FISIOLOGIA RENALE
(concentrazione
dell’urina, controlio
volemia)

Tutti i diritti relativi al materiale didattico (reso disponibile nel sito
del corso) ed al suo contenuto sono riservati a Sapienza e ai suoi
autori (o docenti che lo hanno prodotto). E consentito I'uso personale
dello stesso da parte dello studente a fini di studio. Ne é vietata nel
modo piu assoluto la diffusione, duplicazione, cessione, trasmissione,
distribuzione a terzi o al pubblico pena le sanzioni applicabili per legge

FARMACIA-F.Trettel



Regolazione dei liquidi dell’organismo
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Figura 25.1 Riepilogo della regolazione dei liquidi dell'argankeme.
Sono mostrati | principali compartimenti e le membrane che li sepa-
rana. lvakeri mostrati sono tipici di un uome adulte di 70 kg di peso.



Permeabilita all'H,O

Tubulo
prossimale

distale e
ollettore
bilita
lata

permeabile

Permeabilita
regolata



Permeabilita all’'H,O

Tubulo
prossimale

o distale e
collettore

Riassorbimento
regolato da
ormone
antidiuretico

Riassorbimento o
circa 99% di acqu






Midollare renale

300

Corticale
renale

[Tutti i valori sono espressi in milliosmoli al litro (mosm/L).]



Tubulo

prossimale

»

300 mOsM

100

Riassorbimento variabile
di acqua e soluti

/\- CORTICALE

‘ MIDOLLARE

300 mOsM
La corticale
€ isoosmotica
rispetto al plasma.
300 mOsM
300 mOsM

Urina escreta
con osmolarita di
50-1200 mOsM




Permeabilita all'H,O
lo distale e
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(b) In assenza di vasopressina, il dotto collettore & impermeabile ;
all’acqua e I'urina & diluita. corticale

I—— H'

midollare

Se nonce
ADH

Urina = 100 mOsM

URINA DILUITA



(a) In presenza di livelli massimi di vasopressina, il dotto collettore
@ liberamente permeabile all'acqua. L'acqua si muove per osmosi

ed & portata via dai vasa recta. L'urina & concentrata.

\-——""J—_J\LOO mOsM
\\
s

CORTICALE
MIDOLLARE
300 mOsM

Urina = 1200 mOsM

+ADH

URINA CONCENTRATA



VASOPRESSINA: elevata osmolarita o bassa
pressione causano il rilascio di vasopressiona

essina

maggiore di |

3 Vasopressina
(ADH)

b
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e ARGININA VASOPRESSINA (AVP)
o ORMONE ANTIDIURETICO (ADH)

Osmocettori

Interneuroni

e

ipotalamici

ipotalamici
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dal'ipofisi postericre
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(recettori carotidei, aortici, atriali)
i

Dotto collettore renale



VASOPRESSINA o ADH

i Lume
Cellula del dotto collettore del dotto

collettore




VASOPRESSINA: elevata osmolarita o bassa
pressione causano il rilascio di vasopressiona

(a) Regolazione della secrezione di vasopressina

Riduzione -
Pres dello stiramento molarita
R e atriale dovuta ,S: iore"si
"ona a ridotto volume zaogngsM
"di’m ematico l
Barocettori carotidel dl mt Z Osmocetton
@ aortici atriali ipotalamici
Neurone sensoriale | [ Neurone sepsodale‘ Intamauront
d’ projetta che proietta ipotalamici
all'ipotalamo | allipotalamo L
Neuroni
Ipotatamici
E——

Sensori:

O-Q ez
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s B (Cys)..(Cy
Vasopressina (rilasciata i T‘ @
L dall'ipofisi posteriore) ) @ )
Epitelio
del dotto collettore J LEGENDA Fonte
l Stimolo
Inserzione dipori ) Sariscis Natura chimica
per l'acqua nelia —
membrana apicale () Segnale mingresso | Trasporto nella
l Centro di integrazione circolazione
Aumento () Segnale in uscita Emivita
wﬂ“"lb.“‘llﬂo D Bersagho Fattori
ml [ Risposta tissutate che influiscono
7 : o Risposta sistemica sul rilascio
Cellule o tessuti

L'ADH é prodotta
e conservata nel corpo
cellulare del neurone,

Le vescicole sono

trasportate lungo
la cellula.

Le vescicole contenent!
ADH sono conservate
nell'ipofisi posteriore.

