Institut (I’Histologie et ("Embryologie de I’Université de Lausanne, Suisse
(Directeur: Professeur Dr. Otto Bucher)

A PROPOS DU RYTHME FONCTIONNEL CELLULAIRE
DANS LES REINS

O. Bucher

(Regu le 20. juin 1960)

Pour bien des auteurs, la conception selon laquelle — dans un rein qu
n’est pas trop chargé — une partie seulement des néphrons travaillerait en
méme temps, a perdu son caractere d’hypothése. Mais s’agit-il vraiment
d’une notion ddment acquise?

A la base de cette théorie se trouvent des observations épiscopiques sur
des reins de grenouilles vivantes. A. N. Richards et C. F. Schmidt (1924)
avaient constaté une certaine intermittence dans la circulation glomérulaire.
Selon ces chercheurs, les glomérules qui sont traversés par le sang et qui,
en conséquence, fonctionnent a un moment donné, ne représenteraient qu’une
fraction du nombre total des glomérules. Des indications analogues, aprés
injection de fluorescéine a des grenouilles également, ont été publiées par
Ph. Ellinger et A. Hirt (1929, 1930). Ensuite, malgré des avis opposés
(cf. H. L. White, 1939, par exemple), ces observations ont petit a petit été
généralisées, ainsi, entre autres, par C. Champy (1947): «Le fonctionnement
des tubes rénaux ne parait pas synchrone. Normalement 50 60% seulement
des glomérules paraissent déployés et bien gonflés de sang; les autres ont leur
peloton vasculaire ratatiné».

A premiére vue, les expériences avec des colorants vitaux électronégatifs,
comme le bleu trypan, semblaient confirmer I’hypothése en question, puisque
I’on peut voir dans une préparation, au moins au début de I’essai, une partie
des coupes des segments initiaux fortement colorée, une autre partie qui I’est
faiblement ou éventuellement pas du tout. Cependant, grace a I’isolation des
néphrons, on a appris que ceux-ci ont tous fonctionné, mais que I’athrocytose
commence dans la partie proximale du segment pour s’étendre lentement plus
loin — et dans tous les néphrons parallelement — si I’élimination du colorant
par I'urine se prolonge (W. von Méllendorff, 1930, et autres). Les résultats
de la coloration vitale n’appuient donc pas, contrairement a ce qu’avait pensé
R. Heidenhain en 1874 déja, la conception d’un fonctionnement alternant,
mais montrent plutdt que tous les néphrons travaillent uniformément. On
pourrait éventuellement objecter a cela que I’injection d’un colorant vital
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provoque aussi une certaine diurése qui, elle, serait la cause d’une activation
temporaire de tou§ les néphrons (W. von Mollendorff 1941).

De temps a autre, depuis bientdt un siécle, ont paru des publications
qui affirment I'existence d’anastomoses artério-veineuses dans les reins. Les
travaux de R. Spanner (1937, 1938) surtout ont eu un grand retentissement.
Se fondant sur des préparations avec injection des vaisseaux, cet auteur avait
décrit des anastomoses dans le sinus rénal, dans la région corticale (entre les
artéres et les veines corticales radiées), et dans la capsule rénale. La présence
de telles anastomoses artério-veineuses, par la suite beaucoup plus souvent
contestée que confirmée (pour la littérature cf. H. W. Smith 1951 et M. Clara
1956), cadrait bien avec I’interprétation de I’appareil juxtaglomérulaire
comme dispositif réglant I’irrigation sanguine du glomérule et I'ultrafiltration
glomérulaire (cf. par exemple N. Goormaghtigh 1937, W. von Méllendorff
1941, H. Becher 1949- O. Bucher et E. Zimmermann 1960) ainsi qu’avec
la conception de I’activité intermittente des néphrons. Néanmoins, selon
I’opinion actuelle des experts, I’existence d’anastomoses artério-veineuses
dans les reins n’est pas irréfutablement prouvée (M. Clara 1956, A. von
Kugelgen, K.J. Otto, B. Kuhtlo und W. Kuhlo 1959) ou, s’il y en avait,
elles ne seraient que de moindre signification. Les résultats de la clearance
démontrent que le 8% du sang rénal au maximum peut atteindre directement
le systéme veineux sans passage glomérulaire, et dans ce 8% est compris
le sang traversant les vaisseaux des capsules fibreuse et adipeuse du rein,
du sinus rénal ainsi que du bassinet (H. W. Smith 1951).

