d&rite en detail par Kahlson et ~011.1s Les comptages du pipsyl 
histamine WI! ont et6 effect& dans un compteur a courant gazeux (Tracerlab SC 71), 
en couche 6paisse ou en utilisant une courbe d’autoabsorption Btablie exptrimentale- 
ment. 

(a) Animaux normaux 

RESULTATS 

Les figures 1, 2, 3 et 4 montrent les images autoradiographiques des reins de rats 
sacrifies respectivement 2,5, 15 et 30 min aprbs l’injection d’histamine r4C. La designa- 
tion des differentes zones a BtC faite suivant la nomenclature prtconisee notamment 
par Sternberg et coZl.~g 

Deux minutes apres l’injection, on peut constater que la zone corticale interne (c.i.) 
constitue une region d’intense radioactivite sous forme de bande continue dont la 
limite externe, en dents de scie, est caracteristique et la limite interne correspond 
exactement au debut de la zone medullaire externe, colorte en rouge brique sur la 
coupe de tissu. Par contre cette derniere region (m.e.) ainsi que la corticale externe 
(c.e.) n’ont produit qu’un faible noircissement du film. Etin, la medulla interne 
(m.i.) possede une radioactivite croissant assez rt$uli&rement en intensite jusqu’a la 
pointe de la papille. 

Cinq minutes apres I’injection, la repartition n’est pas foncierement differente: on 
note toujours la forte activite de la zone corticale interne et la t&s faible activite de la 
medulla interne mais, d’une part, le noircissement de la papille s’est fortement accen- 
tu6 et, d’autre part, celui de la corticale externe est legghement plus athrme (Fig. 2). 

Quinze minutes aprb l’injection, la principale diff&ence avec les images precedentes 
reside dans la corticale externe dont le noircissement a continue de s’accentuer sous 
forme de taches discontinues, de forme ponctuelle ou en bbtonnets. Leur intensite 
atteint et, pour certaines experiences, depasse mCme legerement celle de la bande 
continue de la zone sous-jacente (c.i.). 

Trente minutes apres l’injection on observe une accentuation des modifications 
observees precedemment: la radioactivite discontinue de la corticale externe est 
fortement accrue et depasse nettement en intensite celle de la bande continue de la 
zone corticale interne, entre les dents de scie de laquelle elle s’insere. 

Compte tenu de la rapide degradation enzymatique de l’histamine, il s’averait 
nkcessaire de determiner, dans la radioactivite concent& dans les deux zones cor- 
ticales, la fraction attribuable a l’histamine WI! elle-m&me. A cette fin, les reins prC- 
Ieves ii differents temps apres I’injection de 125 pg de bichlorhydrate d’histamine 
r4C ont et6 congel& et, aprb Climination de la zone medullaire, la radioactivite a et6 
extraite dans une solution d’acide trichloracetique a 5 p. 100. Le dosage, sur l’extrait 
acide ainsi obtenu, du 1% total et de l’histamine 1% permet de determiner le pour- 
ecntage de W total attribuable a la settle histamine 1%. 
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La cow-be de la Fig. 5 represente la variation de cette fraction en fonction du 
temps (chaque point represente la moyenne de 4 experiences). Cette courbe illustre la 
rapidite de la degradation enzymatique de I’histamine r*C puisque, 5 minutes apres 
l’injection, plus de la moitie de la radioactivite locaMe dans la corticale correspond 
a des produits de sonm etabolisme. 
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FW 5. Variation, en fonction du temps, de la fraction du 1% total localists clans Ie cortex r&al 
att~buable A la seule histamine 1%. Chaque point reprksente la moyenne de quatre exp&iences. 

(b) Animaux en diurhe interrompue 
La comparaison de l’autoradiogramme correspondant au rein B diurese arr&ee 

(Fig. 6) a celui du rein a diurese libre servant de temoin (Fig. 7), permet de constater 
que Parr&t de la filtration glom&ulaire dans le premier n’a pas emp&che la concentra- 
tion de l’isotope au niveau de la corticale interne. 

Par ailleurs, sur l’autoradiogramme de la Fig. 6, on note une tres faible radioactivite 
dans la medulla tandis que cette mbme region, dans la Fig. 7, est caracteristk par un 
noircissement presqu’uniforme qui englobe la medulla externe. Ce dernier caractere 
differencie l’autoradiogramme obtenu au tours dune diurese osmotique (rein temoin) 
de celui de l’animal normal sacrifle au meme temps (Pig. 2) qui presente un noir- 
cissement intense au niveau de la medulla interne, mais presque nul au niveau de la 
medulla externe. 



