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Tabella 14-1  Funzioni dei reni

1. Regolazione dell’acqua, equilibrio degli ioni inorganici ed equilibrio
acido-base (in collaborazione con i polmoni; Capitolo 13)

2. Rimozione dal sangue dei prodotti di scarto provenienti dal
metabolismo e loro escrezione nelle urine

3. Rimozione dal sangue delle sostanze chimiche estranee e loro
escrezione nelle urine

4. Gluconeogenesi

5. Produzione di ormoni/enzimi:

a. Eritropoietina, che controlla la produzione degli eritrociti
(Capitolo 12)

b. Renina, un enzima che controlla la formazione di angiotensina
e influenza la pressione sanguigna e I'equilibrio del sodio
(questo capitolo)

¢. 1,25-diidrossivitamina D, che influenza I'equilibrio del calcio C
(Capitolo 11)



TABELLA 11-1
Vie normali di acquisto e di perdita di acqua

negli adulti
Millilitri

per giorno
Assunzione:
Bevande 1200
Nel cibo 1000
Metabolicamente prodotta 350
Totale 2550
Emissione:
Perdita insensibile (cute e polmoni) 900
Sudore 50
Nelle feci 100
Urina 1500

Totale 2550
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Corpuscolo renale

Strato parietale
Capsula di Bowman — syrato viscerale

(podocita)
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tubulo prossimale

>
lume della capsula di Bowman
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Figura 1-4 A: Anatomia del glomerulo. B: Sezione trasversale della membrana glomerulare.
US = spazio “urinario” di Bowman, E = processi pedicellari dell’epitelio. GBM = membrana
basale glomerulare. End =endotelio capillare, Cap =lume del capillare. Sinoti che lamembrana
basale non € una struttura omogenea, ma ha la parte interna pit densa. (Per concessione di HG
Rennke; originale pubblicato su Fed Proc 1977: 36: 2619). C: Fotografia al microscopio
elettronico a scansione di podociti che ricoprono le anse dei capillari glomerulari. La fotografia
¢ vistadall’interno dello spazio di Bowman. La massa pit grande rappresenta il corpo cellulare.
Si notino le numerose connessioni dei processi pedicellari con i podociti adiacenti e le fessure
tra di essi. (Per concessione del Dr. Craig Tisher).
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Direzione del flusso ematico i Capillari
peritubulari

Riassorbimento Secrezione

N e —
¥ —— Escrezione >

Arteriola
efferente ‘

Capsula di Bowman

Arteriola |\ kA
afferente

FIGURA 17.7 1 tre processi di scambio che avvengono nei tubuli renali. La filtrazione, che
avviene nel corpuscolo renale, consiste in un flusso di plasma privato delle proteine, dal glomerulo alla ca-
psula di Bowman. Il riassorbimento, che avviene lungo i tubuli, é il movimento di acqua e soluti dal lume tu-
bulare ai capillari peritubulari. Anche la secrezione avviene lungo i tubuli, ma consiste nel movimento di so-
luti dai capillari peritubulari al lume dei tubuli. Un quarto processo, l'escrezione, ¢ l’emissione di urina

all’esterno del corpo.

La secrezione €’ un processo piu’ piccolo come quantita’, ma estremamente importante come
selettivita’ di trasporto.
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PER OGNI SOSTANZA (X, Y, Z NELLESEMPIO) IL TRATTAMENTO
RENALE (QUINDI QUANTA SE NE RITROVA NELLE URINE)
DIPENDE DALLA COMBINAZIONE DEI TRE PROCESSI

= Glomerular
capillary

Subace x

Bowman'’s
space

100%



Clearance (depurazione) di una sostanza:

Volume di plasma dal quale una data sostanza e’

completamente rimossa nell’'unita’ di tempo.
(Volume di plasma completamente depurata da una data sostanza
sostanza, nell’'unita’ di tempo).

La Clearance ha permesso di misurare la Velocita’' di Filtrazione
Glomerulare ed il Flusso Plasmatico Renale ed il trattamento
renale di ogni singola sostanza ( caratteristica

combinazione di filfrazione-riassorbimento-secrezione)



* no r, no s = depurazione (clearance) pari al
filtrato (20% del flusso plasmatico, 125ml/min)
* se r = clearance < del filtrato

