ELEMENTI
DELLA FUNZIONE

RENALE

La sopravvivenza e il corretto funzionamento del nostro organismo dipendono
criticamente dallomeostasi idroelettrica, vale a dire dal mantenimento dei volumi
di acqua e delle concentrazioni di elettroliti all'interno delle cellule, che sono in
equilibrio con gli stessi elementi nei liquidi extracellulari. Anche piccole deviazioni
dalle condizioni di equilibrio possono causare effetti devastanti sulla funzionalita
cellulare.

Il sistema urinario svolge un ruolo fondamentale nel mantenere questo delicato
equilibrio: i reni infatti filtrano in continuazione grandi quantita di plasma (180 | al
giorno), estraendone acqua, elettroliti e cataboliti che sono poi riassorbiti 0
eliminati con le urine in relazione alle necessita dell’organismo.
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Il rene svolge un ruolo fondamentale nel mantenere il volume e la
composizione dei liquidi dell’organismo ed ¢ quindi uno dei
principali regolatori dell’ambiente interno

1. Omeostasi ambiente extra-cellulare
2. Eliminazione dei prodotti di rifiuto

3. Funzione endocrina

Il rene svolge un ruolo fondamentale nel mantenere il volume e la composizione
dei liquidi dell'organismo ed €& quindi uno dei principali regolatori del’ambiente
interno

Le funzioni del rene sono essenzialmente due: la regolazione della
concentrazione di acqua e soluti e I'eliminazione di sostanze inutili o dannose
(farmaci e prodatti finali del metabolismo come urea, acido urico ed eccesso di
ioni H+);


http://www.my-personaltrainer.it/salute/uricemia.html
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1. Omeostasi ambiente extra-cellulare

=> bilancio idrico:

controllo osmolarita (290 mOsM) dei liquidi corporei; controllo del
volume cellulare in tutti i tessuti; controllo del volume (regolazione
acqua) dei liquidi corporei, necessario per la normale funzionalita
del sistema cardiovascolare;

=> regolazione ionica:

di ioni inorganici (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, CI') ed organici (escrezione
di intermedi del ciclo di Krebs: succinato-citrato); il bilancio degli
elettroliti ¢ assicurato da una precisa corrispondenza tra escrezione
renale ed assunzione dietetica;

=> regolazione acido-base:

attuata mediante escrezione di H'; riassorbimento o produzione di
HCOj5, regolazione di SO, HPO2:
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2. Eliminazione dei prodotti di rifiuto:

= urea (prodotto del catabolismo delle proteine);

= acido urico (prodotto del catabolismo dagli acidi nucleici);

=> creatinina (prodotto del catabolismo dalla creatina muscolare);
= prodotti degradazione emoglobina;

= prodotti degradazione ormoni;

= sostanze chimiche estranee (farmaci, additivi alimentari, etc.)

ESCREZIONE: consiste nell'eliminazione dell'urina nella pelvi renale. Il volume escreto equivale
al volume filtrato meno quello riassorbito pit quello secreto. Nel caso del glucosio, essendo il
riassorbimento pari al 100% e la secrezione nulla, I'escreto € pari a zero. L'acqua e i sali minerali
sono in parte riassorbiti ed in parte escreti, grazie ad un fine meccanismo regolatorio.

Attraverso i reni transitano circa 700 ml di plasma in un minuto, di cui 125 vengono filtrati per un
totale quotidiano di 180 litri di preurina. Di questo impressionante volume meno dell'un percento
viene escreto (circa 1,5 litri al giorno), mentre il imanente viene rapidamente riassorbito. Il nostro
organismo compie tutto questo lavoro, apparentemente inutile, per poter eliminare in fretta
eventuali eccessi 0 sostanze nocive.

Grazie al grande volume di liquido che li attraversa, i reni possono intervenire attivamente per
regolare le varie concentrazioni ed eliminare tutto cido che non serve.

FILTRATO = plasma senza proteine
RIASSORBITO = sostanze utili come glucosio, aminoacidi, acqua, vitamine, e minerali
SECRETO = sostanze in eccesso, prodotti finali del catabolismo (ad esempio l'urea) o farmaci
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3. Funzione endocrina

I reni producono:

= renina che attiva il sistema renina-angiotensina-aldosterone,
che svolge un ruolo importante nella regolazione della
pressione arteriosa ed equilibrio del Na* e del K*;

= prostaglandine e chinine (bradichinina) che sono sostanze
vasoattive e modulano il flusso ematico renale ed insieme ad
angiotensina II la pressione sanguigna sistemica;

= 1,25-diidrossivitamina D3 ¢ necessaria per il normale
riassorbimento di Ca?*, da parte del tratto gastro-intestinale e
della sua deposizione nel tessuto osseo;

= eritropoietina stimola formazione di globuli rossi nel
midollo osseo
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L’ apparato urinario & costituito da diversi organi
due reni; due ureteri; vescica urinaria; uretra.

Urethra

I reni e le vie urinarie sono posti nella zona retroperitoneale, a diretto contatto con il peritoneo.
Negli esseri umani i reni sono organi pari (cioé sono due, uno a dx e l'altro a sx della linea
mediana), parenchimatosi, localizzati ai lati della colonna vertebrale a livello della 12a vertebra
toracica-3a vertebra lombare. Sono situati dietro al peritoneo e sono attaccati alla parete
addominale posteriore per mezzo di tessuto adiposo.

Il rene destro e ribassato di circa 2-3 cm rispetto a quello di sinistra. Posteriormente i reni sono
protetti dalla massa muscolare dorsalmente e lateralmente sono difesi dalle ultime costole.

Il parenchima renale ha la funzione di filtrare il sangue per produrre l'urina. Mentre i calici renali, il
bacinetto renale, l'uretere, la vescica e l'uretere hanno funzione di trasporto, accumulo ed
espulsione dell'urina.

Nella prima fase della produzione di urina, acqua e soluti passano dal plasma a delle cavita
tubulari (i nefroni) che costituiscono il parenchima dei due reni. Questi tubuli modificano la
composizione del liquido che li attraversa. Il liquido cosi modificato passa in un’altra cavita
tubulare, I'uretere. Ci sono due ureteri, che collegano ciascun rene alla vescica urinaria. La
vescica si espande riempiendosi di urina fino a quando, per un’azione riflessa, si contrae ed
espelle I'urina attraverso un’unica struttura tubulare, l'uretra.

Nelluomo l'uretra raggiunge I'esterno attraverso il pene, nella donna, l'orifizio uretrale &
localizzato anteriormente agli orifizi vaginali e anale.
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A causa della ridotta lunghezza dell’uretra femminile e della sua vicinanza
ai batteri del colon, le donne sono piu esposte degli uomini allo sviluppo di
infezioni batteriche vescicali e renali.

La causa piu comune di queste infezioni é il batterio Escherichia coli, che
normalmente si trova nel colon umano. E. coli non & dannoso finché resta
nel lume del colon, ma diventa patogeno se raggiunge l'uretra. | sintomi
pit comuni sono dolore e bruciore durante la minzione e aumento della
frequenza della minzione. Si cura con antibiotici.

A causa della ridotta lunghezza dell’uretra femminile e della sua vicinanza ai

batteri del colon, le donne sono piu esposte degli uomini allo sviluppo di infezioni
batteriche vescicali e renali.

La causa piu comune di queste infezioni € il batterio Escherichia coli, che
normalmente si trova nel colon umano. E. coli non e dannoso finché resta nel
lume del colon, ma diventa patogeno se raggiunge l'uretra. | sintomi piu comuni
sono dolore e bruciore durante la minzione e aumento della frequenza della
minzione. Si cura con antibiotici.
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ZONA CORTICALE esterna

ZONA MIDOLLARE interna

La zona midollare é
organizzata in lobuli,
evidenziati dalla presenza
delle piramidi renali. Il
vertice di ciascuna
piramide forma una
papilla renale sulla cui
superficie sboccano i
dotti collettori che
riversano I’'urina nei calici
della pelvi renale, ossia il
tratto superiore
imbutiforme dell’uretere.

Una sezione verticale del rene evidenzia la presenza la presenza di due regioni
distinte, una corticale, o corteccia, piu esterna e una midollare piu interna. La
zona midollare é organizzata in lobuli, evidenziati dalla presenza delle piramidi

renali, masse di tessuto midollare di forma conica circondate alla base e ai lati da
tessuto corticale. Il vertice di ciascuna piramide forma una papilla renale sulla cui

superficie sboccano i dotti collettori che riversano I'urina nei calici della pelvi
renale, ossia il tratto superiore imbutiforme dell’'uretere. Le pareti dei calici, della
pelvi renale e dell’'uretere sono dotati di strutture contrattili che spingono I'urina
verso la vescica, dove il liquido si accumula fino alla minzione.
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| reni ricevono circa il 20-30% della gittata cardiaca, cioé circa 1,2 | al minuto, una quantita
notevolmente elevata se rapportata al volume dei due organi. Questa perfusione cosi elevata &
strettamente correla alla funzione filtrante dei reni.

Il sangue giunge nei reni attraverso le arterie renali, derivate direttamente dall’aorta addominale e
si distribuisce mediante le arteriole interlobulari che al margine tra la zona midollare e corticale si
convertono in arterie arcuate. Da queste si originano perpendicolarmente le arteriole interlobulari
che salgono verso la zona corticale e distribuiscono il sangue nelle arteriole afferenti dei
corpuscoli renali. All'interno del corpuscolo I'arteriola si suddivide nel gomitolo capillare
glomerulare formando numerose anse parallele (rete mirabile).

| capillari si uniscono poi nei vasi efferenti che si allontanano dai corpuscoli renali per andare a
formare la rete peritubulare intorno ai tubuli della corteccia renale. | vasi efferenti dei corpuscoli
renali presenti nella zona juxtamidollare hanno un decorso differente e formano i vasa recta che si
sviluppano in lunghe anse capillari che scendono nella midollare renale raggiungendo le papille. |
due sistemi confluiscono nelle vene interlobulari che drenano il sangue attraverso le vene arcuate

e le interlobari nella vena renale.
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CORPUSCOLORENALE:
chefiltrail liquido
plasmatico.

Ogni rene umano é
formato da circa 1
milione di nefroni

SISTEMA TUBULARE
(tubulo contorto
prossimale, ansa di
Henle, tubulo contorto
distale e dotto
collettore): doveil
filtrato primario viene
trasformatoin urina
mediante I’attivita di
sistemi ditrasporto
opportunamente
localizzati lungo i
tubuli.

L’unita funzionale del rene ¢ il nefrone dove avviene la filtrazione del plasma.

Ogni rene umano € formato da circa 1 milione di nefroni che hanno la caratteristica di non essere
rigenerabili. L’invecchiamento e le malattie renali portano ad una riduzione del numero dei nefroni
funzionali. Nelle ultime fasi della vita quasi il 40% dei nefroni sono inefficienti, tuttavia cid non
impedisce la normale diuresi.

Ogni nefrone é costituito da due elementi funzionali, il corpuscolo renale che filtra il liquido
plasmatico ed un sistema tubulare dove il filtrato primario viene trasformato in urina mediante
I'attivita di sistemi di trasporto opportunamente localizzati lungo i tubuli.

I tubuli renali originano ciascuno dal proprio corpuscolo renale e trasportano non soltanto
l'ultrafiltrato glomerulare verso le pelvi ma hanno anche il compito di formare da esso I'urina
mediante processi di assorbimento e secrezione. Per tale motivo ogni tubulo € composto da una
serie di tratti con diverse proprieta funzionali che si riflettono anche in differenze morfologiche.

L’urina prodotta da circa 4000 nefroni confluisce nei tubuli collettori arcuati che si riuniscono in
dotti midollari sempre piu grandi fino a confluire in un dotto collettore papillare o del Bellini che si
apre nella pelvi renale.

