Fisiologia apparato urinario
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‘Funzione di filtro:

Eliminazione dal sangue ed escrezione
con le urine di cataboliti (ureg,
creatinina, acido urico, prodotti finali
degradazione emoglobina, metaboliti
ormoni) e sostanze esogene (farmaci,
additivi alimentari)

‘Funzione omeostatica:
Regolazione equilibrio idrico
Regolazione bilancio elettrolitico

Regolazione equilibrio acido-base
Regolazione pressione arteriosa

‘Funzione ormonale:

Produzione ormoni coinvolti in:
Eritropoiesi (eritropoietina)
Metabolismo del Ca?* (1,25-
diidrossicolicalciferolo, forma attiva
vitamina D)

Regolazione pressione arteriosa e
flusso ematico (renina)

Gluconeogenesi
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Nel nefrone si realizzano 3 processi, che portano alla formazione
dell’urina:
e Filtrazione glomerulare
¢ Riassorbimento tubulare
e Secrezione tubulare
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La quantita di qualsiasi sostanza presente nell'urina (carico escreto)
e il risultato della seguente espressione:

Carico Escreto (E) =

Carico Filtrato (F) - Carico Riassorbito (R) + Carico Secreto (S)




F R E 7 riass
Creatinina 0,00125 0 0,00125 0]
acqua 125 124 1 >99%
glucosio 100 100 0 100%
sodio 17,75 17,64 0,11 99 4
urea 0,0325 0,0162 0,0163 50%
Bicarbonato |3 2,99 0,01 >99,9%




Versante dell'urina
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Corpo cellulare del podocito

Anse glomerulari

Foglietto parietale
della capsula glomerulare

Tubulo contorto prossimale
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Filtrazione: passaggio elevato volume di plasma privo di proteine dai capillari
glomerulari alla capsula di Bowman. Il filtrato glomerulare & quindi
essenzialmente plasma privo di proteine.

La frazione del flusso plasmatico renale (FPR) che viene filtrata e detta:
Frazione di filtrazione (FF) = VFG/FPR
Normalmente viene filtrato [(20% del plasma che fluisce attraverso il rene
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Corpo cellulare del podocito
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Membrana di filtrazione
Consente passaggio H,O + soluti basso peso molecolare (65000, < 69 kDa)
Esercita azione selettiva in funzione delle dimensioni e carica elettrica delle
molecole. Filtrazione:
- libera molecole raggio < 204 (6 KDa)
- variabile molecole raggio 20-42A
- assente molecole raggio > 424 (C70 KDa).

Formata da:

- Endotelio capillare fenestrato (pori 50-100 nm) tappezzato da cariche
hegative fisse, che ostacolano passaggio proteine plasmatiche (carica negativa).

* Membrana basale formata da collagene e proteoglicani (carica negativa) € una
barriera efficace al passaggio proteine plasmatiche.

- Strato viscerale della capsula di Bowman (podociti, con processi terminali,
pedicelli, che formano pori a fessura (4-14 nm, chiusi da struttura proteica,

diaframma di filtrazione, regolabile). Presenti glicoproteine caricate
heaativamente.
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Dimensioni e carica elettrica
influenzano la filtrabilita

Filtrabilita molecole raggio 20-42
A dipende dalla carica ed &
maggiore per le forme cationiche.

E' limitata la filtrazione delle
proteine con raggio 20-42 A,
perche, in gran parte, caricate
nhegativamente.

Perdita della carica negativa sulla
barriera di filtrazione
(glomerulonefriti) provoca aumento
filtrazione e comparsa nelle urine
(proteinuria) di Ero‘reine
polianioniche raggio 20-42



Velocita di filtrazione
glomerulare

(VFG)

VFG ¢ il volume di filtrato che si forma nell'unita di
Tempo.

Dipende da:

1.Pressione netta di ultrafiltrazione (Pf) risultante
delle forze di Starling (idrostatiche e colloido-
osmotiche).

2. Coefficiente di ultrafiltrazione (K; = permeabilita x
superficie filtrante), che nel rene e 400 volte
superiore a quello degli altri distretti vascolar:i.