* se s = clearance > del filtrato

* se s 100% = clearance pari al flusso
plasmatico renale (625ml/min)

urina

C, = clearance della sostanza X
Cx=UxV [/ Px U,= concentrazione urinaria di X
V= volume urinario nell’'unita’ di tempo
quantita’ escreta nell’'unita’ di tempo P,= concentrazione plasmatica di X

espressa in: (mg/ml - ml/min - ml/mg) = ml/min




Clearance dell'inulina = VFG

Da’ la velocita’ di filtrazione glomerulare

Concentration
of inulin in
plasma = 4 mg/L

filtrata liberamente
non riassorbita
non secreta

it ~ Volume of fluid
in clinica si usa la | filtered (GFR)f =7.5L/h
.. Concentration o
clearance della creatinina. et =4 il
Total inulin filtered = 30 mg/h

i NO REABSORPTION OF INULIN
NO SECRETION OF INULIN

Cin:UinV / Pin § Total inulin excreted =30 mg/h

300mg/L x 0.1L/h x L/4mg = 7.5L/h (125ml/min; 180L/die)= VFG



Una sostanza da cui il plasma e totalmente
depurato nel suo passaggio dal rene ci dauna
misura del FLUSSO PLASMATICO RENALE:

— Glomerular
capillary

Clearance dell’ Acido
ParAmminolppurico (PAl)= FPR

Subsace X

Bowman’s
space

Cpp = 37.5L/h (625ml/min, 900L/die)= FPR



Velocita’ Filtrazione Glomerulare = 125ml/min; 180L/die
misurabile con clearance dell’inulina

Flusso Plasmatico Renale = 625mI/MIN; 900L/die 500 mi/min di plasma
misurabile con clearance PAI

VFG=1/5 FPR Arteriola

efferente

0
125 ml/min di filtrato 20%

. . . —__| Flusso plasmatico = 625 ml/min
Car | C O Fl Itrato ;aﬁufrftgrréglt% \ Vel102c5|té<|j/i filtrazione glomerulare
= mi/min
VFG x Conc. Plasm. O | Frazonea rion -
lucosio: 180L/die x 1gr/L = 180gr/die oMM APESTE. | o6 mimin ~ 0% = 20%
g g

(b) Frazione di filtrazione

FIGURA 17.9 Filtrazione glomerulare. (a) La pressio-
ne di filtrazione glomerulare ¢ risultato di quattro forze di
Starling: (1) la pressione idrostatica nei capillari glomerulari
(P..). (2) la pressione idrostatica nella capsula di Bowman
(P..). (3) la pressione oncotica nel capillare glomerulare (=_.)
e (4) la pressione oncotica nella capsula di Bowman (=,.). La
pressione netta di filtrazione ¢ di 16 mmHg. (b) La frazione
di filtrazione definisce la parte del plasma che viene filtrato
nella capsula di Bowman. La frazione di filtrazione normale
e pari al 20%.



Clearance X < Clearance inulina:VFG < Clearance Y
(125ml/min)

filtrazione+riassorbimento solo filtrazione filtrazione+secrezione



FILTRAZIONE GLOMERULARE: natura del filtro

Figure 3-4# Influence of size
and electrical charge of dex-
tran on its flterability. A
valee of one indicates that it is
filtered freely, whereas a
value of zerc indicares that it
is not filtered, The filterabil-
ity of neutral dexirans be-
tween approxamately 20 and
42 A depends on charge,
Dextrans larger than 42 A are
not  filtered, regardless of
charge and polycationic dex-
trans, and neutral dextrans
smaller than 20 A are freely
filtered.
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Le molecole cariche negativamente passano meno facilmente perche’ anche le vie di
filtrazione nelle membrane corpuscolari sono cariche negativamente.
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Forze di Filtrazione

gis)

smotic force
due to interstitial-fluid
protein concentration™

(PiF)

Interstitial-fluid
hydrostatic
pressure

Forze di Starling: pressione idrostatica (P) e pressione oncotica (rn)

Il flusso massivo (d’acqua e di piccole
molecole) dipende dai gradienti di pressione
transcapillare




Fig. 18.3 The pressure profile’
renal vessels, -




Pressione Netta di Filtrazione =

(pressione idrostatica netta) — (pressione colloidosmotica netta)

il segno negativo e’ dovuto alla fatto che pressione idreostatica e colloidosmotica
relative ad uno stesso compartimento hanno verso opposto

compartimento interstiziale

1 | P
] v

|
P b

compartimento capillare




LA FILTRAZIONE GLOMERULARE: UN CASO

PARTICOLARE DI FILTRAZIONE CAPILLARE

Forze coinvolte nella filtrazione glomerulare

Bowman’s space

Glomerular capillary

Forces

circolazione
sistemica

mmHg

Favoring filtration:
Glomerular capillary blood pressure (Pg¢)
Opposing filtration:
Fluid pressure in Bowman’s space (Pgg)
Osmotic force due to protein in plasma (ngc)
Net glomerular filtration pressure = Pgc — Pgs— Tige

pressione oncotica netta
(intracapillare-interstiziale)



