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

Filtrazione del sangue e produzione di urina (1.5 1/d)

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

v Regolazione del volume plasmatico (escrezione di acqua);
v’ Regolazione del pH (H+/HCO3-);

v 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:
v’ secrezione di eritropietina;
v’ secrezione di renina;

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

v gluconeogensi durante il digiuno.



Sistema urinario

Vena cava inferiore

Aorta addominale

Ghiandola surrenale

(parte del sistema endocrino)

Costo metabolico
elevato: rappresentano
i1 0.4% del pce

consumano '8% dell'O,

~IGURA 18.1 Strutture del sistema urinario.
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Figura 19.2 Anatomia del rene. (a) Sezione trasversale del rene
che mostra la corticale pit esterna e la midollare pit interna.

La midollare & formata dalle piramidi renali. (b) Vista ingrandita

di una piramide renale che mostra I'orientamento dei nefroni.

(c) Un ingrandimento di un nefrone e di un dotto collettore. (c) L\




Tnnervazione 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
sequito a coliche renali).



Vascolarizzazione
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Figura 19.6 Apporto ematico al rene. (a) Le arterie renali forniscono sangue al rene suddividendosi in arterie piu piccole, come indicato
nella figura. (b) Le arteriole efferenti danno origine a due tipi di letti capillari: i capillari peritubulari, che si trovano attorno ai tubuli renali,
e i vasa recta, che si trovano attorno alle anse di Henle.
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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 e 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 attivita pacemaker con 2-6 contrazioni /min.
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Misura della funzionalita renale: la Clearance

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

Q (Ingressoj = Q juscita 1) + Q (uscita 2)

[Sla-FPR [S)y-FPR [Slu

arterta renale -
Ingresso

U
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La clearance di una sostanza ¢ il M
volume di plasma depurato di quella K

sostanza da parte del rene
hell'unita di TCmPO (ml/mm) ureter = uscita (2)

Cls=Vpl depurato/At



Clearance dell'inulina

INULINA
Polisaccaride di origine vegetale, di pm 5.5KDa, che viene
filtrata dal glomerulo, ma non riassorbita né secreta.
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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 Jpl raddoppig,
misurando quindi questa si risale a VGF.
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CLEARANCE RENALE

L'acido paraamminoippurico (PAI) va incontro a processi di
filtrazione + secrezione.

-

2,0 mmol PAI 123 ml H,0

.y

l 1

Secrezione Riassorbimento

" 7

0,5 mmol PAI 2,5 mmol PAl :2,5 mmol PAI 2,5 mmol PAI
FPpy = 4 mmol/mil Filtrazione — Escrezione
125 ml H,O 125 ml H,0O 2 ml H,O 2 mlH,O

>

Quantita Quantita Quantita Quantita
filtrata secreta riassorbita escreta

Soluto 0,5 mmol PAl + 2,0 mmol PAI — 0 mmaol PAI 2.5 mmol PAI

Acqua 125mlH,0 + OmlHO - 123mlH,0 2mlH,0

Volume di plasma 2,5 mmol PAI
Ci:?eﬁrgg?e che conteneva :

= 625 ml/min
2,5 mmol PAI 4 mmol PAl / 1000 ml H,O

(b) Clearance del PAI




Se la sua concentrazione non satura la capacita di trasporto
max viene completamente secreto ([PAI]v =0)

La clearance del PAI
viene indicata come _
flusso plasmatico secrezione
renale effettivo (FER) '
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Cl=0 sostanze non eliminata per via urinaria (es
glucosio)
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Cl=650ml/min per sostanze
massicciamente secrete (PAI)
Cl urea: 50% di quella
dell'inulina (la concentrazione
plasmatica dipende anche
dall‘apporto alimentare)
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FUNZIONI METABOLICHE

I reni hanno notevoli capacita 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 i
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 IT).
Secrezione di Pg, TXAZ2, endotelina, uromoduling,
kinine
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Secrezione di calcitriolo (metabolita attivo della Vit D3):
Il rene regola il metabolismo minerale attraverso
I'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 I'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 POz, regolata dal fattore inducibile
dall'ipossia (HIF).

