RENE

Il flusso di sangue che attraversa il rene & circa il 20-30% della gittata cardiaca, circa 1300 ml/min; di questa

guantita di sangue che fluisce attraverso i reni, solo 1-2 ml viene secreta come urina, mentre il restante

99% di sangue che passa viene riassorbito. Il sangue passa attraverso il rene con una flusso di 1.3 L/min.

Di tutto questo sangue che viene fatto passare ne viene riassorbito il 99% perché c’e la possibilita a livello

renale di controllare quasi tutte le sostanze contenute nel plasma (ioni, zuccheri, lipidi, proteine, etc.): il

rene controlla il riassorbimento di queste sostanze, decide quali riassorbire e quali eliminare; ad esempio il

rene e 'unica via d’uscita dei farmaci.

| reni svolgono tre funzioni principali:

1.

Nefrone
(ingrandito)

Calice
maggiore

Calice _

minore

Regolazione: regolazione dell’'osmolarita e del volume dei liquidi corporei; 'osmolarita i reni la
regolano controllando la quantita di acqua, mentre regolano il volume controllando la
concentrazione di cloruro di sodio; regola anche I'equilibrio elettrolitico, cioé la concentrazione
salina nel plasma, quindi la quantita dei vari ioni (sodio, potassio, calcio, etc.) e regola anche
I’equilibrio acido-base per il controllo del pH nel sangue (il pH fisiologico dei mammiferi & 7.4, con
un’oscillazione tra 7.35 e 7.35, quindi 0.1 unita di pH e I'intervallo fisiologico nei mammiferi).
Escrezione: dai reni si ha I'escrezione di prodotti terminali del metabolismo, come I'urea che deriva
dal metabolismo degli amminoacidi, I'acido urico dal metabolismo degli acidi nucleici, la creatina
dal metabolismo della creatina e sostanze estranee come farmaci.

Sintesi: producono e secernono ormoni, es. renina (che attiva il sistema renina — angiotensina —
aldosterone per la regolazione del controllo del volume dei liquidi corporei e quindi della pressione
arteriosa); il rene produce anche calcitriolo (metabolita della vitamina D importante per il
riassorbimento del calcio a livello osseo ed intestinale), ed eritropoietina (che stimola la formazione

dei globuli rossi del midollo osseo).

Corticale

Anatomia del rene

L'uscita avviene dall’'uretere, che raccoglie la pelvi

spaziopsbicc  ranale, la quale raccoglie piu calici, che a loro volta

Artferia
renale

raccolgono pilu strutture piramidali, che a loro volta

raccolgono le uscita dell’unita funzionale del rene, che &

Wena
renale

il nefrone.

§ Il rene & un organo con una regione corticale ed una
Pelvi

regione midollare; in entrambe si trovano i nefroni che
hanno aspetto diverso a seconda della regione in cui si

trovano.

Capsula -
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La circolazione renale passa per I'arteria renale, che diventa un’arteria interlobale perché entra in un lobo

renale, questa diventa arteria arcuata, da questa dipartono tutta una serie di arterie interlobulari che

danno origine all’arteriola afferente, ai capillari glomerulari ed infine all’arteriola efferente.

Dall’arteriola efferente continua sui capillari peritubulari e poi si ritorna sul lato venoso ripercorrendo al

contrario il percorso, quindi vena interlobulare, arcuata, interlobale e renale.

Circolazione renale

ARTERIA
VENA

INTERLOBARI

ARTERIA
VENA
INTERLOBULARI

ARTERIA ARCIFORME
GLOMERULI —]

VENA
ARCIFORME

CORTICALE
MIDOLLARE

Fig. 1-2. - Morfologia schematica della circolazione renale.

Questo tipo di circolazione e
particolare perché va ad
irrorare  la  struttura del

nefrone.

VENA RENALE | capillari glomerulari filtrano il

plasma; il  proseguimento

ARTERIA _ o
RENALE dell’arteriola efferente (cioe i

ureTere  capillari peritubulari) sono la

regione dove c'e il
riassorbimento della sostanza

filtrata a livello dei capillari

glomerulari; per cui da un punto d vista funzionale il rene altro non & che un condotto alla cui estremita

arriva I'arteriola afferente, ci sono poi i capillari glomerulari e parte I'arteriola efferente che prosegue poi

lungo il condotto (prima che questo vada verso I'esterno) e si ha da una parte filtrazione netta, dall’altra

riassorbimento delle sostanze: quindi filtrazione a livello dei capillari glomerulari e riassorbimento a livello

dei capillari peritubulari.

Nefrone
Macula densa PN i S
(.7\ oy
2@ )
2 e
L ‘ S Tubulo distale
8 Tubulo prossnncle < Cellula principale  Cellula intercalata

Midollare
esterna

Midollare interna

B Figura 40-3 Schema di un nefrone e dell’ultrastruttura cellulare.

Il nefrone & un tubo che raccoglie il
filtrato da parte dei capillari
glomerulari e, attraversando il tubo,
esce all’esterno.

I nefrone & costituito da varie
porzioni: il glomerulo che forma

assieme alla capsula di Bowman, il

corpuscolo renale; poi da questo

diparte il tubulo contorto prossimale

che prosegue poi nell’ansa di Henle

che si continua del tubulo contorto

distale, nel dotto collettore per poi
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uscire all’esterno.

Abbiamo detto che il rene ha una porzione corticale esterna ed una midollare interna: i nefroni presenti

nella porzione corticale sono anatomicamente differenti da quelli presenti nella porzione midollare, in

particolare cio che li differenzia e la lunghezza dell’ansa di Henle.

Fig. 1-5. - Confronto fra la vascolarizzazione del nefrone corticale e quella del nefrone juxta-

midollare,
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1. Nefroni superficiali o corticali:

hanno il corpuscolo renale nella regione
corticale, un’ansa di Henle piuttosto
piccola ed i capillari peritubulari si trovano
attorno all’ansa di Henle, in una struttura a
rete non bene organizzata.

2. Nefroni iuxamidollari: hanno il

gromerulo al limite tra la regione corticale
e quella midollare ed hanno un’ansa di
Henle molto lunga ed i capillari
peritubulari lunghi che si organizzano a
formare strutture dette vasa recta, che

seguono il percorso dell’ansa dei Henle.
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Strutture del nefrone

Corpuscolo renale

Corpuscolo renale:

a) Foglietto parietale della capsula di Bowman

b) Foglietto viscerale della capsula di Bowman:
1. Cellule epiteliali (podociti) che mandano dei processi
(pedicelli) ai capillari del glomerulo e che si interdigitano
tra loro formando delle fessure, dette fessure di filtrazione
(diametro. 4-14 nm)

2. Membrana basale. riveste le cellule endoteliali dei
capillari glomerulari

3. Cellule endoteliali dei capillari glomerulari (endoltelio
di tipo fenestrato con pori di circa 70 nm di diametro)

Apparato inxtaglomerulare

Comprende le seguenti strutture:

a) Macula densa del tratto spesso ascendente

b) Cellule del mesangio extraglomerulari

¢) Cellule granulari (cellule muscolari lisce modificate renina-
secernenti dell’arteriola afferente e efferente)

B Figura 40-4 Apatomia del corpuscolo renale e dell’apparato
juxtaglomerulare. Quest’ultimo comprende (1) la macula densa
del tratto scendente spesso, (2) le cellule del mesangio extraglome-
rulare e (3) le cellule granulari che secernono renina contenute
nelle arteriole afferente ed efferente. AA, arteriola afferente; AE,
arteriola efferente; G, cellule granulari dell’arteriola afferente ed
efferente; MD, macula densa; MB, membrana basale, PP, pedicel-
o del podocita, P, corpe cellulare del podocila (eellula dello straw
viscerale); MEG, cellule del mesangio extraglomerulare poste tra
I"arteriola afferente ed efferente; EN, cellula endoteliale; TP, cel-
lula del tubulo prossimale; SB, spazio di Bowman: EP, epitelio pa-
rietale; (Modificato da Koushanpour E, Kriz W: Renal Physiolo-
gy: principles, structure, and function, ed 2, Springer-Verlag, New

Il corpuscolo renale si forma come invaginazione dell’estremita di un tubo chiuso, quindi in questa

estremita del tubo si ha la formazione di una regione che rimarra esterna a questa struttura (parietale) ed

una che rimarra pil interna (viscerale); queste strutture sono fatte da una sola fila di cellule, quindi sono

tappezzate da un monostrato epiteliale.

Sezione del corpuscolo renale: si riconosce I'epitelio parietale che tappezza la capsula, I'epitelio viscerale

formato dall’invaginazione della capsula stessa, si riconoscono poi le arteriole afferente ed efferente ed i

capillari glomerulari.

Per quanto riguarda il foglietto parietale della capsula di Bowman, questo & formato da una sola fila di

cellule.

La parte viscerale € invece costituita da tre strutture:

1. La prima struttura e rappresentata dalla fila di cellule endoteliali che rappresenta I’equivalente del

foglietto della capsula parietale, quindi una fila che tappezza la struttura interna;

2. si ha poi I'endotelio dei capillari;
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Podociti (cellule epiteliali) che mandano dei prolungamenti detti pedicelli che vanno verso le cellule
endoteliali dei capillari; i pedicelli dei podociti incontrano il capillare e lo avvolgono, cosi si formano

delle fessure (tra i pedicelli di podociti adiacenti e i pedicelli dello stesso podocita) di filtrazione

attraverso cui passa il plasma.

Ci sono delle aperture a livello dell’endotelio
capillare e sopra le aperture ho queste
strutture che, unendo i vari pedicelli dei
podociti, formano delle fessure di filtrazione.
Per quanto riguarda le dimensioni si ha un
endotelio finestrato dei capillari che ha
aperture di circa 70 nm di diametro ed i
pedicelli che si interconnettono tra loro
formano fessure con pori di circa 4-14 nm di
diametro.

Questa struttura costituisce la barriera di

filtrazione: il sangue che arriva dai capillari

glomerulari va all’interno del condotto che ¢ l'inizio del nefrone.

e quindi costituita dall’endotelio dei capillari, dalla membrana basale e dai pedicelli dei podociti

Sostanze che passano tramite questi fori: in alcuni esperimenti sono stati usati dei destrani (zuccheri ad

elevato p.m.) neutri o carichi positivamente o negativamente; somministrando destrani si puo misurare la

filtrabilita relativa in funzione del raggio molecolare di queste molecole, in particolare un raggio molecolare

di 2.6 nm.

Fillrabilita relctiva

1.0 —1 1.0 -‘
0.8 0.8 -
o
Destrano Z 0.6
0.6 policafionico o Perdita di
= cariche negative
% sulla barriera di filtrazione
0.4 E 0.4
Destrano =
lianionico
0.2 < 0.2 -
0 T T T T T T 1 0 T T T T T T
18 22 26 30 34 38 42 446 18 22 26 30 34 38 42

Raggio molecolare (A) Raggio molecolare (A)

Se uso un destrano neutro la curva ci mostra che filtrano destrani neutri con raggio molecolare inferiore a

1.8nm, per cui se siamo sotto a 2 nm questi destrani filtrano, se questi hanno dimensioni a 3.5-4 nm non

filtrano.
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Se si prendono dei destrani polianionici a parita di raggio molecolare hanno inferiore filtrabilita, se uso un
destrano policationico ho filtrabilita maggiore; per cui le sostanze filtrano non solo in base alla dimensione
del poro, anche in base alla carica elettrica che loro hanno.

Questo vuol dire che tra i pedicelli dei podociti e 'endotelio dei capillari ci deve essere qualcosa: ci sono
delle cariche elettriche negative date dalle proteine della barriera di filtrazione; se vengono rimosse le
cariche negative dalla barriera le proteine filtrano in base al loro peso o raggio molecolare. Ci sono
condizioni patologiche dove sono presenti proteine nelle urine (proteinuria), per cui la barriera di filtrazione
non funziona bene e fa passare le proteine.

Queste proteine appartengono a gruppi di famiglie diverse: podocine, netrina, beta-caderina, etc.

Quindi in condizioni normali le

SOSTANZA E\%SL%C DIMENSIONI IN UNITA' ARMSTRONG [FILTRATO]
- — . =TT [FILTRANDO . ..
S e e Rl ] proteine non passano, poi in
di diffusione dei Raggi X
generale le sostanze con raggio
ACQUA 18 1,0 . 1.0 _ )
UREA 60 6 . 10 molecolare inferiore a 2nm
GLUCOSIO 180 36 : 1.0 filtrano, mentre quelle con raggio
SACCAROSIO 342 44 . 1,0 | | ) 3
molecolare superiore a 3nm non
INULINA 5500 148 . 098 p
MIOGLOBINA 17.000 19,5 ] — T8 0,75 filtrano.
43500 28,5 ® <E>» 22| 020
ALBUMINA BLOVO — Se tutte le sostanze fossero
EMOGLOBINA 68.000 32'5 . 372 0.03
ALBUMINA SiERICA | 69.000| 355 @ 36| <001 sferiche potremmo fare un calcolo

) diretto in base al raggio, ma non

Fig. 4-2. - Relazioni fra peso molecolare, dimensioni molecolari e setacciamento molecolare

dei soluti. tutte le sostanze sono sferiche,
per cui dalle dimensioni delle sostanze ci sono delle relazioni che permettono con un equazione (equazione
del setaccio molecolare) di calcolare il raggio Einstein/Stoke della sostanza; si tratta di un raggio
equivalente. Ad esempio la mioglobina e approssimata ad una sfera che ha un raggio di 19,5 A.
Quindi le prime 4 hanno filtrano per il 100%, I'inulina per il 98%, le altre hanno piu difficolta.
Come si puo vedere dalla tabella il glucosio filtra, perd non viene trovato nelle urine, per cui la barriera non

blocca il glucosio, ma successivamente viene riassorbito; questa e I'importanza di far passare tutto per poi

scegliere cosa e quanto far riassorbire.
Dinamica dell’ultrafiltrazione

Da un punto di vista funzionale nei capillari glomerulari ci sara una certa pressione di filtrazione e con

I'ipotesi di Starling si calcola il flusso che sara proporzionale alla differenza di pressione.
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®=VFG=k AP =k-[(Pcg — Psp) — 0(tcg — Tsp)]

' . Arteriola offerente Wﬂc‘ﬂa efferente ‘ ) dove

Pcg = pressione di filtrazione al livello dei capillari glomerulari.

