
Funzioni principali del rene: MANTENIMETO 
DELL’OMEOSTASI (Bernard, 1878: definizione di 
mezzo interno)

Filtrazione del sangue e produzione di urina (1.5 l/d)

 Regolazione composizione ionica e dell’osmolarità del 
plasma (Na+, Ca2+, K+, Cl-, HCO3-, HPO42-, H2PO4-;

 Regolazione del volume plasmatico (escrezione di acqua);

 Regolazione del pH (H+/HCO3-);

 Rimozione di prodotti di scarto del metabolismo e di 
sostanze estranee dal plasma (30gr/die di urea, ac urico, 
additivi alimentari, farmaci, pesticidi..);



Funzioni secondarie del rene:

 secrezione di eritropietina;

 secrezione di renina;

 attivazione della vit. D3 (calcitriolo) 
regolazione dei livelli plasmatici di Ca e fosfati;

 gluconeogensi durante il digiuno.



Sistema urinario

Costo metabolico 
elevato: rappresentano 
il 0.4% del pc e 
consumano l’8% dell’O2



Peso 150 gr
V 200 cm3

Ogni rene contiene 1-
1.5 milioni di nefroni



Innervazione del rene:

SIMPATICO: da T10 a L1, attraverso i gangli dei plessi 
aortici, renale e celiaco, e dalla porzione cefalica del 
tronco simpatico lombare. Ai muscoli dei vasi renali, della 
pelvi e dell’apparato iuxta glomerulare.

PARASIMPATICO: nervo vago attraverso i plessi celiaco e 
renale, si distribuisce alla muscolatura della pelvi e dei 
calici renali.

Afferenze dolorifiche dai reni vanno ai segmenti spinali 
T10-T12, mentre alcune fibre seguono il n. vago (nausea in 
seguito a coliche renali).



Vascolarizzazione



riassorbimento

No scambio netto 
di acqua e soluti

Dai capillari peritubulari 
originano le venule che 
confluiscono nei vasi 
venosi. 

1 milione di arteriole afferenti disposte in 
parallelo, seguite da 20-40 milioni di 
capillari glomerulari in parallelo creano un 
letto vascolare renale con R molto bassa.

Riceve la confluenza di circa 10 tubuli

85%

15%



Glomerulo renale

Macula Densa 
Chemocettori: 
composizione 
liquido tubulare

Cell Mesangiali 
extrag.

Cell granulari:

Fibrocellule 
muscolari



Apparato juxtaglomerulare

Funzioni 
sensoriali

Funzioni secretorie (renina)



VIE URINARIE

Dal sistema dei dotti collettori-calici minori-calici maggiori 
arrivano alla pelvi 1-2 ml/min di urina, convogliati poi agli 
ureteri e da qui alla vescica.

Il tratto urinario è una struttura cava rivestita da urotelio

e circondata da muscolatura liscia.

Gli ureteri avvolgono a imbuto i calici nella pelvi e 
fuoriescono dall’ilo renale; nella vescica penetrano per 
qualceh cm nel muscolo detrusore (giunzione 
ureterovesciale). Durante la minzione gli ureteri vengono 
schiacciati evitando il reflusso urinario.

Dalla pelvi renale il liquido si muove grazie a movimenti 
peristaltici della muscolatura liscia della pelvi, degli ureteri 
e del muscolo detrusore.

La distensione dei calici (presenza di urina) determina la 
loro attività pacemaker con 2-6 contrazioni /min.





Misura della funzionalità renale: la Clearance

Secondo la legge di Fick (di conservazione di massa), per 
ogni sostanza S non sintetizzata o metabolizzata dal 
rene, la quantità in ingresso deve essere uguale alla 
somma della quantità eliminata tramite le urine e 
riassorbita nel circolo venoso.

La clearance di una sostanza è il 
volume di plasma depurato di quella 
sostanza da parte del rene 
nell’unità di tempo (ml/min):

Cls=Vpl depurato/Δt



Clearance dell’inulina
INULINA
Polisaccaride di origine vegetale, di pm 5.5KDa, che viene 
filtrata dal glomerulo, ma non riassorbita né secreta.



