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Summary

The well established glucagon-
induced increase in glomerular
filtration rate and in natriuresis wa
observed in most cases using
pharmacological doses of the
hormone. The identification of a
glucagon-sensitive adenylate cyclase
in the nephron segments where the
bulk of divalent cations is reabsor-
bed has led to demonstrate, in the
rat, that glucagon infusion increased
calcium and magnesium
reabsorption in the loop of Henle
and the superficial distal tubule.
Moreover, a glucagon-induced
impairment of urine acidification
was recently evidenced in the rat.
These tubular effects were achieved
by glucagon concentrations at the
upper limit of the physiological
range, which do not increase plasma
cyclic AMP.

The aim of the present study was to
evaluate the renal effects of gluca-
gon infusion in man. Eight normal
weight, healthy male volunteers
were infused with glucagon
(4 ng.min"'. kg~ ! body wt.). The
glomerular filtration rate (GFR)
and the urinary excretion of electro-
lytes were measured before and
during glucagon infusion as well as
after the end of infusion. Glucagon
infusion resulted in a four-fold
increase in plasma concentration of
the hormone. It induced an increase
in GFR, a decrease of calcium and
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’ augmentation du débit de

filtration glomérulaire

(DFG) et de la natriurése

ont été longtemps les seuls

effets rénaux bien établis
du glucagon [1]. L’identification
d’une adénylate cyclase activée par
le glucagon dans plusieurs segments
du néphron [2] a stimulé ’intérét
pour d’éventuels effets tubulaires de
cette hormone et conduit 2 démon-
trer qu’elle provoque, chez le rat,
une augmentation de la réab-
sorption rénale de magnésium [3].
Le caractére non additif des stimu-
lations de I’adénylate cyclase de la
branche large ascendante de ’anse
de Henle par quatre hormones poly-
peptidiques, glucagon, hormone
parathyroidienne (PTH), -calcito-
nine et vasopressine, a suggéré un
controle hormonal multiple de I’en-
zyme et fait proposer que ces diffé-
rentes hormones pourraient
déterminer les mémes effets dans ce
segment tubulaire [4]. Cette
hypothése a été vérifiée chez le rat
par trois travaux meneés en paralléle
[5, 6, 7). Le glucagon, comme les
trois autres hormones, détermine
une augmentation de la réab-
sorption de calcium et de magné-
sium dans I’anse de Henle [5]. De
plus, il a été montré que les mémes
quatre hormones augmentent la
réabsorption de calcium, et trois
d’entre elles celle de magnésium,
dans le tube distal superficiel [8, 9,
10]. Enfin le glucagon, a la diffe-
rence des trois autres hormones,
induit chez le rat une diminution de
la capacité d’excréter des ions H*
[11]. L’objet du travail rapporté ici
était de mettre en évidence chez
’homme des effets tubulaires éven-
tuels du glucagon semblables a ceux
observés chez le rat.
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Figure 1. Concentration plasmatique de
glucagon (GIR) et d'insuline (IIR)
immuno-réactifs, débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) et excrétion fractionnelle
de sodium (EFNa). Les recueils urinaires
ont été regroupés en cing périodes : une
basale de 9o minutes, trois périodes succes-
sives de 60 minutes pendant la perfusion
de glucagon, et une période post-glucagon
de 9o minutes. Les valeurs sont exprimées
en moyennes + ESM.

Y, X, *: significativement différent de
la valeur de la période basale (avant
perfusion de glucagon) avec, respective-
ment, p<0,05; 0,0I et 0,001).

§ - significativement différent de la
valeur pendant la troisiéme heure de la
perfusion de glucagon.
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Summary

magnesium fractional excretion
(from 1.67 +0.24% to
1.25+0.189%,; p<o0.01, and from
3.45+0.36% to 1.62+0.27%;
p<o.001, for calcium and magne-
sium, respectively), an increase in
urinary pH (from 6.22+0.25 to
6.74 +0.15; p<o.001) and bicarbo-
nate excretion (from 0.48+0.16 to
2.24+0.53 mmol/mmol creatinine;
p <o.001) resulting in a decrease of
net H* ions urinary excretion (from
2.73+0.76 to 1.32+0.89 mmol/-
mmol creatinine; p <o0.02). These
variations were not related to chan-
ges in systemic parameters, and
several of them (GFR, excretion of
magnesium, of free and net H*
ions, and of bicarbonate) were
reversed after the discontinuation of
glucagon infusion.

These results suggest a direct action
of glucagon on transepithelial tubu-
lar transport in man. The homeosta-
tic and pathophysiologic signifi-
cance of these effects remains to be
determined.

Sujets et protocole :

8 adultes volontaires, sains, de sexe
masculin, non obéses, agés de 29 a
35 ans ont été étudiés. Les expé-
riences débutent le matin entre § et
9 heures, aprés un jeine de 1143 13
heures.