Psb = pressione a livello dello spazio di Bowman che & quella
che si esercita perché il liquido esce e quindi si genera una

pressione dovuta all’accumulo di liquido verso I'interno.

ncg = pressione colloidosmotica all'interno dei capillari
glomerulari.
Capo off . . . L
°p°6: "'e':e C"P"sgﬁe’“:" nisb = pressione colloidosmotica nello spazio di Bowman.
mmHg P mmHg
0 mmHg EEBG 0 mmHg . . . . .
-15 mmblg Pas -15 mmHg In questo caso a livello dei capillari glomerulari c’é solo
-28 mmHg Tco -35 mmHg
17 mmHg Pue 8 mmHg filtrazione perché sul capo afferente ed efferente abbiamo

W Figura 40-17 Rappresentazione schematica di un ipotetico valori simili di filtrazione, cid che cambia tra i due lati € la

capillare glomerulare e delle forze di Starling attraverso la barriera . . . . .
di filtrazione. Py, pressione netta di ultrafilirazione; P, pressio-  Pressione colloidosmotica perché le sostanze sono filtrate
ne idrostatica nel capillare glomerulare; Py, pressione idrostatica

nello spazio di Bowman; ne, pressione oncotica del plasma nel — gssieme all’acqua, quindi si concentrano le proteine e si ha un
capillare glomerulare: mgp. pressione oncotica dellultrafiltrato
nelle spazio di Bowman. Il coefficiente di riflessione (o) per le

proteine attraverso il capillare glomeralare & 1. effetto osmotico maggiore che spiega la differenza di

pressione.
K = coefficiente di filtrabilita (puo essere = 300 volte maggiore rispetto al valore medio nell’'uomo, =1.9-4.5

ml/min/mmHg per 100gr di tessuto); quindi la resistenza idraulica & bassa e la filtrabilita & elevata.

Profilo di pressione

A livello dell’arteriola afferente si verifica una caduta
di pressione arrivando ad un valore di 50mmHg; poi a
livello dei capillari glomerulari la differenza di

pressione non & molta, non cala molto la pressione;

ci0 che pero aumenta molto & la pressione

RA AL GC EA  PTC SV Rv

colloidosmotica perché, visto che attraverso questi

Figura 56-5 Profiio orassorio lungo la rete vascoiare nel rate. L . .
RA = arteria renale; AA = anenola afferente; GC = capillare capillari glomerulari filtrano molte sostanze e acqua, si

glomerulare; EA = ansncia efferente; PTC = capillare peritubulare;

S e concentrano le proteine all'interno dei capillari;

uscendo poi tramite le arteriole efferenti e andando verso i capillari peritubulari abbiamo una pressione
colloidosmotica che & maggiore rispetto la pressione colloidostatica; cido vuol dire che da qui si ha

riassorbimento di sostanza; per cui &€ importante trovare il capillare peritubulare vicino all’ansa di Henle.
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Regolazione del flusso ematico renale

Il flusso di sangue che va ad un distretto si mantiene costante anche se la pressione arteriosa varia; cio si

era spiegato con il riflesso miogenico: quando aumenta la pressione transmurale c’e€ una variazione della

resistenza dovuta all’attivita della muscolatura liscia che fa variare il diametro delle arteriole.

Nel rene accade la stessa cosa, cioé se il flusso ematico renale (cioé il flusso di sangue che va al rene) viene
visto in funzione della pressione arteriosa, si vede che per un certo intervallo di pressione arteriosa (da 90 a
180 mmHg) il flusso ematico renale e indipendente dalla variazione della pressione arteriosa. Cio e
importante perché per svolgere la sua funzione livello renale deve filtrare una certa quantita di sostanza in

un certo tempo.

Quindi se il flusso ematico renale rimane costante, la quantita

di sostanza che filtra a livello del corpuscolo renale rimane

FER , . . .
anch’essa costante, perché la pressione che spinge il sangue a

z

3 . .

£ livello del corpuscolo renale rimane costante.

VFG
Se si riporta in grafico la velocita di filtrazione gromerulare che
e la velocita con cui il plasma filtra a livello del corpuscolo
T T
0 50 100 150 200

renale, anch’essa rimane costante in questo intervallo di

Pressione arteriosa (mmHg)
M Figura 40-18 relazioni tra la pressione arteriosa ¢ il flusso pressione.

ematico renale (FER) e la velocita di filtrazione glomerulare

(VFG). L'autorcgolazione consente di mantenere relativamente  Cjo vuol dire che la quantita di sostanza che filtra a livello del

costanti sia FER che VFG a fronte di variazioni pressorie compre-

tra 90 e 180 Hg. N . . ey a
e e se TR mmte corpuscolo renale & indipendente dalla pressione, e cio &

importante perché permette di svincolare il meccanismo sia di filtrazione che di assorbimento dalla
variazione di pressione arteriosa.

Cid avviene appunto grazie al riflesso miogenico perché se aumenta la pressione transmurale ¢’ un’attivita
contrattile da parte delle cellule muscolari dell’arteriola afferente, per cui riduce il flusso perché aumenta la

resistenza; e in questo caso ha anche effetto sulla velocita di filtrazione glomerulare.

Relazione tra FER (flusso ematico renale), FPR (flusso plasmatico renale) e VFG

FER = % dove e = 0.4 e 'ematocrito

FPR =FER-(1—e)=1300-0,6 = 700 ml/min

Il fatto che il flusso rimane invariato alla variazione della pressione arteriosa € dovuto a due effetti:

1. Riflesso miogenico

2. Meccanismo proprio del rene detto feedback tubulo glomerulare.
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Dhvic | |@4R
/W Il feedback tubulo glomerulare regola la velocita di filtrazione

attraverso i capillari glomerulari.

@ segnale Se aumenta la pressione arteriosa la velocita di filtrazione

enerato
dalla macula

densa di AIG glomerulare aumenta; questo aumento di VFG fa si che nello stesso

@4 Coricodi tempo venga filtrata una maggiore quantita di sostanza e anche di
MNaCl all'ansa

di Henle . . o . \ . " o

? cloruro di sodio; cio vuol dire che c’@ un maggior carico di NaCl nel

dotto, per cui una volta che viene riassorbito nell’ansa di Henle,

3

manda un segnale e permette la liberazione di una sostanza da
parte della macula densa (dell’apparato iuxtaglomerulare) che

permette un aumento della resistenza dell’arteriola afferente

riducendo cosi la velocita di filtrazione glomerulare.

U Il segnale della macula densa € adenosina o ATP.

B Figura 40-19 Feedback wbulo-glomerulare. Un aumento di
VFG (1) incrementa il carico di NaCl all’ansa di Henle (2); tale
aumento viene rilevato dalla macula densa e convertito in un
segnale (3). Questo segnale aumenta R, (4; 1a resistenza dell"arte-
riola afferente) che riduce VFG. AIG, apparato juxtaglomerulare,

Macula densa

E il tubulo contorto distale che quando torna dall’ansa di Henle forma un contatto con il glomerulo; &
formata quindi dal tubulo contorto distale e da delle cellule (cellule del mesangio extraglomerulare) che,
risentendo dell’aumento carico di NaCl, provocano un segnale che provoca una vasocostrizione a livello
dell’arteria afferente.

E’ un meccanismo a feedback negativo.

Analisi della funzione renale

Clearance renale
Si tratta del volume di plasma che viene depurato da una determinata sostanza x nell’unita di tempo; si
misura in ml/min, ed & quindi un flusso (un volume nell’unita di tempo).

Se considero [U], la concentrazione urinaria della sostanza x, [P], la concentrazione plasmatica della
. . AV, L . s e
sostanza X, si considera v il flusso urinario, cioe il volume di urina nell’unita di tempo, la clearance della

sostanza x si puo scrivere come:
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Lo schema piu semplice del nefrone € la filtrazione e I'escrezione; una sostanza che viene filtrata ed escreta
ha un valore di clearance particolare.
Esempio inulina (In): & una sostanza esogena e si puo andare a vedere la quantita di inulina nel sangue
perché e data dal prodotto della concentrazione di inulina ed il flusso.

Qinf = VFG- [P]in
La quantita di inulina filtrata & data dalla VFG per la concentrazione plasmatica di inulna

AV
At

La quantita di inulina che viene escreta e data dal flusso urinario per la quantita urinaria di inulina.

’ [U]in

qin,e =

Per I'inulina Qin,f = Qin,e per cui

VFG: [Pl =5 (Ul
Per ricavare la velocita di filtrazione glomerulare
AV
VFG = A_t ]in
[P]in

Quindi per l'inulina la clearance & uguale alla velocita di filtrazione glomerulare. Quindi qualsiasi sostanza
che viene filtrata e escreta e che non viene ne secreta o riassorbita ha una clearance uguale alla velocita di
filtrazione glomerulare.

Una sostanza puo pero essere anche riassorbita, es. glucosio e quindi la clearance risulta minore della
velocita di filtrazione glomerulare; il glucosio viene completamente riassorbito, non si trova quindi nelle
urine e [U]glu=0 quindi la clearance del glucosio € 0. Quindi la clearance di una sostanza che viene filtrata,
escreta e riassorbita & minore della VFG.

La sostanza puo essere anche secreta; in questo caso devo sommarla alla sostanza escreta, la clearance
risulta quindi maggiore della velocita di filtrazione glomerulare. Quindi la clearance di una sostanza che

viene secreta & maggiore della VFG.

Per calcolare la VFG ad esempio dell’inulina, si somministra inulina (quindi se ne conosce la quantita), si
guarda quanta inulina compare nelle urine, si guarda il flusso urinario e si calcola VFG.
-> Con una Pin=20 mg% (concentrazione plasmatica di inulina) si trova una Uin=1400mg% (concentrazione

urinaria di inulina) in 32ml di urina raccolta in 20min. Qual é la VFG?

A_V_ ] 1400mg 32 ml
_ At M "100cc  20min _ -
VFG = T 20mg =112 ml/min
mn —_—

100 cc
Quindi la VGF = 112ml/min
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-> Calcolare la clearance del sodio se: la concentrazione urinaria del sodio = 0.05 Eg/ml (equivalenti al
millilitro); urina raccolta & 2.8 ml/min; concentrazione plasmatica di sodio = 0.14 Eq/ml. Quanto & la

clearance del sodio?
_ 0,05Eq/ml-2,8ml/min
Na = 0,14Eq/ml

= 1ml/min

Mentre in questo caso la clearance dell’inulina &€ 112ml/min, la clearance di Na & 1ml/min.
Quale frazione e della VFG? oo 0,01 quindi circa 1% rispetto alla clearance di inulina; cid vuol dire che

del 100% filtrato solo I'1% viene escreto, il restante 99% viene riassorbito dal nefrone.

- In 2.8 ml di urina raccolta in 1min si trovano UPAI = 18mg% (concentrazione urinaria di PAI, acido p-
aminoippurico), Uin = 10mg%. Sapendo che la PPAIl = 0.1mg% e che la Pin = 0.28mg%, qual & la VFG e la

clearance per I'acido p-aminoippurico?

Con =220 _ 100 miymi

in =028 ml/min
2,8-18 )

PAl= "o = 504 ml/min

Quindi la clearance dell’inulina & 100ml/min, mentre quella di PAI & 504ml/min, quindi 5 volte la VFG (visto
che nell’inulina la clearance & uguale alla VFG); cid vuol dire che viene secreta. E possibile anche vedere di
guanto & maggiore perché in un minuto mentre filtrano 100 ml di PAI, ne vengono secreti 500 ml (5 volte
tanti).
Per vedere come varia la clearance quando cambia la concentrazione plasmatica delle diverse sostanze, e
necessario fare alcune osservazioni.
Abbiamo 3 diverse categorie di sostanze:

- Inulina che viene filtrata ed escreta.

- Glucosio che viene completamente riassorbito.

- Acido para-aminoippurico che viene filtrato, escreto e secreto.

Se metto in relazione la clearance della sostanza x

|
700 ! . . . .
(ml/min) in funzione della concentrazione plasmatica
eoot | . .
\ della sostanza x (mg/100ml di plasma) si pud vedere
- 5000 | ! .
3 . - come si comportano queste 3 sostanze.
E 400t \.
',
£ za0t .
E \\ p-Amincippuraio Inulina
T s
= 200t —— . — .
= Iruling —— | Per quel che riguarda l'inulina, la sua clearance viene
a0k . ——— . s e .
- Glueosio usata per misurare la velocita di filtrazione glomerulare e
0358 90 @0 1|0 B0 20 240 quindi Cipuing = VFG e quando cambia la sua

P-AMINGIPPURATD PLASMATICE [mg % |
GLUCDSID PLASMATICO {(mg %

107#0)
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concentrazione plasmatica la clearance dell’inulina non cambia perché la VGF ha un valore ben preciso.

E possibile riportare su un’altra relazione quella che & la quantita di sostanza che viene filtrata o escreta o
riassorbita o secreta nell’unita di tempo, cioe la velocita con cui questa sostanza passa attraverso una delle
porzioni del nefrone in funzione della sua concentrazione plasmatica (per es. mg/100 cc di plasma).
Considerando sempre l'inulina quello che succede € che mano a mano che aumenta la concentrazione
plasmatica di inulina, la velocita con cui filtra I'inulina aumenta perché per la stessa VFG se aumento la
concentrazione plasmatica la quantita che filtra nell’unita di tempo & maggiore.

Questa quantita di sostanza e data dal prodotto tra una concentrazione ed un flusso; questa mi da quello
che si chiama il carico filtrato della sostanza.

La pendenza delle curve ci dice quanti mg al minuto filtrano in funzione dei mg su ml di plasma, quindi
I"'unita di misura sono ml di plasma/min che & I'unita di misura della clearance, infatti la pendenza di queste
curve altro non é che la clearance della sostanza.