Prenant en considération les faits que nous venons de résumer, trés
succinctement il est vrai, on n’est donc pas étonné que I’'un des plus éminents
spécialistes de la physiologie rénale, H. W. Smith (1951 et 1957), ait abandonné
la théorie de I’intermittence fonctionnelle des néphrons, précisant que tous les
néphrons travaillent simultanément et uniformément, bien que ce ne soit
pas nécessairement a leur rendement maximal (voir aussi D. D. Thompson
et collaborateurs 1951 ainsi que B. Ochwadt 1959).

*

Nous sommes arrivés a la méme conclusion, mais pour de toutes autres
raisons (cf. aussi O. Bucher 1960). En effet, lors de nos recherches caryomé-
triques, nous avons constaté que, dans les segments initiaux (tubes contournés
proximaux) et dans les segments intermédiaires (tubes contournés distaux),
les différences des tailles nucléaires étaient sensiblement plus grandes entre
les diverses cellules des néphrons envisagés qu’enire les différents néphrons.
De toute une série d’expérience (voir thése J.-A. Antonioli 1960), nous avons
pris, a titre d’exemple, quelques résultats obtenus des reins de 4 rats afin
d’illustrer notre observation (tableau 1). Pour mettre en relief la dispersion



Tableau 1

Dispersion (intervalle de variation et variance) des tailles nucléaires de nephrons
néphrons différents. Segments

donnés ainsi que des tailles nucléaires moyennes de
initiaux et intermédiaires de reins de rats; 2 animaux témoins (numéros 5 et 6) et 2 animaux
soumis a une diurese expérimentale (numéros 11 et 12)

Tailles nucléaires dans Tailles nucléaires moyennes de

A . A ool . Nombre des

. . Essai (et numéro de néphrons donnés néphrons différents Taille noyaux

Partie des néphrons Fanimal) nucléaire moyenne4 évalués
intervalle de variancel) intervalle de variance3} X N

variation) s* variation3 s3

Segments initiaux témoin  (5) SI I\ 2213) 997 g 24,0 gor. 13371 . 132.5) m“. 100
(6) 222,5| 16,9) 52,7) 130.5) al,a 100

diurese  (11) 167,0) _ 34,5 4n 188,81 , 140,0) 730 7 100
(12) 26,3) 136,5( 27,3) 118,2) ’ 139,4) 139,7 100
Segments intermédiaires témoin (5) 186,31 2173 13,4) JJ g 37,7 100
(6)  350) aau 248,4) iu,a 104) 25.6) au,z 108,0 100

diurése  (11) 23,Si 240 101,71 go 0 21,0) ,% 97,9) 7/2, 118,51 100

(12) 24.5) -4°0 95,5) 98,6 17,0) 19, 55,3| 16,6  116.3) 1114 100

1. Chaque chiffre représente la moyenne de respectivement 20 et 40 néphrons pour chacun desquels on a mesuré 5 noyaux dans la méme

coupe du segment indiqué.

néphrons.

planimétrés.

Chaque chiffre est la moyenne de respectivement 4 et 8 groupes de 5 néphrons.
Chaque chiffre indique, pour les segments en question, la variance des

tailles

nucléaires

moyennes de

respectivement 20 et 40

La taille nucléaire moyenne est indiquée en mm2, les noyaux ayant été dessinés a un agrandissement linéaire de 2300 fois et ensuite
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des tailles nucléaires, nous avons calculé I’intervalle de variation et la variance
pour chaque animal et pour les deux tubes urinaires en question.

La caractéristique la plus simple pour exprimer la dispersion est I’intervalle de variation,
c’est-a-dire la différence entre les valeurs extrémes de la variable étudiée (en I'occurrence la
grandeur nucléaire). L’intervalle de variation présente cependant I'inconvénient de se baser
uniquement sur les valeurs extrémes qui, pour une raison ou une autre, peuvent une fois étre

exceptionnelles voire accidentelles. C’est pourquoi nous avons aussi calculé la variance s2
selon la formule:

Vo ([e**) =X . VO (].*)
N - 1

dans laquelle/représente la fréquence et x les tailles nucléaires mesurées dont x est la moyenne
arithmétique; N indique le nombre des mesure individuelles considérées. Ajoutons encore
que, en tirant la racine carrée de la variance s2, on arrivera a un autre parametre, appelé
écart-type.