Ciascun rene contiene circa 250 dotti papillari.
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L'85% dei nefroni sono nefroni superficiali che hanno glomeruli che si trovano
nella regione piu centrale della corticale e hanno un ansa di Henle molto breve.

Il 15% sono nefroni juxtamidollari con glomeruli situati al confine tra corticale e
midollare e che hanno un glomerulo piu ampio, un’ansa di Henle piu lunga e che
entra in profondita nella midollare. L’arteriola efferente forma non solo una rete di
capillari ma anche una serie di anse vascolari, i vasa recta, che discendono nella
midollare e formano una rete capillare che circonda i dotti collettori e i tratti
ascendenti dell’'ansa di Henle. Il sangue torna alla corticale attraverso i tratti
ascendenti dei vasa recta.
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E un sistema filtrante a bassa selettivita formato da una piccola rete di capillari
ramificati e uniti da anastomosi, il glomerulo,
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A CAPSULA DI BOWMAN:
Bowman i struttura sferica dalla
Corpuscolo renale juxtaglomerulare

quale prende origine il
sistema tubulare

Il glomerulo € una rete di capillari irrorati da un’arteriola afferente (af) e drenati da un’arteriola
efferente (ef), contenuti in una struttura sferica, la capsula di Bowman dalla quale
prende origine il sistema tubulare. | corpuscoli renali hanno un diametro di 150-
200 micron si trovano esclusivamente nella corticale renale.

La capsula di Bowman e formata da due foglietti epiteliali, quello interno
viscerale, costituito dai podociti che avvolgono il glomerulo, e quello esterno
parietale formato dall'epitelio capsulare che si continua con quello del tubulo. Fra
guesti due foglietti & presente un sottile spazio, lo spazio di Bowman che
raccoglie I'ultrafiltrato.

| capillari glomerulari sono vasi di tipo fenestrato, ossia caratterizzati da un
endotelio dotato di grandi pori con cariche di superficie negative che permettono
il passaggio della maggior parte dei costituenti plasmatici, ma non degli elementi
corpuscolari e delle proteine plasmatiche cariche negativamente.
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Le cellule endoteliali dei capillari glomerulari sono avvolte da una lamina basale sulla quale si
estendono i prolungamenti di particolari cellule, i podociti, che costituiscono il foglietto viscerale
del corpuscolo e che ricoprono il glomerulo fino alle arteriole afferenti ed efferenti. Le diverse anse
capillari sono mantenute in posto da elementi di origine connettivale, le cellule del mesangio,
dotate nel citoplasma di filamenti contrattili che ne permettono la variazione di forma e quindi un
certo controllo delle dimensioni capillari, ma sono anche in grado di fagocitare e metabolizzare le
macromolecole rimaste impigliate nella membrana basale dei podociti e di regolare I'afflusso
sanguigno al glomerulo.

Nell'angolo tra le due arteriole & presente l'apparato iuxtaglomerulare, un complesso di strutture
formato da cellule della parete dell'arteriola afferente, da cellule mesangiali extraglomerulari e da
cellule del tubulo contorto distale che qui prende contatto con il proprio corpuscolo d'origine. La
parete dell'arteriola afferente, nel tratto juxtaglomerulare, presenta delle cellule dette cellule
granulari juxtaglomerulari che secernono renina importante per la produzione di angiotesina.

15



= JEPPRATOURINARIO
ZONA CORTICALE Capsula del Bowman }Co,puscolo
. — renale
Arteriola efferente 5 : Glomerulo
]! / /‘\J\') )
Y| ¢ = Tubulo
Arteriola afferente - A - \‘:,/X\\ contorto
Tubulo connettore & ' ) prossimale
&y \ \ [ }Tubulo
7/ - prossimale
4 L | | '\\
Fascia s Tubulo by Tubulo
~| contorto retio
ZONA | esterna distalo prossimale
MIDOLLARE 1 2
ESTERNA | Fascia
interna 1— Tratto ascendente spesso
dell'ansa di Henle
f Tratto discendente sottile
Dotto dell'ansa di Henle
collettore
ZONA
MIDOLLARE 1
INTERNA
Tratto ascendente sottile
dell'ansa di Henle
» N\
Calice minore

Il TUBULO
PROSSIMALE ¢ il
primo tratto del sistema
tubulare che parte dalla
capsula di Bowman.
Assume prima un
andamento molto
tortuoso (tubulo
contorto prossimale),
per poi diventare
rettilineo (tubulo retto
prossimale). Il tubulo
retto prossimale &
localizzato nella zona
midollare esterna.
= Lungo e molto
convoluto.

= Riassorbimento di
circa il 70%
dell’acqua filtrata.

Il sistema tubulare che origina dal corpuscolo renale ha il compito principale di
formare 'urina finale mediante processi di assorbimento e secrezione che
avvengono all'interno. Il sistema tubulare € composto da una serie di tratti con
diverse proprieta funzionali che si riflettono anche in differenze morfologiche.

Il tubulo prossimale e il primo tratto del sistema tubulare che parte dalla capsula

di Bowman. Assume prima un andamento molto tortuoso (tubulo contorto

prossimale), per poi diventare rettilineo (tubulo retto prossimale). Il tubulo retto

prossimale e localizzato nella zona

midollare esterna.
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Il tratto successivo del nefrone scende verso la zona midollare e poi risale verso
la corteccia in una caratteristica conformazione ad U. L’ansa ha spessore e
lunghezza variabili nei diversi nefroni ma e costituita da un tratto discendente
sottile, un tratto ascendente sottile, tratto ascendente spesso
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Il TUBULO DISTALE &
un segmento contorto
con un lume piu
ampio rispetto a
quello prossimale.
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m Contorto Prossimale:
O Epitelio cubico, microvilli.
m Ansa di Henle:

O Spessa discendente
= Come TCP.

O Sottile ascendente e
discendente

= Epitelio squamoso.
m Contorto Distale:

O Epitelio cubico Macula
densa.
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FILTRAZIONE GLOMERULARE.

Arteriola efferente » Di acqua e soluti di natura
Vena renale non proteica (cristalloidi
come Na*, K*, CI-, glucosio
e urea) nelle stesse
proporzioni plasmatiche.
« |l processo di filtrazione
glomerulare non é selettivo,
» ad eccezione delle cellule
del sangue e delle proteine
ad alto PM che sono
Glomerulo escluse.

Capillari peritubulari

Arteriola afferente

+ E basato esclusivamente
m Filtrazione [)> Secrezione sulla dimensione
[ > Riassorbimento WM Escrezione molecolare e sulla carica
elettrica.

La formazione dell’'urina & un processo basato su scambi di acqua e soluti tra
plasma e ultrafiltrato che scorre nei tubuli ed ¢ il risultato dell’attivita dei diversi
segmenti del nefrone.

Durante la FILTRAZIONE si ha il passaggio di quantita elevate di acqua e soluti,
ma non di cellule e macromolecole, dal plasma allo spazio corpuscolare del
corpuscolo renale.
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RIASSORBIMENTO TUBULARE

Arteriola efferente * Riassorbimento di circa il

Vena renale 99% dell’acqua e della
maggior parte dei sali;

* Riassorbimento selettivo;

* Responsabile
dell’eliminazione dei
prodotti di rifiuto come

» I’'urea;

» Alcune sostanze sono
assorbite con meccanismo

Glomerulo attivo (NacCl, ecc.)

Capillari peritubulari

Capsula del Bowman

Arteriola afferente

+ Altre per diffusione passiva
m Filtrazione [)> Secrezione secondo gradiente
f_l > Riassorbimento » Escrezione osmotico.

RIASSORBIMENTO: dal fluido contenuto nei tubuli sono recuperate (riassorbite)
in maniera controllata tutte le sostanze che non devono essere perse, ed in
particolare acqua, elettroliti e altri soluti.
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SECREZIONE TUBULARE

Arteriola efferente Vena fenale . DI un certo numero
di sostanze;

* Processo
relativamente
selettivo;

* Responsabile della
regolazione ematica
di H*, K*, HCO;;

* Eliminazione di
sostanze estranee

Capillari peritubulari

Capsula del Bowman

Arteriola afferente  Glomerulo

m Filtrazione ) Secrezione

[T, > Riassorbimento »Escrezione

Secrezione: alcune sostanze che I'organismo deve rimuovere dal sangue e la cui
filtrazione é insufficiente, vengono secrete nel tubulo mediante appositi trasporti.
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ESCREZIONE TUBULARE

Arteriola efferente
Vena renale

Capillari peritubulari

Capsula del Bowman

Arteriola afferente  Glomerulo Escrezione uriparia = f?ltrazione
> Filtrazione > Secrezione glomerulare - riassorbimento tubulare

. + secrezione tubulare
[ > Riassorbimento WM Escrezione

Escrezione: I'escrezione di una qualunque sostanza presente nel sangue
dipende dal bilancio tra la quantita filtrata, riaassorbita o secreta: Escrezione
urinaria=filtrazione glomerulare-riassorbimento tubulare + secrezione tubulare
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Consente il passaggio
di H,0 e soluti a basso
peso molecolare (< 69
kDa, albumina).
Esercita azione
selettiva in funzione
delle

dimensioni e delle
cariche elettriche delle
molecole.

Filtrazione:

« libera per molecole
raggio <20 A

« variabile per molecole
raggio 20-42 A

« assente per molecole
raggio > 42 A.

La formazione dell’urina comincia con la filtrazione del sangue dal quale vengono

estratti acqua e soluti. Il processo ha luogo nel corpuscolo renale ed € il

risultato delle caratteristiche morfologiche e del bilancio delle forze pressorie
che si sviluppano in questa struttura.

Il primo requisito per effettuare una filtrazione rapida ed efficiente e che la

superficie filtrante sia ampia. E stato stimato che i glomeruli dei circa 2 milioni

di nefrone presenti nei due reni abbiano una superficie complessiva pari a

circa un m2.
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; 1) endotelio dei capillari di

d;i’:éiai%}::i Filtrato nello spazio di Bowman ti)po fenestrato (pOF:i di 700

A), liberamente permeabile
Fenestrature | P000Cita . ad acqua, soluti e persino a
dei podociti piccole molecole proteiche;
Estensioni o o 2) membrana basale (lamina

i E pedicellari - Lamine  interna, densa e rara
del podocita  ancoraggio o 3 "

. alla lamina basale esterna) e un’importante
oib s P e barriera di filtrazione per le
gg ot > Lamina densa “ ™. proteine plasmatiche;
g2 - ¢ 3) pedicelli dei podociti
=3 —)I- : C_7 1 .. (dotati di proprieta

> Foriesyalie \ — Cellula - fagocitarie) s_opo sgparati
dell'endotelio endoteliale da fessure di filtrazione
L gﬁ)im chpNor _Cariche anioniche (diaframma di filtrazione 40
d‘dee;,’gmm"gggmggm x 140 A) che rallentano il
passaggio di
@ Lume del capillare glomerulare macromolecole.