Quindi si puo passare da una relazione all’altra considerando che la clearance della sostanza € la pendenza

di questa retta che esprime la relazione tra la quantita di sostanza e la sua concentrazione plasmatica.

Glucosio

Anche per il glucosio avremo una certa quantita di sostanza che filtra, quindi la relazione tra la quantita di
glucosio e la sua concentrazione plasmatica & uguale a quella del’inulina; poi ci sara una relazione simile per
guanto riguarda la quantita di glucosio che viene riassorbita: questa dipende dal numero di trasportatori
per il glucosio che hanno le cellule dell’epitelio del nefrone.

Cio che accade € che mano a mano che aumenta la concentrazione plasmatica di glucosio vado a saturare
questi trasportatori e la velocita di riassorbimento del glucosio inizialmente & uguale alla quantita di

glucosio che viene filtrato, dopodiché rimane costante perché vengono saturati tutti i trasportatori.

[l fatto che rimanga costante non vuol dire che non viene

CURVA DI TITOLAZIONE DEL GLUCOSI o . . . .
° piu assorbito glucosio, ma che viene assorbito sempre alla
stessa velocita.
2 800
B ,s . S . s
ST C’é una zona in cui inizia ad essere minore la velocita di
o E
=, 600 . . . \ .
gE 7 riassorbimento e questo & descritto come fenomeno dello
58 -~
=] J /R o - . . .
o8 Ll - = o2 iassorbito splay: inizia con un valore minimo di glucosio plasmatico
(7] o~
(=] P
§ 200 : al di sopra del quale inizia ad essere presente nelle urine,
ma quando la velocita di escrezione diventa simile a
0 T T
g SR e quella di filtrazione glomerulare abbiamo saturato tutti i
Concentrazione plasmatica di glucosio
(mg/100 ml) . . . .
trasportatori che permettevano il riassorbimento del

FIGURA 6-15. Curva di titolazione del glucesio. Filtrazione, rias- . T s . P
sorbimento ed escrezione del glucosio in funzione della sua con- gluc05|o; qumd' la velocita del glucosm escreto inizia

centrazione plasmatica. Le aree tratteggiate rappresentano lo
ORYC. T traspdata tubnlars massimo, prima con valori ridotti, continua durante lo splay poi si
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mantiene costante e la velocita diviene uguale alla VFG.

Invece il glucosio escreto e dato dalla differenza tra il glucosio filtrato e quello riassorbito, perché se
abbiamo una velocita massima di riassorbimento del glucosio, cid che succede ¢ che finché il glucosio viene
riassorbito ho 0 glucosio escreto, dopo di che abbiamo del glucosio che viene escreto. Quindi fino a certi
valori di concentrazioni plasmatiche non abbiamo glucosio che viene escreto perché tutto il glucosio filtrato
viene riassorbito, poi la velocita di escrezione del glucosio aumenta e assume un valore simile a quello della
velocita di filtrazione. Quindi la velocita con cui il glucosio viene riassorbito € molto minore della velocita di

filtrazione.

In termini di clearance si deve guardare la quantita di glucosio escreta e fino a quando la concentrazione
plasmatica di glucosio non raggiunge un certo valore non ho glucosio che viene escreto, poi quando la
concentrazione plasmatica di glucosio supera certi valori il glucosio inizia ad essere escreto; per valori molto
alti di concentrazione plasmatica di glucosio la pendenza di questa relazione diventa costante, simile alla
VFG.

Quindi per assurdo se la concentrazione di glucosio nel plasma & molto grande potremmo usare il glucosio

per misurare la VFG.

Per quanto riguarda il glucosio questo viene riassorbito a livello del tubulo contorto prossimale, per mezzo
di un meccanismo molto comune.

Questa e una cellula del tubulo che forma il nefrone; questa

r
Lume Cellsta del tubulo prossimalke Sangue

- cellula presenta sulla membrana baso-laterale delle pompe

Na'
sodio-potassio ATPasi che mantengono il gradiente

ATP

K elettrochimico degli ioni sodio e potassio; sul lato apicale

Ghocond ks del lume ci sono dei meccanismi di trasporto sodio-glucosio

per cui sfruttando il gradiente elettrochimico del sodio c’'e

L L. la possibilita di trasportare il glucosio all’interno della

AGURA 6-14. Meccanlsmeo cellulare del riassorbimento del glu- cellula; il glucosio prende poi la via baso-laterale per mezzo

coslo nella porzione iniziale del tubulo prossimale. . . . . ..
di proteine che permettono la diffusione degli ioni.

Questo € il meccanismo di riassorbimento del glucosio che & quindi limitato da queste proteine
trasportatrici che siccome sono in numero limitato, ad un certo punto si saturano e quindi non puo essere
trasportato pit di un certo valore di glucosio.

Un parametro importante & il Tm che indica il trasporto massimo, cioé la quantita di sostanza che viene

trasportata prima di saturare il meccanismo; quindi Tm & la concentrazione plasmatica del glucosio dopo la
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quale si ha la saturazione di questo meccanismo, quindi & quanto glucosio posso avere nel plasma per non

saturare questo meccanismo di trasporto.

Acido para-amminoippurico

Liquida

hibdors

PAJ --{

| || Songue
{ [
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K { A )
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- ¥ -) \‘u
am%-f’ ukG '
'”‘:]\" ~— Py

sangue a

Il PAI viene filtrato attraverso i capillari glomerulari e secreto dal

livello del tubulo contorto prossimale; la figura

rappresenta una cellula del tubulo contorto prossimale.
Sfruttando I’energia che proviene dal gradiente del sodio cio che
accade e che c’e uno scambio tra I'alfa chetoglutarato, che viene

immesso nella cellula tramite il gradiente del sodio, ed il PAI; il PAI

entra quindi dal sangue nella cellula poi per merito di un’altra

proteina di membrana viene secreto sul versante apicale della cellula.

Il trasportatore del PAI ha una bassa specificita per il PAl ed e responsabile della secrezione di molti anioni

organici, ad esempio alcun anioni endogeni (AMP-ciclico, prostaglandine), molti farmaci (aspirina,

penicillina, etc.)
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Per quanto riguarda I'acido p-amminoippurico, questo verra
secreto ad una velocita maggiore rispetto alla VFG; I’acido p-
amminoippurco viene secreto e se la clearance € maggiore
rispetto alla VFG, partiremo con una pendenza maggiore, poi i
meccanismi di secrezione saturano e raggiungo una velocita di
secrezione di che ¢ I'acido

glucosio costante;

p-
amminoippurico escreto & dato dalla somma tra quello secreto
e quello filtrato: quando viene escreto la retta & piu pendente,
poi riduce la pendenza fino ad essere uguale alla VFG.

Quindi tornando all'immagine iniziale (riportata a fianco) che
mette a confronto le tre sostanza, per quanto riguarda la
clearance dell’acido para-amminoippurico escreto, la parte
finale, cioé quando la concentrazione plasmatica & elevata,
coincide con la VFG, la parte iniziale invece mostra una
pendenza maggiore.

A questo punto se riprendiamo lI'immagine che mostra le

clearance delle tre sostanze possiamo vedere che si tratta

della relazione tra la clearance e la concentrazione plasmatica
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dell’acido para-amminoippurico, dell’inulina e del glucosio riferito alluomo. Qui la clearance viene
chiamata “depurazione” e sono ml/min.

La clearance dell'inulina rimane costante, quella del glucosio e zero finché la concentrazione plasmatica
non raggiunge un certo valore, dopodiché aumenta e tende a raggiungere la clearance dell’inulina, cioe la
VFG; per quanto riguarda il PAl ha un valore iniziale alto che poi diminuisce tendendo di nuovo a
raggiungere la VFG.

Date queste relazioni & possibile effettuare diverse misurare:

A concentrazioni plasmatiche piuttosto ridotte il PAl ha una clearance utilizzabile per misurare il flusso

plasmatico renale, perché questo flusso € la quantita del plasma che nell’unita di tempo raggiunge i reni ed

e dato dalla quantita di sostanza che filtra a livello renale sommata alla quantita di sostanza escreta. In
questo caso il FPR & circa 700 ml/min.

Quindi il FPR e misurabile con basse concentrazioni di PAl; mentre la VFG si misura utilizzando l'inulina.

Si pud calcolare la frazione di filtrazione cioe il rapporto tra tra la VFG ed il FPR

VFG 120 017
FPR ™ 700

Cio vuol dire che i reni filtrano il 15-20% del plasma che li raggiunge.

frazione di filtrazione =

Se si conosce il FPR si puo calcolare il flusso ematico renale dividendo il FPR per 1-e.

) flusso plasmatico renale 700 ml/min .
flusso ematico renale = - = = 1167ml/min
1 — e (ematocrito) 1-0,4

1167 ml/min _

Quindi il FER & circa 1200 ml/min che & circa il 20-25% della gittata cardiaca, infatti se si fa — =
5000 ml/min

0,23 che e appunto il 20-25%.

->Un uomo, la cui velocita di flusso urinario & di 1 ml/min, presenta una concentrazione plasmatica di PAI di
1 mg/100 ml, una concentrazione urinaria di PAIl di 600 mg/100 ml ed un ematocrito di 0.45. Qual & il suo
FER?

Il FER si ricava se si conosce il FPR e quest’ultimo coincide con la clerarance dell’acido-paraamminoippurico;

quindi si calcola la clerarance dell’acido con questi parametri.

concentrazione urinariap,; - velocita del flusso urinario

Cpar = - - - =
concentrazione urinariapy;

_600mg/ml-1ml/min
B 1mg/ml

= 600 ml/min

Visto che clearanace e flusso plasmatico renale coincidono 600 ml/min & anche il valore del FPR, quindi
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600 ml/min _ 600

FER=——045 ~0.55

~ 1090

Sapendo che il FER & il 20-25% della gittata cardiaca si puo avere una stima di questa

. . 1090
gittata cardiaca = o2 - 4550

)

Per fare misure simili senza usare una sostanza esogena come l'inulina si puo utilizzare la creatinina,

Clearance della creatinina ottenuta dal metabolismo muscolare della creatina, pud dare
6 - una stima della VFG, anche se non da dei valori precisi.
5 La velocita con cui viene prodotta la creatinina & costante; la

qguantita dipende dalla massa muscolare, ma sono valori che
rimangono comungue costanti; siccome la creatinina non viene
riassorbita (5-10% di errore), puo essere usata per stimare la

velocita di filtrazione glomerulare.

Credtinina plasmatica (mg/dL)

Quando la VFG é circa 120, anche se la VFG varia molto, la

0 - : . , : : . concentrazione plasmatica di creatinina non varia molto, cioe si
0 20 40 60 80 100 120 140

VFG (mL/min) sta lavorando in una regione della curva dove la sensibilita &

molto bassa; quindi per avere una stima della VFG si usa la creatinina, ma la variazione della creatinina deve
essere molto grande; detto meglio se la creatinina varia poco, la VFG varia molto.
Con le variazioni del livello di creatinina non posso avere una buona misura di VFG, infatti anche se la

creatinina varia solo da 1 a 1.1, la VFG puo variare fino al 20%.
Non possiamo pero basarci troppo sulla creatinina perché se varia del 30% potrebbe essere grave perché la

VFG potrebbe andare da 120 a 80, quindi non & un metodo buono per misurare la VFG, pero da una stima.

B Figura 412 Relaxioni tra la VFG ¢ la concentrazione pla-
smatica della creatinina. Come per |'inulina, la quantith di creatini-
na filtrata & essenxialmente uguale alla quantita escreta (cioe, la
quantith filtrats — quantith ercreda, percid VEG = P — L« 1),
Powiche |a I_:-'rl_'u,]u:r.in:_mﬂ di creatimna & costanle, per manlenere il
bilancio della creatining anche la sua escrezione deve essere co-
staite. Pertanto, s& la VO scende da 1290 a &0 mblimin, la concen-
trazione plasmatica della creatininga (F ) deve aumentare da 1 a 2
mg/dl., affinché la filrazione della cretinina e, quindi, la sua
escrezione sia uguale alla sua produzione.

Tutto cio e riferito alla funzione renale, adesso ci si sposta invece a parlare della funzione tubulare.
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B Tabella 41-1 Filtrazione, escrezione e riassorbimento di acqua, elettroliti e soluti.

Sostanza Unita Filtrazione Escrezione Riassorbimento Carico filtrato riassorbito (%)
Acqua L/die 180 1.5 178.5 99.2

Na* mEq/die 25 200 150 25 050 99.4

K* mkEqg/die 720 100 620 86.1

Ca** mEg/die 540 10 530 98.2

HCU; mkEg/die 4320 2 4318 99.9+

Cl- mEqg/die 18 000 150 17 850 99.2

Glucosio mmol/die . 800 0 800 100.0

Urea gldie 56 28 28 50.0

La quantita filtrata di ogni sostanza & calcolata moltiplicando la concentrazione di quella sostanza nell"ultrafiltrato per la velocita di filtrazione glomerulare;
per esempio, il carico filtrato di Na* & calcolato come segue: concentrazione di Na* nell'ultrafiltrato (140 mEg/L) x velocita di di filtrazione glomerulare (180
Lidie) = 25 200 mEg/die.

Si tratta di valori fisiologici.

La cosa importante e il carico filtrato della sostanza: che ¢ il prodotto tra la concentrazione plasmatica e la

VFG; quindi se si prende ad esempio il sodio

carico filtrato della sostanza = concentrazione plasmaticay, - VFGy,
ml
= 1440 min - 125—— = 180000 ml = 180 1
min

dove 1440 min = 24 ore - 60 min

Questi sono i valori elevati: a livello renale c’e una velocita di filtrazione di una parte del plasma che e di
circa 180 litri, quindi 180 litri in un giorno passano attraverso il corpuscolo renale.

Il valore di filtrazione del sodio (25200) viene fuori facendo

mEq . .
140T- 180 l/giorno = 25200 mEq/giorno

Di questi mEq/giorno 150 vengono escreti, 25050 vengono riassorbiti con un carico filtrato che é pilu del
99%.

