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Table I Table III 

Experi- No. Treat- Kidney weight No. Experi- 
ment  of rats merit (mg) of lesions ment  

1 5 G/W~ 12294-49.6 b 115 
5 C 19144-85.5 4/5 

2 5 GIW 16174-57.7 1/5 
6 C 19304-91.8 4/6 

3 6 G/W 8764-74.2  116 
6 C 11324-31.1 5/6 

Glucose and water diuresis, b 4- S.E. 

Table II 

Experi- No. of Diuresis Daily Kidney No. of 
ment  rats (days) urine weight lesions 

output / rat  (mg/100 g 
(ml) body weight) 

1 6 6 34.7 490.7 1/6 
6 - 5.9 390.1 5]6 

2 5 3 25.6 620.3 4/5 
4 - 8.8 596.6 3/4 

No. of Diuresis Daily Kidney No. of P 
rats (days) urine weight lesions 

output]  (mg 4- S.E.) 
rat 
(ml) 

E 1 5 0.5 7.5 1575 -t- 51.5 4/5 0,1 
4 - 6.7 1785 4- 62.3 4/4 

S 3 6 2.0 21.5 1066 4- 71.2 5/6 0.1 
6 - 5.6 11704-83.4 4/6 

S 4 6 2.0 24.1 11364-61.6 6]6 0.1 
5 - 8.3 1202 4- 60.3 6]6 

S 6 6 5.0 24.5 1157 4- 70.9 5/6 0.1 
6 3.0 25.3 1160 4- 77.3 6/6 0.1 
6 - 6.7 1049 4- 92.3 4]6 

S T 5 7.0 25.3 838 4- 31.1 1/5 0.01 
6 3.0 23.6 912 4- 22.4 5]6 0.1 
6 - 5.9 10024-51.1 5]6 

Rdsumd. D e s  r a t s  f u r e n t  p r o t d g 6 s  d ' u n e  i n s u f f i s a n c e  
r d n a l  a i g u e  p a r  u n e  d i u r ~ s e  a q u e u s e  c h r o n i q u e  p l u t 6 t  
q u ' i n t e n s e .  L ' h y p o t o n i c i t 6  de  l a  m o e l l e  r 6 n a l e  e s t  co n -  
s ide r6e  c o m m e  u n  f a c t e u r  s i g n i f i c a t i f  d a n s  le d 6 v e l o p p e -  
m e n t  de  la  d 6 t 6 r i o r a t i o n  r6na le .  

S. GILSON a n d  B.  ENG 

o b s e r v e d  t h a t  e t h a c r y n i c  a c i d  d i d  n o t  i n d u c e  d i u r e s i s  
b u t  p r e v e n t e d  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  p i g m e n t  n e p h r o s i s  
in  r a t s .  BEYER e t  al.  8 f o u n d  t h a t  e t h a c r y n i c  a c i d  in  t h e  
r a t  h a d  n o  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o n  t h e  e x c r e t i o n  o f  s o d i u m ,  
p o t a s s i u m ,  ch lo r ide ,  o r  w a t e r ,  b u t  D o w  a n d  IRVINE 9 
d e m o n s t r a t e d  t h a t  e t h a c r y n i c  a c i d  s h a r p l y  r e d u c e d  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m  a n d  u r e a  i n  t h e  r a t  r e n a l  m e d u l l a .  

I n  b r i e f ,  c h r o n i c  d i u r e s i s ,  m a n n i t o l ,  a n d  e t h a c r y n i c  
a c i d  a l l  d e c r e a s e  r e n a l  m e d u l l a r y  o s m o l a r i t y  a n d  a l l  
i n h i b i t  t h e  e x p e r i m e n t a l  i n d u c t i o n  o f  a c u t e  r e n a l  f a i lu re .  
I t  is  t h e r e f o r e  c o n c l u d e d  t h a t  a h i g h  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  
i n  t h e  r e n a l  m e d u l l a  f a c i l i t a t e s  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a c u t e  
r e n a l  f a i l u r e  w h e r e a s  a d e c r e a s e  o r  r e m o v a l  o f  t h e  m e d u l -  
l a r y  o s m o t i c  g r a d i e n t  p r o t e c t s  t h e  k i d n e y  f r o m  i n j u r y .  