La filtrazione del plasma nel glomerulo € simile a quella che ha luogo in tutti i capillari sistemici,

1

2)

3)

ma in questo caso il flusso attraversa 3 barriere di filtrazione:

L’endotelio dei capillari glomerulari, dotato di fenestrature con diametro di 50-100 nm,
mediamente 700 angstrom, che permettono flussi da 100 a 1000 volte superiori rispetto a
quelli dei capillari sistemici. Nei due reni si raggiunge una velocita complessiva di filtrazione di
circa 120 ml/min. le fenestrature permettono la filtrazione libera di acqua e soluti, ma
impediscono il passaggio degli elementi corpuscolati del sangue;

la lamina basale che é costituita da tre strati anziché due con una lamina densa compresa tra
due lamine lucide. Si tratta di una rete di fibrille di collagene e glicoproteine cariche
negativamente che agisce come barriera per il passaggio di molecole voluminose. (La
membrana basale € una struttura laminare specializzata della matrice extracellulare di
spessore compreso tra 70 e 300 nm; di solito fa da interfaccia tra un tessuto connettivale e un
tessuto non connettivale, tipicamente epiteli.)

pedicelli dei podociti (filtro aggiuntivo), sono estroflessioni laterali digitiformi dei podociti che
si incastrano perfettamente con i pedicelli di un podocita contiguo, lasciando delle fessure di
filtrazione larghe 25 nm. Ciascuna di queste fessure € sbarrata da una struttura proteica o
diaframma di filtrazione (proteine tipo la nefrina, la podocina e la famiglia delle proteine
NEPH) che contiene pori di 40x140 angstrom,
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Afferent
arteriole

Glomerular

Efferent capsular space

arteriole

~—— Parietal layer
of glomerular capsule

Proximal convoluted

Glomerular capillary tubule

covered by podocyte-
containing visceral layer
of glomerular capsule

(a)

Cytoplasmic extensions
of podocytes

Filtration slits

capillary
endothelium
. (podocyte
covering
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PRESSIONE IDROSTATICA
GLOMERULARE (Px):
pressione del sangue a
livellodel glomerulo
renale. Si tratta di valori di
pressione paria circail
doppiodiquelli
riscontrabili nei capillari
sistemici,a causa

Bowman’s dell’elevataresistenza

Afferent capsule ’ i
arteriole  Glomerulus P dell’arteriola efferente.

Efferent
arteriole

La Py favorisce la
filtrazione
glomerulare.

Py = 55 mmHg

La forza che produce la filtrazione glomerulare e la pressione risultante dal
bilancio di quattro forze dette forze di Starling:

Pressione idrostatica glomerulare (PH): il sangue raggiunge i capillari glomerulari
con una pressione sanguigna che assume valori compresi tra 45-55 mmHg
nell’'arteriola afferente e 44-49 in quella efferente. Si tratta di valori di pressione
pari a circa il doppio di quelli riscontrabili nei capillari sistemici, a causa
dell’elevata resistenza dell’arteriola efferente. Infatti nei capillari sistemici dopo
una arteriola troviamo una venula con una forta caduta di pressione. Nei
glomeruli renali dopo l'arteriola afferente troviamo un’altra arteriola efferente che
consente di mantenere alta la pressione idrostatica glomerulare. La PH favorisce
la filtrazione glomerulare.




PRESSIONE ONCOTICA
GLOMERULAREO
COLLOIDO-OSMOTICA
(1r): pressione dovuta alla
presenza di solutinon
permeabilinelsangue che
tende a richiamare acqua
nei capillarie che quindisi

oppone alla
Bowman'’s

Afferent o il capsule filtrazione.
arteriole

Efferent
arteriole

™ = 30 mmHg

Pressione oncotica glomerulare o colloido-osmotica: la presenza di soluti non
permeabili nel sangue determina lo sviluppo di una pressione colloido-osmotica
che tende a richiamare acqua nei capillari e che quindi si oppone alla filtrazione.
La 1T aumenta lungo i capillari glomerulari passando da 20 mmHg nell’arteriola
afferente a 35 mmHg in quella efferente, poiché la concentrazione delle proteine
nel sangue aumenta proprio per effetto della filtrazione.
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PRESSIONE
ﬁ IDROSTATICA
CAPSULARE (Pid):
Efferent pressione idrostatica
arteriole

sviluppata dal filtrato che
passa dal glomerulo allo
spaziodi Bowmane che
poi defluisce nel tubulo
prossimale, si oppone
all’uscita di altro liquido

Bowman's

:::::,T; il capsule dai capillari, -
opponendosi alla
filtrazione

Puia = 15 mmHg  |glomerulare.

Pressione idrostatica capsulare: il filtrato che passa dal glomerulo allo spazio di
Bowman e che poi defluisce nel tubulo prossimale, si oppone all’'uscita di altro
liquido dai capillari determinando una pressione idrostatica di 15 mmHg, che
contrasta la filtrazione glomerulare.




PRESSIONE ONCOTICA
CAPSULARE: pressione
colloido-osmotica dovuta
alle proteine che lasciano i
capillari. In condizioni
normalile proteine che
filtranosono pochissimae
questa pressione é
trascurabile.

Efferent
arteriole

Bowman's

Afferent capsule

arteriole  Glomerulus

TRASCURABILE

Pressione oncotica capsulare: la presenza di proteine nella caspula di Bowman
determina lo sviluppo di una pressione colloido-osmotica che in realta, poiché
sono pochissime le proteine che lasciano i capillari, ha un valore trascurabile.
Pero in alcune condizioni patologiche, come per es. nei primi stadi della
nefropatia diabetica, la barriera di filtrazione € alterata e si assiste ad un
incremento di filtrazione glomerulare seguito dalla comparsa di proteine
nell’'urina.
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PRESSIONE IDROSTATICA

Efferent GLOMERULARE (Px) = 55 mmHg

arteriole
PRESSIONE ONCOTICA

GLOMERULARE (1) =30 mmHg

PRESSIONE IDROSTATICA
CAPSULARE (Pjuid) = 15 mmHg

Bowman'’s
Afferent capsule

arteriole  Glomerulus

Py - T - P+luid = PRESSIONE DI FILTRAZIONE

55 mmHg = 30 mmHg = 15 mmHg = 10 mmHg

La risultante delle forze di Starling sara la pressione netta di filtrazione
glomerulare che e di circa 10 mmHg. Sebbene questa pressione possa sembrare
non molto elevata, insieme alla facilita di passaggio attraverso i capillari fenestrati
essa determina una rapida filtrazione di liquido nei tubuli.




VFG = K; * PFILTRAZIONE

Net filtration

®presswe= = = 125 ml/min

10 mm Hg

cio¢ 180 l/giorno

capsule
anteriole  Glomerulus d

K; = permeabilita x superficie filtrante

i reni filtrano I'intero volume del plasma 60
volte al giorno, cioe 2,5 volte ogni ora.

Il volume di liquido che filtra nella capsula di Bowman nell’'unita di tempo € detto
velocita di filtrazione glomerulare (VFG).

Il valore della VFG e proporzionale alle forze di Starling per il coefficiente di filtrazione K;
(permeabilita del capillare glomerulare e superficie disponibile per la filtrazione).

VFG =K [(Pcg = Psg) - Tiac - Tss)]

Il valore medio della VFG ¢ di 125 ml/min, cioé 180 l/giorno, un valore incredibile se si considera
che il volume totale del plasma & di soli 3 litri. Questo significa che i reni filtrano I'intero volume del
plasma 60 volte al giorno, cioé 2,5 volte ogni ora. Se la maggior parte del filtrato non fosse
riassorbita durante il passaggio nel nefrone, avremmo esaurito tutto il plasma dopo soli 24 minuti
di filtrazione.
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VFG = K; * PriLTRAZIONE

K; = permeabilita x superficie filtrante

In condizioni normali il K; non varia, quindi la
VFG non dipende molto da questo fattore.
In condizioni patologiche tuttavia K; puo ridursi.
Per es. in caso di glomerulonefriti diminuisce il
numero di capillari glomerulari efficienti, oppure
in caso di ipertensione cronica o di diabete
mellito si ispessisce la parete dei glomeruli.

La VFG e influenzata da due fattori: la pressione netta di filtrazione e il
coefficiente di filtrazione.

La pressione di filtrazione & determinata principalmente dal flusso sanguigno
renale e dalla pressione del sangue.

Il coefficiente di filtrazione dipende da due fattori, I'area della superficie dei
capillari glomerulari disponibile per la filtrazione e la permeabilita dell'interfaccia
tra i capillari e la capsula di bowman. In condizioni normali il Kf non varia, quindi
la VFG non dipende molto da questo fattore. In condizioni patologiche tuttavia Kf
puo ridursi. Per es. in caso di glomerulonefriti diminuisce il numero di capillari
glomerulari efficienti, oppure in caso di ipertensione cronica o del diabete mellito
si ispessisce la parete dei glomeruli.
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VFG = K; * PriLTRAZIONE

La pressione di filtrazione invece dovrebbe influenzare
enormemente la VFG in quanto é soggetta a variazioni
notevoli dipendenti dai valori di pressione arteriosa.

Se la pressione arteriosa aumenta, dovrebbe aumentare
di conseguenza la VFG o viceversa.

La pressione di filtrazione invece dovrebbe influenzare enormemente la VFG in
guanto e soggetta a variazioni notevoli dipendenti dai valori di pressione
arteriosa.

Se la pressione arteriosa aumenta, dovrebbe aumentare di conseguenza la VFG
0 viceversa.

Se la pressiona arteriosa media salisse solo del 20% si avrebbe un aumento
della VFG da 125 mi/min (180 l/giorno) a 150 ml/min (216 l/giorno) e se il
riassorbimento glomerulare rimanesse costante la quantita di urine escrete
passerebbe da 62,5 ml/h ad oltre 1,5I/h, in altri termini in 2 ore si avrebbe la
deplezione dell'intero volume ematico.

Questo pero non é cio che accade di solito.
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VFG = K, * PriLTRAZIONE

§’ Ambito di autoregolazione
g 75-120 mmHg
p
180 — - __\ //
/ 4
/

/ /

T T T T T T T 1 |

40 80 120 160 200

Pressione arteriosa media (mmHg)

Infatti la VFG si mantiene straordinariamente costante entro un ampio intervallo
di valori di pressione arteriosa. Finché la pressione media arteriosa resta tra 80 e

180 mmHg si mantiene intorno a 180 l/giorno.
Tale risultato € ottenuto grazie all'intervento di efficaci meccanismi intrinseci ed
estrinseci che autoregolano il flusso ematico renale.
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RISPOSTA MIOGENA

capacita intrinseca del muscolo liscio vascolare di
rispondere ai cambiamenti di pressione.

Quando la pressione arteriosa aumenta il
muscolo liscio dell’arteriola si stira e si

g Ambito di autoregolazi " "

S ';5 'm':mH:"m scatenano una serie di eventi che fanno

s contrarre la cellula muscolare liscia e portano a
180 -4

B vasocostrizione. La vasocostrizione aumenta la
resistenza al flusso e quindi il flusso di sangue
attraverso I’arteriola diminuisce determinando

. una riduzione della pressione di filtrazione

4“0 L 120 10 200
Pressione arteriosa media (mmHg) glomerUIare'

Se la pressione arteriosa diminuisce, I’arteriola
é rilassata e si ha un aumento della pressione
di filtrazione glomerulare.

Risposta miogena: capacita intrinseca del muscolo liscio vascolare di rispondere ai cambiamenti
di pressione.

Quando la pressione aumenta il muscolo liscio dell’arteriola si stira si aprono canali ionici sensibili
allo stiramento e la cellula muscolare si depolarizza. La depolarizzazione determina 'apertura di
canali per il calcio voltaggio-dipendenti e la cellula muscolare liscia si contrae. La vasocostrizione
aumenta la resistenza al flusso e quindi il flusso di sangue attraverso l'arteriola diminuisce
determinando una riduzione della pressione di filtrazione glomerulare.

Se la pressione arteriosa diminuisce, I'arteriola & rilassata e si dilata in maniera massimale.