Nella pratica clinica si misura la Cl della creatinina, 
sostanza endogena metabolita della fosfocreatina 
prodotta dal tessuto muscolare, rilasciata a ritmo 
costante ed eliminata per via renale.

Se VGF si dimezza, la [creatinina ]pl raddoppia, 
misurando quindi questa si risale a VGF.



CLEARANCE RENALE
L’acido paraamminoippurico (PAI) va incontro a processi di 
filtrazione + secrezione. 



Se la sua concentrazione non satura la capacità di trasporto 
max viene completamente secreto ([PAI]v =0)
La clearance del PAI 
viene indicata come
flusso plasmatico 
renale effettivo (FER)



Cl=0 sostanze non eliminata per via urinaria (es 
glucosio)



Cl=650ml/min per sostanze 
massicciamente secrete (PAI)
Cl urea: 50% di quella 
dell’inulina (la concentrazione 
plasmatica dipende anche 
dall’apporto alimentare)



FUNZIONI METABOLICHE
I reni hanno notevoli capacità metaboliche 
producendo ATP a partire da corpi chetonici e ac 
grassi liberi(nei tubuli prossimali). Inoltre 
producono ammoniaca ( per escrezione acidi) da 
glutammina, con produzione di glucosio come 
sottoprodotto.
In caso di digiuno prolungato possono produrre il 
50% del fabbisogno di Glucosio.



FUNZIONI ENDOCRINE

Rapida degradazione ormoni peptidici e 
interruzione della loro azione
Secrezione di Epo e calcitriolo (metabolita attiva 
della Vit D3)
Secrezione di renina (controllo angiotensina II).
Secrezione di Pg, TXA2, endotelina, uromodulina, 
kinine



Inibitori dell’ACE per la 
cura dell’ipertensione



Secrezione di calcitriolo (metabolita attivo della Vit D3):
Il rene regola il metabolismo minerale attraverso 
l’integrazione funzionale con paratiroidi e scheletro, per 
mezzo della produzione di calcitriolo, sotto il controllo di 
Calcemia, fosforemia, e livelli di PTH. 

Il calcitriolo: sull’intestino promuove l’assorbimento di Ca2+
sul rene regola l’escrezione di Ca e PO4.

Secrezione di Epo:
Prodotta al 90% dalla corticale del rene, dalle cellule 
peritubulari sensibili alla PO2, regolata dal fattore inducibile 
dall’ipossia (HIF).
Se PO2 normale: HIF è degradata e quindi scarsa EPO.
Se PO2 diminuisce (alta quota o anemia, malattie polmonari), 
HIF non viene degradata e produce EPO che agisce 
soprattutto a livello del MO.



PROCESSI DI SCAMBIO NEI TUBULI RENALI:

Filtrazione glomerulare: passaggio di plasma libero da 
proteine dai capillari glomerulari alla capsula di Bowmann

Riassorbimento: trasporto selettivo di alcune sostanze dai 
tubuli renali al liquido interstiziale

Secrezione: trasporto selettivo di alcune sostanze dal 
liquido interstiziale ai tubuli renali



OGNI TRATTO DEI TUBULI RENALI SVOLGE UNA FUNZIONE:



Funzioni sensoriali delle celle del nefrone (escluse le cellule intercalate del dotto 
collettore). 

Sensibili a cambiamenti nel flusso del liquido tubulare o alla sua composizione.

Policistina 1 e 2 (PKD1 e PKD2=TRPP2, permeabile al Ca2+)



I reni ricevono il 25% della 
GC, corrispondente ad un 
flusso ematico renale di 1,2 
l/min e ad un Flusso 
plasmatico renale  di 625 
ml/min. 

Carico filtrato: quantità di 
soluto filtrato nell’unità di 
tempo

Il Volume urinario minimo (450ml/d) è determinato dalla 
necessità di sciogliere le sostanze di rifiuto in un 
solvente acquoso.

Frazione di 
filtrazione 
(20%) 

Nei capillari glomerulari si ha 
P > che nei capillari sistemici: 
filtrazione



MEMBRANA DI FILTRAZIONE si aggiunge alle F di Starling 
nel determinare la composizione finale dell’ultrafiltrato.