Ipofisi posteriore
Vena

Ss @ LADH b rlasciata
nel torrente ematico,

o ORMONE ANTIDIURETICO (ADH)

Neuroni ipotalamicl. Rilasciata
dal'ipofisi posteriore

Peptide di 9-aminoacidi

Disciolta nel plasma

15 min
t Osmotarita (osmooénén ipotalamicl)

{ Volume o pressione del sangue
(recettori carotidei, aortici, atriali)

Dotto collettore renale

Osmocettori ipotalamici, Barocettori, Recettori stiramento atriali



Permeabilita all'H,O
lo distale e

Tubulo
prossimale collettore
ADH
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0sm .0
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midollare
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ESISTENZA GRADIENTE IPEROSMOTICO

importante nel creare un gradiente
osmotico (salino) elevato nella
midollare

f‘
» L ansa lunga del nefrone ha un ruolo
|

| vasa recta hanno un ruolo nel
conservare il gradiente

Osm 9smotico della midollare

Dotti collettori utilizzano il
gradiente, in associazione con I’

sm ADH, per la produzione di urina
di concentrazione variabile




CREAZIONE DEL GRADIENTE IPEROSMOTICO NELLA

MIDOLLARE

Fattori per la concentrazione dei soluti

Glomerulo
Capsula di Bowman

Tubulo prossimale

Tubulo distale
Corticale A
Midollare [ l 1 |
H,0
1>
=0
H2<D
;i"
_ LUt
\ = /

1-Limitata diffusione di
H,O dai tubuli della
midollare verso

Interstizio
2-Trasporto attivo ioni
Liquido Lume
interstiziale Cellule tubulare
renale tubulari (+8 mV)
PR T Vit eat
paracellulare

Na* Na
(™ "

3-Diffusione facilitata di urea dai dotti collettori



MECCANISMO DI MOLTIPLICAZIONE
CONTRO-CORRENTE
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Riassorbimento attivo ramo asc.+ arrivo di soluto dal tub. pross
.....stabilisce un gradiente iperosmotico nella midollare

COME mai I’H,O che esce non diluisce il gradiente della midollare?



VASA RECTA: scambiatori controcorrente

Flusso ematico nella midollare

Il filtrato che entra

Il sangue nei vasa

nella branca discendente recta rmuove

perde acqua e diviene
progressivamente piu

concentrato.
|
N\
300
mOsM

Scambio controcorrente n

I'acqua che lascia
I'ansa di Henle.

per recuperare H,O senza dissipare il gradiente

La branca ascendente
pompa fuori Nat, K+

e CI, e il filtrato
diviene npoosmotlco

v
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Vasa recta: permeabili ad H,O
e ai soluti

- H,O e i soluti si

muovono seguendo
gradiente osmotico e di
concentrazione

LEGENDA
HO = (D
Q

- ¢

MNa* =

B

ClIr =

ervasa recta

..per mantenere e non dissipare I'iperosmolarita della midollat



UREA determinante per iperosmolarita
dell'interstizio della midollare
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Riassorbimento Na+

Tubulo
prossimale

Riassorbimento
Na+

Riassorbimento
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orbimento




Regolazione dei livelli plasmatici del sodio e potassio

TUBULO DISTALE e TUBULO COLLETTORE CORTICALE

(riassorbimento regolato)

Cell. Principali= Riassorbimento regolato
di Na* ed escrezione di K*



TUBULO DISTALE e TUBULO COLLETTORE CORTICALE
ALDOSTERONE

Adrenal
cortex -

Liquido Lume e o\
interstiziale Cellule tubulare P ‘
renale tubulari {(-50mV) e \

corticale “ —;lg:;fdrenal  Loftadronal
midollare cellule principali ROMK
| K = -
Nat 8
() -
K* =

ENaC
Cellule
dit

Effetti: Aumento Riassorbimento di Na*

e secrezione di K™
Secrezione fisiologica indotta da:

Aumento concentrazione K*
Riduzione pressione arteriosa

Erami
mitccondrizli



ALDOSTERONE:

4K

ALDOSTERONE

Fonte Corteccia surrenale
Natura chimica Steroide
Biointesi Prodotto a richiesta |
Trasporto nella 50-70% legato a proteine plasmatiche
circolazione
Emivita 15 min
Fattori ¥ Pressione arteriosa {via renina)
che influiscono 4 K* (ipercalemia)
sul rilascio Peptidi natriuretici ne inibiscono il rilascio
Cellule o tessuti Dotto collettore renale: ceflule pancipali
bersaglio
Recettore Recettore citosolico mineralcorticoide
Azione tissutale Aumenta il riassorbimento di Na*
e la secrezione di K*
Azione a livello Sintesi di nuovi canali ionici (ENaC
cellulare-molecolare e ROMK) e pompe (Na*-K*-ATPasi),
' : aumento dell’attivita di canali e pompe
esistenti.




Come controllare PA?



Regolazione pressione arteriosa

La pressione arteriosa (PA) dipende dal volume del contenitore (i
vasi) e dal volume del conenuto (il sangue)

Contenitore medio + Contenuto
medio: PA alta

Contenitore grande +
Contenuto medio:

Contenitore medio + Contenuto PA bassa
piccolo: PA bassa



_ P alta
‘Volume del contenitore

(tono vasale) / \

‘Volume del contenuto

(volemia) @

P bassa



Come controllare PA?




