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Résumé — La cinétique de la diurése provoquée a été étudiée chez une espéce de rongeur déser-
tique Meriones crassus et au cours de la gestation. En réponse & une hydratation, les Meriones
crassus gravides excrétent l'eau en excés plus rapidement que les femelles non gravides.
L'installation de la diurése est plus précoce chez les femelles gravides traduisant une inactivation
plus rapide de la vasopressine. L'interaction probable de la vasopressine et des prostaglandines et
son effet sur 'excrétion rénale pendant la gestation ont été montrés au cours d'un traitement a
l'arginine-vasopressine et aprés inhibition de 'hormone endogéne et des prostaglandines. Les résul-
tats montrent une diminution de la réponse du rein & la vasopressine endogéne durant la gestation
chez Meriones crassus dont l'origine pourrait étre I'augmentation du taux des prostaglandines dans
le rein.
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Summary — Effect of vasopressin and indomethacin on provoked diuresis in pregnant and
non-pregnant Meriones crassus. The dynamics of induced diuresis was studied in Meriones cras-
sus, a desert rodent species, during estrus and pregnancy. In response to hydration, pregnant Me-
riones crassus excrete excess water more rapidly than non pregnant females. Diuresis appears ear-
lier in pregnant females indicating a more rapid inactivation of vasopressin. The possible interaction
between vasopressin and prostaglandins, and its effect on renal excretion during pregnancy, was
studied during arginine-vasopressin treatment and after inhibition of endogenous AVP and prosta-
glandins. Results show a decrease in renal response to endogenous vasopressin during pregnancy
in Meriones crassus, which may be due to the increase in renal prostaglandin levels.
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INTRODUCTION

L'hormone antidiurétique joue un réle fon-
damental dans le maintien de ['équilibre
hydrigue des mammiféres. Cependant,
chez Meriones crassus, un rongeur déser-
tigue qui ne consomme pas d'eau de bois-
son, le métabolisme hydrique est profon-
dément modifié au cours de la gestation :
on observe une augmentation du volume
extracellulaire sans changement de la
concentration  d'arginine  vasopressine
(AVP) circulante mais avec une baisse de
la pression osmotique plasmatique (Bad-
douri et Quyou, 1991). Ce phénomeéne
est-il d0 & une chute des seuils osmoti-
ques de sensibilité a 'AVP ou bien a une
augmentation de la résistance rénale a
I'AVP sous l'effet des prostaglandines E
(Roman et Lechene, 1982) ? Pour éclaircir
ce point, ce travail rapporte les résultats
de l'excrétion rénale chez des Meriones
gravides et non gravides traitées par de
I'AVP synthétique (pitressine), apres inhibi-
tion de I'hormone endogéne par surcharge
hydrique, suivie on non d'un inhibiteur de
synthése des prostaglandines (indométha-
cine).

MATERIEL ET METHODES

Animaux et conditions expérimentales

Nous avons utilisé des Meriones crassus
adultes, petits rongeurs sahariens de la famille
des gerbillidae. lis recevaient des graines d'orge
et de tournesol avec, comme seul apport d'eau,
5 g de salade par animal et par 24 h.

Le cycle cestral dure en moyenne 3 j avec un
cestrus de 18 h. La gestation dure 22 j et le
nombre de portées dépasse rarement 4 avec
une prolificité moyenne de 3 petits par portée.

L'expérimentation a porté sur 5 femelles té-
moins (en cestrus) et 5 femelles en derniére se-

maine de gestation (19 j) de poids moyens res-
pectifsde 81 +5et93+24.

Hydratation des animaux

Les animaux ont été préalablement adaptés
pendant 3-4 j a recevoir de I'eau par tubage gas-
trique (2-3% du poids corporel). Avant l'expéri-
mentation, les animaux étaient maintenus a jedn
pendant au moins 12 h et une légére compres-
sion de la vessie permettait d'éliminer I'urine
préexistante juste avant la surcharge hydrique.
Pour l'expérimentation ils recevaient en moins
d'une min une quantité d'eau équivalente a 5%
du poids du corps au moyen d'une pompe a per-
fusion (5 ml.min"1). Chaque animal était ensuite
placé dans une cage métabolique; les urines
étaient récoltées dans des tubes tarés avec
changement de tube et enregistrement du
temps a chaque miction. L'expérience s'est
poursuivie jusqu'a I'élimination totale de la sur-
charge hydrique. Les volumes d'urine ont éte
déterminés par pesée et la pression osmotique
a été mesurée par cryométrie dans chaque
échantillon urinaire. Les résultats sont exprimés
par le temps de latence (délai entre le gavage et
le début de la diurése), le pouvoir d'excrétion
{temps pour excréter 50% de la surcharge), le
débit urinaire (en % de la surcharge/min) et la
pression osmotique au maximum de diurése.