FIG. 2. Autoradiogramme de rein de rat sacrifie b 
5 min ffprh I’injection d’histamine l*C. 

(Abreviations comme Fig. 1.) 

4 FIG. 1. Autoradiogramme de rein de rat sac1 if% 
2 min apr4.s ~‘~~~e~~~on ~hist~ne r4C. La radio- 
activite est Iocaliske dans les zones sombres. 

* c.e. = z6ne corticale externe ; c.i. =zone corticale 
interne; m.e. = zone medullaire externe; m.i. = 

zone medullaire interne. 

( FEG. 3. Autoradiog~e de rein de rat sacrifii 
15 min aprh I’injection d’histamine W 

(Abreviations comme Fig. 1.) 
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( FIG. 4. Autoradiogramme de rein de rat sacrifie 
30 min apt-h Z’injection d’histamine 14C. 

FIG. 6. Autoradiogramme de rein de rat soumis b 
a une perfusion dans la jugulaire d’une solution 
de mannitol a 20 % : rein gauche, ri diurhe in- 
terrompue par clampage de l’uretere, prealable- 
ment a l’injection d’histamine 14C. L’animal a 
et& sacrifie 5 min apres l’administration du 

produit marqut. 

( FIG. 7. Autoradiogramme de rein de rat soumis 
a une perfusion dune solution de mannitol a 
20 %: rein droit, d diur&e libre (rein temoin). 



FIG. 8. Autoradiogramme de rein de ratprPtruitC b 
par l’aminoguanidine et sacrifik 5 min aprks I’in- 

jection d’histamine 14C. 

(Abreviations comme Fig. 1. ) 

FIG. 9. Autoradiogramme de rein deratpr&raite’ 
par I’aminoguanidine et sacrifik 15 min apt+& l’in- 

jection d’histamine 14C 

’ (Abreviations comme Fig. 1.) 

FIG. 10. Autoradiogramme de rein de rat b 
pr&raitk par l’aminoguanidine et sacrifie 30 min 

aprb l’injection d’histamine 14C. 

(Abreviations comme Fig. 1.) 
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(c) Animaux prPtraitPs par l’aminoguanidine 
La comparaison des autoradiogrammes de rein des rats pritraites par l’inhibiteur 

de la diaminoxydase et sacriG& 5 min (Fig. 8), 15 min (Fig. 9) et 30 min (Fig. 10) 
aprb l’injection d’histamine r4c a ceux des animaux normaux sacrifies aux mCmes 
temps (Figs. 2, 3 et 4) permet de constater certaines differences. Alors que le noir- 
cissement de la zone co&ale interne n’est pas modifX, on peut noter que l’inhibition 
enzymatique entraine un ralentissement net dans l’envahissement de la zone corticale 
externe par la radioactivite. En effet le noircissement de cette derniere zone n’atteint 
jamais en intensite, m&me a 30 min, (Fig. 10) celui de la zone corticale interne, tandis 
qu’elle la dkpasse nettement au m&me temps, chez l’animal normal (Fig. 4). 

Par ailleurs, chez l’animal pretraitt, on constate aux differents temps un noir- 
cissement discontinu dans la zone medullaire externe, sous forme de batonnets 
radiaux. 

DISCUSSION 

La captation de l’histamine circulante par le rein est un phenomene rapide.2 Les 
presentes experiences indiquent que cette captation s’exerce au niveau de la corticale 
interne, zone qui possede selectivement la plus grande part de la radioactivite r&ale, 
deux minutes aprb l’injection d’histamine 1%. 

Cette zone, tres caracteristique chez le Rat, possede une structure sans contrepartie 
chez la plupart des mammiferes.ls-24 En effet elle ne comporte aucun glomerule et 
elle est presque exclusivement constiMe, en raison de la tlexuosite de ces demieres,2s 
par les portions terminales des tubules proximaux a bordure en brosse bien delimitee, 
alors que les segments larges ascendants et les canaux collecteurs ne font que la 
traverser. 

11 semble done que la structure renale responsable de la captation de l’histamine soit 
cette portion terminale du tubule proximal. Une localisation dans les cellules du 
tubule distal semble peu probable, car elle se traduirait sur l’autoradiogramme par un 
noircissement discontinu de cette region, mais elle ne peut, cependant, &tre totalement 
exclue. 