Meccanismi di controllo della pressione arteriosa

A breve termine: Alungo termine:
meccanismi nervosi meccanismi renali
(contenitore e pompa) (volemia)

\\/

P,= RPT x GC



Il sistema renale regola il volume del contenuto controllando |l
volume dei liquidi corporei (principalmente acqua e NaCl). Se la
pressione €’ bassa, si attiva il meccanismo RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE —ADH e si trattengono acqua
e sodio, aumentando il volume ematico (volemia).

Se la pressione sale, il sistema RAA €’ inibito, e si perdono

I Iq u Id l. La via inizia quando la riduzione della pressione arteriosa stimola
la secrezione di renina.

- 8

effetio divelto

Traspon P

- NaCl lt Anwua ]
simpatica

arlraverso /

'\

Macula densa Ceilule granulosa | producono Rmina
del tubulo distale P“"‘“‘"‘ L’[ dell'arteriola }“—‘ (enzima) i
afferente




nola

Angiotensinogena '
el plasmma




Tabellz 25,2 Sostanze cemolar mei liquidi

cxtracellulare e intracellu lars
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BILANCIO DEL SODIO
-

9g NaCl /die—> 155 mosm Na*+155 mosm CI-

LEC 14mOsm/L —>+155 mosm Na*+

1,1 L acqua —>»140 mOsm/L

BLOOD /
H , -’
>

PRESSURE

—> 307 mOsM

42 L acqua corporea totale



Ingestione

BILANCIO d sai
DEL SODIO '

Nessuna
variazione di volume,
4 osmolarita

I
v v

Secrezione
di vasopressina BLOOD
PRESSURE
~ Assunzione
di acqua

[4 Riassorbi- . 4
mento renale 4 Volume 5./ 4 Pressione
di acqua ] del LEC arteriosa

|o

I|\

g

-

|

| reni

_ Riduzione della .
Escrezione renale pressione arteriosa R E N I sono i
di sale e acqua a opera di riflessi

(risposta lenta). cardiovascolari re g olatori
(risposta rapida). ) )
l dell’escrezione
Il volume e la dl Na+

pressione arteriosa
ritornano normali.

conservano
acqua.

L’osmolarita
torna
normale.

Risposte omeostatiche all'ingestione di sale



PEPTIDE NATRIURETICO ATRIALE

| peptidi natriuretici atriali (ANP) stimolano
l'escrezione di sali e di acqua. |

Fonte Cellule miocardiche
Natura chimica Peptidi. ANP: 28 aminoacidi, BNP: 32 aminoacidi | E screzione
Biointesi Peptide tipico. Conservato in vescicole secretorie | d . d . H O
P AN Trasporto nella Disciolto nel plasma I SO IO e 2
Laumento. ™ circolazione
/ del volume ematico |
| determina aumento | Emivita ANP: 2-3 min, BNP: 12 min
\_ dello stiramento /
. atriale. Fattori t Stiramento miocardico. ANP: stiramento atriale
che influiscono dovuto ad aumento del volume di sangue.
sul rilascio
Cellule o tessuti ANP: rene, encefalo, soprattutto corteccia surrenale
bersaglio
Recettore Recettori NPR. Recettori enzimatici collegati
alla guanilil ciclasi
Azione sistemica Aumenta I'escrezioni di sale e acqua
dell’ANP
Azione a livello Arteriole afferenti: vasodilatazione per aumentare
tissutale la VFG; inibizione della secrezione di renina

Nefrone: diminuisce il riassorbimento ¢i Na‘ e acqua
Corteccia surrenale: inibisce la secrezione

di aldosterone
Bulbo: riflessi per ridurre la pressione arteriosa
Ipotalamo: inibisce la secrezione di vasopressina










Diuretici

Antagonisti dei recettori

per mineralcorticoidi

Diuretici osmotici  Spironolattone

mannitolo

Na+
Cl-

x
iuretici Tiazinici
clorotiazide

Na+
K+—>

2Cl-

Diuretici dell’ ansa
Furosamide
bumetanide

(risparmiatori del potassi@es:)— »g

Liquido Cellule Lume
interstiziale principali tubulare
renale

Spironolattone

Proteine @

? ENaC
K+
Na* < (

1
; i 4—([)< Na*

Enzimi Amiloride
mitocondriali

Bloccanti canali ENac sodio
amiloride



Regolazione dei livelli di sodio plasmatico

Aldosterone Riassorbimento sodio tub. distale

—

Angiotensina Il Riassorbimento sodio tub. Prossimale
(scambiatore Na*/H™*)

Peptide natriuretico —_— Aumenta escrezione
atriale di H,O e Na*
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