Department o] Medicine and Marcia Slater Laboratory, 
Jewish Memorial Hospital, 
NewYork (N.Y. 70040, USA), 79March 7969. 

8 K. H. BEYER, J. E. BAER, J. K. M~ICHAELSON and H. F. Russo,  
J.  Pharmac. exp. Ther. 747, 1 (1963). 

9 j .  Dow and R. O. H. IRVlNe, Nephron d, 25 (1967). 
10 This investigation was supported by a grant  from the Jacob Wal- 

lerstein Fund. A preliminary report appeared in Fedn Proe. 2d, 
391 (1966). The paper was presented as an abstract to the 3rd 
International Congress of Nephrology, Washington, September 
1966. 

Influence de diff6rents types  de diurgse sur l 'excr6t ion rgnale de l'ur6e 6tudige chez  le rat,  h l 'aide 
des m i c r o p o n c t i o n s  r6nales  t 

L a  c o n c e p t i o n  c l a s s i q u e  de  l ' e x c r 6 t i o n  r 6 n a l e  de  l ' u r 6 e  2, 
f a i s a n t  i n t e r v e n i r  u n e  f i l t r a t i o n  g l o m 6 r u l a i r e  de  l a  s u b s -  
t a n c e ,  s u i v i e  d ' u n e  r 6 a b s o r p t i o n  t u b u l a i r e  p a s s i v e ,  n e  
s ' e s t  p a s  r6v616e e x a c t e  d a n s  r o u t e s  les  c o n d i t i o n s  exp~-  
r i m e n t a l e s .  A ins i ,  p l u s i e u r s  g r o u p e s  de  c h e r c h e u r s  8,4 o n t  
p u  m o l l t r e r  q u ' u n e  p a t t i e  de  l ' u r 6 e  f i l t r6e  e s t  r 6 a b s o r b 6 e  
a c t i v e m e n t  le l o n g  d e s  t u b e s  c o l l e c t e u r s  de  m a m m i f g r e s  
s o u m i s  ~ u n e  d i~ te  h y p o p r o t 6 i q u e .  

L e s  r 6 s u l t a t s  r a p p o r t 6 s  ici d 6 c r i v e n t  le s o r t  i n t r a r 6 n a l  
de  l ' u r 6 e  a u  c o u r s  de  d i f f 6 r e n t s  t y p e s  de  d i u r~se ,  e t  s u g -  
g ~ r e n t  l a  p o s s i b i l i t 6  de  t r a n s p o r t s  a c t i f s  d ' u r 6 e  dar t s  l a  
d i r e c t i o n  , s6c r6 to i r e~ .  L e s  e x p 6 r i e n c e s  o n t  6t6  r6al is6es ,  
c h e z  le r a t  a n e s t h 6 s i 6  a u  p e n t o b a r b i t a l ,  p a r  m i c r o p o n c t i o n  

de s  p a r t i e s  c o n t o u r n 6 e s  de s  n @ h r o n s  de  s u r f a c e .  D e s  
t r a v a u x  r 6 c e n t s  s,6 s e m b l e n t  6 t a b l i r  q u e  la  f i l t r a t i o n  giG- 
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Valeurs de l'excr6tion fractionnelle d'eau (P/TFinuline) et d'ur6e (TF/Pur6e par TF/Pinuline) au cours de diff6rents types de diur6se 

Non diur6ts Diur6se saline isotonique 
(d'aprgs 
LASSlTER ~) 

Eau Ur6e Eau non N Ur6e non 
non lion r6absorb6e r6absorb6e 
rfab- r6ab- 
sorb6e sorb6e 

Diur6se saline hypertonique Surcharge i.v. d'ur6e 
([Ur6e] p : 71,3 + 3,2 mM/1) 