Questa tabella fa vedere che per la maggior parte delle sostanze si va attorno ad un valore di carico filtrato
vicino al 99%.

Quindi i reni filtrano molto, ma riassorbono anche molto.

Esempio per quanto riguarda lo ione bicarbonato, importante per il controllo del pH nel sangue, la sua
guantita varia a seconda della dieta: dieta pil acida, riassorbimento maggiore, dieta meno acida,
riassorbimento minore.

Cio avviene in base ad un meccanismo che si realizza a livello dei tubuli dei nefroni; quindi dobbiamo

studiare questa funzione tubulare nelle varie porzioni del nefrone.

Meccanismi di trasporto del soluto

1) Trasporto attivo (mediato da pompe): la piu abbondante & la pompa Na-K ATPasi, ma si trovano anche

altre pompe come la pompa H+-ATPasi e idrogeno-potassio-ATPasi (responsabili della secrezione di H+ nel

dotto collettore).
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2) Trasporto attivo secondario: sfruttando il gradiente elettrochimico del Na+ alcune sostanze attraversano

la membrana mediante proteine di trasporto.

- Nel tubulo contorto prossimale troviamo sodio che entra nella cellula, accoppiato al H+, glucosio,

aminoacidi, fosfato, Cl;

- Nel tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle c’@ un cotrasportatore particolare che € uno scambiatore

Na+-K+-Cl-(il rapporto degli ioni € 1:1:2); questo € uno dei bersagli di alcuni farmaci.

- Nel tubulo contorto distale di nuovo uno scambiatore Na+-H+.

3) Diffusione: sia semplice (gas come CO2 che attraversa la membrana da sola) che facilitata (glucosio che

per attraversare la membrana ha bisogno di un trasportatore).

B Tabella 41-2 Composizione dell urina.

Sostange Cancentrazione
Ma+ 50-130 mEg/L
K+ 20-Th mEg/L.
MNH} 30-50 mEgL.
La™ 3-12 mEg/L
Mgt 2-15 mEg/L
Cl 50-130 mEg/L
I’i -4 mEg/L
Urea (-0 mM
Creatinina 20 mM
pH 5.0-7.40
Osmolalith S00-800 mOsmkgH,0
Glugosio” 0
Amino acidi” 0
Proteine” 0
Sangue” ]
Chetoni” 0
Leucositi 0
Bilirubina 0
Liquide tubulere
Via

paracellulare

Via
transcalllare

Tight junction —»

Membrana cellulare
apicale

Spazio intercellulare latercle

+ bosolaterale
- eI

Membrona basale capillare

Alla fine di tutti questi processi (filtrazione,
riassorbimento, etc.) c’é l'escrezione, che avviene
tramite 'urina.

Le sostanze che hanno valore 0 sono tutte sostanze che
vengono riassorbite.

Inoltre I'osmolarita delle urine varia a seconda della
disponibilita di acqua dell’ambiente in cui si trova
I’organismo; esistono infatti quindi diversi meccanismi
per riassorbire acqua e sono quelli importanti quando
gli organismi si trovano a vivere in un ambiente in cui la

disponibilita di acqua & bassa.

Trasporto transepiteliale
In generale ci sono due meccanismi di trasporto, cioé il
modo di passare di queste sostanze e
fondamentalmente attraverso due vie:

1. Viatrans-cellulare

2. Via para-cellulare
Il riassorbimento e la secrezione sono guidati da delle

pompe sodio-potassio ATP-asi situate sulla membrana

baso laterale delle cellule.
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Via paracellulare: normalmente quando c¢’é un accumulo di sostanza a livello tubulare (come fa ad esempio

il cloro) sia per gradiente di concentrazione sia per attivita elettrica si puo avere uno spostamento, per
interazione elettrostatica, dal lume verso il sangue, verso lo spazio intercellulare laterale, tramite le
giunzioni strette.

A questo punto a seconda delle diversi parti del rene vengono riassorbite sostanze diverse.

Tubulo contorto prossimale

g
A i ‘L—____‘
7y ST/ B Figura 41-2 H!_'l_'l_';-||||x|||'. del [l’d'\-\.[n-:-l'll-'l-\.|t| Ma m:_lla prll:!a M-
AN L Hco;ﬁl:‘ th del qubalo prossimale. | meccanismi di Erasporto dporalh imoA @
| \(D/ o, B sano presenti in tulte Je celluls della prima metd del mbalo pros-
€O+ HO * sienale, Chsestl meccanisomi somo seati separati in dee diverse cellu-
_____r le per semplificare "esposizione. &, UVaotivid dell"antipona Ma-
‘”—‘l,_ ; . H* nella membrana apecale e la Ma*.K*-ATPasi 2 il imspartaion:
j' dell'HCT, nella mermbrana basalatersle, median ol fassarbamen-
| T ’ i da MaHCOO,, OO0, ¢ HoO & gomshinaso all"imterne dells cellula
o —"—ﬁ ifi i reazbone facilitaes dall’enzima anidrasi carbonica (AC). B,
= I"mitivigh del trmsportsion: Ma*-glocosso della menvbhrana apicale,
J__.M_ Il com By Mot B 5-ATPsi e il masprnioioee del glucesio, we-
N e - AT ) diama il ripssarhimento Ma*-glucesie. 11 dassorfbimento dy Ma® e
Ghicosio — e Glocosio pocoppiato anche con il rasparto di sl sobati, inclusi gli amano
¢ : gichll, il P, & 0l latcase, [ rinssarhimento di questi soduli & medilo
dai simporti Ma*-amino scdo, Ka®-P,, Na®*-lanaio della membranz
aptcale e dalin Ma* K - ATPaxi e dai imasportalon del laiato, e P,
= e deghi amine aeidi della membirana basolaterale.

Il tubulo contorto prossimale si divide in una parte iniziale ed in una seconda parte del tubulo.

E presente una pompa sodio-potassio ATPasi e la CO2, che come gas diffonde dal sangue, che si lega
all'acqua per mezzo dell’anidrasi carbonica e c’é formazione di H+ e HCO3- che viene riassorbita ed esce
dalla cellula tramite uno scambiatore del cloro (il cloro entra nella cellula); anche lo ione H+, sfruttando uno
scambiatore che permette I'ingresso di sodio, esce dalla cellula.

A livello del sangue viene riassorbito Na e HCO3-.

Quindi in questo primo tratto viene riassorbito bicarbonato di sodio e nelle stesse cellule c’e il
riassorbimento, sfruttando il gradiente elettrochimico del sodio, di tutta una serie di sostanze per mezzo
dei loro trasportatori di membrana; vengo riassorbiti ad esempio il glucosio, gli amminoacidi, i lattati e i
fosfati. Non viene riassorbito invece il cloro, che rimane a livello del lume tubulare.

Nella seconda parte del tubulo contorto prossimale, sempre guidato dalla pompa sodio-potassio ATP-asi, ci
sono due scambiatori: in uno c’é ingresso di sodio, e I'H+ esce dalla cellula; I'anione € scambiato con il cloro
che, sfruttando il gradiente elettrochimico del potassio, esce dalla cellula con I'altro scambiatore; quindi

viene riassorbito cloruro di sodio. L’anione puo essere OH-, HCO3-, solfato.
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Il cloro che lascia il lume tubulare lascia anche delle cariche elettriche positive che spingono il sodio, che a

sua volta richiama il cloro attraverso la via trans-cellulare; per cui NaCl viene riassorbito non solo per la via

para-cellulare ma anche trans-cellulare.

Quindi il riassorbimento delle sostanze si basa su questi meccanismi di simporto Na-sostanza x.
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% dell distanzo lungo il ubulo prossimale

contorto

rispetto

corpuscolo glomerulare il

— — Se si va a vedere cosa e rimasto nel tubulo

prossimale, cioé si guarda |Ia

concentrazione delle sostanze nel lume tubulare,

alla concentrazione plasmatica delle

sostanze (100% vuol dire che si trova alla stessa
concentrazione).
Esempio: il sodio si trova alle stesse concentrazioni

nel lume tubulare e nel plasma; allontanandomi

rapporto delle

concentrazioni del sodio che ho nel lume tubulare

W Figura 41-3 Concentrazioni del soluti nel liquido tubulare in
funzione della distanza lungo il tubulo prossimale. [LT] & la con-
centrazione della sostanza ncl liguido tubulare; [P] € la concentra-
zione della sostanza nel plasma. Valori superiori a 100 indicano
che ¢ stato riassorbito relativamente meno soluto che acqua; valon
inferiori a 100 indicano che & stato riassoibito relativamente pia
soluto che acqua. (Modificato da Vander A: Renal physiology. 4*

e nel plasma non cambia; cio vuol dire che il sodio
che vien riassorbito, guida anche il riassorbimento
di acqua. Mentre per esempio c’€ una riduzione

della concentrazione nel lume tubulare del fosfato,

dello ione bicarbonato, del glucosio, del lattato e degli aminoacidi.

Cio vuol dire che gradualmente vengono riassorbite queste sostanze via via che ci si allontana dal

glomerulo, mentre nella prima parte del tubulo contorto prossimale non viene riassorbito cloro.

Meccanismo di riassorbimento del cloro nella seconda parte del tubulo contorto prossimale

Liquido tubulare [ o ) Sangue

v
H-anicne —2 H-anicne ‘
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B Figura 41-4 [ processi di trasporto del Na* nella seconda metd del tubulo prossimale, Nu® ¢ CF
penetruno netlo ecliula uttravero lo membrana apicake mediante due meccaism i atiposs paralle-
li Na*-H* ¢ C1 -anione. Possono essere presenti in questo processo pid di un sntiporto per CH-anio
ne, anche se nelln figura ne & stato riportalo uno solo. Lanione ¢ I'H* secreti nel liquido whulsre s
combinane per formare un complesso H*-anione che pud ricircolure attraverso In membrana plasma-
tea. Lsccumulo di H-anione nel liquido tubulare stabilisce un gradiente di concemtrazions che fa-
varisee la diffusione all’imterno delia cellula dell’H*-anione attraverso la membrana cellulare apicale
Deatro la cellula, H* ¢ "aniooe & dissociano e retrodiffondono nel liguido wbulare atiraverso Ia
memshrana apicale, I risultatn netro & asumzione & NaCl stteaverso I membrana apicale. L andone
poi essere OH™, HCO3 o salfata & ossalato™. 11 voltaggio transepsteliale feon il Tume pasitive indicito
dal segno + dentro un cerchio all'interno del lume tubulare) & generato dalls diffusione di CT (dal
lume al sangue) attraverso le tight function. L'elevata [C1] nel liguido wbulee fomisce ka forza per
la diffusione del CI-

Di nuovo la pompa sodio-potassio ATPasi;
il gradiente di sodio, grazie ad uno scambio
con lidrogeno e ad wuno scambio
dell’anione con il cloro fa si che il cloro,
con un cotrasportatore sulla membrana
baso-laterale esca insieme al potassio.
Quindi in  maniera netta ho il
riassorbimento del cloruro di sodio.

Ora nel lume tubulare ho una carica
positiva in eccesso che spinge il cloro ed il

sodio via dal lume tubulare; quindi il
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cloruro di sodio viene riassorbito tramite entrambe le vie.

Riassorbimento dell’acqua
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B Figura 41-5 Le vie del riassorbimento i acqua ¢
seduth attraverso il tubulo prossimale. Il rasporio i
seduth, inclusi Na™, O ¢ solut organici, neflo spazio
intercellulare baterale sumenta in queesio compari-
mento 'osmolalith, che costituisce la forea 4 spinta
per il rassorbimento osmotseo dell’ scqua stiraverso
il tububo prossimale. Questo si verifica perché alcu-
ne Na' K*ATPasi ¢ aleuni irasportator di soluti
arganici, di HOOG ¢ di CF, some localizzati sulle
membrane cellulan laterali e depositano quest solu-
1 neghi spazi tra cellube, Inolire, una cens guasntith &
Nal entra nello spazke intercellulare Tternle per
diffusiane anraverso le fSght jumciion (ciod, la via
paracellulare). Lin‘imponante consegoeniza del flus-
=i mmotics di acqua anraverso il wbalo prosimale
# che aleunl solutl, specinlmente K* e Ca*™t riman-
gonn ntrappest nel liguido riassorbite e vengono
guindi rizssorbiti mediante il processo del drennggio
del solvente.

Visto che i soluti vengono riassorbiti, I'acqua semplicemente segue per osmosi i soluti e passa per la via

para- e trans-cellulare; il passaggio dell’acqua avviene per osmosi, quindi solo per diffusione semplice, ma

per attraversare le cellule sono necessarie le acquaporine, attraverso le quali appunti passa I'acqua.
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o contorto prossimale

Nella parte iniziale o finale del tubulo contorto
prossimale c’é un riassorbimento di sostanze diverso
perché nella prima parte viene riassorbito sodio
insieme a fosfato, bicarbonato, glucosio,lattato,
amminoacidi ma non c’e riassorbimento di cloro.
L’acqua segue il gradiente osmotico.

Nella seconda parte c’é riassorbimento di cloro che
avviene grazie a due meccanismi:

e scambiato con uno ione: ione bicarbonato,
OH-,solfato, con conseguente riassorbimento netto
di NaCl, ovviamente si ha il riassorbimento di acqua
perché si ha un aumento dell’osmolarita nella
regione basolaterale di queste cellule e quindi
I'acqua puo attraversare sia la via paracellulare che
transcellulare se ci sono i trasportatori per I'acqua,

acquaporine.