Passano liberamente acqua e soluti piccoli o medi, no proteine

NEFRINA proteina 
nel diaframma la cui 
carenza provoca 
sindrome nefrosica

glicocalice

collagene

Formano un epitelio non continuo



FILTRAZIONE GLOMERULARE

Guidata dalle forze di Starling 
(gradienti di P osmotica e 
idrostatica)

Pressione di filtrazione 
glomerulare è data dalle F di 
Starling in gioco:

PGC= P idrostatica nel capillare glomerulare (60mmHg, alto valore, per alta R 
dell’arteriola efferente)
πBC= P oncotica della Capsula di Bowmann (=0, basse con proteine)
PBC= P idrostatica nella capsula di Bowmann (15mmHg)*
πGC= P oncotica nel glomerulo (29mmHg)

* È l’unica F che spinge la preurina nel percorso dei tubuli renali

Juf=Kf[(Pcap-Pu)-σ(πcap-πu)]



Variazione della P idraulica e oncotica del plasma nei vari 
tratti vascolari dei reni:

*

In caso di flusso ematico renale 
(FER) elevato diminuisce 
l’estrazione % del plasma quindi 
πcap aumenta meno, viceversa per 
diminuzioni di FER.
In ogni caso * il sangue che entra 
nell’arteriola efferente e poi nei 
capillari peritubulari ha π elevata, 
favorendo il riassorbimento di 
soluti a questo livello.



Lungo il decorso dei capillari 
glomerulari la differenza di P 
idraulica si mantiene costante, 
mentre aumenta πcap, con 
diminuzione della P netta di 
filtrazione (area rosa).
In caso di FER elevato la 
diminuzione è meno marcata.

Kf può variare in condizioni 
patologiche:
Aumenta in caso di perdita di 
selettività (proteinuria)
Diminuisce in caso di danno 
glomerulare.



Il fattore maggiormente soggetto a modulazione 
fisiologica è Pcap, che dipende dalle R vascolari renali 
(Rpre) e dalla P sistemica.

Accurato controllo delle 
R vascolari svincola la P 
filtrazione dalle 
variazioni di P arteriosa 
quotidiane.



Diuresi o natriuresi pressoria 

In caso di situazioni al di fuori 
dell’ambito di autoregolazione, 
per P troppo elevate interviene 
un aumento del flusso urinario 
per il controllo della P arteriosa 
a lungo termine.



Meccanismi di controllo delle R vascolari: meccanismi 
intrinseci

Autoregolazione miogena (1s):
Effetto Bayliss: rilascio della muscolatura vascolare in caso 
di diminuzione Psist (e viceversa)

Feedback tubuloglomerulare (10s) attivato dalle cellule della 
macula densa in risposta all’aumento della VGF della [NaCl] 
che rilasciano sostanze vasocostittrici, è implicata la 
NKCC2 trasportatore di Na/K/Cl

Azione sulle cell del mesangio glomerulare che si contraggono 
in risposta allo stiramento

Liberazione di endotelina (vasocostrittore) e NO 
(vasodilatatore) da parte delle cellule endoteliali dei vasi 
renali che contribuiscono a regolare R vascolari e 
filtrazione glomerulare



Meccanismi di controllo delle R vascolari: meccanismi 
estrinseci

Sistema Simpatico: Nadr e Adr causano vasocostrizione delle 
arteriole afferenti ed efferenti

Angiotensina II: potente vasocostrittore che aumenta R 
arteriola efferente (diminuisce FER)

Peptide Natriuretico Atriale (ANP): prodotto, immagazzinato 
e secreto negli atri cardiaci in seguito a ipervolemia, 
esercizio, digiuno, immersione in acqua. Aumenta 
l’escrezione del Na sia aumentando la VGF (mediante 
vasodilatazione arteriola aff e vasocostrizione arteriola 
efferente), sia riducendone il riassorbimento 
antagonizzando la renina e l’ aldosterone



A livello dei tubuli renali avvengono intensi fenomeni 
di riassorbimento e secrezione di soluti che portano 
alla formazione dell’urina definitiva

Quotidianamente il 
99% dei 180 L di 
ultrafiltrato viene 
riassorbito

Giunzioni serrate: 
claudine e occludina



Acqua e soluti:
– Via transcellulare

– Via paracellulare
- L’acqua si muove sotto l’influenza della P osmotica 

-Soluti meccanismi

simport o antiport



Acquaporine

Canali transmembrana che permettono il 

passaggio più rapido dell’acqua 

aumentando di 10 volte la permeabilità 

all’acqua delle membrane cellulari.