Controllo della VFG mediante costrizione o dilatazione delle arteriole
afferenti (AA) o efferenti (AE)

Diminuita VFG Aumentata VFG

AA costretta AE costretta

|

Flusso — (1 Flusso —
ematico ematico
T 1 Pog T

LVFG TVFG

(a) (b)

Flusso —
ematico

Flusso —
ematico

LVFG TVFG

(c) (d)
E.P. Widmaier, H. Raff, K.T. Strang Vander Fisiologia Copyright 2011 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana
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Tubulo convoluto prossimale:

Principale sede del riassorbimento di H20 e NaCl (67%)

Principale sede di secrezione dei farmaci e cataboliti (trasporto attivo
secondario: PAl, penicillina, aspirina, furosemide, acetilcolina, adrenalina,
iIstamina)

Riassorbimento di proteine e AA(max carico filtrato=20gr/die)

Riassorbimento di Glucosio



RIASSORBIMENTO

Esempi:

Acqua= filtratal80 l/die; escretal.8 I/die, 99%

Sodio= 630 gr/die; 3.2 gr/die, 99.5%

Glucosio= 180 gr/die; 0 gr/die,  100%

Urea= 54 gr/die; 30 gr/die, 44%



meccanismi di riassorbimento
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The transepithelial transport

: ) %
Lumenside = o o iary Epithelial Cell  |Facilitated”™ = Blood side
active diffusion
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8 transport diffusion :
>< 1

Time

TUBULARE MASSIMO: | trasportatori sono in numero limitato quindi saturabili

Peptidi (ormoni proteici: insulina, glucagone, ADH, paratormone...) e piccole
proteine (albumina): endocitosi



Accoppiamento del riassorbimento di acqua e quella dei soluti.

Lume l Cellule egiteliall Liquido Capillari
tubulare ' tubulari ' interstiziale  peritubulari

\
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L Osmolarita
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Riassorbimento del glucosio
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Riassorbimento tubulare
del glucosio

a)
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Figura 15.9

Riassorbimento del glucosio
nel tubulo prossimale.

a) Il riassorbimento &
proporzionale alla
concentrazione plasmatica
finché non si raggiunge la
massima capacita di trasporto
(Tw). b) Se non si saturano i
meccanismi di trasporto, non
si ritrova glucosio nelle urine.
Pyt concentrazione plasmatica
del glucosio, FPR: flusso
plasmatico renale (600

mL - min~), VFG: velocita di
filtrazione glomerulare. c) Se
la concentrazione di glucosio
@ superiore alla capacita di
trasporto, si ritrovera nelle
urine la quantita di glucosio
che non e stata riassorbita.

1 Pg=1mg-mL™" ‘ Pg,=5mg-me‘1 ’

Py-FPR mp, O

600 mg-min™"

P -FPR
3000 mgg-lrnin‘1 ’ O

Carico filtrato
Pa-VGF —
120 mg-min™'

Carico filtrato
Pg/' VGF
600 mg - min~’

Riassorbimento

120 mg-min™!

P, FPR
af
= 600 mgemin~'

©

U:V=0mg-min™

U+V =300 mg-min™

«(Q

Riassorbimento
300 mg-min™'

P+ FPR
» 2%0 mgsmin™’

Ciearance del glucosio = 0 mL-min~! Clearance del glucosio = 60 mL-min~!




Ansa di Henle (vi arriva un volume di liquido molto minore

rispetto al filtrato, normo-osmolare ma con composizione parzialmente

modificata).

Buon riassorbimento di soluti (25%) (non lungo il tratto
discendente)

Discreto riassorbimento di H20 (15%) (non lungo il tratto
ascendente)

Creazione dell'iperosmolarita’ della midollare renale



Tubulo convoluto distale (vi arriva un liquido
Ipo-osmolare)

Prima parte Impermeabile all'acqua
Riassorbimento modesto di Na, ClI

Seconda parte
rassorbimento Na
Secrezione K
Secrezione H



riassorbimento Na e CI
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La concentrazione dell’urina

L’interstizio midollare renale e’ iperosmotico, raggiungendo 1.200-1.400
mosmol/kg H20 nella porzione piu’ profonda della midollare.

*| dotti collettori trasportano l'urina verso | calici e la pelvi renale e
attraversando la midollare superficiale e profonda.