B

Al

B Figura 41-2 Meccanismi del trasporto del Na* nella prima me-

ta del tubulo prossimale. I meccanismi di trasporto riportati in A e
B sono presenti in tutte le cellule della prima meta del tubulo pros-
simale. Questi meccanismi sono stati separati in due diverse cellu-
le per semplificare I'esposizione. A, I"attivita dell’antiporto Na't-
H* nella membrana apicale e la Na* K*-ATPasi e il trasportatore
dell’'HCO; nella membrana basolaterale. mediano il riassorbimen-
to di NaHCO,. CO, e H,0 si combinano all'interno della cellula
in una reazione facilitata dall’enzima anidrasi carbonica (AC). B,
Iattivita del trasportatore Na*-glucosio della membrana apicale,
insieme con la Nat K*-ATPasi ¢ il uasporntatore del glucosio, me-
diano il riassorbimento Na*-glucosio. 1l riassorbimento di Na*® e
accoppiato anche con il trasporto di altri soluti, inclusi ghi amino
acidi, il P, e il lattato. 11 riassorbimento di questi soluti & mediato
dai simporti Na*-amino acido, Na*-P,, Na*-lattato della membrana
apicale e dalla Na*,K*-ATPasi e dai trasportatori del lattato, del P;
e degli amino acidi della membrana basolaterale.

* Scambiatore HCO,/ CI

passaggio per

via paracellulare, il cloro

passa per gradiente, rimane quindi un
eccesso di cariche positive a livello del
lume che spinge il sodio ad entrare
determinando cosi l'assorbimento di
cloruro di sodio; il riassorbimento del
sodio avviene quindi anche per via
trans

paracellulare oltre che per

cellulare.
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M Figura 41-4 I processi di trasporto del Na* nella seconda meta del tubulo prossimale. Na* e CI-
penetrano nella cellula attraverso la membrana apicalc mediante due meccanismi di antiporto paralle-
li Na*-H* e Cl -anione. Possono essere presenti in questo processo pit di un antiporto per Cl--anio-
ne, anche se nella figura ne & stato riportato uno solo. L anione e I'H* secreti nel liquido tubulare si
combinano per formare un complesso H*-anione che pud ricircolare attraverso la membrana plasma-
tica. L'accumulo di H*-anione nel liquido tubulare stabilisce un gradiente di concentrazione che fa-
vorisce la diffusione all'interno della cellula dell”H'-anione attraverso la membrana cellulare apicale.
Dentro la cellula, H* e Ianione si dissociano e retrodiffondono nel liquido tubulare attraverso la
membrana apicale. Il risultato netto & I'assunzione di NaCl attraverso la membrana apicale. L anione
puo essere OH-, HCO; o solfato e ossalato. 1l voltaggio transepiteliale (con il lume positivo indicato
dal segno + dentro un cerchio all’interno del lume tubulare) & generato dalla diffusione di CI- (dal
lume al sangue) attraverso le tight junction. L’elevata [CI7] nel liquido tubulare fornisce la forza per
la diffusione del Cl-.

Ansa di Henle

Liquido ( : Sangye Nell’ansa di Henle si distingue in un

tubulare

tratto ascendente, un tratto sottile e

un tratto spesso.
Nel tratto discendente c’é la possibilita
di avere passaggio di acqua ma non di

soluti, nella parte terminale a forcina

non c’é riassorbimento né di soluti né di

7

acqua, nel tratto ascendente c'é

Diffusione riassorbimento di soluti ma non c’e

paracellulare

possibilita di avere passaggio di acqua.
Questo & importante dal punto di vista
H,O funzionale per creare un gradiente di

concentrazione nella regione midollare

del rene.
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Da un punto di vista di soluti & interessante solo la parte ascendente dell’ansa.

In questa regione troviamo la pompa NA+-K+ ATPasi che libera sodio e fa entrare potassio; il
cotrasportatore Na-Cl-K (particolare perché si trova solo in queste cellule) ha un rapporto fra gli ioni
scambiati di 1:2:1 e il cotrasportatore sfrutta il gradiente elettrochimico del sodio che entra e questo da
energia per il trasposto del cloro e del potassio (soprattutto per il potassio perché il cloro tende ad entrare).
Il trasportatore a tre ioni e elettrogenico e sottrae cariche negative al lume, la differenza di potenziale che
si viene a creare tra lume e sangue e positiva , cio determina riassorbimento paracellulare di cationi Na+,
K+, Ca2+ e Mg2+.

La CO2 entra dal sangue e dal lume tubulare, grazie a questa c’e la possibilita, mediante la solita reazione
con l'acqua (anidrasi carbonica), di far uscire gli ioni idrogeno e riassorbire ione bicarbonato; lo ione
idrogeno esce grazie ad uno scambiatore H-Na.

Il cloro viene riassorbito.

Cariche nette nel lume tubulare: il potassio si annulla perché & immesso e fatto uscire, entrano due anioni
di cloro e ne esce uno per cui si crea un’eccedenza di cariche positive che funziona da forza elettrostatica
facendo passare per via trans cellulare gli ioni Na, K, Ca e Mg (per alcuni ioni come Ca e Mg questo ¢ I'unico
modo per essere assorbiti).

A questo livello se la membrana della cellule & permeabile ai sali (sodio assieme la bicarbonato, al cloro e al
potassio) e non all’acqua, il liquido nel lume tubulare risulta diluito, questa porzione del glomerulo & detta

segmento diluente perché I'osmolarita é ridotta di circa la meta di quella del plasma.

Lo scambiatore Na-Ca-K e stato molto studiato, i farmacologi infatti hanno individuato alcune sostanze
come il furosemide la quale appartiene ad una famiglia di sostanze a cui e stato dato il nome di diuretici
dell’ansa ovvero sostanze che, bloccando questo scambiatore, inibiscono il riassorbimento di NaCl,
bicarbonato Na, sali potassio e Ca2+, diminuendo le concentrazioni di sali, viene eliminata piu acqua e
quindi hanno un effetto diuretico.

L'ansa di Henle riassorbe circa il 25% del carico filtrato di Nacl, K+, Ca2+ e ione bicarnonato , il tratto
discendente sottile riassorbe il 15 % dell’acqua filtrata ma non riassorbe soluti, quello ascendente sottile
non riassorbe soluti ed impermeabile all’acqua (proseguimento dell’ansa di Henle), il tratto ascendente
spesso riassorbe soluti per la presenza della pompa Na+-K+ ATPasi ed € impermeabile all’acqua.

Tuttavia nella parte terminale sottile ascendente c’e riassorbimento di sale ma non in maniera attiva.
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Tubulo contorto distale e dotto collettore
Questi due tratti sono importanti perché
Liquido } / Sangue
wholare: | continua il riassorbimento di sali (NaCl)
grazie ad un cotrasportatore che sfrutta il

gradiente di Na, tuttavia queste cellule

continuano ad essere impermeabili

Na* Na* . .
g ) ( ATP ) all'acqua. Per questo motivo si ha
ar K*

un’ulteriore diluizione del contenuto del

CF\
H;0 N liguido tubulare, questa parte del tubulo
' distale e detta segmento diluente corticale.

4/[21 ' Anche su questo scambiatore agiscono i

diuretici tiazidicici (clotiazide), sostanze che

impediscono il riassorbimento di cloruro di sodio determinando un minor assorbimento di acqua a livello
renale e quindi piu diuresi. Si pud controllare quindi il riassorbimento dell’acqua agendo a livello del
segmento distale diluente sia del tratto discendente dell’ansa di Henle, del tubulo contorto distale che del
dotto collettore.
A questo livello c¢’é un riassorbimento del 7% di NaCl e un riassorbimento nella parte finale di acqua, la
parte del tubulo contorto distale € impermeabile, il dotto collettore riassorbe una quantita variabile di
acqua e dobbiamo vedere come fa a variare.
Nel dotto collettore ci sono due diversi tipi di cellule:
e principali, riassorbimento di Na+ e escrezione di K+
e intercalate, sono importanti per I'equilibrio acido-base, c’e la possibilita di avere immissione di ioni
H+ nel lume tubulare e riassorbimento di HCO3- per idratazione di CO2 (reazione catalizzata
dall’anidrasi carbonica). Gli ioni H+ sono secreti nel lume tubulare mediante due diversi
meccanismi:
1. H+-ATPasi, nella membrana apicale
2. H+-K+-ATPasi, I'immissione di ioni idrogeno avviene grazie ad una pompa Na-K ATPasi
Il bicarbonato lascia la cellula attraverso la membrana basolaterale in cambio di cloro, antiporto Cl-/HCO3-

(rapporto 1:3, quindi viene riassorbito molto ione bicarbonato).
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Il calcio e il magnesio sono importanti nella fisiologia delle ossa.

Il rene effettua un controllo del riassorbimento dei sali, fondamentalmente di NaCl e dell’acqua, per questo

regola 'osmolarita del liquido extracellulare, cido viene fatto controllando I'acqua e regolando il volume del

liquido extracellure e l'escrezione di cloruro di sodio. Due fenomeni di diversi che poi spesso si

sovrappongono perché quando c’e riassorbimento di NaCl I'acqua produce ioni dal sale.

Il rene controlla 'osmolarita dei liquidi corporei controllando la quantita di acqua assorbita ed escreta, e

—» ADH

Angiotensina Il

’7.. o
Angiofensina | Polmane | — Angiotensina Il
by .
B
Anginlansinagann\ Surrenale —Q
Y Y
T N Aldosterone
T

Rene

Fegato \\
> Reningq———

1 Na* escrezione
L Hy0 escrezione

controlla il volume extracellulare controllando la quantita

di NaCl assorbito ed escreto.

Ormoni che regolano il riassorbimento di NaCl e di acqua
Su questi meccanismi agiscono diversi sistemi di controlli:

e Sistema renina-angiotensina-aldosterone.

L'angiotensina prodotta dal fegato a partire dal suo
precursore che e l'angiotensinogeno, viene trasformata
dalla renina (prodotta a livello di alcune cellule
dell’arteriola afferente renale) in angiotensina |, che a sua
volta viene trasformato dall’enzima ACE, a livello
polmonare dove c’eé abbondanza di questo enzima, in

angiotensina Il.

L’angiotensina Il agisce sia a livello del SNC, controllando la quantita di ADH liberato ( vasopressina), sia a

livello surrenale che renale a livello del tubulo contorto prossimale favorendo il riassorbimento di NaCl e
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acqua (ha quindi un ampio spettro d’azione). A livello surrenale favorisce la liberazione dell’aldosterone che
agisce anch’esso a livello renale.

Come abbiamo detto I'angiotensina Il agisce a livello del tubulo contorto prossimale favorendo il
riassorbimento di cloruro di sodio e quindi di acqua, lo stimolo & la renina

La renina viene prodotta dalle cellule dell’apparato iuxtaglomerulare del glomerulo della capsula di
Bowman quando c’é una riduzione della pressione arteriosa media o diminuzione del volume
extracellulare. Viene liberata la renina che favorisce la formazione di angiotensina Il, c¢’é liberazione di ADH
che porta ad un maggior riassorbimento di acqua, pertanto una riduzione del volume porta ad una maggior
guantita di acqua riassorbita.

L'aldosterone & secreto dalle cellule della corticale del surrene, agisce a livello del tratto ascendente spesso,
dell’ansa di Henle e del tubulo distale del dotto collettore favorendo il riassorbimento di NaCl con

conseguente riassorbimento di acqua .

| |
Lume | :
del tubulo| Cellula P del nefrone distale l :;l\?eurf:nale Sangue
distale Nam—— - - /
T Sty gl = €) L'aldosterone silega
~— 4> / o \ arecattori citoplasmatici
== [ ;
\ . |
\ 4 |
\ £00000r) O\
/ / Trascrizione | Il complesso ormone-recettore
i Innesca la trascrizione
[ 0 \ ‘ \-V o s e | oo nel nucieo.
| : . mRNA \ | <\ / 7
Traduwzionee  a—>" v {~Racettore per O
‘,' sintesi proteica f I'aldosterone
[ ' €) Vengono sintetizzate nuovi
* - Nuovi \ ! O canali proteici e nuove pompe.
5 canali Nuove pompe
1§ )0 - @
\
\ Le proteine modulano | canall l (o) L G g
816 pompe esietent! o e nuove proteine sintetizzate
+ - - \ , modificano | canali e le pompe
K’ secreto f“\ + p
e Kwe R S— esistenti.
0 | — m- 5
Na'flassorbito — ey ot _—— =
e J SN i © Nerisutta un aumento
\ e S del riassorbimento del sodio
=" \ 0 :
- - =R J\ @ della secrezione del potassio.
I\ \ ul Na*

Il cloruro di sodio viene liberato infatti quando viene liberata renina cioé quando c’é una riduzione del
volume extracellulare, di nuovo c’e riassorbimento di cloruro di sodio, riassorbimento di acqua e quindi
minor escrezione di acqua.

L'aldosterone quindi controlla il volume dei liquidi corporei .

L'adosterone agisce a livello del tratto ascendente spesso, dell’ansa di Henle e del tubulo distale del dotto
collettore dove il sodio e riassorbito con il cloro determinando un riassorbimento netto di NaCl;
I’aldosterone si lega a recettori citoplasmatici, si attiva la trascrizione, la traduzione e sintesi di proteine con
formazione di nuove pompe sodio-potassioATPasi e nuovi canali per favorire il riassorbimento associato di

sodio con il cloro, segue un assorbimento netto di NaC.l

184



e Peptide atriale natriuretico (ANP), liberato dalla cellule atriali quando c’€ un aumento del volume

del sangue circolante che torna all’atrio destro, viene secreto dalle cellule atriali del cuore,
determina una vasodilatazione e aumenta la VGF (velocita di filtrazione glomerulare) favorendo
I’escrezione di acqua e soluti; inibisce la liberazione di renina (effetto a cascata, si riduce
angiotensina Il e cosi via), di aldosterone (agisce a livello surrenale) e di ADH (agisce a livello del
SNC).

Agisce a livello del dotto collettore, inibendo il riassorbimento di NaCl e acqua (mediato dall’ADH).
Riduce anche la liberazione di ADH da parte dell’ipofisi posteriore.

e Ormone antidiuretico (ADH) o vasopressina: regola il riassorbimento dell’acqua quindi agisce nel

controllo osmolarita liquidi corporei, a livello del dotto collettore I’ADH si lega ad un recettore di

tipo metabotropo, con la proteina G attiva un secondo messaggero che e I’ AMP ciclico il quale

attiva la proteina chinasi A. PKa permette l'inserzione di vescicole di esocitosi cioé allargamento

della membrana plasmatica, in quanto si ha a livello apicale inserimento di proteine dette

acquaporine.