Pressione nei capillari

p. idrostatica p. oncotica
: C. arterioso : C. venoso
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Pressioni e filtrazione

P. idrostatica P. oncotica
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P netta di filtrazione
Pf = 10 mmHg

VFG = 125 ml/min




Pressioni e filtrazione

VFG = 125 ml/min (180 l/di)

Arteriola
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P, = 60 - (18 + 32) = 10 mmHg




Pressioni e filtrazione
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Pressione (mmHg)
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La variazione di T, lungo i capillari glomerulari dipende dal flusso
plasmatico glomerulare
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La relazione tra VFG e FPR definisce
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la frazione di filtrazione
FF=VFG/FPR



Pressione colloido-osmotica

La velocita di incremento della pressione colloido-osmotica
glomerulare dipende dalla frazione di filtrazione FF = VFG/FPR.
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Distanza lungo il capillare glomerulare



Fattori che determinano riduzione della VFG:

* K¢ :  riduzione numero capillari glomerulari
funzionanti (glomerulonefriti), ispessimento parete
capillare (ipertensione cronica, diabete mellito).

* 1Pg ! ostruzione vie urinarie.

\

* 1T Fattori maggiormente soggetti a
 variazioni e quindi sotto controllo
* 1Pc ] fisiologico ai fini della regolazione

della VFG



La P. dipende da ftre variabili regolate in condizioni
fisiologiche:

Capillare

glomerulare Araricls

e SR - - Pressione arteriosa
1P, 2 1P e 1VFG (1FER)

P, = |P_e |VFG (|FER)
Effetto controllato da autoregolazione
renale

* Resistenza arteriole afferenti
IR, = tP_ e 1VFG (1FER)
1R, = |Pc e |VFG (|FER)

Arteriola

FER

+VFG

{ FER

tvFe - Resistenza arteriole efferenti
1R, = 1Pc e 1VFG (JFER)
+FER IR, =& |Pce |VFG (1FER)

Per 1R, VFG varia con andamento
wre  bifasico:

1R, modesti =& 1tVFG
44 b= 1R, consistenti & 11, > |VFG
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Resistenza arteriole efferenti (x normale)

Flusso ad altri organi

Vasocostrizione arteriola afferente

\FER + |Pc + |VFG

Vasocostrizione modesta arteriola efferente

JFER + 1Pc + TVFG

Vasocostrizione intensa arteriola efferente

IFER + 1Pc + |VFG



Controllo Resistenza arteriole afferenti ed efferenti

- SNS + Adrendlina circolante (a,): vasocostrizione
(soprattutto arteriole afferenti) 2@ |FER + |VFG.

Effetto modesto in condizioni normali, consistente in condizioni
di: emorragia imponente, ischemia cerebrale, paura, dolore.

- Angiotensina II (AT;): vasocostrizione (soprattutto
arteriole efferenti) & |FER + 1VFG.
P capillari peritubulari favorisce riassorbimento Na* e H,O

+ Adenosina (A;): vasocostrizione arteriole afferenti =
|FER + |VFG.

* NO: vasodilatazione (livelli basali essenziali per mantenimento
VFG normale)

- PGE,, PGI,, Bradichinina: vasodilatazione (soprattutto
arteriole afferenti) & tFER + 1VF6.

Attenuano effetto vasocostrittore di simpatico ed Angiotensina
IT in condizioni patologiche (emorragia)



Autoregolazione renale

Funzione principale: stabilizzare la VFG per mantenere un controllo fine
dell'escrezione di H,O e soluti.

2 Ambito di autoregolazione
o 75-180 mmHg
> r N\
180 —
P
| | | | | T | | |
40 80 120 160 200

Pressione arteriosa media (mmHg)

Senza autoregolazione, aumenti anche piccoli di P, (100 - 120 mmHg),
produrrebbero aumenti di VFG da 180 I/di (7.5 1/h) - 216 |/di (9 I/h).
Con riassorbimento tubulare invariato (178.5 1/di, 7.4 |/h) escrezione

urinaria aumenterebbe da 1.5 I/di (62.5 ml/h) - 36 I/di (1.5 I/h) =>
completa deplezione volume ematico in 2 ore.



Ambito di regolazione
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Ambito di autoregolazione (75-180 mmHg) minime variazioni FER e
costanza VFG. L'aumento di flusso urinario (VU), alla base della diuresi e
natriuresi pressoria (controllo renale della P,) ¢ comunque possibile,
perché dipendente dall'entita dei processi di riassorbimento.

tPa =» | riassorbimento H,O e Na*



Nonostante questi meccanismi regolatori le variazioni pressorie
modificano in maniera significativa I'escrezione renale di sodio ed
acqua, inducendo diuresi e natriuresi pressoria.
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Meccanismi dell'autoregolazione renale:

- Feedback tubulo-glomerulare

Meccanismi  di  regolazione  aggiuntivi
permettono la regolazione del riassorbimento
tubulare in rapporto a variazioni della VFG.