Eau non N Ur6e non Eau non N Ur6e non 
r6absorb6e r6absorb6e r6absorb6e r4absorb6e 

D6bu~ proximal 0,66 0,9 0,64 -~- 0,08 9 0,89 4- 0,03 
Fin proximal 0,33 0,5 0,31 4- 0,02 11 0,59 4- 0,05 
D6but distal 0,20 1,1 0,32 4- 0,02 19 1,39 4- 0,19 
Fin distal 0,05 0,7 0,14 4- 0,01 20 0,76 4- 0,09 
Urine finale 0,001 0,13 0,04 4- 0,01 14 0,58 4- 0,06 

0,52 4- 0,08 5 0,74 4- 0,06 0,52 4- 0,12 8 0,68 4- 0,15 
0,36 4- 0,03 6 0,60 4- 0,06 0,34 ~- 0,07 13 0,60 4- 0,11 
0,31 -t- 0,04 7 0,70 4- 0,07 0,32 4- 0,07 10 0,64 ~ 0,11 
0,094 4- 0,01 10 0,29 4- 0,03 0,16 4- 0,04 17 0,32 4- 0,05 
0,017 4- 0,003 5 0,51 4- 0,03 0,12 2[_ 0,01 17 0,66 4- 0,03 

Les valeurs indiqu6es sont des erreurs moyennes 4- erreurs moyennes des moyennes. 

m6rulaire des n@hrol ls  cor t icaux peu t  4tre tr6s diff6rellte 
de celle des n@hrons  profonds juxta-m6dullaires .  

Le Tableau  rappel le  d ' abord  les valeurs  de l ' excr6t ion 
tubula i re  fract ionnel le  d ' eau  (P/TFinuline) et  d 'ur6e 
(TF/Pur~e : TF/Pinuline) obtenues  chez des rats  non- 
diur6t iques  par  LASSlTER et aid. En t r e  la fin des tubes  
p r o x i m a u x  et le d6but  des tubes  dis taux,  une quan t i t6  
d 'ur6e 6quivalent  5. 50~o de la qual l t i t6  Iiltr6e 6tai t  ajou- 
t6e 5. l 'ur ine  tubulaire ,  tandis  qu 'u l le  f ract ion iden t ique  
d 'ur6e 6tai t  r6absorb6e entre  la fin des tubes  d i s taux  de 
surface et l 'uret6re.  Cet te  cons ta ta t ion  amena  LASSlTER 
et a id  5. proposer  l 'hypoth6se  d ' un  <~cycle intrar6nal  de 
l'ur6e~L la quan t i t6  d 'ur6e r6absorb6e le long des tubes  
collecteurs rendan t  compte  de celle ajout6e 5* l 'ur ine  duns 
l 'anse de Henle.  

Au cours de la perfusion saline isotonique (solution de 
Ringer,  perfus6e 5* 0,2 ml/min)  l ' addi t io l l  d 'ur6e 5* l 'ur ine 
entre  la fin des tubes p r o x i m a u x  et  le d6but  des tubes  
d i s taux  6tai t  consid6rablemell t  plus 61ev6e que chez les 
rats  non diur6t iques (cf. Tableau) ;  par  contre, la r6ab- 
sorpt ion fract ionnel le  d 'ur6e le long des collecteurs 6tai t  
plus faible et  ne peu t  suffire 5* expl iquer  l 'or igine de 
l 'addi t io l l  duns l 'anse de Henle ;  cet te  ur6e ajout6e doi t  
avoir  une aut re  source, qui  pour ra i t  ~tre les vasa  recta.  

Au cours de perfusions salines hyper ton iques  (NaC1 
5~o, perfusion de 0,05 ml/mill)  il n ' y  ava i t  pas d ' add i t ion  
signif icat ive d 'ur6e entre  la fin des tubes  p r o x i m a u x  et  
le d6but  des tubes  d i s taux  de surface; en revanche,  entre  
la fin des tubes  d i s taux  et  le bassinet  la quant i t6  fract ion-  
nelle d 'ur6e 6tai t  augment6e  s ig l l i f ica t ivement  (22%). 