La PKa agisce anche a livello nucleare attivando i fattori di trascrizione per la sintesi di queste

proteine.

ADH agisce quindi:

1. a livello delle cellule principali del dotto collettore e permette il riassorbimento di acqua (in
assenza di ADH queste cellule sono impermeabili all’acqua);

2. a livello del tratto spesso ascendente dell’ansa di Henle e aumenta [I'attivita del
cotrasportatore Na+-K+-2Cl- a livello delle cellule dei dotti collettori nella midollare interna e

permette il riassorbimento dell’urea.

Sezione trasversa
del tubulo renale

Lume Liquido Vasa
del dotto Cellula del dotto collettore interstiziale s

collettore midollare

N~
B
s = / o La vasopressina si lega

a recettori di membrana.
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Controllo dell’osmolarita dei liquidi corporei: concentrazione e diluizione delle urine

B Tabella 42-2 Le normali vie delle perdite e assunzioni di
“acqua nell’adulto a temperatura ambiente (23 °C).

Via mlL/die

Assunzione di acqua

Liquidi* 1200

Negli alimenti 1000 in entrata.
Prodotta dal metabolismo degli alimenti 300

TOTALE 2500

Perdita di acqua

Insensibile 700

Sudore 100

Feci 200

Urine 1500

TOTALE 2500

*L’assunzione di bevande varia ampiamente per ragioni sociali e culturali,

Controllare il volume dei liquidi corporei significa
basarsi sul maggiore riassorbimento di acqua.

Il bilancio netto & 0, 'acqua in uscita € uguale a quella

Insensibile: acqua che si perde con la respirazione

Il rene filtra molte sostanze delle quali molte sono
riassorbite le altre escrete, un particolare per quanto
riguarda l'osmolarita dei liquidi corporei c’e un

controllo dell’lacqua mentre per quanto riguarda il

volume dei liquidi corporei c’e un controllo dei sali principalmente NaCl.

Il riassorbimento dell’acqua viene controllato per mezzo dell’ADH o vasopressina, un ormone prodotto

dalla neuroipofisi (parte posteriore dell’ipofisi) quindi rilasciato a livello del SNC. A livello dell’ipotalamo ci

sono dei nuclei: sopraottico e paraventricolare che producono e liberano anche ADH.

Maurcni
poraventricolari

Lnmicastioni

| \\-.___ Mervi vage

{J  gleseafnringen
L&

Ir

W Figura 42-2 Schema dell anatomia dell’ipotalamo ¢ della ghiandola ipofisi (in scrionc sagittale
mediana) che mostra le vie della produzione dell’ ormone antidiuretico (ADH). Sono mostrate anche
le vie che partecipano alla regolazione della secrezione di ADH. Le fibre afferenti dai barocettori
decorrono nel nervo vago e glossofaringeo. I centro vasomotere include il nucleo del tratto solitario.
Nel riguadro sono mostrati in forma espansa 'ipotalamo ¢ la ghiandola pineale.

| neuroni che costituiscono questi nuclei
hanno due tipi di afferenze: risentono di
strutture che sono dette osmocettori
(recettori di osmolarita che mandano un
segnale in termini di potenziale d’azione ai
neuroni di questi nuclei) e barocettori
(recettori che portano informazioni a
livello della regione bulbare e da qui ci
sono dei neuroni che formano sinapsi con
i neuroni di questi nuclei sopraottici e
paraventricolari). | nuclei ricevono
informazioni da due sistemi, uno che
uno dai

parte degli osmocettori e

barocettori: regolano quindi la sintesi di ADH ricevendo informazioni riguardanti I'osmolarita e la

pressione/volume misurata a livello dei barocettori. Il primo sistema & coinvolto nel controllo osmotico

della secrezione di ADH, il secondo nel controllo emodinamico.
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La secrezione di ADH é sotto il controllo osmotico e emodinamico
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osmolarita plasmatica (mOsmika)

Se si riporta sull’ordinate la concentrazione plasmatica di ADH (pmol/L) e sull’ascisse I'osmolarita
plasmatica (mOsm/Kg) , vediamo che se I'osmolarita ha un valore normale attorno a 290 mOsm/kg si ha un
certo valore di ADH. Se l'osmolarita aumenta gli osmocettori inviano informazioni ai neuroni che
costituiscono questi nuclei, i quali sintetizzano una quantita maggiore di ADH.

Se I'osmolarita raggiunge valori attorno al 2-5% si innesca il meccanismo della sete.

Sete: I'aumento dell’osmolarita plasmatica del 2-3% provoca il desiderio di bere mentre per avere a stessa
risposta occorrono riduzioni del volume/pressione del 10-15%. | centri nervosi per la sete (parte anteriore
dell’ipotalamo) sono distinti dagli osmocettori. L’angiotensina Il ha una forte azione sulle cellule del centro
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della sete. La sensazione della sete si esaurisce prima che I'osmolarita del plasma sia ritornata a livelli

normali. Ci sono dei recettori orofaringei e gastrointestinali che inviano informazioni al centro della sete. La

risposta & temporanea fino a che I'osmolarita, volume/pressione del plasma non ritorna al valore iniziale.

N.B variazioni dell’osmolarita dell’1% sono rilevate da osmocettori che si trovano nell’ipotalamo.

Controllo emodinamico della secrezione di ADH

[ADH] plasmo

Max -

2 |

-30

T 1 1 T T

20 ~10 0 10 20

Voriazione del volume o dello pressione arteriosa (%)

In questo caso sull’ascissa mettiamo il volume del liquido extracellulare o volume del plasma.

Se la variazione del volume & positiva non cambia la quantita di ADH, se c’e diminuzione del volume c’e

liberazione di ADH.
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=

[AD

|III lf
| f
camalarita Ill'

volurme

10

5 0 5 10 15 20%0Csm
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La sensibilita di questi due sistemi non & la stessa, ma la
sensibilita del controllo osmotico € maggiore della
sensibilita del controllo emodinamico, cioe c’e bisogno
d variazione percentuale maggiore di volume per avere
una certa quantita di ADH liberato rispetto alla
variazione percentuale di osmolarita. Se I'osmolarita
varia dell’ 1% si ha una certa variazione della quantita
di ADH, se il volume varia dell’1% c’é poca variazione di
ADH in circolo, occorre infatti che il volume vari del 5%
per poter avere una variazione dell’ADH in circolo. La

sensibilita del sistema vista come variazione della

grandezza in uscita rispetto alla grandezza di ingresso &€ minore nel controllo emodinamico.

Variazione della concentrazione plasmatica di ADH al variare dell’'osmolarita del plasma e del volume:

diversa sensibilita del controllo osmotico e emodinamico perché se varia del 2% |’'osmolarita del plasma con
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un aumento di 2 volte dell’ADH, se si ha la stessa variazione di volume si ha una variazione minima di ADH
fino a che non varia del 10-15 %.

Questi due sistemi di controllo non agiscono separatamente ma insieme, perché ad esempio se c’'e
variazione di osmolarita probabilmente questo & dovuto ad una variazione del volume.

—>Come si puo riassumere il comportamento di entrambi i sistemi?
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p oy L]
° 20
£ / 310 300
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T . g’ / / [ ] !
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260 270 280 290 300 310 0 —lL"'".’_H_ =t : . : ' ; |
- . 20 15 10 5 0 -5 -10 -15-20%wol
Osmolalita plasma (mOsm/kgH,O) variazione percentuale

Sono due relazioni in cui vedo come una variazione del volume nel plasma fa variare ’ADH plasmatico per
diversi valori di osmolarita, oppure come variazioni dell’osmolarita fa variare I’ADH plasmatico per diversi
valori di volume.

Il grafico a sinistra tratta una famiglia di curve (noi abbiamo visto al curva normale) in cui si vede come
I’ADH plasmatico a diverse osmolarita per variazioni del volume, se il volume si riduce del 15%, la stessa
riduzione del volume fa aumentare la concentrazione plasmatica di ADH, se il volume diminuisce del 15% e
osmolarita aumenta della stessa percentuale rispetto alla condizione normale la quantita di ADH nel plasma
€ maggiore perché non e pil dovuta solo all'aumento dell’'osmolarita ma anche alla riduzione del volume,
guesta relazione si sposta quindi a sinistra perché per esempio con un’osmolarita di 280 ho una
concentrazione di ADH ridotta, se per la stessa osmolarita si ha una riduzione di volume aumenta la
concentrazione di ADH; con 290 di osmolarita e ho un aumento della volume/pressione (aumento del 15%)
la quantita di ADH liberato diminuisce.

Nel grafico a destra adesso la variabile indipendente ¢ la variazione percentuale di volume e si vede come
cambia la concentrazione di ADH plasmatico per diversi valori di osmolarita. Se non ho variazione di volume
(quindi sono in una condizione di controllo) e I'osmolarita del plasma aumenta (da 290 a 300) la
concentrazione plasmatica di ADH aumenta perché & aumentata I'osmolarita del plasma. Se ho invece una
aumento del 15% di volume ma osmolarita del plasma si e ridotta la concentrazione di ADH plasmatica
diminuisce, mentre con una riduzione del volume del 15% e un aumento dell’'osmolarita del plasma si ha un

aumento della concentrazione plasmatica di ADH.
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Si possono verificare due cose quando I’ADH agisce a livello del dotto collettore favorendo inserzione delle
acquaporine per permettere il riassorbimento dell’acqua:

-quantita di ADH liberata non e sufficiente

-quantita di ADH liberata e sufficiente ma i recettori per I’ADH non rispondono in maniera adeguata

Ci possono essere quindi alterazioni fisiologiche o nella liberazione di ADH oppure nel funzionamento dei
recettori per I’ADH.

Se si ha un’adeguata liberazione di ADH é dovuto alla neuroipofisi.

-Se si ha un’inadeguata concentrazione di ADH, diabete insipido centrale o neurogeno o ipofisario (lo si
riscontra soprattutto nei bambini), puo avere diverse cause, puo essere ereditario oppure si puo verificare
dopo traumi cranici o infezioni cerebrali, deve essere somministrato ADH esogeno.

-| dotti collettori di alcuni soggetti possono non rispondere adeguatamente all’ADH, diabete insipido renale
che puo essere dovuto o ad alterazioni del metabolismo (cambio difettoso di proteine) oppure all’utilizzo di
alcuni farmaci come ad esempio litio.

- Sete (vedi sopra)

Il rene puo controllare I'acqua e sappiamo che I'acqua si muove solo per diffusione grazie ad un gradiente
di sale.

Nel rene esiste un gradiente di osmolarita che va dalla regione corticale alla regione midollare, c’é un
aumento dell’osmolarita andando dall’esterno verso l'interno, nell’'uomo I'osmolarita varia da 300 mOsm/L
nella corticale (simile a quella del sangue) a 1200 mOsm/L nella midollare interna. Se c’é un gradiente
osmotico & ovvio che dal dotto collettore entra per gradiente nella midollare.

Le diverse funzioni svolte dalle cellule, o meglio il fatto che alcune siano impermeabili all’acqua e ai soluti,
impermeabili solo ai soluti e permeabili all’acqua e permeabili ai soluti e non all’acqua & importante per la
generazione di questo gradiente osmotico.

Le cellule del tubulo del nefrone che si trovano a livello del tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle
sono responsabili di quei meccanismi (che avvengono contemporaneamente cioe contribuiscono ciascuno
per il 50% alla formazione di tale gradiente) che generano questo gradiente osmotico:

-moltiplicazione contro-corrente, diverso dallo scambio contro corrente che avviene nei pesci, in questo
caso il sangue va in una direzione mentre I'ossigeno va in un’altra, perché si ha una concentrazione che
aumenta andando da una direzione all’altra.

-ricircolo dell’'urea

Moltiplicazione contro-corrente, questo meccanismo si realizza a livello dell’ansa di Henle.
Il termine di moltiplicazione controcorrente deriva sia dalla forma che dalla funzione dell’ansa di Henle.

L'ansa di Henle consiste di due bracci paralleli con il liquido tubulare che scorre in due direzioni opposte
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(flusso controcorrente). Il liquido tubulare entra nella midollare con il tratto discendente e ne esce con
quello ascendente. Il tratto ascendente € impermeabile all’'acqua e riassorbe soluto dal liquido tubulare
cioe riassorbe NaCl grazie al con trasportatore Na-K-2Cl, nel tratto ascendente dell’ansa di Henle il liquido
tubulare viene quindi diluito. Questa separazione tra soluto e acqua, operata da tratto ascendente ¢
chiamata effetto singolo del processo di moltiplicazione controcorrente. Il soluto riassorbito da questo
tratto si accumula nel liquido interstiziale, aumentandone I'osmolarita. Poiché il tratto discendente e
liberamente permeabile all’lacqua ma poco ai soluti, I'elevata osmolarita dell’interstizio rimuove
osmoticamente |'acqua dal tratto discendente provocando la concentrazione del liquido tubulare. Il flusso
controcorrente nei tratti discendente e ascendente dell’ansa amplifica, ovvero moltiplica, il gradiente

osmotico tra il liquido tubulare nel tratto ascendente e discendente dell’ansa di Henle.
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Fig. 7-14. - Principio della moltiplicazione contro corrente della concentrazione basato sullo
assunto che a ogni livello lungo I'ansa di Henle si pud stabilite un gradiente di 200 mOsm/1
tra le branche ascendenti e discendenti grazie al trasporto attivo di ioni.