Se PO2 normale: HIF e 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 RENALT:

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

Filtrazione Tubulo renale

. Riassorbimento Secrezione

Glomerulo '
/ C EEBSNEEC IUSEEre \
]

Caplllari peritubulari

Escrezione




OGNI TRATTO DET TUBULI RENALT SVOLGE UNA FUNZIONE:

tubuio prossimale ansa di Henle tubulo distale e dotto colietiore

cellule principall

(=

= G

callule Intercalate

fitrazione riassorbimento obbligatorio rassorbimento obbiigat rassorbimento regolato
H,O & NaCl (65-70% CF) H.0 {10% CF) a3 aldosterone e vasopressina
@ NaCl (20% CF)




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+)

=

Ca™*
prodiferazione
cellutare




Il Volume urinario minimo (450ml/d) e determinato dalla
necessita di sciogliere le sostanze di rifiuto in un

solvente acquoso.

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

Carico filtrato: quantita di
soluto filtrato nell'unita di
Tempo

flusso plasmatico renale
(FPR = 650 mi/min)

——
-

" - VG
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T <! mtrato glomenutare
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: ¥

Nei capillari glomerulari si ha
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\ \\ . .
“\ sangue filtrazione

Zlone = fiitrazione - rassorbimento + secrezione



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
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FILTRAZIONE GLOMERULARE

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

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

PGC= P idrostatica nel capillare glomerulare (60mmHg, alto valore, per alta R

dell'arteriola efferente)
nBC= P oncotica della Capsula di Bowmann (=0, basse con proteine)

Juf=Kf[(Pcap-Pu)-o(mcap-mu)]



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

In caso di flusso ematico renale
(FER) elevato diminuisce
I'estrazione % del plasma quindi
Ticap aumenta meno, viceversa per
diminuzioni di FER.

pressions
Y ldraulliza

In ogni caso * il sangue che entra
nell'arteriola efferente e poi nei
capillari peritubulari ha m elevata,
favorendo il riassorbimento di
soluti a questo livello.
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I
E

Lungo il decorso dei capillari
glomerulari la differenza di P
idraulica si mantiene costante,
mentre aumenta mcap, con
diminuzione della P netta di
filtrazione (area rosa).

In caso di FER elevato la
diminuzione & meno marcata.

E
I -

prassona (mmHg)

Kf puo variare in condizioni
patologiche:

Aumenta in caso di perdita di
selettivita (proteinuria)
Diminuisce in caso di danno
glomerulare.
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Il fattore maggiormente soggetto a modulazione
fisiologica e Pcap, che dipende dalle R vascolari renali

(Rpre) e dalla P sistemica.

poesi

frazicne ol Airazions = -
FPR Ao + P

Accurato controllo delle
100 mmbg | (120mmHg| | 80 MmHY | Py, varkabile R vascolari svincola la P

S filtrazione dalle
R variazioni di P arteriosa

50mmHg | | 50mmHg | | 50 mmHg | Py costants quotidiane.




Diuresi o natriuresi pressoria

5> 0 0 o o Lmewee WM In caso di situazioni al di fuori

O O O O atmioeflwerts dellambito di autoregolazione,
per P troppo elevate interviene
un aumento del flusso urinario
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Meccanismi di controllo delle R vascolari: meccanismi

iIntrinseci

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 allaumento della VGF della [NaCl]
che rilasciano sostanze vasocostittrici, e implicata la
NKCC?2 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 IT: potente vasocostrittore che aumenta R
arteriola efferente (diminuisce FER)

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



A livello dei tubuli renali avvengono intensi fenomeni
di riassorbimento e secrezione di soluti che portano

alla formazione dell'urina definitiva
Quotidianamente il
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Acqua e soluti:
- Via transcellulare

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

_Solu-h meccan'Sm' Spazio interstiziale —
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Canali transmembrana che permettono |l

passaggio piu rapido dell'acqua
aumentando di 10 volte la permeabilita
allacqua 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 selettivita e 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 I'O e

respingendo | H+.




Funzione e localizzazione

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.

Inducibile dalla presenza di ADH. Nel dotto collettore dei reni.

Costitutive nella membrana basolaterale dei dotti collettori

Secrezione di fluidi nelle ghiandole salivari, lacrimali e epitelio
polmonare

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.
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liquido interstzlale




Trasporto massimo e soglia renale
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ATP

Trasporto

Lume . attivo
tubulare e . g/ Sangue
i el ADP capillare
/ Glucosio »| Glucosio peritubulare
Glucosio | Cotrasporto : o
—— Diffusione
facilitata
‘ Glucosio
Membrana "
cellulare ‘ - gllee"mg:gna
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Figura 19.16 Filtrazione, riassorbimento e escrezione del
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tubuio prossimale ansa di Henle tubulo distale e dotto colietiore