Traitement a la vasopressine

La méme expérience a été répétée 24 h plus
tard mais cette fois, immédiatement a la fin du
gavage hydrigue, les animaux ont regu une in-
jection intrapéritonéale de vasopressine (AVP)
(pitressine Sigma, 1 mU/100 g de poids corpo-
rel). Les animaux témoins ont regu une injection
de solvant sans AVP.

Inhibition des prostaglandines

Le méme type d'expérience a été réalisé avec
linjection intrapéritonéale complémentaire d'in-
dométhacine (25 mg/kg) aussitdt apres celle
d'AVP. (Des essais préliminaires avaient montré
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un effet significatif de cette dose d'inhibiteur de
synthése des prostaglandines).

Analyse statistique des résultats

Les résultats sont exprimés en moyenne = ESM
(erreur standard & la moyenne). La validité sta-
tistique des difféerences entre les moyennes de 2
séries expérimentales est évaluée d'aprés le
test «t» de Fisher-Student. La différence entre
les moyennes est considérée comme statisti-
quement significative au seuil de 5% (P < 0,05).

RESULTATS

Exploration rénale chez Meriones
crassus gravides et non gravides

Les parameétres urinaires montrent que
chez les animaux non gravides le temps
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de latence est double de celui des ani-
maux gravides (tableau 1 et fig 1). De plus
dans les conditions de non gravidité, Me-
riones crassus excréte la totalité de la sur-
charge de I'eau dans un délai de 5 h envi-
ron (fig 1) et le débit urinaire mesuré
pendant la phase de diurése maximale
(lorsque les urines ont l'osmolalité la plus
faible, tableau Il) n'atteint pas 1%/min
(0,87 £ 0,10%/min, tableau Il). De ce fait,
le pouvoir d'excrétion de ces animaux est
plus faible que celui des femelles gravides
(136 + 22 contre 88 £ 5; tableau ).

Effet du traitement a 'AVP

L'injection de I'AVP entraine un retard de
la réponse diurétique et une diminution du
pouvoir d'excrétion chez les 2 groupes
d'animaux. L'intensité de la réponse au
traitement a I'AVP est équivalente chez les
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Fig 1. Cinétique d'élimination d'une surcharge hydrique (5% du poids corporel) aprés traitements
pharmacologiques chez Meriones crassus gravides et non gravides. (m + esm, 5 animaux par lot); o
animaux témoins; a animaux traités a la vasopressine; ® animaux traités a la vasopressine et a l'indo-
méthacine.
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Tableau l. Caractéristiques de la diurése induite par une surcharge hydrique (5% du poids corporel)
chez Meriones crassus gravide et non gravide. Moyennes + esm. Pour chaque condition expérimen-
tale, les résultats sont significativement différents pour chacun des parameétres de I'excrétion urinaire
entre animaux non gravides et gravides; n = nombre d'animaux.

Surcharge hydrique

Surcharge hydrique
et traitement pharmacologique

AVp AVp
+ Indométhacine

Animaux non gravides (n = 5)

Temps de latence (min) 859 P<0,05 118+22 NS 93+9

Pouvoir d'excrétion 136+22 P<0,05 200+24 NS 162+ 14
Animaux gravides (n = 5)

Temps de latence (min) 43+3 P<0,005 71x3 NS 88+14

Pouvoir d'excrétion (min) 88+5 P<0,005 153+5 P<0,05 200+ 20
animaux gravides et non gravides (ta- DISCUSSION

bleau I).

Excrétion urinaire apreés inhibition
des prostaglandines

L'indométhacine ne modifie pas significati-
vement la réponse & I'AVP des animaux
non gravides (tableaux | et II). Elle ne re-
tarde pas non plus la diurése aprés traite-
ment & 'AVP des Meriones gravides. Par
contre, chez ces derniéres le pouvoir d'ex-
crétion et le débit urinaire sont significati-
vement réduits par lindométhacine (ta-
bleaux | et II).

Chez les 2 groupes d'animaux les os-
molalités urinaires correspondant a la
phase maximale de la diurése sont signifi-
cativement augmentées par le traitement a
I'AVP et lndométhacine ne modifie pas
cette réponse (tableau li).

Les résultats montrent clairement une ré-
ponse diurétique plus rapide et plus impor-
tante a la suite d'une surcharge hydrique
(5% du poids corporel) chez les Meriones
gravides que chez les femelles non gra-
vides. La légére différence du volume
d'eau regu par les femelles gravides (4,5
ml contre 4 ml chez les non gravides) ne
peut expliquer a elle seule les résultats.