In figura & rappresentato in maniera schematica I'ansa di Henle (non verticale ma orizzontale): possiamo
vedere la porzione discendente (ingresso da glomerulo renale) e ascendente (uscita verso il dotto
collettore) del nefrone (forcina dell’ansa di Henle); si assume che I'osmolarita del plasma sia 300 mOsm/L.
Si parte con una osmolarita di 300 mOsm/L (1), I'effetto singolo & dovuto al fatto che lungo il tratto
ascendente dell’ansa di Henle ci sono questi trasportatori che ad ogni livello determinano una differenza
tra 'osmolarita del liquido tubulare e osmolarita della midollare di 200 mOsm/L (2), in maniera netta 100
mOsm di Sali vanno fuori. Siccome a livello del tratto discendente I'acqua puo uscire, aumenta I'osmolarita
all'interno del tubulo renale fino a che non é uguale all’osmolarita della midollare (3). Si va avanti cosi
alternando I'effetto singolo con lo spostamento progressivo di liquido, I'effetto finale & che si crea un
gradiente dalla regione corticale alla regione midollare da 112 a 500-700 mOsm/L
Il movimento di liquido moltiplica I'effetto singolo perché tutte le volte che i soluti vengono immessi nella
midollare il movimento di liqguido aumenta I'osmolarita a questo livello e quindi si pud di nuovo applicare
I'effetto singolo (400> 500->600->700).

Con questo meccanismo si puo arrivare ad avere un valore di 1200 mOsm/I, in realta si arriva circa a 600

mOsm/L.
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al’interno di questo tratto ascendente viene diluita

Fig. 6-5 Interactions of Henle's loop and collecting duct in formation of a concen- A A X

trated urine. ADH, acting on the principal cells, increases water permeability of the fa Cendo uscire | Sall,

collecting ducts, both cortical and medullary. Note that interstitial osmolarity at every

level is identical to descending-limb and collecting-duct osmolarity. As described in .

the text, this figure is oversimplified in that it assumes active transport of sodium ~ TUtte queste strutture sono circondate dalla

chloride by the entire ascending limb and ignores the role of urea.

midollare (ansa di Henle e dotto collettore) il che

vuol dire anche in questa regione ho la formazione di un gradiente, dovuto al trasporto di sali verso
I’esterno dal tratto ascendente, anche in questa regione, poiché c’e la possibilita di far muovere I'acqua in
modo ADH dipendente (I'acqua si muove solo se c’e@ ADH), se c’@ molto ADH di arrivare ad una osmolarita di
1200 mOsm/L. Se I’ADH non c’g, viene assorbita meno acqua, ne viene escreta di piu e quindi le urine sono
diluite non arrivo ad una osmolarita delle urine di 1200 ma di 300-400 mOsm/L.
- Se ad esempio ADH & 0, qual & la minima osmolarita delle urine?
Potrebbe anche essere 80, se I'acqua non viene riassorbita nella midollare, in realta non si arriva ad 80.
Il gradiente nella midollare permette al rene, sfruttando energia, di assorbire acqua se occorre quando ad
es c'@ aumento di osmolarita o riduzione del volume extracellulare perché viene liberato ADH che permette
I'inserimento delle acquaporine a livello del dotto collettore e quindi di riassorbire acqua. L'acqua e i soluti
finiscono nei capillari, i quali seguendo I'ansa di Henle. Da un punto di vista funzionale avere capillari che
seguono tutta la forcina permette di mantenere il gradiente di osmolarita che si & creato, per questo la
struttura & importante per la funzione, questi capillari sono chiamati Vasa recta. | nefroni che concentrano
maggiormente I'urina saranno quelli con I'ansa di Henle che si va in profondita nella midollare, perche

quelli superficiali non hanno i vasa recta ma hanno solo una rete di capillari che serve per assorbire acqua e

soluti e che non & strutturata come i vasa recta.

Gradiente osmotico cortico-midollare

1. Moltiplicazione controcorrente

2. Ricircolo dell’'urea
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Moltiplicazione controcorrente
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midollare vengono riprese.

Da una parte abbiamo riassorbimento di sali, dall’altra
riassorbimento di acqua; mano a mano che arriva il
plasma quello che succede e che viene persa acqua
perché si va in una zona con osmolarita crescente,
mentre dall’altra parte viene riassorbita acqua a livello

del capillare e viene poi riportata in circolo.

Abbiamo la parte discendente dove l'acqua va nella
regione midollare per osmosi; poi c’e il tratto ascendente
dove il sale viene immesso nella regione midollare;
quando arriva qui il plasma (tubo rosa) cio che accade &
che viene persa acqua perché subito sotto c’é una
concentrazione maggiore di sali, quindi siccome nel
capillare c’e una concentrazione di sali minore rispetto a
guella della regione midollare, mano a mano che si va piu
giu I'acqua viene persa sempre di piu e continua questo
meccanismo di diffusione dei sali; dall’altra parte succede
che viene riassorbita I'acqua e mano a mano l'osmolarita
diminuisce all'interno del capillare; in questo modo
I'acqua per diffusione rientra in circolo e tutte le sostanze

che sono state riassorbite ed entrano nella regione

Quindi questo € un meccanismo di scambio controcorrente: il sangue ha una direzione discendente e poi

ascendente e questo € cio che accade come sistema tra tubulo renale e capillare.

Per mantenere il gradiente osmolare tra corticlae e midollare e riassorbire acqua c’€ unno scambio in

controcorrente tra vasa recta ed ansa di Henle.
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Ricircolo dell’urea

Circa il 50% dell’osmolarita € dovuta al riassorbimento di sali da parte della regione del tratto ascendente
spesso dell’ansa di Henle, I'altro 50% e dovuto invece alla presenza di urea.

L'urea si forma come metabolismo delle proteine, entra nel liquido tubulare per filtrazione glomerulare,
arriva al livello dell’ansa di Henle e raggiunge il tubulo contorno distale del dotto collettore; le pareti
dell’ansa di Henle e del tubulo contorto distale sono permeabili all’urea, quindi questa diffonde all’esterno,
ma si equilibra riguardo alla sua concentrazione.

In presenza di ADH il dotto collettore aumenta la sua permeabilita all’'urea, per cui questa viene riassorbita
a livello dell’ansa di Henle ed essendo aumentata la permeabilita del dotto collettore & possibile avere
diffusione nella regione midollare; per cui si crea un flusso di urea per cui I'urea dal dotto collettore va nella
regione midollare, poi nell’ansa e da qui viene riportata nel dotto collettore stesso.

C’e quindi un meccanismo che € un ricircolo dell’'urea che contribuisce a formare un gradiente osmotico
nella regione midollare.

Questo contributo non ¢ piccolo, & circa il 50%.
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Nella figura di sinistra si ha il contributo nel caso in cui si abbia un’urina diluita, mentre la figura di destra
mostra il contributo nel caso di un’urina concentrata. Singolarmente il contributo del sale e dell’'urina &
circa meta e meta.

L'urea ha un contributo maggiore quando e presente I’ADH perché in questo caso c’e un aumento della

permeabilita delle membrane delle cellule del dotto collettore per I'urea.

Correlazione tra osmolarita lunghezza dell’ansa di Henle

Grazie all’ansa di Henle c’e questo meccanismo per cui si puo avere la formazione di un gradiente cortico-
midollare, per cui se I'ansa di Henle e piu lunga questo meccanismo & permesso per una lunghezza
maggiore, per cui potremmo avere la possibilita che I'animale possa concentrare maggiormente le urine
proprio perché se c’e un gradiente cortico-midollare maggiore possiamo richiamare piu acqua e quindi

avere un’urina che ha un’osmolarita di molto maggiore rispetto a quella del sangue.
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In questo grafico viene riportata I'osmolarita urinaria massima

topo delle piramidi

(7/0.1) (si va dalla isosmotica rispetto al sangue alla iperosmotica
61 <
g " Atopo (5/0,03) rispetto al sangue) in funzione della lunghezza relativa
o m ot .
E 4] de..:g;’bsb.a dell’ansa (espressa come mm/kg); ad esempio per quanto
8=~ o (14/0,15)
g8 . . . .
E @7500) -~ Vgatto (14/5) riguarda il gatto, questo ha una lunghezza dell’ansa di Henle di
g ,]cavallo ) .
8 circa 14 mm e pesa circa 5 kg.
£ .~ ¥ uomo (19/70)
8 <" maiale (14/200) Il cavallo ha una lunghezza dell’ansa di Henle di 37 mm e pesa
001 1 © 100 . . .
lunghezza relativa dell'ansa (mm/kg) 500 kg, il maiale ha una lunghezza dell’ansa di 14 mm e pesa

200 kg, e cosi via.

La lunghezza dell’ansa di Henle non tiene conto del peso dei mammiferi.
Se si guarda questi punti c’e in effetti una correlazione tra 'osmolarita e questo rapporto; ad esempio il
topo, che & un animale con un metabolismo corporeo estremamente elevato ha una osmolarita urinaria
massima piu grande rispetto agli altri mammiferi; ad esempio il topo delle piramidi ha I'osmolarita massima
piu elevata di tutti; cid da un’idea del fatto che esiste una correlazione tra 'ambiente in cui I’organismo vive
e I'osmolarita urinaria maggiore (che vuol dire riassorbire una maggiore quantita d’acqua, e per animali che
vivono in ambienti aridi questo puo essere vantaggioso); I'osmolarita urinaria € piu piccola in mammiferi
che vivono in zone in cui c’é disponibilita di acqua.
Su questa base e stato pensato di mettere in relazione lo spessore della midollare (con l‘idea che se la
midollare ha uno spessore maggiore anche la lunghezza dell’ansa di Henle sara maggiore) in funzione della
massa corporea.

" . Maggiore € lo spessore della midollare minore &

la massa corporea.

wantmica

o R . A parita della massa corporea organismi che

w ‘.-- LY
5 s R e I S A vivono in un ambiente arido hanno lo spessore
C S i della midollare maggiore rispetto a organismi
= ' ol che vivono in un ambiente intermedio o in un
"F. * Arxk . e 55 Acquateo
IR : S ambiente acquatico.
) * Acyuatlico ’
7

In effetti da un punto di vista adattativo &
ool Ul ) (1] X (UL UL ) )
hagga corpores (ke) in scala Jogaritmice importante perché uno spessore minore della
midollare vuol dire avere un minor riassorbimento di acqua e quindi un mammifero che ha una maggior

disponibilita di acqua se lo pud permettere.

L'osmolarita dei liquidi corporei & controllata dai reni grazie al controllo del riassorbimento dell’acqua; i
reni controllano anche il volume del liquidi extracellulari controllando la quantita di sali che viene liberata;

ci sono diversi tipi di controllo:
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4 Secrezione
di renina

Pressione arteriosa

Se il volume aumenta, aumenta anche la
pressione arteriosa, quindi i due valori sono
correlati; se c’@ una caduta della pressione
arteriosa media ci sono diversi effetti:

1. Diminuisce la velocita di filtrazione
gllomerulare, c’e quindi un minor riassorbimento
di cloruro di sodio che attraverso la macula densa
manda un segnale che promuove un aumento
della pressione arteriosa perché viene secreta
renina.

\

2. Un’altra azione & quella tramite il centro di

controllo cardiovascolare; se la pressione arteriosa media diminuisce c’@ un aumento dell’attivita simpatica,

perché c’é una minor attivita dei recettori; la maggior attivita simpatica va a controllare le cellule

dell’apparato iuxtraglomerulare che promuovono la secrezione di renina.

3. Esiste poi un effetto diretto della press arteriosa sulle cellule dell’apparato iuxtraglomerulare che agisce

tramite I'arteriola afferente.

Sono quindi diversi modi per cui una variazione di volume, quindi di pressione, provoca la liberazione di

renina che va ad attivare il sistema renina — angiotensina - aldosterone che permette il riassorbimento di

sangue; quindi se c’e una caduta di pressione c’e un riassorbimento di sangue.
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Come abbiamo detto una diminuzione della pressione arteriosa induce la sintesi di renina che permette la
formazione dell’angiotensina 2 che ha tutta una serie di effetti:
1) Agisce a livello delle arteriole, provocando la vasocostrizione.
2) Agisce a livello bulbare promuovendo una risposta cardiovascolare.
3) Agisce poi a livello dell’ipotalamo aumentando la secrezione di ADH.
4) Agisce sulla corteccia surrenale, permettendo la liberazione dell’aldosterone che permette il
riassorbimento di sodio.
Le prime due direttamente vanno ad aumentare la pressione arteriosa, le seconde due, per il
riassorbimento di sali e per la secrezione di ADH, permettono aumento del volume che va ad aumentare la
pressione arteriosa.
Per cui la caduta della pressione arteriosa fa si che ci siano tutta una sere di effetti che portano alla
liberazione di renina che riesce a provocare un riassorbimento di sali che fanno riassorbire una maggior
guantita di acqua che determina di nuovo un aumento del volume extracellulare e quindi un aumento della
pressione.

Questo & un sistema di controllo integrato (cioé sono coinvolti diversi sistemi e segnali).
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Quando c¢’é un aumento del volume ematico a livello del sistema circolatorio, a livello del miocardio atriale,

c’eé liberazione del peptide atriale natriuretico che ha diverse azioni.

ITURA L auments
del volume ematico
produce un aumento

lintegrazione dello stiramento

ente atriale
i tissutale
1sistemica

Le callule

miocardiche

atriali vengono
stirate

& rilasciano

Peptide natriuretico atriale

\

~.

Ipctalamo J

{ Corteccia surrenale

Bullo

| |

L

L ] ]

Inibisce il rilascio
di vasopressina

[ +Fenina ]

Inibigce il rlascio
di aldosterone

Diminuzione della
pressione arteriosa

//

Escrezions
'\ MaCl & acqua ,-

e

M Figura 20-15 Peptide natriun

Tutte queste azioni portano all’escrezione di NaCl e acqua; quindi viene liberata acqua, c’e una maggiore

diuresi che riduce il volume dell’ingresso cellulare.

‘ [ tumentc di valuma I-

( €

X
@ =
F‘Ipﬁde J lp L Ang changing |l
-~ i - -
— ()]

|

W Figura 42-8 La risposin integrata all espansione del volume. T numerl entre un cerchio si riferi-
scono alle risposte descritte nel testo. AN, peptide atriale natrivretico (arrial natrinretic pepride),

Come si comporta il rene nei confronti di
un aumento di volume

C’é la via diretta tramite I'attivita simpatica;

la via tramite il sistema renina — angiotensina
— aldosterone; la via che riguarda il cuore.
Alla fine cio che accade e che comunque c’'é
una maggiore secrezione di acqua e di sali,

quindi un minor riassorbimento di acqua,

quindi I'attivazione di un sistema a feedback
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negativo che porta ad una diminuzione del volume.