@ cellule principall
» -/

120L acqua = =
1 Kg NCICI callule Intercalate
fitrazione ssorbimento obbligatorio  assorbimento obbligatorio  rassorbimento regolato

H,O & NaCl (65-70% CF) H.0 {10% CF) a3 aldosterone e vasopressina
@ NaCl (20% CF)
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giomesule  tubulo ansa tubulo disiale
preesimaie  dl Henle e dotto collettore
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Int@rna | esterna !
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20,00 -
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Tratto discendente dell'ansa di Henle:
permeabile ad H,O e urea: diminuzione V e
aumento Osmolalita

Tratto ascendente sottile: impermeabile ad
H,O 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 servira al
riassorbimento di H,O nel dotto collettore.

Tubulo contorto distale: riassorbimento di
NaCl e poi anche di H,O controllati
dall’'Aldosterone e dall ADH.

In questo tratto si ha anche il controllo del
pH



Sintesi di
proteine del
canale al sodio
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Riassorbimento del Na e dell'acqua

Tubulo contorto Ansa Tubulo contorto distale
prossimale di Henle e dotto collettore
Percentgale del sodio filtrato 70 20 9
riassorbita
Percentuale dell’acqua filtrata 70 10 19

riassorbita




Tubulo contorto prossimale

HCO, + H* +» H,CO, <= -_:+-:c _E n-,, ume: fubsulars

Na* H* H,O e OH + H*

I.l"'-l

(aTR)

e 1o e H

Cl- y Gl andonl

HCOy, liquido interstizlale

rassorbdmento dl Ma* Hl::l:l._-_l' riassorbimento dll Na* e glucosio rassorbimento dl Na® e CI-

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
I'osmolarita del liquido
tubulare e quindi
richiama acqua per
osmosi; nei dotti
collettori il

riassorbimento di acqua
e causato dall'esistenza
di un gradiente
osmotico della midollare
renale.

iquido peritubulare

Cellula .

LCIUd Membrana Cellula
Membrana EPItelidle  pocoiaterale endoteliale
anicale \ tubulare canillare

Liquido tubulare
=
X X =< —alman X

-
o

X

O

Na‘= — == - Na*
K.

LVNa‘ Y —O—PY -—— g >Y

2 - HQO
Urea--——-—————————-————@—)-————>Urea
Fasi del riassorbimento di acqua ed urea
@ soluti (Na*, X, Y) vengono riassorbiti attivamente. L'osmolarita

del liquido peritubulars

Sma aumenia

@ L'acqua viene riassorbita per osmos

@ L'urea (soluto permeante) viene riassorbita passivamente

Figura 20.5 Meccanismo del riassorbimento dell’acqua.
Quando i soluti come il sodio 0 una molecola X vengono
riassorbiti in maniera attiva, I'osmolarita del liquido peritubulare

e quella plasmatica aumentano. DI conseguenza un certo
quantitativo d'acqua si muove dal lume dei tubuli renali nel liquido
peritubulare e quindi nel plasma per osmosi. | soluti permeanti
come l'urea seguono il riassorbimento dell’acqua.



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

lume tubulare

Complesso megalina e
cubulina/amnionless

\¥%) vescicole (§V)
~~.endocitiche ™

|

H* ‘l
: 9 e

“~ 4

lisosoma =* |

viiamane
aminocacxh

liguido interstiziale




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

lume fubulare
MARPZ  OATVT o g

MAF4 MRAP1 o
Trasporto @
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~ attiivo

K~ K*
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Ma* Ma
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Trasporto OCT=
P MaDCI OATH Tr'aspor‘ro

terziario QAT _
liquido Interstiziale passivo




Riassorbimento e secrezione nell'’Ansa di Henle

lume tubulare

urea H,0 peanca discendants
[1] |I:| ﬁ Fenomeni passivi:

™ Riassorbimento di H,O (AQP1) l volume
Y 0 Secrezione di urea (UT-A2) T Osm

lquida interstizlale

branca ascengent=  impermeabile ad H,O (no AQP)
CIC-Ka T Riassorbimento di NaCl

Nar

Iquico Interstiziale =

— mmﬂm Riassorbimento di elettroliti
[ Mg Na riassorbito per il 25%: Osm
|j] I T |.1|] kH preurina 100mOsm all'ingresso
ROME del tubulo distale
R CH e 3 Attivita metabolica elevata, capace
|JJ tl "@3% di sostenere un gradiente osmotico
orizzontale di 200mOsm