Or, le tableau 1 nous démontre nettement que I’on trouve une dispersion
des tailles nucléaires beaucoup plus grande en les comparant dans un tube
donné qu’en faisant la comparaison entre des néphrons différents. Cette
constatation parle contre la conception d’un fonctionnement intermittent
d’une certaine importance des néphrons. En revanche, la variation considérable
des grandeurs nucléaires au sein des néphrons fait penser aun rythme fonction-
nel de leurs cellules; des observations morphologiques, sur lesquelles nous
reviendrons tout a I’heure, nous semblent également appuyer cette nouvelle
hypothése de travail.

Si la variation volumétrique des noyaux dans les segments initiaux et
intermédiaires est due au fait que leurs cellules ne travaillent pas simultané-
ment et uniformément dans un rein, dont on ne demande pas un plein rende-
ment, il faudra admettre que la dispersion des tailles nucléaires sera réduite
dans I’organe surchargé, ou une mise en train de toutes les cellules est néces-
saire. Un coup d’oeil sur le tableau 1 nous confirme que cela est effectivement
le cas: dans les reins soumis a une diurese expérimentale, I’'intervalle de varia-
tion et la variance des grandeurs nucléaires dans les néphrons étudiés ont
diminué de fagon significative par rapport aux reins des animaux témoins.

La diurése a été provoquée par des injections sous-cutanées de solution de Tyrode
sans glucose, diluée dans lerapportde 1a 3. Lesanimaux en question ontrecu quatre injections
entre 9 et 17 heures et ont été tués, comme les animaux témoins, a 18 heures; le total de la
solution saline injectée équivalait & 10% du poids corporel. Pour avoir de plus amples détails
sur ces essais, on lira la thése de J.-A. Antonioli.

Il n’est pas surprenant de constater un agrandissement de la taille nu-
cléaire moyenne (gonflement nucléaire fonctionnel) dans les segments initiaux
et intermédiaires des reins surchargés (cf. O. Bucher et C1. Gailloud 1958).
Par contre, nous avons été frappés par le fait que la dispersion des grandeurs
nucléaires moyennes des divers néphrons y est augmentée. A propos de ce
résultat plutdt inattendu, que nous aimerions encore vérifier par des expé-
riences a plus grande échelle, nous n’oserions encore tenter une interprétation.
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En outre, nous sommes convaincus que le rythme fonctionnel cellulaire
est fortement influencé par unrythme diurne, — probléme qui est actuellement
aussi en voie d’étude dans notre institut.

Les études morphologiques et histochimiques des tubes rénaux produisent
également des résultats qui parlent en faveur de la thése d’un rythme fonction-
nel cellulaire. Aussi, dans des préparations ordinaires colorées a I’hématoxy-
line-éosine ou a I’azan, trouve-t-on souvent, dans les mémes coupes de tubes,

Fig. 1. Segment initial (partie contournée) d’un rein humain. Cellules d’aspect inégal représen-
tant des stades fonctionnels différents. Fixation: «Susa» d’aprés Heidenhain, 10 fl, coloration:
hématoxy line-éosine

des cellules d’aspect différent, par exemple quant a la structure et a la colora-
tion du cytoplasme, comme le montre la figure 1 (rein humain). Des obser-
vations analogues se font sur des reins qui ont été soumis a toutes sortes de
réactions histochimiques.

R. Bachmann et U. Bolke (1955), qui ont avant tout travaillé sur des
cobayes et avec la réaction au PAS (acide périodique-Schiff), ont également
vu des images de comportement alternatif des cellules épithéliales dans les
meémes coupes de segments initiaux. Les différences structurales en question
concernent la bordure en brosse et les granulations PAS-positives du corps
cellulaire, et ces auteurs pensent avoir affaire a des stades fonctionnels diffé-
rents. Nous partageons cette opinion, qui correspond a nos propres consta-
tations, et nous ne pensons pas qu’il soit justifié de distinguer un ou plusieurs
types cellulaires dans une méme coupe d’un segment donné.
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En revanche, nous savons naturellement qu’un segment initia], par exemple, peut étre
subdivisé en plusieurs portions de différenciation cellulaire spécifique, comme cela a déja
été avancé par W. von Mollendorff (1930) et confirmé par bien des travaux histochimiques
(cf. F. S. Sjostrand 1944, J. B. Longley et E. R. Fischer 1954, P. van Wetter 1955,
G. Muller 1956, et autres). Aussi peut-on trouver, dans la substance corticale du rein, des
coupes de segments initiaux d’aspect inégal, sans que ce fait ait la moindre corrélation avec
une activité intermittente des néphrons.