Tuttavia la vasodilatazione non € cosi efficace come la vasocostrizione per mantenere la VFG
perché I'arteriola afferente & gia piuttosto dilatata. Infatti quando la pressione arteriosa scende al
di sotto di 80 la VFG diminuisce. Questo impedisce la perdita di liquido con le urine.
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FEEDBACK TUBULO-GLOMERULARE

Nervi
ZONA CORTICALE renal_n

Capsula del Bowman | Corpuscolo
Glomerulo | "enale

Cellule granulari
/

Asteriola efferente Anedolﬂ /
/
afferente / —
Avteriola aferonte conkar / Spazio urinario
Tubulo connettore prossimale / /
Tubulo oo /
prossim;
Tubulo ;;ilé?ldenlc g -~ C_apsula
o | 2258 rota v 7w di Bowman
MIDOLLARE m . e o
ESTERRA ,t:::,: Tratto ascandente spesso TUDUlO
delfansa di Henle pfOSSlmale
Tratto discendenta softile =
dellansa di Henle 7N y ] > t
collettore \ |
MIDOLLARE Macula /2 N
INTERNA acula ‘o {
Tratto ascendenta softile densa >
dell'ansa di Henle ‘) _gaa
Y Capillari
glomerulari

éellula

Arteriola
efferente extraglomerulare
mesangiale

Apparato juxtaglomerulare

Il feedback tubulo-glomerulare rappresenta una via di controllo paracrina in cui il flusso di liquido
allinterno del tubulo distale & in grado di influenzare la VFG.

La configurazione ripiegata del nefrone fa si che il tubulo distale passi tra le arteriole afferenti ed
efferenti. Sia le pareti del tubulo che quelle delle pareti sono modificate nelle regioni in cui
vengono in contatto e insieme costituisco I'apparato juxtaglomerulare.

La porzione modificata dell’epitelio tubulare & una placca di cellule dette macula densa.
L’adiacente parete dell’arteriola afferente contiene cellule muscolari lisce specializzate, dette
cellule granulari o cellule juxtaglomerulari. Le cellule granulari secernono renina, un enzima
coinvolto nel bilancio idrosalino.
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FEEDBACK TUBULO-GLOMERULARE

T U Ant L Ca del Bow Got i
sataie shtis. T T 1. Aumenta la VFG

Tubulo

- ‘(‘.1\ = VR g 2. Flusso attraverso il tubulo
smsa\ N\l 3N aumenta (T apporto di NaCl)
s
pad N> Mo | i
. \)_/ .‘ | ] 3. Flusso che raggiunge la

Artenola
macula densa aumenta

afferente

Celiule ‘
granulani |
paracrine dalle cellule

| / i 4. Liberazione di sostanze
’ juxtaglomerulari (renina)

5. Costrizione dell’arteriola
afferente

I Dotto

collettivo

/ Ansa
{ Honlo

e 4 Diminuzione della VFG

Quando aumenta la VFG aumenta anche I'apporto di NaCl a livello della macula densa e le
cellule della macula densa inviano un messaggio paracrino alla vicina arteriola afferente che in
risposta si contrae aumentando la resistenza e diminuendo la VFG. Evidenze sperimentali
indicano che le cellule della macula densa trasportano NaCl e che un aumento del trasporto di
sale da inizio al feedback tubulo-glomerulare.

La segnalazione paracrina tra macula densa e arteriola afferente & portata da ATP, adenosina e
ossido nitrico che passano dalla macula densa all’arteriola.
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FEEDBACK TUBULO-GLOMERULARE

Pressione arteriosa media ‘

{ )

Pressione i
nell'arteriola‘ bgg::tsﬁ?/o i *
afferente
Attivita 4 [Na*] e [CI ] nel}
simpatica tubulo distale

Macula
densa

Secrezione 4
di segnali
chimici

Cellule
juxtaglomerulari
dell'arteriola

afferente

Secrezione 4
di renina

Lo stimolo principale per la secrezione di renina € rappresentato dalla riduzione della pressione
ematica renale dovuta alla riduzione della pressione arteriosa sistemica. Le cellule
juxtaglomerulari producono renina anche in risposta ai segnali paracrini che giungono dalla
macula densa.
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La renina innesca I'attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, spesso indicato
come RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosterone-System), che permette la produzione
dell’'angiotensina Il che € un potente vasocostrittore che agisce sull’arteriola efferente, ne riduce il
calibro e di conseguenza aumenta la pressione idrostatica glomerulare ripristinando i valori
normali di VFG.

L’angiotensina I, oltre all’azione diretta sulla contrattilita vascolare, & in grado di attivare altri
meccanismi che controllano indirettamente la pressione arteriosa. In particolare stimola la
corteccia surrenale a secernere I'adolsterone, stimola I'ipotalamo a produrre ADH ed infine agisce
aui neuroni ipotalamici del centro della sete attivando il bisogno di assumere liquidi.
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Capillare

Arteriola Oomerdre Arteriola

afferente = efferente
LN
s
ﬁ%ﬂ;—
-—
= =) | VFG

\CSJ

T —  ——
= = T VFG

La VFG é controllata soprattutto attraverso la regolazione del flusso del sangue nelle arteriole
renali. Se la resistenza complessiva delle arteriole renali aumenta, il flusso ematico renale
diminuisce e il sangue & convogliato verso altri organi. Tuttavia I'effetto del’aumento della
resistenza sulla VFG dipende da dove avviene la variazione di resistenza.

Se la resistenza aumenta nell’arteriola afferente, la pressione idrostatica diminuisce a valle della
costrizione, cioe verso il glomerulo e questo si riflette in una diminuzione della VFG.

Se invece la resistenza aumenta nell’arteriola efferente, il sangue si accumula a monte della
costrizione e la pressione idrostatica nei capillari glomerulari aumenta.




©) Proximal tubule () Distal tubule
NaCl Nutrients H,0
HCO; I H,0 j\ NaCl 4 HCO;7 ;’L
- 5 == J
G \/ N7z //Q_%/Q};\\;/
‘ - \V/
NH, ‘ K* He \ ;f
I
CORTEX
) Descending limb £) Thick segment
Filtrate :l Io.:p ol :).ln abu;ondlnq
H,0 en
Salts (NaCl and others) b= NaCl
HCO,~ H,0 i
H* OUTER
Urea MEDULLA s
Glucose; amino acids
Some drugs
Key

Active transport  «wp
Passive transporl

Dei circa 180 | di liquido filtrato dal sangue nei corpuscoli renali, poco meno
dell’1% viene escreto nelle urine, il cui volume medio e di 1,5 | /giorno. In altri

termini il 99% del filtrato € riassorbito e riversato nel sangue. Senza il processo di

riassorbimento tutto il plasma sarebbe perso in 24 minuti con le urine.

Nel transito lungo il tubulo renale alcune sostanze vengono riassorbite
selettivamente e tornano in circolo, altre sono secrete.

E evidente che la quantita escreta di sostanze ¢ il risultato del bilancio di tali
processi: Q(escreta)= Q(filtrata)-Q(riassorbita=+Q(secreta).
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Perche il rene si assume I’enorme lavoro di
riassorbire il filtrato piuttosto che eliminare
selettivamente solo i cataboliti?

1. Il passaggio di tutto il plasma attraverso i reni in un tempo
cosi breve permette di eliminare con rapidita ed efficienza
mediante I'urina tutti i cataboliti e quelle sostanze per le
quali 'organismo non possiede meccanismi di secrezione;

2. La possibilita di riassorbire o secernere soluti e acqua nel
tubulo mediante appositi sistemi di trasporto rappresenta un
sistema rapido per la regolazione dell’omeostasi idrico-
salina.

Viene da chiedersi perché il rene si assuma I'enorme lavoro di riassorbire |l
filtrato piuttosto che eliminare selettivamente solo i cataboliti. In realta in questo
modo si ottengono due grossi vantaggi: 1) il passaggio di tutto il plasma
attraverso i reni in un tempo cosi breve permette di eliminare con rapidita ed
efficienza mediante I'urina tutti i cataboliti e quelle sostanze per le quali
I'organismo non possiede meccanismi di secrezione; 2) la possibilita di
riassorbire o secernere soluti e acqua nel tubulo mediante appositi sistemi di
trasporto rappresenta un sistema rapido per la regolazione dell’omeostasi idrico-
salina.
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Tubulo collettore corticale
Tubulo convoluto prossimale

Porzione spessa ascendente
dell'ansa di Henle

Porzione sottle
ascendente dell'ansa
di Henle

Il trasporto di acqua e di soluti dal lume tubulare al sangue € un processo che si
sviluppa attraverso piu barriere.

La prima barriera & costituita dall’epitelio tubulare, attraverso il quale le sostanze
possono seguire principalmente due vie: transcellulare, che attraversa in
sequenza la membrana apicale, il citoplasma e la membrana basolaterale delle
cellule tubulari, o la via paracellulare, attraverso le giunzioni epiteliali e gli spazi
interstiziali tra le cellule. Successivamente acqua e soluti si muovono attraverso
lo spazio peritubulare per poi essere drenati dai capillari peritubulari.

Il trasporto di soluti segue due modalita fondamentali: il trasporto passivo
secondo gradiente elettrochimico ed il trasporto attivo primario o secondario
contro gradiente elettrochimico. In entrambi i casi il trasporto e facilitato da
apposite strutture proteiche.

Il trasporto passivo secondo gradiente avviene attraverso le giunzioni epiteliali
oppure si svolge attraverso le membrane cellulari avvalendosi di specifici canali
ionici o proteine di trasporto.
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Vengono riassorbiti:
*H,0

* NaCl

* zuccheri

« aminoacidi

e HCO3-

- fosfato

* lattato

* calcio

* urea

Alcuni acidi e basi vengono secreti

La composizione dell ultrafiltrato glomerulare € simile a quella del liquido
interstiziale: e privo di globuli rossi e contiene circa lo 0,03 % di proteine ed una
guota di elettroliti. Nel tubulo contorto prossimale si attua il primo trattamento
dell ultrafiltrato. A questo livello sono presenti numerosi sistemi di trasporto che
permettono il riassorbimento dei 2/3 dell’acqua e di NaCl filtrato. Sono inoltre
totalmente riassorbiti zuccheri e aminoacidi e parzialmente bicarbonato, fosfato,
lattato, solfato, calcio, urea, mentre alcuni acidi e basi vengono secreti.
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Lamina basale
Cellula epiteliale Liquido peritubulare
Membrana del tubulo Membrana Cellula endoteliale

apicale prossimale basolaterale capillare
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H,0 cg K , elettrochimico del Na*

La forza motrice per molti dei trasporti del tubulo prossimale e data dal forte
gradiente elettrochimico del Na+, che spinge lo ione dal lume verso il citoplasma
elettronegativo delle cellule tubulari dove la concentrazione di Na+ e di 10-20
mM, mentre quella del K+ e di circa 100 mM. Il gradiente elettrochimico e
sostenuto dalla Na+/K+-ATPasi della membrana plasmatica basolaterale.

L’attivita della ATPasi nel segmento P1 del tubulo contorto prossimale € tra le piu
elevate di tutto il nefrone.

Le sostanze accumulate nelle cellule grazie ai trasporti attivi secondari (X)
raggiungono lo spazio interstiziale attraversando la membrana basolaterale
mediante vari sistemi di trasporto passivo.




Riassorbimento di H,0 (67%)
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La forza per il riassorbimento dell’acqua nel tubulo prossimale é fornita da un
gradiente osmotico transtubulare stabilito dal riassorbimento di soluti (per es.
NacCl, glucosio). Il riassorbimento dal liquido tubulare negli spazi intercellulari
laterali di Na+, insieme con altri soluti organici, riduce I'osmolalita del liquido
tubulare e incrementa quella degli spazi intercellulari laterali. Poiché il tubulo
prossimale e altamente permeabile all’acqua, questa attraversa per osmosi le
tight junction e, in una certa misura, viene assorbita anche mediante le cellule del
tubulo prossimale. L’accumulo di liquido e soluti negli spazi intercellulari laterali
provoca un aumento della pressione idrostatica in questo compartimento,
favorendo un flusso di acqua verso i capillari peritubulari.
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Il iassorbimento di Na* si realizza grazie all’attivita dello scambiatore Na*/H*
(NHE3) localizzato sulla membrana basolaterale.