Au cours de la réponse diurétique (fig 1)
chez les 2 groupes de Meriones I'excrétion
de la moitié de la surcharge d'eau corres-
pond a la période de diurése maximale,
c'est & dire au moment ol les urines ont
losmolalité la plus basse : chez les Me-
riones gravides, non seulement le temps
de latence de l'excrétion urinaire, mais
aussi le délai nécessaire a I'élimination de
50% de la surcharge d'eau sont significati-
vement plus courts. Ces résultats ne peu-
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Tableau Il. Pression osmotique et débit urinaire au cours d'une surcharge hydrique et aprés injection
de vasopressine et d'inhibiteur des prostaglandines chez Meriones crassus gravide et non gravide.
Moyennes + esm. Les débits urinaires mesurés chez les animaux gravides sont significativement plus
élevés (P < 0,05) que ceux mesurés chez les animaux non gravides. Par contre, au cours du traite-
ment pharmacologique, les valeurs sont identiques chez les 2 lots d'animaux. L'osmolalité urinaire
correspond a la valeur mesurée pendant la période de dilution maximale de I'urine; n = nombre d'ani-

maux.
Surcharge hydrique Surcharge hydrique
et traitement pharmacologique
AVp AVp
+ indométhacine
Animaux non gravides (n = 5)
Débit urinaire (%.min-') 0,87 +0,10 P < 0,005 0,54+0,07 NS 0,60 £ 0,07
Pression osmotique
max diurése (mosm.kg!) 131£11 P<0,05 167£15 NS 188 +20
Animaux gravides (n = 5)
Débit urinaire (%.min-*) 1,04 £0,13 P<0,05 0,55+0,03 P<0,05 0,44 + 0,075
Pression osmotique 1207 P < 0,005 21012 NS 223+ 15

(mosm.kg-1)

vent étre expliqués par une clairance mé-
tabolique augmentée durant la gestation
notamment par les vasopressinases d'ori-
gine placentaire, car, d'une part it a été
rapporté que les rongeurs ne produisent
pas cette enzyme (Rosembloom et al,
1975) et d'autre part la concentration plas-
matique de cette hormone ne varie pas au
cours de la gestation (Baddouri et Quyou,
1991). Dans le rein, les prostaglandines de
type E inhibent 'action de I'AVP (Dunn et
al, 1982; Roman et Lechene, 1982) et
leurs synthéses augmentent pendant la
gestation chez certaines espéces (Gant et
al, 1980). Ces hormones augmentent le
débit urinaire par un effet hémodynamique
(Andersson et al, 1976) et/ou en inhibant
la production de 'AMPc - AVP dépendante
dans le canal collecteur du rein (Torikai et
Kurokawa, 1983). L'inhibition de la syn-
thése des prostaglandines par l'indométha-
cine ne modifie pas la réponse du rein a
'AVP chez les Meriones non gravides, par
contre chez les femelles gravides le temps

nécessaire a I'excrétion de 50% de la sur-
charge, avec une dilution maximale des
urines, augmente et devient similaire a
celui des animaux non gravides traités a
I'AVP seule (200 min). La différence de ré-
ponse entre ces 2 groupes d'animaux cor-
respond au temps nécessaire a la dégra-
dation de I'AVP endogéne chez les
femelles gravides traitées a lindométha-
cine puisque durant la diurése maximale,
les osmolalités urinaires sont identiques
chez les femelies gravides traitées a I'AVP
et chez celles qui ont recu de I'AVP et [in-
hibiteur des prostaglandines.

La stimulation de la diurése pendant la
gestation a été décrite chez d'autres es-
péces de Mammiferes (Olsson et al, 1982)
chez lesquelles une polydipsie a été obser-
vée. En effet, 'augmentation de la syn-
thése des prostaglandines au niveau du
systéme nerveux central stimule la soif
(Barron et al, 1984). li faut donc admettre
chez Meriones crassus, espeéce qui ne
consomme pas d'eau de boisson, l'exis-
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tence possible d'une adaptation de la fonc-
tion rénale qui permettrait de limiter les
pertes en eau comme chez d'autres es-
péces de rongeurs désertiques (Baddouri
et al, 1987), particulierement pendant ia
gestation. Il est probable que la concentra-
tion des prostaglandines rénales est relati-
vement faible chez cette espéce. Dans
ces conditions, seule une fraction de 'AVP
endogéne serait inhibée durant la gesta-
tion comme le suggére le traitement a la
vasopressine qui induit une réponse équi-
valente chez les Meriones gravides et non
gravides ou l'excrétion de la moitié de la
surcharge est retardée d'i h environ chez
les 2 groupes d'animaux. Cependant l'in-
dométhacine posséde des actions indé-
pendantes des prostaglandines, telle I'inhi-
bition compétitive de I'aldostérone pour les
récepteurs minéralocorticoides et la dimi-
nution de l'effet biologique de l'angioten-
sine Il liée aux cellules surrénales (Dunn
et Zambraski, 1980). Il n'est donc pas
exclu que l'indométhacine puisse agir par
un effet natriurétigue et donc diurétique.
L'utilisation d'autres inhibiteurs des prosta-
glandines qui dissocieraient les actions
non spécifiques et non prostaglandiniques
de l'indométhacine permettrait de préciser
les interprétations.
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