Une perfusion de soluté salé isotoni-
que est maintenue, pendant les 6
heures de ’expérience, a un débit
de 0,075 ml/min/kg poids corporel.
Aprés une période d’équilibration
de 9o minutes, le glucagon (Novo
Industrie, Paris,) est perfusé pen-
dant 3 heures, au moyen d’une
pompe a débit constant, a raison de
4 ng/min/kg (1 pl/min/kg). L’arrét
de la perfusion de glucagon est suivi
d’une période d’observation de go
minutes.

Les urines sont recueillies toutes les
30 minutes, sous huile minérale, de
maniére quantitative, par mictions
spontanées. Des échantillons de
sang veineux (identifiés de 1 a 5)
sont prélevés au milieu des 1%, 3°,
6°, 8° et 11° périodes de recueil
d’urine. Les déterminations ont été
réalisées suivant des techniques
usuelles [5, 12-15].

Pour chaque paramétre, une analyse
de variance a deux dimensions a été
effectuée. Quand la valeur de F le
permettait, les différentes compa-
raisons entre périodes ont été réali-
sées par un test ¢ pairé modifié [16].

Concentrations plasmatiques de
glucagon, d’insuline et de glu-
cose : La concentration de glucagon
atteint 4 a 5 fois la valeur basale au
cours de la perfusion de glucagon,
alors que la concentration d’insuline
n’est pas modifiée (fig. 1). La glyce-
mie augmente au debut de la perfu-
sion, et revient aprés 60 minutes a
une valeur proche de la valeur
basale (tabl. I). Les concentrations
plasmatiques  d’électrolytes sont
données dans le tableau I : pendant
la perfusion de glucagon, les
concentrations de sodium, de
chlore, de potassium, de HCOj, de
Ca et de Mg ne sont pas modifiées.
La phosphatémie diminue a la fin
de ’administration du glucagon et la
magnésémie immédiatement aprés.

Débit de filtration glomérulaire
(DFG) et excrétion de sodium :
Le DFG est plus élevé pendant
P’administration de glucagon que
pendant la période qui la précéde ou
celle qui la suit (fig. 1 ). L’excrétion
fractionnelle de sodium augmente
pendant la perfusion de I’hormone
et ne diminue pas significativement
a 'arrét de celle-ci (fig. 1); excré-
tion urinaire de phosphate subit la
méme évolution (de 1,7+0,4 a
2,0+0,3 mmol/mmol créatinine,
p <o,01 pour les périodes précédant
et suivant la perfusion.

Tableau |
CONCENTRATIONS PLASMATIQUES
. glucagon
échantillon n° 1 2 >
3 4
Na 137+1.00 134+2,4 138+1.3 138+1,2 137+1.4
Cl 105+1,6 104+1,4 106+1.9 106+1.,9 108+2,00
HCO; 21,6+0,29 21,5+0,32 21,6+0,56 21,8+0,57 21,84+0,24
K 3.8+0,04 3,.9+0,06 3,9+0,04 3,8+0,05 3,6+0,03
Ca 2,36+0,05 2,24+0,05* | 2,23+0,06 2,24+0,04 2,21+0,03
Mg 0,67+0,02 0,66 +0,01 0,65+0,02 0,65+0,02 0,63+0,02°
Pi 0,98+0,04 0,95+0,03 0,90+0,04 0,85+0,03° 0,89+0,03
glucose 5,24+0,05 4,8+0,12° 52+0,18"° 494017 454+0,19

Les valeurs sont exprimées en moyennes + ESM, mmoles/l.
Les deux valeurs obtenues avant la perfusion de glucagon (période contrile) ont été comparées entre elles. Les valeurs obtenues
pendant et aprés la perfusion de glucagon ont été comparées a la deuxiéme valeur de la période contrile, prise comme valeur de

référence.

* Significativement différent de Téchantillon n° 1, p <o0,05.
* Significativement différent de léchantillon n° 2, p<o0,05.
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Excrétion de Ca et de Mg,
(fig. 2) : L’excrétion absolue et
fractionnelle de Ca et de Mg dimi-
nue significativement au cours de la
perfusion de glucagon. A Iarrét de
celle-ci, ’excrétion de Mg, mais non
celle de Ca, augmente significative-
ment.

Excrétion des ions H*, (fig. 3) :
Pendant la perfusion de glucagon, le
pH urinaire et ’excrétion de bicar-
bonate augmentent, I’excrétion
nette de H* diminue, les excrétions
d’AT et de NH; ne varient pas
significativement. A larrét de la
perfusion, le pH urinaire et ’excré-
tion de bicarbonate baissent signifi-
cativement et ’excrétion nette ’H™*
augmente significativement, les
valeurs atteintes ne différent pas
significativement de celles de la
période basale.