Il bicarbonato viene trasportato prima sotto forma di CO, e poi sotto forma di
HCOj. Importante & I'azione svolta dal’NHES3 che espelle ioni H* in scambio con
Na*. Nel lume tubulare gli ioni H* reagiscono rapidamente con 'HCO,-- dando
H,CO; che viene deidratato a CO, grazie alla presenza di un enzima che
catalizza questa reazione che € I'anidrasi carbonica situata a livello della
membrana apicale dell’epitelio tubulare. La CO, formata diffonde nella cellula e
una volta nel citoplasma viene idratata formando H* e HCOg". Il protone é secreto
in scambio con il Na*, mentre 'THCO; passa attraverso la membrana basolaterale
nel sangue mediante il simporto Na*/HCO,".

Lo scambiatore Na*/H*, che svolge un ruolo chiave nel riassorbimento di sodio e
bicarbonato, € inibito da alcuni diuretici come I'amiloride o meglio da un suo
derivato I'etil-isopropil-amiloride (EIPA). Anche la variazione di pH citoplasmatica
esercita un controllo sullo scambiatore, I'acidificazione lo attiva mentre un
aumento del pH lo inibisce e di conseguenza questo trasporto funziona come
sistema regolatore di pH.
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Il fosfato inorganico é filtrato per il 95% e riassorbito prevalentemente attraverso
meccanismi attivi secondari Na+-dipendenti. Il piu espresso € il simporto che
trasporta uno ione fosfato insieme a tre ioni Na+. L'uscita del fosfato dal
citoplasma verso il liquido interstiziale € mediato da un simporto con il Na+
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Lamina basale
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GLUTS SGLT (sodium Glucose
Transporter) 1 e 2.

SGLT2 e presente nel primo
Na* tratto del tubulo contorto
prossimale e riassorbe la
maggior parte di glucosio
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a . i e
cosio 0}'@ GLUT2 4 SGLT1 é espresso nell’'ultima

Gala parte del tubulo contorto
prossimale e grazie alla sua
alta affinita riesce ad
assorbire le restanti molecole
di zucchero.

Esistono almeno 9 diversi sistemi di trasporto accoppiati al Na+ o indipendenti, che mediano il
riassorbimento pressoché totale dei monosaccaridi come il glucosio ed il fruttosio. Il lavoro dei
trasportatori & favorita dalla presenza di enzimi (maltasi e trealasi) localizzati sulla membrana
apicale che scindono i disaccaridi in monosaccaridi trasportabili.

Sulla membrana apicale delle cellule tubulari sono presenti almeno due differenti simporti
saturabili sodio dipendenti SGLT (sodium Glucose Transporter): SGLT2 che & un trasportatore a
bassa affinita per il glucosio (D-glucosio) ma ad alta velocita che trasporta glucosio accoppiato ad
uno ione Na+, SGLT1 che e un trasportatore ad alta affinita che accoppia il trasporto di glucosio o
galattosio con 2 ioni Na+.

SGLT2 e presente nel primo tratto del tubulo contorto prossimale e riassorbe la maggior parte di
glucosio filtrato con un basso dispendio di energia.

SGLT1 & espresso nell’'ultima parte del tubulo contorto prossimale e grazie alla sua alta affinita
riesce ad assorbire le restanti molecole di zucchero.

Entrambi questi trasportatori sono inibibili dalla florizina, un glucoside che causa glicosuria

I monosaccaridi diffondono attraverso il citoplasma e passano attraverso la membrana
basolaterale utilizzando dei trasportatori indipendenti dal sodio (trasporti facilitati). Sono note
almeno 9 diverse proteine per il trasporto facilitato dei monosaccaridi denominati GLUT (GLUcose
Transporter) e numerati da 1 a 9. Di questi trasportatori sicuramente 4 sono presenti nel rene
(GLUT 1,2,4,5). Il glucosio esce verso l'interstizio utilizzando GLUT2 nel primo segmento e
GLUT1 nella porzione finale.
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Per il fruttosio le informazioni sono ancora contrastanti. Si ritiene che la sua
affinita per le proteine SGLT e molto bassa ma ci sono anche alcune indicazioni
che questo zucchero possa utilizzare SGLT1 o un trasportatore simile. 1l
passaggio del fruttosio attraverso la membrana basolaterale avviene grazie a

GLUTS.
Tutti i trasportatori sono inibiti dalla floretina
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Gli aminoacidi vengono riassorbiti attraverso una serie di trasporti specifici
accoppiati con il Na+.

Generalmente oltre I'80% del carico filtrato viene riassorbito nel primo tratto del
tubulo contorto prossimale. Fanno eccezione la glicina e la taurina che oltre ad
essere riassorbite vengono anche escrete.

Il iassorbimento di aminoacidi si avvale di almeno sette diversi trasportatori
specifici per ciascuna delle seguenti classi:

*Aminoacidi acidi (acido aspartico e acido glutammico)
*Aminoacidi basici (arginina e lisina)
*Aminoacidi neutri (metionina e cisteina)

*Aminoacidi neutri (alanina, asparagina, glutamina, istidina, isoleucina, leucina,
fenilalanina, serina, treonina, triptofano, tirosina e valina)

sIminoacidi (prolina, 4-idrossiprolina)
*Glicina
*Aminoacidi non proteici (beta-alanina, acido gamma-amino-butirrico, taurina)
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Riassorbimento
di proteine

Il trasporto permette
I’assorbimento di diverse
molecole proteiche e farmaci
e si avvale di due recettori
che legano le molecole da
trasportare e inducono il
processo endocitotico. Segue
la formazione dei lisosomi dai
quali le molecole assorbite
passano al sangue, mentre i
recettori tornano verso la
membrana apicale.

Gli ormoni peptidici, le piccole proteine e anche piccole quantita di proteine di
dimensioni maggiori come I'albumina, sono di norma filtrate dal glomerulo ed

entrano nello spazio di Bowman.

Nel tubulo prossimale I'albumina é riassorbita per endocitosi mediata da
recettore. La proteina si lega a due voluminose (600 kDa) proteine di superficie
dei microvilli, la megalina e la cubilina, quindi & internalizzata con un processo
sottoposto ad una complessa regolazione e infine degradata in aminoacidi nel
compartimento lisosomiale.
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Riassorbimento di acido urico

L’acido urico, prodotto finale del
catabolismo degli acidi nucleici, & presente
nel plasma peril 98% in formadissociata
(urato di sodio) che passa liberamente il
filtro glomerulare.

Viene riassorbito peril 90% e perla
maggior parte a livellodel TCP attraverso
un meccanismo di scambio con anioni
organici (lattato o corpi chetonici) che
rientrano nel citoplasma in simportoconiil
Na*.
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Secrezione ed eliminazione di farmaci

Numerose sostanze endogene ed esogene del
sangue sono assorbite dalle cellule tubulari per
essere utilizzate come metaboliti o secrete nel
lume per essere allontanate dall’organismo.

Sono riassorbite dal sangue attraverso scambiatori
dipendenti direttamente o indirettamente dal gradiente
di Na*.

Mediante questo sistema sono eliminati:

-prodotti metabolici terminali (acidi dicarbossilici,
ossalati, 2-ossigluturato);

-Farmaci (Acetazolamide, Clorotiazide,
Furosemide, Salicilato, Penicillina, Saccarina);

Numerose sostanze endogene ed esogene del sangue sono assorbite dalle

cellule tubulari per essere utilizzate come metaboliti 0 secrete nel lume per
essere allontanate dall’organismo.

Le molecole sono prima assorbite dal sangue mediante scambiatori che sfruttano
indirettamente il gradiente del Na+, poi passano nel lume tubulare mediante altri

scambiatori anionici.

Mediante questo sistema sono eliminati i prodotti metabolici terminali, nemerosi
classi di farmaci (acetazolamide, clorotiazide, furosemide, salicilato, penicillina,
saccarina) e altre sostanze estranee all’organismo preventivamente detossificate

nel fegato o nello stesso rene mediante N-acetilazione o coniugazione con
glucuronato, glutatione o solfato.

56



= JEPPARATOURINARIO

Secrezione di NH,*

La secrezione di ioni
NH,* assume un ruolo
importante nella
compensazione dei forti
squilibri acido-base.
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La maggior parte del’NH3, escreta con le urine, sottoforma di ione ammonio, &
prodotta dalle cellule epiteliali del tubulo prossimale. Per il 60% essa deriva dalla
glutammina, il resto deriva dagli altri amminoacidi che, per transaminazione,

generano glutammato.

Gli ioni ammonio non permeano attraverso la membrana apicale e possono
raggiungere il fluido tubulare solo grazie ad uno scambiatore apicale Na+/NH4+.

Una quota puo essere secreta anche come NH3.
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La struttura caratteristica,
la permeabilita e i sistemi di
trasporto presenti in questa
regione del nefrone sono
strettamente correlati alla
sua funzione principale che
consiste nella
concentrazione dell’urina.

La caratteristica struttura, la permeabilita e i sistemi di trasporto presenti in
guesta regione del nefrone sono strettamente correlati alla sua funzione
principale che consiste nella concentrazione dell’'urina.
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Il primo tratto dell’ansa
discendente (parte
discendente spessa)
presenta caratteristiche
simili a quelle presenti
nella parte terminale del
tubulo prossimale con
gli stessi tipi di
trasporti
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e N T Parte discendente
sottile che presenta
una lunghezza
diversa tra i nefroni
corticali(ansa piu
Tratto corta) e nefroni
e juxtamidollari (ans®
Vasa piu lunga).

J recta

—Tratto sottile
dell'ansa
di Henle

Questa parte é altamente permeabile all’acqua (15%)
ed & privadi trasporti attivi.
L’acqua passa per gradiente osmotico.
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Il tratto spesso
ascendente é sede di
un forte riassorbimento
di elettroliti e da una
quasi totale
impermeabilita
all’acqua.

I tratto piu importante dell’'ansa di Henle & quello ascendente spesso,
caratterizzato da un rilevante assorbimento di elettroliti, principalmente NaCl e da
una quasi totale impermeabilita all’acqua che determinano la diluizione del fluido

tubulare.
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Riassorbimento di NaCl (25%)

Tratto O
spesso
ascendente

Furosemide

QuickTime™ g

Gocopapeettic  nmagne. Cotrasportatore NKCC
che sfrutta il gradienete
elettrochimico del Na* per
riassorbire anche Cl-e K*.

Nella membrana apicale delle cellule del tratto spesso ascendente e presente il
simporto Na+/K+/2Cl- che, sfruttando il gradiente elettrochimico del Na+ prodotto
dalla Na+/K+ ATPasi basolaterale, di cui queste cellule sono particolarmente
ricche, permette il riassorbimento del cloruro e del potassio. Il cotrasporto NKCC
puo essere bloccato dal diuretico furosemide.
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Riassorbimento di NaCl (25%) .
ratto
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La maggior parte del K+ che entra con il simporto torna nel lume tubulare attraverso canali
specifici per il K+ (ROMK) Renal Outer Medullary Potassium Channel. La probabilita di apertura
di questi canali dipende dal pH e dal livello di Ca2+ citoplasmatici: aumenta al crescere del pH
citoplasmatico, si riduce quando il Ca2+ supera 10 mM e viceversa. | canali ROMK sono anche
inibiti dal’ATP.