*In condizioni di bllanC|d acqua, gli ormoni antidiuretico e
vasopressina aumentano e hanno l'effetto di rendere | dotti collettori molto
permenabili al’acqua, attraverso l'inserimento in membrana delle
acquaporine.

L ’acqua quindi si muove verso l'interstizio midollare iperosmotico fintanto
che I'equilibrio chimico non e’ raggiunto.

+Alla fine di questo processo il volume di urina €’ molto basso e 'osmolarita’
molto alta.

*In condizioni di bilancio d’acqul livelli di vasopressina sono bassi,
guindi parte dell’acqua rimane all'interno dei tubi collettori, quindi si forma
dell’urina piu’ diluita.



Controllo della
quantita’
corporea di
acgua e sodio

In hquids e T
In food - :
Metlbohcally pmduced

Total

TABLE ]5 3 AVERAGE DMLY WATER GNN AND I.USS 3N""”

11200 ml

1000 ml
350 ml

2550 ml

Output
Insensible loss {skin and lungs)
Sweat
In feces

900 ml
50 ml
OO mal

@ne range 0.4/25L

1500 ml™>

Total -

Intake
Food

9550 m!

TABLE 16-4 DAILY SODIUM CHLORIDE INTAKE AND LOSS - -

1050 ¢

Output
Sweat
Feces

| 0.25 g
0.25 g

rme

10.00 2>

fotal

10.50 g



riassorbimento renale di sodio e acqua

Acqua= 180l/die; 1.8lidie,  99%

Sodio= 630 gr/die; 3.2 gr/die, 99.5%

Sodio= riassorbito attivamente lungo tutti il tubulo renale eccetto il tratto discendente
dell’ansa di Henle

Acqua: riassorbita per diffusione a seguito del gradiente osmotico creato da
riassobimento del sodio, “eccetto” tratto ascendente dell’ansa di Henle e tubulo
convoluto distale.
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Water/sodium reabsorption
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La regolazione della quantita’ finale di acqua escreta con

interessa lo 0.3/10% della quantita’ filtrata. Due fattori.

le urine

@ 2

acqua escreta = acqgua filtrata — acqua riassorbita

VFG

r— Capsula di Bowman
Corpuscolo renale 1

Arteriola
efferente

Glomerulo ¥
. . d/ )———Tubulc
arriva il 10% ki i -

contorto

Permeabilita’ all’acqua dei

e D) o) rosma dotti collettori
7 ** Tubulo—<2s - !G ‘
dell’H20 —'} connettore ,o" e’ OO
i *“Tubere Contor P r—
filtrata Dbl : (~ —
Corticale \my” ——
Midoué’ ,“ ~ 1/
! | .
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n | 1 ‘|
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L \ 1
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N |
L | )
| I -/
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) PR 4
__/ | Germann - Stanfield

=mm Fisiologia Umana S ——
m EdiSES >alice minore




Fattore @: Riassorbimento dell’acqua.
Due determinanti

Copyright © The McGraw-Hlll ¢

Tubular epithelium

Tubular
epithelial
cell

interstitial 1) IP€rOSMotico nella
Lot midollare renale

T T Kepdes

2) nei dotti collettori = vasopressina (adiuretina) ipofisaria regola acquaporine



La vasopressina (ADH) viene prodotta da neuroni
Ipotalamici

&0 0
AR
0 A
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Controllo barocettivo
dell’escrezione di

contemporaneo effetto sul riassorbimento del sodio

acgua
_______________ riflesso ' '
" barocettori - »SiMpatico’ . —> I FPR —| VFG
1 ,/’ _ o ~a (Vasocostrizione
v ‘E)’ért —> venosi, atriali, soprattutto art aff.)
aortici ~N neuroni __, | Vvasopressina __ |riassorb. di
ipotalamici ¢ (ADH) YH,0

Controllo osmocettivo
dell’'escrezione di
acgua
t Osm. __ _ osmocettori __ _ neuroni ¢ vasopressina _ ¢ riass.

ematica ipotalamici Ipotalamici (ADH) H,O

FPR=flusso plasmatico renale, VFG=velocita’ di filtrazione glomerulare



Via barocettiva

Via osmocettiva
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Inputs reflexly controlling thirst
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regolazione della quantita’ finale di sodio
escreto con le urine. Due fattort:

sodio escreto =

FIGURA 17.3 Anatomia del
nefrone. Un nefrone ¢ formato
da due parti, il corpuscolo renale
e il tubulo renale. Ogni corpusco-
lo renale e formato da una capsu-
la di Bowman e da un glomerulo;
ogni tubulo renale ¢ formato da
segmenti tubulari contigui. Nella
figura vengono anche mostrati i
vasi sanguigni che raggiungono il
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Il sodio viene liberamente filtrato, quasi totalmente
riassorbito, per nulla secreto.