Proteine integrali tetramerica: ogni monomero 

presenta 6 segmenti transmembrana elicoidali 

che circondano un dominio centrale  che forma un 

poro: 4 canali per ogni proteina.

Ne esistono 13 tipi, alcune permeabili anche ad 

urea e glicerolo.



La selettività è resa possibile dalla presenza di un 

restringimento nel poro e da residui di Arg, His e Asp che 

orientano le molecole polari di Acqua, attirando l’O e 

respingendo i H+.



Tipo Funzione e localizzazione

AQP-1 Costitutiva nella membrana apicale e basolaterale del tubulo 

prossimale e del tratto discendente dell’ansa di Henle. Riassorbimento 

dei fluidi nel rene; secrezione di umor acqueo occhi, e fluido 

cerebrospinale nel SNC, omeostasi acqua  nei polmoni.

AQP-2 Inducibile dalla presenza di ADH. Nel dotto collettore dei reni.

AQP-3 

e AQP4 

Costitutive nella membrana basolaterale dei dotti collettori

AQP-5 Secrezione di fluidi nelle ghiandole salivari, lacrimali e epitelio 

polmonare

TIP Regolazione della pressione di turgore nel tonoplasto delle piante



I movimenti di anioni sono associati a potenziali 
transepiteliali negativi, quelli di cationi a potenziali 
positivi.



Trasporto massimo e soglia renale

SGLUT2 trasportatore del 
glucosio



Trasporto massimo



120L acqua
1 Kg NaCl



Tratto discendente dell’ansa di Henle: 
permeabile ad H2O e urea: diminuzione V e 
aumento Osmolalità

Tratto ascendente sottile: impermeabile ad 
H2O e permeabile ai soluti (riassorbimento 
passivo di NaCl)

Tratto ascendente spesso: riassorbimento 
attivo di Na+, K+, Cl-, Ca2+, Mg2+. 
Moltiplicazione controcorrente che genera 
un interstizio iperosmotico, che servirà al 
riassorbimento di H2O nel dotto collettore.

Tubulo contorto distale: riassorbimento di 
NaCl e poi anche di H2O controllati 
dall’Aldosterone e dall’ADH.

In questo tratto si ha anche il controllo del 
pH







Riassorbimento del Na e dell’acqua



Tubulo contorto prossimale

NHE3

NHE3

NHE3 sensibile all’amiloride

Trasportatori per aminoacidi nella membrana apicale: per aa 
acidi EAAT3 (glutammato e aspartato); per aa basici, per 
beta aa; per L prolina, per altri aa neutri.



Nei tubuli prossimali e 
distale il 
riassorbimento dei 
soluti aumenta 
l’osmolarità del liquido 
tubulare e quindi 
richiama acqua per 
osmosi; nei dotti 
collettori il 
riassorbimento di acqua 
è causato dall’esistenza 
di un gradiente 
osmotico della midollare 
renale.



Nel tubulo contorto prossimale vengono riassorbite le 
proteine (quasi il 100%). Con le urine si perdono 30mg/giorno 
di ALb

Complesso megalina e 
cubulina/amnionless



Nel tubulo contorto prossimale si ha secrezione di cationi e 
anioni organici

Trasporto 
terziario

Trasporto 
passivo

Trasporto 
attiivo

Trasporto 
attiivo



Riassorbimento e secrezione nell’Ansa di Henle

Fenomeni passivi:

Riassorbimento di H2O (AQP1)

Secrezione di urea (UT-A2) 

impermeabile ad H2O (no AQP)

volume

Osm

Riassorbimento di NaCl

Riassorbimento di elettroliti

Na riassorbito per il 25%: Osm 
preurina 100mOsm all’ingresso 
del tubulo distale

Attività metabolica elevata, capace 
di sostenere un gradiente osmotico 
orizzontale di 200mOsm



Meccanismo di concentrazione controcorrente

Necessario per creare un interstizio a osmolarità crescente e quindi per 
eliminare i prodotti del catabolismo nel minor V possibile di urina



Origine dell’iperosmoticità 
della midollare renale

Modello di Kokko e Rector (1974): alla base di tutto c’è 

l’azione della NKCC2 che trasferisce soluti dal liq tubulare 

all’interstizio nella porz esterna della midollare fascendo 

aumentare l’osm fino a 600 mOsm fino a 1200mOsm in quella 

interna



I dotti collettori contribuiscono alla creazione del gradiente 
midollare attraverso il ricircolo dell’urea.