Des perfusiolls con tenan t  de l 'ur6e (solution de Ringer  
i sotonique + 2,4~o d 'ur6e  5* 0,2 ml /mi l l ;  [Ur6e~plasma 
_ 70 mM/1) p rovoqu~ren t  un ph6nom6ne analogue:  la 
quant i t6  f ract ionnel le  d 'ur6e 6tai t  plus 61ev6e (34~o) duns 
l 'u r ine  d6fini t ive que dans les por t ions  termil lales  des 
tubes  d i s taux  de surface. 

Ces consta ta t ions  pour ra ien t  s ' expl iquer  de 2 mani6res : 
1) L 'ur6e  serai t  s6cr6t6e par  l '6pith61ium des tubes 

collecteurs.  On devra i t  alors pouvoi r  m e t t r e  en 6vidence 
une augmen ta t i on  de la qual l t i t6  fract ionllel le  d 'ur6e 
entre  les par t ies  proximales  e t  distales des t ubes  collec- 
teurs.  Or, des ponct ions  de tubes  collecteurs darts des 
papilles de jeulles rats  nons ollt  indiqu6 qu ' i l  n ' y  ava i t  
pas d ' add i t ion  d 'ur6e le long des segments  ponct ionnables  
des tubes  collecteurs.  Cet te  hypoth6se  de s6cr6tion semble 
donc devoir  4tre 6cart6e. 

2) II se pourra i t  que les n6phrons jux tam6dul la i res  
am6nent  duns les tubes  collecteurs,  en a m o n t  des par t ies  
ponct ionnables  de ces derniers,  des quant i t6s  d 'ur6e sen- 

s iblement  plus 61ev6es que n 'en am6nent  les n6phrons de 
surface. En  es t imant  que les n6phrons juxtam6dul la i res  
fourllissent envi ron  40% du vo lume  urinaire  total ,  on 
peu t  calculer que la quant i t6  f ract ionnel le  d 'ur6e pr6- 
sente 5. la fin des tubes  d i s taux  des n@hrons  profonds 
devra i t  4tre de 137%, pour  rendre  compte  de l 'ur6e 
re t rouv6e duns l 'u r ine  finale lots des surcharges i l l tra- 
veineuses d'ur6e. Ceci est compat ib le  avec des r6sultats  
pr61iminaires que nous avons obtenus  par  des ponct ions  
d 'anses  de Henle.  

I1 appara i t  donc que le t ype  de perfusion modif ie  assez 
consid6rablement  les m o u v e m e n t s  in t ra r6naux de l 'ur6e, 
et que le cycle intrar611al propos6 par  LASSITER n 'a  pas 
6t6 confirm6 duns nos condi t ions  exp6rimentales .  D ' a u t r e  
part ,  des diff6rences fonctionnelles ent re  les n@hrons  de 
surface et les n@hrons  profonds do iven t  ~tre envisag6es 
duns les caract6rist iques de l 'excr6t ion r6nale de l 'ur6e. 
Dans  des condit ions d '6quilibre,  il semble par  ailleurs 
difficile d ' exp l iquer  les addi t ions consid6rables d 'ur6e 
dans l 'anse de Henle  (perfusion saline isotonique) ou dans 
les n6phrons profonds (perfusion saline hyper ton ique  et 
surcharge illltra-veilleuse d'ur6e) sans faire in te rveni r  

l ' h y p o t h 6 s e  d ' un  t ranspor t  act i I  d 'ur6e darts le sens 
s6cr6toire. 

Summary. The renal  tubu la r  fate  of urea, as s tudied 
in the  ra t  by  free-flow micropunctures  of cort ical  tubules,  
is shown to v a r y  wi th  different  types  of diuresis (urea 
overloading,  iso- or hyper ton ic  saline diuresis). Ul lder  
cer ta in  exper imenta l  conditions,  the  renal  tubu la r  hand-  
l ing of urea  appears  to differ in the  cort ical  and the  jux ta -  
medul la ry  nephrons.  
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