Les résultats de cette étude chez
’homme indiquent qu’au cours
d’une perfusion de glucagon, telle
que la concentration plasmatique
obtenue soit quatre a cinq fois la
concentration basale (deux fois la
concentration observée au cours
d’un jetine prolongé [17]), le débit
de filtration glomérulaire augmente
et les excrétions urinaires de Ca, de
Mg et d’ions HY diminuent. Ces
résultats sont superposables a ceux
obtenus dans le méme laboratoire
chez le rat [3, 5, 8, 11]. Ils suggerent
P’existence de récepteurs tubulaires
du glucagon chez ’homme.

Un éventuel effet natriurétique du
glucagon n’a pu étre mis en évi-
dence car les parts respectives de
P’administration de glucagon et de
I’expansion du volume extracellu-
laire, elle-méme liée a la perfusion
de soluté salé, dans ’augmentation
de l’excrétion fractionnelle de
sodium ne peuvent étre identifiées.
Cette expansion du volume extracel-
lulaire [18] et I’alcalinisation des uri-
nes [19] pourraient rendre compte
de 'augmentation de I’excrétion de
phosphate. Par contre, il est clair
que les augmentations du DFG et
de Pexcrétion de bicarbonate sont,
au moins en partie, liées a la perfu-
sion de glucagon puisque ces gran-
deurs reviennent a des valeurs
proches des valeurs basales a I’arrét
de la perfusion, alors que la
natriurese reste élevée.

JLa diminution d’excrétion de Ca et
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Figure 2. Excrétion absolue et fraction-
nelle (EF ) de calcium (Ca) et de magne-
sium (Mg ). Les recueils urinaires ont été
regroupés en cing périodes : une basale
de 9o minutes, trois périodes successives
de 60 minutes pendant la perfusion de
glucagon, et une période post-glucagon de
9o minutes. Les valeurs somt exprimées
en moyennes + ESM.

, * : significativement différent de
la valeur de la période basale (avant
perfusion de glucagon) avec, respective-
ment, p<0,05,; 0,0I et 0,001).

§ :  significativement différent de la
valeur pendant la troisiéme heure de la
perfusion de glucagon.

GLUCAGON
g HCO; pH
5 *
s [
g 7
=24 ®
£ t T
3 : §
1 o T
+
1
1 § !
0’ Le
2 net §
g4 I
£
s | 1
£
g, T
0.1
90 270 360
t (min)

Figure 3. Excrétion de bicarbonate
(HCO3), pH urinaire et excrétion nette
d’ion H* (H* net). Les recueils uri-
nasres ont été regroupés em cing
périodes : une basale de 9o minutes, tross
périodes successives de 60 minutes pen-
dant la perfusion de glucagon, et une
période post-glucagon de 9o minutes. Les
valeurs sont exprimées en moyennes
+ ESM.

*, %, * : significativement différent de
la valeur de la période basale (avant
perfusion de glucagon) avec, respective-
ment, p<0,0§; 0,01 et 0,001 ).

§ - significativement différent de la
valeur pendant la troisiéme heure de la
perfusion de glucagon.
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de Mg, absolue et fractionnelle,
n’est pas liée 4 une diminution de la
charge filtrée. Celle-ci, au contraire,
augmente avec le DFG pendant la
perfusion de glucagon. De plus,
apres l'arrét de la perfusion de glu-
cagon, malgré la diminution de la
magnésémie et du DFG, donc de la
charge filtrée, I’excrétion de Mg
augmente significativement.

En ce qui concerne le role éventuel
de facteurs systémiques dans la
diminution d’excrétion de Ca, de
Mg et d’ions H, il convient de
noter que : le débit de glucagon est
tel que la concentration plasmatique
et I’excrétion urinaire d’AMP cycli-
que ne devraient pas étre augmen-
tées [20], d’ailleurs, une telle modi-
fication ne pourrait rendre compte
que de ’'augmentation de I’excrétion
de phosphate [5]; d’autre part,
aucune modification de la calcémie
ou de la kaliémie ne peut étre invo-
quée a lorigine de ’augmentation
réversible de I’excrétion de bicarbo-
nate [21, 22]; enfin, une éventuelle
augmentation de la sécrétion de
PTH, peu probable au demeurant
puisque la calcémie n’a pas baissé
du fait de I'administration de gluca-
gon, pourrait certes rendre compte
des modifications observées pen-
dant ’administration de ’hormone,
mais non de leur réversion au-dela.
Ainsi les résultats de I’administra-
tion de glucagon a ’homme normal
et ceux obtenus chez le rat
dépourvu des quatre hormones
polypeptidiques qui stimulent la
réabsorption de calcium et de
magnésium sont cohérents.

Ces  résultats  posent  deux
questions : les modifications phy-
siologiques de concentration du glu-
cagon affectent-elles la réabsorption
tubulaire de calcium et de
magnésium? Dans ce cas, il reste a
déterminer si cette action constitue
un effet parasite ou un controle, au
sens strict du terme, c’est-i-dire
une modulation des fonctions tubu-
laires concourrant a I’homéostasie
du milieu intérieur W
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