La concentrazione del ClI- riassorbito nel citoplasma & al di sopra del suo equilibrio elettrochimico,
pertanto 'anione lascia passivamente la cellula, prevalentemente attraverso canali anionici della
membrana plasmatica basolaterale. Una parte del CI- utilizza un simporto K+/ClI- sfruttando il
gradiente chimico del K+ che tende ad uscire dalla cellula. Il potassio, tuttavia, ricircola mediante
la Na+/K+-ATPasi e quindi non partecipa al trasporto netto.

Il simporto Na+/K+/2Cl- ha anche una certa affinita per lo ione NH4+ che puo essere riassorbito al
posto del K+.
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Il ritorno del K+ nel lume tubulare e l'uscita del CI- verso l'interstizio producono
complessivamente un potenziale di circa 8 mV, positivo nel lume del tubulo, che
spinge i cationi verso il sangue attraverso la via paracellulare. In questa maniera
sono riassorbiti Na+, Ca2+ e Mg2+. Il riassorbimento del Ca2+ e soggetto ad un
particolare controllo che influenza anche il trasporto del ClI-.

L’attivita del cotrasporto Na+/K+/2Cl- apicale e della Na+/K+-ATPasi basolaterale
che sono alla base della produzione del gradiente elettrico € normalmente
controllata da stimoli ormonali (ADH) mediati da cAMP, come quelli indotti dalla
vasopressina. Sulla membrana basolaterale delle cellule del tratto ascendente é
presente il recettore per il calcio extracellulare (CaR, Calcium Receptor), una
proteina sensibile a piccole variazioni di concentrazioni di Ca2+ nello spazio
interstiziale.
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La porzione distale del nefrone &
responsabile della
composizione finale dell’urina
grazie alla sua capacita di
trasportare le sostanze molto
selettivamente ed in quantita
molto limitata ma superando
anche notevoli gradienti.

Mentre la porzione iniziale del sistema tubulare del nefrone ha il compito di
riassorbire la quasi totalita dell’acqua filtrata e dei soluti presenti nell’ultrafiltrato,
la porzione terminale é responsabile della composizione finale dell’'urina grazie
alla sua capacita di trasportare le sostanze molto selettivamente ed in quantita
limitata ma superando anche notevoli gradienti.
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Riassorbimento di NaCl (7%)
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Il compito preminente del tubulo distale & rappresentato dal riassorbimento del 5-
10% del carico filtrato di Na+ e Cl-, attuato grazie ad un cotrasporto Na+/ClI-
localizzato sulla membrana apicale e tipicamente inibito dai diuretici tiazidici.

Anche in queste cellule la spinta propulsiva del trasporto € data dall’attivita della
Na+/K+-ATPasi che in questo segmento € molto attiva raggiungendo i livelli piu
elevati di tutto il nefrone. Il CI- riassorbito lascia la cellula mediante un simporto
K+/Cl- basolaterale che, insieme a numerosi canali per il K+, favorisce il ricircolo
del catione entrato con la Na+/K+-ATPasi.
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Riassorbimento di calcio
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Viene riassorbito anche il 10% del Ca2+ filtrato grazie alla presenza di specifici
canali sulla membrana apicale e di scambiatori Na+/Ca2+ basolaterali, e la
secrezione di protoni a carico di una H+-ATPasi.
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Sono presenti diversi tipi di
cellule con una netta
predominanza di cellule
principali responsabili del
riassorbimento di Na* e H20, e di
cellule intercalate che si
occupano della secrezione di H*
e HCOs-

68



= JRBPARATO URINARIO

Ve
Riassorbimento di Na* X

Lamina basale -P(‘ S

Liquido peritubulare

Cellule epiteliali
Membrana principalidei Membrana Cellula endoteliale

apicale  dotti collettori basolaterale capillare

"

S

Liquido
tubulare

Recettore citoplasmatico ) . o
*Giunzioni epiteliali che

determinano una
Ao . bassissima permeabilita
st 8 Na®  paracellulare;
* i K

«Canali per il Na+ attivati
dall’aldosterone e inibiti

{ dal peptide natriuretico
: G ADH
HOSN.  _ campel atriale (sensibili

AQP2 PKA* . b
HyO = all’amiloride)

CELLULA PRINCIPALE

Le cellule principali sono caratterizzate soprattutto dalla presenza di estese
giunzioni epiteliali che determinano una bassissima permeabilita paracellulare. La
membrana apicale e dotata di canali per il Na+ (ENaC, epitelial Sodium Channel)
la cui permeabilita & controllata dall’aldosterone, che promuove I'espressione
delle proteine canale e dal peptide natruiretico atriale che inibisce i canali ENaC
aumentando i livelli del regolato cGMP. | canali ENaC sono molto sensibili al
diuretico Amiloride. Nella stessa membrana sono presenti almeno due tipi di
canali per il K+ regolati dal pH citosolico, dall’ATP, dalla fosforilazione ad opera
delle protein chinasi A e C e dai livelli di Ca2+ citoplasmatici. Anche qui e la
Na+/K+-ATPasi che fornisce la spinta propulsiva per il movimento del Na+ dal
lume verso il sangue ma anche per la secrezione di K+ verso il lume.

L'assorbimento attivo di Na+ polarizza negativamente il lume del tubulo
favorendo la secrezione di K+ e il riassorbimento di Cl- per via paracellulare.
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Riassorbimento di H,0
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Il iassorbimento di acqua nel dotto collettore e determinato dalla variazione di
permeabilita della membrana apicale delle cellule principali indotta dallormone
antidiuretico. Il citoplasma di queste cellule contiene strutture proteiche che una
volta assemblate nella membrana luminale, determinano la formazione di canali
per 'acqua noti come acquaporine AQP2. L'acqua riassorbita lascia le cellule
passando all’interstizio tramite le acquaporine AQP3 presenti sulla membrana
basolaterale. Il peptide natriuretico atriale, rilasciato dalle cellule atriali cardiache
in risposta ad una eccessiva dilatazione atriale, ovvero all’aumento del volume
ematico, € in grado di ridurre il riassorbimento dell’acqua e del Na+ nelle cellule
principali ed aumentare I'escrezione urinaria in modo da riportare nella norma il

volume ematico.
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Riassorbimento di H,0
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CELLULA PRINCIPALE

L’ADH o ormone antidiuretico & secreto dalla neuroipofisi €, legandosi a specifici
recettori presenti sulla membrana basolaterale delle cellule principali, induce
I'espressione delle AQP2 sulle membrane apicali delle cellule principali del docco
collettore, permettendo quindi il riassorbimento dell’acqua dal lume nel sangue.

Il peptide natriuretico atriale, rilasciato dalle cellule atriali cardiache in risposta ad
una eccessiva dilatazione atriale, ovvero allaumento del volume ematico, € in
grado di ridurre il riassorbimento dell’acqua e del Na+ nelle cellule principali ed
aumentare I'escrezione urinaria in modo da riportare nella norma il volume
ematico.
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INTERVIENE NELLA
REGOLAZIONE ACIDO-BASE

Cellule intercalate Secrezione
di tipo A di H*

Cellule intercalate Secrezione
di tipo B di HCO,-

La porzione terminale del nefrone € importante anche per la regolazione acido-
base svolto da due tipi di cellule che si trovano interposte tra le cellule principali.
Si tratta delle cellule intercalate di tipo A che secernono H+ e le cellule intercalate
di tipo B, che secernono HCO3-.
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Secrezione di H*
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CELLULA INTERCALATA DITIPO A

Le urine che noi produciamo sono acide (pH 5-6) e nelle cellule intercalate di tipo
Ail protone viene secreto dalla H+-ATPasi di tipo vacuolare inserita nella
membrana apicale. | protoni derivano dalla dissociazione del’H2CO3 prodotto
mediante la reazione di idratazione della CO2 catalizzata dall’enzima anidrasi
carbonica. Il bicarbonato formato nella cellula fuoriesce attraverso la membrana
basolaterale in scambio con Cl-, che ricircola attraverso canali anionici
basolaterali. Le cellule intercalari presentano anche una H+/K+-ATPasi che,
come quella gastrica, € inibita da derivati del benzimidazolo (Omeprazolo,
esomeprazolo, ecc).
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Secrezione di HCO;"
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CELLULA INTERCALATA DI TIPO B

Nell’uomo l'urina & generalmente acida (pH 5-6) quindi il ruolo delle cellule
intercalate di tipo B € secondario. La secrezione di HCO3- assume importanza

notevole con la dieta vegetariana che porta ad una maggiore escrezione di alcali.

La secrezione di HCO3- si avvale di una isoforma diversa dell’antiporto Cl-
/HCO3- localizzato nella membrana apicale. Il bicarbonato deriva sempre dalla
CcO2

Meno chiaro € il meccanismo che media lo smaltimento dei protoni. Molti
ricercatori propendono per il coinvolgimento di un antiporto Na+/H+ sella
membrana basolaterale che espelle ioni H+sfruttando il gradiente del Na+
prodotto dalla Na+/K+-ATPasi. Secondo altri i protoni potrebbero essere espulsi
con la H+-ATPasi che nelle cellule B e espressa sulla membrana basolaterale.

In entrambi i tipi di cellule intercalate si realizza il riassorbimento di Cl- tramite
I'antiporto CI-/HCO3- ed i canali del CI-. L'anione probabilmente lascia il lume
tubulare anche per via paracellulare grazie al potenziale negativo prodotto dalle
cellule principali.
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Il riassorbimento di acqua che ha luogo nei dotti collettori € sotto il controllo
dellormone antidiuretico ADH (Anti Diuretic Ormone) o vasopressina. Ormone
peptidico costituito da 9 aminoacidi che viene sintetizzato dalle cellule
neuroendocrine dei nuclei sopraottico e paraventricolare dell’ipotalamo e
successivamente immagazzinato in granuli trasportati per via assonale fino ai
terminali nervosi posti nella neuroipofisi o ipofisi posteriore.

Alcune cellule dell'ipotalamo sono dotate di una particolare sensibilita alle
variazioni di osmolalita del liquido interstiziale. L’attivita di tali osmorecettori
stimola il rilascio di ADH quando l'interstizio diventa ipoosmotico o, viceversa, ne
inibisce la secrezione.

L’'ormone rilasciato in circolo a livello della parte posteriore dell’ipofisi con il
meccanismo della neurosecrezione, raggiunge le cellule principali presenti nella
porzione terminale del tubulo distale e del dotto collettore. In assenza di ormone
questi tratti sono impermeabili allacqua, determinando una escrezione di una
urina iposmotica (diuresi acquosa).

Le cellule principali sono dotate di particolari proteine canale specifiche per
I'acqua, le acquaporine di tipo 2 e 3 che incrementano la permeabilita idrica di tali
cellule. LAQP2 viene sintetizzata e conservata in vescicole citoplasmatiche in
attesa di venire inserita nella membrana apicale.

L’ADH si lega a specifici recettori che, attivando il complesso eterotrimerico della
proteina G accoppiata al recettore, stimolano la produzione di cCAMP mediata
dall’enzima adenilato ciclasi. L'aumento di cAMP attiva la PKA che favorisce
I'esocitosi delle vescicole contenenti AQP2 e quindi I'escrezione della proteina
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nella membrana apicale delle cellule.

Contemporaneamente I’ADH stimola la sintesi di nuovi complessi proteici di
AQP2.

In assenza di ADH il dotto € impermeabile all’acqua, quindi si ha una escrezione
di una urina diluita iposmotica rispetto al plasma. In presenza di ADH l'inserimento
delle acquaporine favorisce I'uscita dell’acqua che segue il gradiente osmotico
verso linterstizio, pertanto si ha I'escrezione di urina concentrata. La massima
concentrazione dell’'urina dipende dall’osmolalita dell’interstizio.
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Al = Angiotensina I
Higado AIl = Angiotensina II

La renina, prodotta dalle cellule granulari dell’apparato juxtaglomerulare, innesca I'attivazione del
sistema renina-angiotensina-aldosterone, spesso indicato come RAAS (Renin-Angiotensin-
Aldosterone-System).