Une telle interpretation trouve une confirmation dans la comparaison avec les 
autoradiogrammes de reins de rats ayant recu des organomercuriels marques 
par 2osHg: on observe une repartition de l’isotope dans la cot-kale interne, pratique- 
ment superposable’a celle que nous obtenons deux ou cinq minutes aprb injection 
d’histamine 1% et l’examen histologique a confirmC la localisation du mercure dans 
les cellules du tubule proximal.ss-28 De plus, c’est dans cette mCme zone que se 
concentre le rouge de phenol dans le rein de Rat .sO. 29 Or l’excretion de ce produit 
par le tubule proximal a CtC demontree par differentes methodes dont celle de diurese 
interrompue. 

Que ce noircissement de la zone corticale interne corresponde bien a une concentra- 
tion de la molkule marquee a l’interieur de la cellule tubulaire est encore montre par le 
fait que le simple passage dans les vaisseaux ou dans les lumiires tubulaires d’une 
substance, telle l’inuline W, incapable de pCnCtrer dans les cellules, conduit a l’obten- 
tion d’autoradiorenogrammes qui ne montrent nullement cette localisation elective.30 

Les autoradiogrammes obtenus a partir des reins dans lesquels la filtration glomeru- 
laire a ettc bloquee pr6alablement a l’injection d’histamine 1% permettent de pkiser 
quelle est la voie dent& de la molecule marquee dans les cellules du tubule proximal. 
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En effet la persistance dune zone de forte radioactivite dans la corticale interne, 
alors que l’arret de la filtration glomkulaire est attest6 sur les mCmes images par 
l’absence de radioactivite dans la papille, permet de conclure que la captation n’a 
pu s’effecteur qu’a partir du sang des capillaires peritubulaires et, qu’ainsi, l’histamine 
est en voie d’excretion, et non de reabsorption, par le tubule proximal. 

C’est a cette m&me portion du nephron qu’on attribue, a la suite d’experiences de 
dim-&se interrompue pratiqukes chez le Chien, l’excretion tubulaire de diverses autres 
bases organiques : t&rdthyhunmonium,sr choline,32 mkcamylamine et mepiper- 
phenidol.sg Nos resultats permettent done de rapprocher le mode et le lieu d’excretion 
r&ale de l’histamine de ceux de ces bases, ce qui est en accord avec les hypotheses de 
Lindahl et coN.8* 9 

Par ailleurs, en ce qui concerne la zone corticale externe, son noircissement tardif 
et progressif nous semble devoir 2tre mis en relation avec la presence dans cette 
region de metabolites acides de l’histamine. En effet ce noircissement n’est observe 
qu’aprb un temps de sejour prononce de la molecule marquee dans l’organisme; de 
plus il semble s’accroitre a mesure que la proportion d’histamine dans la radioactivite 
totale du cortex diminue; enfin il est suspendu de facon significative quand l’oxydation 
enzymatique de l’histamine est inhibee au moyen de l’aminoguanidine, alors que la 
captation par la corticale interne ne semble pas qualitativement modifiee dans ces 
m&mes conditions. 

Quant a la presence dune proportion &levee de metabolites dans le cortex, deux 
minutes aprbs l’injection d’histamine W, alors que le noircissement interesse presque 
exclusivement la zone corticale interne, on peut l’expliquer de deux man&es: ou 
bien la cellule du tubule proximal concentre la seule histamine mais lui fait egalement 
subir une degradation enzymatique avant transfert dans l’urine; ou bien le mkcanisme 
de captation est peu specifique et la cellule tubulaire est capable de concentrer non 
seulement l’histamine mais egalement ses metabolites. Si le present travail ne permet 
pas de conclure sur ce point, par contre des experiences effectuees in vitro, au moyen 
de coupes de rein en survies4~ 35 peuvent &tre interpretees comme une confirmation de 
la premiere de ces deux hypotheses. 

L’etude autoradiographique de la captation de l’histamine par le rein de Rat now a 
permis de montrer que cette captation s’exerce dans la zone corticale interne et 
qu’elle correspond au premier temps d’un processus d’excretion “active”. Les m&a- 
bolites acides de l’histamine semblent Qtre trait& de man&e differente par le rein. 
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