Meccanismo di concentrazione controcorrente

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

dotto colletiors - _

fluldi

inter=stiziall _ da artenola

Mmsmykg HEE'_I efferente alla vens
0 arterie arcuate renale
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300
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00
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midodlare
ectemna w00
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o
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midodlare 1200
Intema 'Ll ;

an=a dil Henle — g}

— iracporto ative —p irasporto passhvo



Modello di Kokko e Rector (1974): alla base di tutto c'e
I'azione della NKCC2 che trasferisce soluti dal lig tubulare
all'interstizio nella porz esterna della midollare fascendo
aumentare 'osm fino a 600 mOsm fino a 1200mOsm in quella

iInterna

Origine dell'iperosmoticita
della midollare renale

S0 (00| 200 l A a3 15D

200 [400| 200 50 450{ 150
S04 |00 B0 B S| 00
A0 | A0 450
240 500] 300
00 50| 00
| 400 o400 | | e00 L*:-_l.l_::!, 500 |
i i i - II|

404 |4C0| 400

-:n|i.=ul.l 400
L T
l.___",l II

&) estrazione di soiutl nedla branca ascendenie
b) cesslone dl H;O dalla branca discendente




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

estama

dotio
colletiore

¥asa recia ascendent perCoNs0 B

¥ - -
i\ midodiare A H
L pE"::':'r‘_.l:l Iﬁ. urE.E. I"l:: E ‘ D . 'pr\‘omL'love
I'attivita dei

trasportatori UT-Ale

fa uscire urea che
entra poi nei vasa recta



La massima osmolarita possibile & 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 ¢ data dalla
lunghezza dell'ansa di Henle

cammello 2800mOsm

topo canguro australiano 9800mOsm



Riassorbimento e secrezione nel tubulo contorto distale
(REGOLATO)

Porzione iniziale

Ca TREVE-R lume tubwutare

Mg TRPME-T MNCC o Ma* CI-

BT

c-albindina
I'#.__E_l:l :3:" EE F".

e '*""-nl".t' -

§ RO ook

CIC-KD

S Iquido Interstiziale




Seconda parte dei tubuli distali-tubuli connettori- dotti

collettori

Aldosterone  ymetubuare
SLC26A11 ) SLC4AT

AQP? I'L‘ mMH[E T+ e H B
S I LI TR T T
: T -

- e =D

MR

e Ma* K+ H':':.-_.' i H':':lg' G-
p—— T = - . l'\'
.:! x:.@.f :I &TF \| 1 Q‘ t | GTE, Q
o 1 I :
ADH Kam= AF MNECCH SLC26A11 H*
celule principall callule Imtercalate tipo A callule Intercalate tipo B

llquido Interstirials

Nella cellule principali dei tubuli connettori e dei dotti collettori, I
Aldosterone controlla I'espressione di canali per il Na, IADH le AQP2 e
di UT-Ale UT-A3.

Nelle cellule intercalate A c'e una pompa protonica e uno scambiatore
anionhico (CI/HCO3), nelle B c'é un'ATPasi sulla membrana basolaterale e
pedrina.



Sintesi di
proteine del
canale al sodio

Canale
al sodio

- Recettore
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Ciclo = R
dell'acido | Y// - \ \
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del sodio cﬂrucin

Na* € _
I AT Cellule
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OOy renale

Aldosterone sulle
cellule principali:

-Espressione e
stabilizzazione sulla
membrana di ENaC

‘potenziamento
dell'attivtia della Na/K
ATPasi

-Induzione
dell'espressione dei
canali ROMK

Sulle cellule
intercalari: aumenta
I'espressione di canali

BK e dello cambiatore
Na+/H+




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



Riassorbimento di acqua

In assenza di ADH si ha diuresi acquosa e l'osmolita
principale ¢ l'urea.

rassorbimento riassorbimentao
costiutivo (A0P) Imduciblie £ AP

flusso (mlfmin)

antidiuresl,
massima ",

ADH

lume tubulans

.|
" EEObos]
. (Inzarzione)

vesticola
di

liquido Interstiziale



ESCREZIONE:

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

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

il carico filtrato
la velocita con la quale il soluto viene secreto

la velocita con la quale viene riassorbito



tubulo contorto

ESCREZIONE FRAZIONALE DI Na*

dofto colletione corticake

doftD collstions
mildollare astema - . . . .
indicatore disgnostico nell'insufficienza

renale acuta (IRA):
ansa dl Henle, )