Il riassorbimento del sodio €’ regolato da tre meccanismi:

-riflessi barocettivi

-sistema renina-angiotensina-aldosterone

-ormone natriuretico atriale

sodio escreto = sodio filtrato — sodio riassorbito



Controllo barocettivo
dell’escrezione di Na+

t barocettori venosi riflesso ' A
‘1\Pat_— ed arteriosi. = SMPEICO SIS — || o = || yze
S arteriole renali

+ (vasocostrizione
soprattutto art aff.)




Controllo barocettivo
dell’escrezione di Na+

N.B. 1) non viene riassorbito
piu sodio in %, ma ne viene
filtrato di meno, quindi in
assoluto ne rimane meno
dopo il riassorbimento
obbligatorio (e viceversa in
aumento di P)




_ Adrenal [z
Controllo aldosteronico gland i
y . . showing
dell’escrezione di Na+ medulla |z,
and 8- -.::drogens
cortex
=f$:ularls
I'aldosterone e’ prodotto 3 e e
nella ghiandola surrenale = =
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ri, | aldosterone ( la) stimola sia
I'apertura di canali per il sodio e
per il potassio, sia la sintesi di
nuovi canali sulla membrana
apicale. Inoltre, stimola (1b) la
sintesi e l'inserimento di un mag-
gior numero di pompe sodio/po-
tassio sulla membrana basolate-
rale.




Riassunto del sistema renina-
angiotensina

Stimolazione della renina
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Controllo aldosteronico

dell’escrezione di Na+ COME €’ regolata la produzione

di aldosterone?
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Controllo aldosteronico Juxtaglomerual apparatus
dell’escrezione di Na+ b of IR R
| ‘ 3 4

- o\v\ ¢

@

dov’e’ prodotta la QO ‘Renal
] D\ sympathetic
I‘enlna? Renal | erve

N
N

Efferent
arteriole
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densa
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arteriole

fattori che influenzano in aumento
la secrezione di renina:

- ortosimpatico
- bassa pressione arteriola
afferente

- ridotto sodio alla macula densa
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Controllo aldosteronico s
dell’escrezione di Na+ T (see Fig.| [16-16)

JActivity of renal

COME e’ regolata la
produzione di RENINA?




IL FATTORE NATRIURETICO

ATRIALE

Volume plasmatico t

prodotto da endotelio
atriale in risposta alla
distensione

+ FNA — - Riass. Sodio

Stiramento delle t
pareti atriall
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FIGURA 18.17 Meccanismi con cui il peptide natriu-
retico atriale aumenta l'escrezione di sodio in ri-
sposta ad un aumento del volume plasmatico.
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RISPOSTA INTEGRATA DI ALDOSTERONE E VASOPRESSINA ALLA
RIDUZIONE DI VOLUME CON AUMENTO DI OSMOLARITA

@ Severlsﬁteating

Loss of hypoosmotic
salt solution
— | ¥ Plasma volume #Plasma osmolarity | —

Y con
: el iN| -Reflexes
1 | S ld

Reflexes -

+ Sodium excretion + H20 excretion |

recupero di sodio e acqua




Tabella 14-5 Schema della “divisione del lavoro” nei tubuli renali

Segmento tubolare

Glomerulo/capsula
di Bowman

Tubulo prossimale

Ansa di Henle

Tratto discendente
Tratto ascendente

Tubulo distale e dotto
collettore corticale

Dotti collettori corticali
e midollari

Funzioni principali Fattori di controllo
Formare I'ultrafiltrato del plasma Forze di Starling (Pcg, Psg, 7o)
Riassorbimento di massa dei soluti e dell'acqua Trasporto attivo di soluti con riassorbimento passivo
Secrezione di soluti (a eccezione del potassio) e di acidi dell’acqua
e basi organici L'ormone paratiroideo inibisce il riassorbimento del fosfato

Stabilisce il gradiente osmotico nella midollare (nefroni
iuxtamidollari)
Secrezione di urea

Riassorbimento di massa dell’acqua Riassorbimento passivo dell'acqua
Riassorbimento di NaCl Trasporto attivo
Controllo fine del riassorbimento/secrezione di piccole L'aldosterone stimola il riassorbimento del sodio
quantita di soluto residuo e |'escrezione del potassio
L'ormone paratiroideo stimola il riassorbimento del calcio
Controllo fine del riassorbimento di acqua La vasopressina aumenta il riassorbimento passivo
Riassorbimento dell’urea dell’acqua
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