La renina da sola non é dotata di effetti fisiologici, agisce solo come enzima proteolitico. Agisce su
un substrato proteico, 'angiotensinogeno, presente in circolazione, prodotto dal fegato.
L’angiotensinogeno viene scisso dalla renina in un peptide a 10 aminoacidi, 'angiotensina | che
viene scissa in un peptide a 8 aminoacidi, 'angiotensina Il, da un enzima convertitore (enzima di
conversione dell’angiotensina, ACE [Angiotensin Converting Enzyme]) presente sulla superficie
delle cellule del’endotelio vascolare, soprattutto nelle cellule endoteliali polmonari e renali).
L’angiotensina Il esercita diversi effetti biologici.
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Ormone steroideo prodotto dalle cellule della glomerulare della corteccia
surrenale che esercita diverse funzioni a livello del rene. Come tutti gli ormoni
steroidei passa dal sangue al citoplasma delle cellule principali del dotto
collettore dove interagisce con uno specifico recettore citoplasmatico e stimola la
sintesi e I'inserimento di canali per il Na+ e per il K+ nella membrana luminale. Il
Na+ e il K+ si muoveranno attraverso i canali seguendo il loro gradiente di
potenziale elettrochimico, in altri termini il Na+ entrera nella cellula ed il K+ uscira
verso il lume tubulare. Il gradiente € mantenuto costante dall’attivita della
Na+/K+-ATPasi basolaterale. Anche la sintesi e I'inserimento delle pompe nella
membrana basolaterale sono potenziate dall’aldosterone che, pertanto, ha
I'effetto complessivo di aumentare la secrezione di K+ e di ridurre la perdita di
Na+.

Il riassorbimento transcellulare di Na+ da parte delle cellule principali genera un
voltaggio transepiteliale con il lume negativo. Questo porta ad un aumento del
riassorbimento di Cl- dal lume tubulare al sangue attraverso la via paracellulare.
Pertanto I'aldosterone aumenta il riassorbimento di NaCl dal liquido tubulare.

L’aldosterone agisce anche aumentando il riassorbimento di NaCl nel tratto
ascendente spesso dell’ansa di Henle.
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TABELILA 32.2. Composizione dell'urina dell'uvomo adulto®.
Quando il mantenimento

Sostanza Concentrazione del’omeostasi richiede
I'eliminazione di acqua in

Na* 50-130 mEq - L' eccesso, i reni producono

K 20-70 mEq - L' grandi quantita di urina

NH,* 30-50 mEq - L' diluit_a, la cui osmolarita puo

Ca* 5-12mEq-L" raggiungere 50 mOsM.

Mg* 2-18 mEq - L' Quando i reni conservano

Cl 50-130 mEq - L' acqua, I'urina diventa

H,PO,- 20-40 mEq - L' pluttostq Foncentrata, fino a

S()f 30-45 mEq - L' 4 volte piu concentrata del

s 200-400 mM sangue (1200 mOsM).

Creatinina 6-20 mM

pH £ 0~ 0

Osmolarita < 500-800 mOsm/kg H,O >

1 Quando il pH urinario & inferiore a 6, quasi tutti i fosfati sono presenti
nella forma monovalente.

* | numeri rappresentano i valori medi. L’escrezione di acqua varia tra
0.5 e 1.5 L/die.

L'osmolalita del plasma e del filtrato (urina primaria) & pari a circa 280 mOsM,
quella dell'urina definitiva pud variare in base all’assunzione e alla escrezione di
acqua tra circa 50 (urina ipotonica in caso di diuresi estrema) e 1200 mOsM
(urina ipertonica).

La capacita dei reni di produrre una urina concentrata fino ad oltre 4 volte o
diluita fino a sei volte rispetto al plasma rende I'organismo ampiamente
indipendente dall’assunzione dei liquidi.

| reni controllano la concentrazione delle urine variando la quantita di acqua e di
Na+ riassorbite nel nefrone distale, tubulo distale e dotto collettore.

Per produrre urina diluita il rene deve riassorbire i soluti senza permettere
all’'acqua di seguirli per osmosi. Questo significa che le membrane apicali delle
cellule tubulari non devono essere permeabili all’acqua. Al contrario se deve
essere prodotta urina concentrata il nefrone deve riassorbire acqua lasciando i
soluti nel lume tubulare.

Da un punto di vista meccanico sembra abbastanza semplice creare un epitelio
che trasporti soluti ma risulti impermeabile all’'acqua, basta rimuovere tutti i pori
per 'acqua nella membrana plasmatica.

Sembra piu difficile creare una urina piu concentrata perché e difficile riassorbire
acqua (che avviene per osmosi) senza riassorbire soluti. L'osmosi non si crea se
non esiste un gradiente di concentrazione che consenta all’acqua di uscire dal
lume tubulare. Proprio attraverso una ingegnosa disposizione dei vasi ematici e
dei tubuli la zona midollare del rene mantiene una concentrazione osmotica
elevata nelle sue cellule e nel liquido interstiziale. E proprio questa osmolarita
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interstiziale che permette di ottenere la concentrazione delle urine.
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La zona midollare
del rene mantiene
una
concentrazione
osmotica elevata
nelle sue cellule e
nel liquido
interstiziale (fino a
1200 mOsM).

Proprio attraverso una ingegnosa disposizione dei vasi ematici e dei tubuli la
zona midollare del rene mantiene una concentrazione osmotica elevata nelle
sue cellule e nel liquido interstiziale. E proprio questa osmolarita interstiziale che
permette di ottenere la concentrazione delle urine.

82



= JEPPRRATOURINARIO é’w

Collecting duct
g \ Osmolality

of interstitial
fluid ﬂ
/ \ (mOsm)
100

)
A
QI
WI

Il liquido proveniente da

100 100 300
tubulo prossimale che si
NaCl g== l immette nell’ansa di Henle
€ isosmotico con il plasma
400 4,0 4= Naci 4==" oo 4% (300 mOsM), in quarr:toi
T processi di riassorbimento
" ‘-l o l di acqua e soluti che

Bader H,0 s avvengono nel tubulo
600 400

medulla 600 100 600 distale sono
H,0 S essenzialmente di tipo
NaC| G s Urea s isosmotico.
Hy0 s l
900 900 700 9200
Hy0 s e Urea

Inner
medulla 1200 \ } o

1200
Loop of Henle N 1

Il liquido proveniente da tubulo prossimale che si immette nell’ansa di Henle &
isosmotico con il plasma, in quanto i processi di riassorbimento di acqua e soluti
che avvengono nel tubulo distale sono essenzialmente di tipo isosmotico.
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Il tratto discendente sottile del’ansa di Henle € molto permeabile all’'acqua e poco
permeabile ai soluti come urea e NaCl. Di conseguenza a mano a mano che il
liquido scende in profondita nella midollare iperosmotica, perde
progressivamente acqua a causa del gradiente osmotico attraverso il tratto
discendente sottile instaurato da NaCl e urea presenti ad alta concentrazione
nell'interstizio midollare. A causa di questo continuo riassorbimento osmotico di
acqua, quando il liquido raggiunge I'apice dell’ansa ha una osmolalita uguale a
guella del liquido interstiziale della papilla, anche se la loro composizione € molto
diversa.
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Il tratto ascendente sottile dell’'ansa di Henle & essenzialmente impermeabile
allacqua, ma permeabile a NaCl e urea. Di conseguenza, quando il liquido
tubulare si muove lungo il tratto ascendente sottile inizia a perdere NaCl per
diffusione passiva (la concentrazione dell’NaCl luminale &€ maggiore di quella
interstiziale), mentre I'urea diffonde dall’interstizio midollare al lume tubulare (la
concentrazione dell’'urea luminale &€ minore di quella interstiziale). L’effetto netto &
che lungo il tratto ascendente sottile il volume del liquido tubulare non si modifica,
mentre la concentrazione di NaCl si riduce e quella dell’'urea aumenta. In
definitiVa, l'uscita di NaCl dal lume del tratto ascendente sottile &€ maggiore
dell’ingresso di urea nel lume e il liquido tubulare si diluisce.
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Il tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle € impermeabile all’acqua e all’urea.
Questa parte del nefrone riassorbe attivamente NacCl e diluisce ulteriormente |l
liquido tubulare. Il riassorbimento attivo di NaCl provoca una tale diluizione che
guesto segmento é spesso chiamato segmento diluente del rene e il liquido che
esce da questo segmento del nefrone e iposmaotico rispetto al plasmq (circa 150
mQOsm).
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Le parti distali del nefrone
mostrano una permeabilita
all’acqua che é sotto

controllo ormonale (ADH).

In assenza di ADH il tubulo
distale e il dotto collettore
sono impermeabile all’acqua.
Si produce quindiuna urina
iposmotica (50 mOsM)

Quando il liquido iposmotico lascia I'ansa di Henle, esso passa nelle parti distali
del nefrone. Qui, la permeabilita all’acqua delle cellule tubulari & variabile ed &
sottoposta a controllo ormonale.

In assenza di vasopressina il dotto collettore &€ impermeabile all’acqua; I'acqua
non puo lasciare il tubulo e il filtrato rimane diluito. Una piccola quantita
addizionale di soluto puo essere riassorbita mentre il liquido fluisce nel dotto
collettore, rendendo il filtrato ancora piu diluito. Quando cio accade la
concentrazione dell’'urina pud scendere fino a 50 mOsM.
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Al contrario se I'organismo ha bisogno di acqua e deve quindi riassorbirla,
I'epitelio tubulare del nefrone distale deve diventare permeabile all’acqua. Lipofisi
posteriore secerne 'ADH e va ad agire sulle cellule bersaglio rappresentate dalle
cellule del tubulo distale e del dotto collettore. In particolare 'ADH si lega a
recettori V2 presenti sulla membrana basolaterale delle cellule e attiva un
sistema di secondi messaggeri che permettono l'inserimento nella membrana
plasmatica apicale di pori per 'acqua (acquaporina 2) che sono presenti in
vescicole citoplasmatiche, rendendo la cellula permeabile allacqua. L'acqua
passa per osmosi dal lume tubulare, meno concentrato, al liquido interstiziale, piu
concentrato. Al massimo valore di permeabilita all'acqua, la rimozione di acqua
dal tubulo lascia un’urina concentrata con una osmolarita che puo raggiungere
1200 mOsM.
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La vasopressina rappresenta il segnale per il riassorbimento di acqua dal tubulo del nefrone, ma
la chiave della capacita renale di produrre urina concentrata € I'elevata osmolarita dell’interstizio
della midollare. Senza questa non esisterebbe il gradiente di concentrazione che determina
l'uscita osmotica dell’acqua dal dotto collettore. Questa elevata osmolarita del liquido interstiziale
si viene a creare grazie alla configurazione anatomica dell’ansa di Henle che va a costituire un
sistema di scambio controcorrente.

L’ansa di Henle consta di due bracci paralleli con il liquido tubulare che scorre in due direzioni
opposte (flusso controcorrente). Il liquido tubulare entra nella midollare per il tratto discendente e
ne esce dal tratto ascendente in direzione opposta.