*Bilancio glomerulo-tubulare

*Meccanismo miogeno o di Bayliss (scarso)



Feedback tubulo-glomerulare

Pf = 10 mmHg
60
1 VFG = 125
18 mil/min

Pf = 0 mmHg

VFG = 125 ml/min

18
Vasocostrizione afferente l
o riduzione di pressione ‘
VEG =50 ml/min 18 Renina-
Vasodilatazione Angiotensina
Afferente Vasocostrizione

VEG = 125 mi/min &fferente
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< Flusso nel tubulo
> Riassorbimento NaCl
< Concentrazione NaCl
alla macula densa

Liberazione di sostanze
paracrine dalla macula
densa e vasodilatazione
arteriole afferenti (PG)

Rilascio di Renina dall’
apparato iuxta-
glomerulare, formazione
di Angiotensina II e
vasocostrizione
arteriole efferenti,

>Pressione capillari

glomerulari
> VFG
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> Flusso nel tubulo
< Riassorbimento NaCl
> Concentrazione NaCl
alla macula densa

Liberazione di sostanze
paracrine dalla macula
densa e vasocostrizione
arteriole afferenti
(Adenosina)

<Renina dall’ apparato
iuxta-glomerulare,
formazione di
Angiotensina IT ,
dilatazione arteriole
efferenti,

<Pressione capillari

glomerulari
< VFG



Feedback tubulo-glomerulare

Tratto
ascendente
spesso

Arteriola

Nervi renali
afferente

Spazio
urinario

\, | Capaia Macula densa sensibile a [NaCl]
\ tubulare

1P, =2 tVGF 2 tNall alla MD

P, = [VFG = |NaCl alla MD

Macula |—— {8
densa ™[0

Tubulo
prossimale

Cellule
granulari
Arteriola
efferente

Capillari glomerulari

Cellula
iuxtaglomerulare
mesangiale
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tNall = Sostanze paracrine: ATP (P,) ed Adenosina (P,)
= vasocostrizione arteriola afferente

INaCl = Sostanze paracrine: PG = vasodilatazione
arteriola afferente + stimolazione produzione Renina

(cellule iuxtaglomerulari)
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Effetto miogeno

Pf = 10 mmHg
60
1 VFG = 125
18 mil/min

Pf =20 mmHo

|

VEG = 125 ml/min 18 Al

VFG = 140 mi/min 18

VFG = 125 mi/min



Effetto della pressione oncotica - Glomerulo-

tubulare
Pf = 10 mmHg
60
! VFG = 125
18 Pf = 20 mmHC ALODN

VFG = 125 mi/min

Aumento della pressione I !
VFG J

125 ml/min




[ Angiotensina Il |
|

(

Aumento
delle resistenze vascolari

» \Vasocostrizione diretta

» Aumento dell'attivita noradrenergica
periferica (aumentata liberazione
e ridotto reuptake di noradrenalina,
incrementata responsivita vascolare)

» Aumento dell'attivita simpatica (SNC)

» Liberazione di catecolamine
(midollare surrenale)

l

| Alterazione
della funzione renale

» Aumentato riassorbimento di sodio
(tubulo prossimale)

» Liberazione di aldosterone
dalla corteccia surrenale (aumentato
riassorbimento di sodio/escrezione
di potassio nel nefrone distale)

» Alterata emodinamica renale
* Vasocostrizione renale diretta
* Potenziamento della trasmissione
catecolaminergica nel rene
* Aumento del tono simpatico renale

(SNC)

)

Alterazione
della struttura cardiovascolare

—

» Effetti non legati ad alterazioni

emodinamiche

* Aumento dell'espressione
di protoncogeni

* Incremento della produzione
di fattori di crescita

* Aumentata sintesi di proteine
della matrice extracellulare

> Effetti legati ad alterazioni
emodinamiche
* Aumento del postcarico (cuore)
* Incremento della tensione parietale
(vasi)

| }
Risposte pressorie Risposte pressorie
rapide lente
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Ipertrofia e rimodellamento
cardiaco e vascolare