Andente spessx ! <1 IRA prerenale
1-2 IRA prerenalkenecrosi tubulare
=2 necrnsltubulae scuta

&0

dofto colletions
mikdollare Intema




apporto dl K* alfo 0 nonmala: apporto 4l K* hasso:
nassortimenta - 26% CF rassorblmento - 3% G

apporto di K* basso: 1
fassorbimento - 26% CF

ok W

tulbulo
fubulo prossimale
P distake

apporto di K* alto o normale:
rAassorbimento - 26% CF-—

apporto di K* basso:
rAassorbimento - 256% CF

apporto d K* alto © normale:
sacrezione 15-80% CF

apporto di K* aito o normale:
secrezione 10-560: C

apporto di K* alto o noameale:

‘sacTezlone 5-30% CF

apporio d K* bassoc
rassorbimento - 10%: CF

dotto collettore

apporto d K* bassc:
nassortimento - 1% CF
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firazione
______ = glutammina

-+ NH, + H* CI

| |

MH,* + CF

tubuly prossimale

-+ NH, + H* CI°

(TP
HCO.- + HY S,

I |

H

NH,* CF

dotto collsttore
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ACQUE e

Tratto discendente

— Permeabile all'acgua

— Assenza di trasporto
di Na*, K*, Ci

Direzione de

usso di liquido

Henle

Tubulo distale

K+
13
‘ CI-

Tratto ascendente
Spesso

— Impermeabile
all’acqua

— Cotrasportatori
Na*/K>/Cl

—+—— Dotto

/ Pelvi renale

collettore

Figura 20.6 Il gradiente osmotico nella midollare del rene. Poiché il tratto discendente dell'ansa di Henle € permeabile all’acqua
mentre quello ascendente spesso € impermeabile ad essa e contiene trasportatori per il sodio, il cloro e il potassio, le differenti proprieta
creano un gradiente osmotico nel liquido interstiziale della midollare del rene. L'osmolarita del liquido interstiziale nella midollare € 300
milliosmolare vicino alla corticale ed aumenta in maniera continua fino a raggiungere un massimo di circa 1400 milliosmolare vicino

alla pelvi renale.



il riassorbimento di acqua nel tubulo distale e nei

dotti collettori (30%
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Si crea pertanto una forza osmotica che agisce sull’acqua facendola uscire dai tubuli. (@) Quando la membrana della porzione
I I b terminale del tubulo distale e dei dotti collettori € impermeabile all’acqua, I'acqua non puo lasciare il tubulo e viene escreta con
S u a m e m r‘a na le urine, producendo un grande volume di urina a bassa osmolarita. (b) Quando la membrana é permeabile all'acqua,

I'acqua lascia il tubulo. Se la membrana é altamente permeabile, I'urina alla fine del percorso sara isosmotica con gli strati pit
profondi della midollare del rene. Verra pertanto escreta poca urina ad elevata osmolarita.

apbicale.



» 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 20¢ di acqua al
giorno)



Sistema a controcorrente

della midollare

» Urina puo raggiungere i 1200 mosml/L (5
volte osmolarita del plasma)

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

- Aumenta con aumento del catabolismo
tissutale

* Ratto canguro
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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
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Bilancio del sodio

Plasma
o

- — s = » Na*
+

Na'I - — am& ~» Na*
+

CHSi» — —=ae» CI

(b) Riz bimento (

Figura 20.13 Meccanismi di riassorbimento del sodio nei
tubuli prossimale e distale. (a) Riassorbimento del sodio nel
tubulo prossimale. Il sodio € trasportato attivamente attraverso la
membrana basolaterale dalla pompa Na‘/K*. Il sodio attraversa la
membrana apicale sia per cotrasporto con una molecola organica
(X) come il glucosio o un aminoacido che per controtrasporto




ume del tratto terminale de apillare
distale e del dotto collettore peritubulare
Cellula principale 0 o)
Q
Membrana e
apicale ~———__ = 'O
= + Recettore (@)
5 ha citoplasmatico (\

Aldosterone
O

K/%T @)

| —

7 Na*
Liquido tubulare Plasma

Figura 20.14 Effetti dell’aldosterone sulle cellule principali del tubulo distale e del dotto collettore. Dopo essersi legato ai suoi
recettori, 'aldosterone @ stimola sia I'apertura di canali per il sodio e per il potassio, sia la sintesi di nuovi canali sulla membrana apicale.
Inoltre, stimola @ la sintesi e I'inserimento di un maggior numero di pompe sodio/potassio sulla membrana basolaterale.
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