Il soluto che viene riassorbito nel tratto spesso ascendente dell’ansa di Henle si accumula
nell’interstizio aumentandone 'osmolalita. Poiché il tratto discendente € liberamente permeabile
all’acqua ma poco permeabile ai soluti, 'elevata osmolalita dell'interstizio rimuove osmoticamente
acqua dal tratto discendente, provocando la concentrazione del liquido tubulare. 1l flusso
controcorrente nei tratti discendente e ascendente dell’ansa di Henle amplifica, ovvero moltiplica il
gradiente osmotico tra il liquido tubulare dei tratti ascendente e discendente dell’ansa di Henle,

tanto che si genera un gradiente osmotico in aumento attraverso la midollare.
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Lungo l'intero dotto collettore midollare si instaura un gradiente osmotico tra il
liquido tubulare e linterstizio. In presenza di ADH il dotto collettore perde acqua e
aumenta la propria osmolalita. La maggior parte del NaCl € stato riassorbito
precedentemente e la prima parte del dotto collettore € impermeabile all’'urea.
Quindi, anche in presenza di ADH, I'urea rimane nel liquido tubulare e la sua
concentrazione aumenta determinando un aumento della osmolalita del liquido
nel dotto collettore mano a mano che si scende verso la midollare.
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In presenza di ADH la permeabilita all’'urea dell’'ultima parte del dotto collettore
nella midollare aumenta. Quindi a questo livello I'urea esce dal liquido tubulare
secondo il suo gradiente di concentrazione e diffonde nell'interstizio midollare. La
massima osmolalita che il liquido del dotto collettore midollare puo raggiungere é
uguale a quella del circostante liquido interstiziale.

| principali componenti del liquido sono le sostanze che non sono state
riassorbite o che sono state secrete nel liquido tubulare. Tra queste 'urea € la piu
abbondante.

L'urina finale raggiunge una osmolalita di 1200 mOsM e contiene elevate quantita
di urea e di altri soluti non riassorbiti. Poiché 'urea del liquido tubulare tende ad
equilibrarsi con I'urea dell’interstizio, la sua concentrazione urinaria non puo
superare quella dell’interstizio.

| principali componenti dellinterstizio della midollare sono urea e NaCl, ma la
distribuzione di questi soluti non & uniforme in tutta la midollare, esiste un
gradiente cortico-midollare.

Alla giunzione tra corticale e midollare 'osmolalita del liquido interstiziale & di 300
mOsM e tutte le osmoli sono imputabili al NaCl. La concentrazione di NaCL e di
urea aumenta mano a mano che si scende nella midollare e quando si raggiunge
il massimo di osmolalita 1200 delle urine il liquido interstiziale raggiunge circa
1200 mOsM, di cui 600 sono attribuibili al’NaCl e 600 all’'urea.

Se vengono prodotte urine diluite 'osmolalita dell’interstizio si riduce e questa
riduzione é imputabile ad una riduzione della concentrazione di urea. Questo
perché l'ultima parte del dotto collettore ha una elevata permeabilita all’'urea,
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anche incrementata dal’ADH. Quindi quando il liquido arricchito di urea giunge
nella parte midollare del dotto collettore I'urea, seguendo il suo gradiente di
concentrazione, diffonde dal lume tubulare all’'interstizio della midollare dove si
accumula. Quando i livelli di ADH sono elevati, I'urea nel dotto collettore e quella
nell’interstizio sono in equilibrio (600 mOsM).

Quindi l'urea presente nel liquido interstiziale della midollare svolge un ruolo
importante nella determinazione della osmolalita dell’'urina.

L'urea & un soluto osmoticamente inefficace nel dotto collettore midollare perché

guesto tratto del nefrone & altamente permeabile, soprattutto in presenza di ADH.

Quindi 'urea non produce riassorbimento di acqua attraverso questo segmento
del nefrone. Invece I'urea nel lume tubulare e quella nell’interstizio si equilibrano.
Quindi viene escreta una urina con una elevata concentrazione di urea
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| vasa recta, la rete di capillari che irrorano la midollare del surrene, sono
altamente permeabili al’acqua e al soluto. Come I'ansa di Henle, anche i vasa
recta formano un’ansa a forcina all’apice della midollare. | vasa recta svolgono
'importante funzione di fornire ossigeno e nutrienti alle cellule tubulari della
midollare e di rimuovere I'eccesso di acqua e soluti, che vengono continuamente
trasferiti nell’interstizio della midollare dai segmenti del nefrone posti in questa
regione. La capacita di questi vasi di preservare il gradiente dell’interstizio
midollare é dipendente dal flusso. Un aumento sostanziale del flusso sanguigno
nei vasa recta finisce con il dissipare il gradiente della midollare. Viceversa, se il
flusso sanguigno si riduce, i segmenti del nefrone all'interno della midollare
ricevono un apporto inadeguato di ossigeno. Di conseguenza il trasporto tubulare
viene alterato e il gradiente osmotico dell'interstizio midollare non puo essere
creato.
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UX Cx = clearance renale della sostanza x

‘ N — Ux = concentrazione di x nell’urina
P V = flusso urinario (volume) al minuto

Px = concentrazione di x nel plasma

La funzione renale e talmente importante che la sua defezione &€ incompatibile
con la vita tanto che nei casi di insufficienza renale € necessario ricorrere
all’emodialisi (una filtrazione artificiale del sangue che richiede particolari
metodiche).

La valutazione della funzionalita renale riveste una rilevanza enorme nella pratica
clinica. E stata sviluppata una tecnica che permette di valutare la funzionalita
renale con metodiche non invasive, semplicemente analizzando parametri
facilmente misurabili, quali la concentrazione di una sostanza nel sangue, la
concentrazione della stessa sostanza nelle urine e la quantita di urina prodotta.
Da questi dati e possibile calcolare la cosiddetta clearance renale, ossia il volume
di plasma da cui una determinata sostanza é rimossa dai reni ed escreta nelle
urine in un minuto. La quantita di sostanza eliminata dipendera dalla quantita
filtrata meno la quantita riassorbita piu la quantita secreta.
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Il concetto di clearance renale e basato sul
principio di conservazione delle masse:

Volume di sangue Volume di sangue
cheentra [X] nel plasma cheescedalla [X] nel plasma Volume
nell’'arteriarenale dell’arteriarenale venarenale dellavenarenale [X]nellurina  yrinario

FPR? . P2 = FPRY - PY, + Uy - V

CX°PX=UX'V

Ux -V
Cx = X7
X PX

Il concetto di clearance renale € basato sul principio di conservazione delle
masse:

Quantita di sostanza che entra nel rene /arteria renale) = quantita di sostanza
che esce dalla vena renale + quella eliminata con le urine.

Quindi avro che:

Volume di sangue che entra nell’arteria renale (flusso plasmatico renale FPR) *
concentrazione di sostanza x nel plasma a livello dell’arteria renale = volume di
sangue che esce dalla vena renale * concentrazione della sostanza nel plasma a
livello della vena renale + volume urinario * concentrazione della sostanza nelle
urine.

Se invece di considerare tutto il sangue che entra ed esce nel rene consideriamo
solo il volume di sangue depurato di una certa sostanza X avremo:

Volume di sangue depurato dalla sostanza x * concentrazione di x nel plasma =
concentrazione di x nelle urine * volume urinario

E cioé Cx*Px =Ux *V
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U . V Pinulin = 1 mg/ml
Cx = ),(,—X =VFG T\

Quantitadi  _ Quantita di
inulinafiltrata ~  inulinaescreta

P.*VFG = U,*V

Un-V _10078-1,2580  _ ml

Pis 174 min \

v

VFG =

Uinulin = 100 mg/mi
V =1.25 ml/min

Questa equazione serve per calcolare una serie di parametri della funzione
renale ad esempio la velocita di filtrazione glomerulare VFG. Infatti se una
sostanza viene filtrata liberamente attraverso i glomeruli (coefficiente di filtrazione
=1) e non & né riassorbita né secreta, il quantitativo escreto nell’urina nell’unita di
tempo é pari al carico filtrato.

Una sostanza con queste caratteristiche é I'inulina che & un polisaccaride del
fruttosio (PM 5500 Da) che viene impiegata per determinare la VFG.

L'inulina somministrata per via endovenosa, viene filtrata liberamente a livello del
glomerulo renale, non e secreta, riassorbita o0 metabolizzata dalle cellule del
nefrone.

Quantita di inulina filtrata = quantita di inulina escreta
VFG * Pinulina = Uinulina * V (velocita del flusso urinario)

La procedura di misura della clearance & molto semplice: il paziente svuota
completamente la vescica, quindi gli viene iniettata una soluzione contenente
inulina in concentrazione di 1 mg/ml. Non appena possibile il paziente svuota la
vescica.

Quindi sappiamo Pin, determiniamo la Uin e risaliamo alla velocita del flusso
urinario che sara data dal rapporto tra la quantita di urina prodotta e il tempo
trascorso.
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UX -V Pe = 0,5-1,2 mg/d|

Cx = —— =VFG

Ue. -V _ 60%19 1'25% =
PCI'. - Olsmdlg -

Cer.=VFG =

La clearance della creatina assume

particolarerilievo per il calcolo della dose \
nefrotossica di un farmaco per i pazienti

con funzione renale compromessa.

Ucr =60 mg/dl
V =1,25 ml/mn

L'inulina perd non e pratica per applicazioni cliniche di routine, perché non € una
sostanza normalmente presente nel nostro organismo e deve essere quindi
somministrata per via endovenosa.

In ambito clinico per la stima della VFG i medici usano la creatinina (anche se
una piccolissima parte viene secreta nell’'urina), prodotto di degradazione della
fosfocreatina, un composto che funge da riserva di energia presente
principalmente nei muscoli.

Di solito la velocita di sintesi e di catabolismo della fosfocreatina sono
relativamente costanti e cosi la concentrazione plasmatica della creatinina non
varia di molto (0,5-1,2 mg/dl).

Valori compresi tra 60 e 150 ml/mn possono essere considerati accettabili con
dei valori piu elevati nel maschio e nella donna gravida e addirittura ridotti del
50% negli anziani

97



= JBPARATOURINARIO ¢

Pg = 0,7-0,8 mg/dl

C. = YV _ OF1 250 _ = 0mL
gluc. Pgluc. 0 84% min

Trasporto tubulare massimo = 375 mg/min

100%
reabsorbed

Carico Filtratogiycosio = VFG-Pglycosio =

= 1257 /08 9 _ 1009
m/ min

0%
excreted

Ug. =0 mg/dl

V =1,25 ml/mn

Il glucosio rappresenta I'esempio tipico di sostanza filtrata e completamente
riassorbita mediante trasporto ad alta affinita.

La sua concentrazione plasmatica a digiuno e di 0,7-0,8 mg/ml, pari a circa la

meta della soglia renale. In altri termini il rene non depura il sangue dal glucosio.

Esiste una quantita massima di glucosio che puo essere riassorbita dal nefrone
nell'unita di tempo che & pari a 375 mg/min

Percio, il carico filtrato (=VFG*concentrazione plasmatica di un soluto)

Il nefrone quindi riassorbira completamente il glucosio perché il carico filtrato e
inferiore al trasporto tubulare massimo
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Pg. =5 mg/dl

Se la glicemia aumenta (es Pgiuc= 5 mg/ml)

Carico Filtratogcosio = VFG-Pyiypsip = 500 marmin

500 - 375 — 125 mg/mln mg di glucosio

eccedenti che verranno

escreti con le urine

100%
reabsorbed

; mg
gluc. Pgiuc. srﬂng min
0%
excreted
Ug. =0 mg/dl
V =1,25 ml/mn

Se aumenta la glicemia di 5 volte non tutto il glucosio viene riassorbito.

Praticamente a livello dei tubuli renali ci sono trasportatori per il glucosio che
possono saturarsi (numero e capacita dei carrier finito) e in questa condizione
sono incapaci di riassorbire il glucosio che viene perso con le urine.
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Il carico filtrato aumenta linearmente al’aumentare della Pglu. Il riassorbimento
aumenta linearmente fino a quando non si raggiunge Tm dopo il quale non si ha
piu riassorbimento
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