Nous sommes en train de compléter nos travaux sur le rein par des recher-
ches faites au microscope électronique dont nous relaterons les résultats ulté-
rieurement. Toutefois, nous pouvons mentionner dés maintenant que les
photographies prises au microscope électronique montrent de temps en temps
des différences structurales notables entre des parties comparables de cellules
voisines, le plus souvent des différences de densité de la structure protoplas-
mique.

Dans une publication, qui traite en premier lieu du pancréas du cobaye
et de la névroglie médullaire de la souris blanche, mais qui mentionne égale-
ment, entre autres organes, les tubes contournés proximaux du rein humain.
E. Wustenfeld (1955) a insisté sur un certain dimorphisme nucléaire, une
partie des noyaux étant plus claire, une partie plus foncée. D’aprés cet auteur,
dans un organe «au repos», les noyaux sombres sont plus grands et se trouvent
plus fréquemment que les noyaux clairs, tandis que, lors d’une stimulation
fonctionnelle, la taille et le pourcentage des noyaux clairs augmentent et
finissent par dépasser ceux des noyaux foncés. Les différences de coloration
des noyaux seraient donc en rapport avec I’é6tat fonctionnel des cellules.

A ce point de vue, nous avons également étudié quelques reins humains
ainsi qu’un grand nombre de reins animaux (rats et souris), en partie sur-
chargés expérimentalement. Toutefois, en ce qui concerne cet organe, nous
n’avons pas eu de résultat concluants, permettant de confirmer I’opinion de
W tustenfeld a propos des noyaux foncés. Dans les segments surchargés des
néphrons, les noyaux sont bel et bien agrandis; cependant, dans tous les reins,
les noyaux foncés sont rares a condition que I’organe ait été fixé immédiate-
ment apres la mort (cf. O. Bucher 1959).

En revanche, nous avons constaté dans le comportement des nucléoles
des variations qui pourraient fort bien é&tre en relation avec le rythme fonc-
tionnel cellulaire, mais cette question n’a pas encore été examinée systé-
matiquement.

Résumé

L’auteur discute I’hypothese de I’'intermittence de I’irrigation glomérulaire et du
travail interm ittent des néphrons. Il ne croit pas que cette conception soit suffisamment étayée
par des faits didment acquis. Des recherches caryométriques ainsi que des études morphologi-
ques et histochimiques font plutdt penser a un certain rythme fonctionnel des cellules au sein
des néphrons. De plus, il existe sans doute aussi un rythme diurne.
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O ®YHKUMNOHANBbHOM KJ/IETOYHOM PUTME B TNOYKAX

O. BYXEP

O6CYXAaeTcsi rMnoTesa O MepemMeHHOM MPOTeKaHUM KPOBU Yepes KNy6ouku n o pabo-
Yem pUTMe HepOHOB. Mo MHEHWIO aBTopa 3TO BO33PEHME He0CTaTOUHO MOAKPEN/ISETCA HEoMpo-
BEPXUMbIMU (hakTamMun. KaproMeTpuieckure, Kak 1 MopoIorMyeckme 1 rmcToXMMUYECKUe nccre-
[0BaHUA YKa3bIBalOT CKOpPee Ha Onpefe/ieHHbI KNeTOUHbIA pUTM (DYHKLMM B paMKax HedpoHOB.
Brnpoyem, HECOMHEHHO CyLLECTBYET TaKXe CYTOUHbI PUTM.
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UBER DEN ZELLULAREN ARBEITSRHYTHMUS IN DEN NIEREN
O. BUCHER

Der Verfasser diskutiert die Hypothese der abwechslungsweisen Durchstromung der
Glomeruli und des Arbeitsrhythmus der Nephrone. Er glaubt nicht, daR diese Auffassung
durch unumstdssliche Tatsachen geniigend gesichert ist. Karyometrische sowie morpholo-
gische und histochemische Untersuchungen lassen eher an einen gewissen zellularen Funktions-
rhythmus im Rahmen der Nephrone denken. Im tbrigen besteht zweifellos auch ein 24-Stunden
Rhythmus.

Prof. Dr. Otto Bucher, Rue du Bugnon 9, Lausanne, Suisse
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