ADH promuove 
l’attività dei 
trasportatori UT-A1 e 
fa uscire urea che 
entra poi nei vasa recta 
ascendenti



La massima osmolarità possibile è 1400mOsm, che sono 

accompagnati da un volume minimo di acqua, che 

rappresenta la perdita d’acqua obbligatoria di 

450ml/giorno (al di sotto: calcoli)

La massima concentrazione urinaria è data dalla 

lunghezza dell’ansa di Henle

cammello 2800mOsm

topo canguro australiano 9800mOsm



Riassorbimento e secrezione nel tubulo contorto distale 
(REGOLATO)

Porzione iniziale

Ca
Mg



Seconda parte dei tubuli distali-tubuli connettori- dotti 
collettori

Nella cellule principali dei tubuli connettori e dei dotti collettori, l’ 
Aldosterone controlla l’espressione di canali per il Na, l’ADH le AQP2 e 
di UT-A1 e UT-A3.

Nelle cellule intercalate A c’è una pompa protonica e uno scambiatore 
anionico (Cl/HCO3), nelle B c’è un’ATPasi sulla membrana basolaterale e 
pedrina.

Aldosterone



Aldosterone sulle 
cellule principali:

•Espressione e 
stabilizzazione sulla 
membrana di ENaC

•potenziamento 
dell’attivtià della Na/K 
ATPasi

•Induzione 
dell’espressione dei 
canali ROMK

Sulle cellule 
intercalari: aumenta 
l’espressione di canali 
BK e dello cambiatore 
Na+/H+



Gli stadi di iperaldosteronismo primitivo 
(IPOVOLEMIA) sono accompagnati da alcalosi 
metabolica ipopotassemica, favorita 
dall’internalizzazione di K+ nelle cellule in scambio 
con H+ che fuoriescono a neutralizzare l’HCO3 
riassorbito.



Riassorbimento di acqua

In assenza di ADH si ha diuresi acquosa e l’osmolita 
principale è l’urea.



ESCREZIONE:

Processo attraverso il quale i reni eliminano i soluti e 
l’acqua dall’organismo sotto forma di urina.

La velocità con la quale un soluto viene escreto pende 
da:

il carico filtrato

la velocità con la quale il soluto viene secreto

la velocità con la quale viene riassorbito







BUON NATALE A TUTTI!!













il riassorbimento di acqua nel tubulo distale e nei 
dotti collettori (30%)

Le cellule epiteliali 
sono connesse tra 
loro da giunzioni 
serrate e sono 
impermeabili 
all’acqua, che riesce 
a passare dalle 
cellule principali 
(acquaporina 3 
sempre presente)

L’ ADH stimola 
l’espressione 
dell’acquaporina 2 
sulla membrana 
apicale.



• Inadeguata secrezione di ADH (diabete 
insipido centrale, 15L giorno)

• Alterazioni meccanismo controcorrente
• Mancata risposta tubuli ADH (diabete 

insipido nefrogeno)
– Litio, antibiotici

Poliuria, polidipsia (fino a 20ç di acqua al 
giorno)



Sistema a controcorrente 
della midollare

• Urina può raggiungere i 1200 mosml/L (5 
volte osmolarità del plasma)

• Per eliminare urea, solfati, fosfati ecc 
(600 mosmol) necessita almeno 500 ml 
urina al giorno: perdita obbligatoria di 
acqua

• Aumenta con aumento del catabolismo 
tissutale

• Ratto canguro





Come fa il liquido interstiziale della 
midollare a diventare iperosmotico?

• Sistema moltiplicazione in 
controcorrente

• Anse di Henle e dotti collettori della 
midollare



Inibitori dell’ACE per la 
cura dell’ipertensione



Bilancio del sodio