Riduzicesa & wolume

fml_ ; Quando c’é una riduzione di volume ci
N —
I’jllii /;\ sono gli stessi elementi ma esercitano
J) N

|J‘§1““ T.-’-ug;alrn!innl P
T ‘ I’azione opposta.
¥
e ) Alla fine c’@ una minore escrezione di
S . . .
NaCl e acqua, il che vuol dire che viene
4 Papkca | maggiormente riassorbito sale e acqua e
[= iagia ]
nofrivrefico . . .
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v Y
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W Flgmra 42-10 [a ri.\p-.l:l.',a integrata alla riduzione del volome. | sumen emtro un cerchio si riferi-
seono alle nispaosie dieserite nel teso. | livelli di urodilating sono mdotti ma non sono o pomati, ANP,
pepilede atriake natriaretico (arnial mriirenic pepride).

REGOLAZIONE DEL pH

Si deve vedere come i tre sistemi (circolatorio, respiratorio ed escretore) lavorano insieme per regolare
alcuni parametri che sono controllati (ad es. il controllo della pressione arteriosa) e come questi sistemi
regolano l'equilibrio acido-base che nell’organismo € una regolazione importante perché permette di
mantenere il ph costante e molte reazioni chimiche richiedono appunto un pH costante.

Noi guarderemo principalmente il controllo del pH extracellulare e non quello intracellulare (dovuto a

proteine).

Equilibrio acido-base
Si deve parlare di sistemi tampone; ad esempio se abbiamo un acido debole questo si dissocia, con delle

costanti di velocita

e all’equilibrio abbiamo che k; - [HA] =k, - [HT] - [A7]
dove [HA] ¢ la concentrazione dell’acido

[H*] & la concentrazione dello ione idrogeno

199



[A~] & la concentrazione della base

Condizione di equilibrio vuol dire che la velocita con cui si trasformano i prodotti & uguale alla velocita con

cui si trasformano i reagenti.

A questo punto si puo calcolarla concentrazione dello ione idrogeno

_ky [HA]

171 = k, [A7]

k [HA]
logqo[H*] = logs k_: + logso [A-]

Poiché —logg i—: = pK

[A7]

pH = pK +log 10—

[HA]

Questa e |'equazione di Henderson-Hasselback che stabilisce cosa succede quando si aggiunge un acido o

una base: nel primo caso I'acido va a legarsi alla base, nel secondo caso la base prende gliioni [H™].

Se ho un sistema chiuso la quantita del buffer che metto e uguale alla somma della concentrazione

dell’acido piu quella della base.

[B] = [HA] + [A7]
Quindi possono sostituire [HA] con [B] — [A7]
pH = pK + log L

"Bl -[47]
Possiamo dividere tutto per la concentrazione del buffer, per cui viene che

pH = pK +logq f
1-f

Dove f = [?T_] e la frazione della concentrazione della base rispetto a quanto tampone ho messo nella
soluzione.

Questo tipo di equazione, che altro non & che una derivazione dell’equazione di Henderson-Hasselback, e

importante perché fa vedere che se porto in grafico quello che & f (che varia da 0 a 1) in funzione del pH, si

forma una curva specifica, particolare, che ¢ la curva di titolazione.
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Se per esempio abbiamo un valore di f = 1 avremo un valore di
pH molto grande, che tende all’infinito, se f=0, il pH=0, se f =
0,5, il pH sara uguale al pK.

La curva di titolazione dice come cambia il pH a seconda del

rapporto tra la base libra ed il buffer che abbiamo messo.
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Il massimo potere tampone lo abbiamo nella regione dove il pH & uguale al pK, regione in cui c’e il 50% del
buffer sottoforma di base ed il 50% sottoforma di acido.

Se dobbiamo tamponare a pH = 8 prenderemo quindi un buffer con pK = 8.

Molti aminoacidi hanno un potere tampone ad un determinato pH, un esempio ¢ l'istidina.

H H
c €
", / . s \ . . . . .
A = & . L’istidina &€ un aminoacido con un anello imidazolico che funziona
HM HH ——= H+N b
N t/ AN 4 da base debole, quindi
CmCH,— GomC—ChH—
H

Himt o HY +Im

L'istidina ha un pK=7

Se prepariamo una soluzione con questo aminoacido e mettiamo, ad esempio, 20 mM di buffer, avremo
che se la concentrazione della base e uguale alla concentrazione dell’imidazolo che € uguale a 10mM

[HIm*] = [Im] = 10 mM

H=pk+1 10
pH = pk +logio 55—

Con pK=7

pH =7 +log 1 =7

Supponiamo ora di mettere nella soluzione un eccesso di base, per esempio NaOH, una base forte; succede
che I"OH- (dell’NaOH) si lega all’H+ (creatosi in seguito alla dissociazione dell’HIm+): la reazione si sposta
quindi verso destra, perché sto spostando via ioni H+.

Se aggiungo, ad esempio, 2 mM di base forte che pH avremo?

H=7+1 12 =7+1 12—718
pa = 081020_ = 0g8 =1/

12
Quindi il pH aggiungendo 2 mM di una base forte € cambiato, il sistema tampone fa passare il pH da 7 a
7,18.

Supponiamo di aggiungere 9mM di NaOH e ricalcoliamo il pH
H=7+1 Y 8,28
PR =T %8019~

Supponiamo di mettere 6mM di HCI; in

n L B R T T T T I T & 71T
L N N N _F'---—_.—.;I. s .
i ."f ] questo caso il sistema tampone funziona
/‘f ] in maniera diversa perché Im (della
L] o o
— [ dissociazione di Hlm+) si lega agli H+
g F » :
E 5 — 1 (della dissociazione di HCI) e quindi
% L 1 questa reazione va verso sinistra.
T sk 3
- . i p H=7+Ilo =64
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Quindi il sistema tampone riesce a funzionare sia con I'eccesso di base che con I'eccesso di acido.

Curva di titolazione

Se riportiamo su un grafico la quantita di base aggiunta (sull’asse delle ordinate) ed il pH (sull’asse delle
ascisse) si trova la curva di titolazione che ci dice quanto e il pH a seconda della base o dell’acido aggiunti.

Il valore di pH quando non si aggiunge ne acido nel base ¢é il pK della soluzione; quando aggiungiamo un

eccesso di base il pH aumenta, mentre quando aggiungiamo un eccesso di acido il pH diminuisce.

Se vogliamo calcolare il potere tampone della soluzione si fa il rapporto tra la variazione della base (Ay) e la
variazione dell’unita di pH (Ax), cioé se si prende la tangente in ogni punto a questa reazione si ottiene una
curva a campana che esprime il rapporto tra il Ay ed il Ax.

cambiamento della base aggiunta
cambiamento del pH

PT (potere tampone) =

Se questo calcolo viene fatto per i diversi intervalli viene fuori la curva a campana, proprio perché ogni

punto rappresenta la retta tangente alla curva di titolazione per i diversi valori di pH.
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Quindi una soluzione tampone & tanto piu efficace quanto piu il pK della soluzione coincide con il pH che si

vuole tamponare.

TAMPONI CORPOREI

Ci sono diversi sistemi tampone:

- Nel sangue ci sono le proteine, il bicarbonato ed il fosfato inorganico (soprattutto il tampone
bicarbonato);

- Nel fluido extracellulare ci sono il bicarbonato ed il fosfato inorganico;

- Nel citoplasma ci sono le proteine, il bicarbonato, il fosfato inorganico e anche quello organico;

- Nelle urine c’e il bicarbonato, il fosfato inorganico e 'ammoniaca.

In particolare vedremo il sistema tampone piu abbondante nel sangue che ¢ il sistema tampone

CO2/bicarbonato.

CO, + H,0 & H" + HCO;~
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L’equazione di Henderson-Hasselback per questo sistema tampone &

H=pK +1 —[ 3 | =7.40
0 .
p p 810 [CO,]

Il limite fisiologico va da 7.35 a 7.45, quindi & un limite molto stretto e cio vuol dire che il pH nel sangue &
ben controllato.
La [HCO;™] & circa 20 mEqg/L = 24 mM. Per la [CO,] a livello dell’organismo si considera la pressione
parziale della CO2 che € 40 mmHg e quindi la concentrazione di CO2 sottoforma di gas si calcola
considerando il coefficiente di solubilita, che & a¢o, = 0,03 mM /mmHg

[CO,] =0,03-40 =1,2mM
Calcolo poi il logaritmo

log 2% — 13
127"

In questo modo posso calcolare il pK

pK=pH-13=74-13=61

Abbiamo detto che una soluzione tampone funziona bene se il pK € uguale al pH ma si vede che il maggior
sistema tampone nel sangue non ha un pK uguale al pH (pH = 7.4 e pK = 6.1), nonostante questo funziona
bene.

Seil pH € 7.4 ed il pK & 6.1 significa che nel sangue c’é un eccesso di acido, cioe la curva é spostata verso
sinistra, verso la parte acida.

Questo indica che I'organismo ha qualcosa di diverso rispetto ad un sistema chiuso (ad esempio la
respirazione), ed essendo I'organismo un sistema aperto puo eliminare I'eccesso di acido, aumentando la
ventilazione e quindi liberando una quantita maggiore di CO2 che ¢ il nostro acido in eccesso.

Nel controllo del pH rientra quindi sicuramente anche il sistema respiratorio.

Prendiamo in esame alcuni casi; in tutti e tre i casi si parte dall’'equazione CO, + H,0 < H* + HCO5;~
->[C0,]l =12mM

Cio vuol dire che la P¢p, = 40 mmHg

Guardo cosa succede in 3 diverse condizioni:

1) Se non aggiungo acidi o basi

Il pH viene 7.40
2) Se aggiungo 5mM di HCI

HCl si dissocia in HY + Cl~, 'H+ si lega con 'HCO;™ e la reazione si sposta verso sinistra.

2 19
pH = 6,1 + log]_oT = 6,1 + loglOL_Z = 7,30

)

3) Se aggiungo 5 mM di NaOH
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NaOH si dissocia in Nat + OH™, la reazione si sposta verso destra perché I'Oh- si lega all’H+.

24 +
pH = 6,1 + logq

> [C0,] = 0,9 mM
Pco, =30mmHg

5—61+l 29—748
- 4 0g1012_ ’

)

Quindi guardiamo cosa succede andando ad aumentare la ventilazione.

1) Se non aggiungo niente

H=61+1 24—753
4 - Y 0g100’9_ )

2) Se aggiungo 6 mM HCI

pH =61+ logmE = 7,40
0,9

3) Se aggiungo 10 mM di HCl

pH =61+ logmE = 7,29
0,9

> [C0,] =15
Pco, = 50mmHg

1) Se non aggiungo niente

24
pH = 6,1 4+ log;, 15— 7,30

2) Se aggiungo 5 mM di KOH
29

pH =61+ logloﬁ = 7,38

3) Se aggiungo 10 mM di KOH

pH = 6,1 + logq fi = 7,46

Se metto questi valori in grafico ottengo

(HCO3-)
mEg,/L

g m

b= 4
18

/
%

14 ¢

NN

/
/

/4

PCO2 =50 mmHg

PCO2Z =40 mmHg

PCO2 =30 mmHg

73 73E74 746 74E 7353

Questo grafico & una curva di
titolazione per il sistema
CO2/bicarbonato.

In questo caso abbiamo una famiglia
di curve e questa curva ci dice
guanto e la concentrazione dello
ione bicarbonato nel sangue al

cambiare del pH, e viceversa.
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Le cose sono diverse se il sistema fosse chiuso; ad esempio se prendiamo il sistema tampone e lo mettiamo
in presenza di HCI (ad esempio 10 mM)

CO,+ H,0 =H" 4+ HCO;~

H* + Cl™

H=6141log, 2~10 ¢,
PH = 6,1 +logio 5375 =6

In questo caso diminuisce la base ma aumenta I'acido.

Nel sistema aperto invece se la CO2 viene eliminata a livello polmonare, allora il pH va a 7,17.
Curva di titolazione completa del sistema tampone CO2/bicarbonato

Sull’asse delle X abbiamo il pH, mentre sull’asse delle Y abbiamo
le concentrazioni dello ione bicarbonato plasmatico; e evidenziata
una curva per una pressione parziale di CO2 di 40 mmHg,
affiancata dalle curve di altri valori di pressioni parziali.

Il punto da cui si parte (punto O) € pH = 7.4 e concentrazione
degli ioni bicarbonato 24 mM.

Supponiamo di avere un eccesso di acido: vuol dire che la

concentrazione di ione bicarbonato diminuisce, quindi ci si sposa

dal punto 0 al punto A perché la pressione parziale di CO2 non
cambia perché non & cambiata la ventilazione.

Per riportare il pH verso 7.4 il sistema tampone aumenta la

ventilazione e lo fa perché c’e un aumento della CO2 che quindi
stimola i chemocettori che vanno a portare informazioni al bulbo, attiva le cellule del centro respiratorio e
aumenta la ventilazione; aumentando la ventilazione ci si sposta verso la curva a 30 mmHg (il valore e
indicativo), cioé ci si sposta verso un pH 7.4 a parita di ione bicarbonato perché quello non & cambiato,
quindi il punto si sposta orizzontalmente.

Supponiamo che la ventilazione vada a 32 mmHg ed il pH ritorna a 7.4; abbiamo perd una ventilazione
aumentata.

Cosa succede se aumenta la concentrazione di CO2, quindi plasma, a livello renale? Nel rene la CO2
diffonde e va in tutte le cellule dopo il nefrone e provoca la formazione di ione bicarbonato e H+; I’'HCO3-
va nella midollare, quindi con i capillari viene riassorbito insieme all’acqua, quindi rientra in circolo e se
HCO3- rientra in circolo aumenta la sua concentrazione, per cui il punto ritorna al punto O, si ritorna

all’equilibrio.
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Quindi nel caso di un eccesso di acido I'organismo lo smaltisce in maniera immediata aumentando la
ventilazione, poi passa il problema dell’eccesso di acido al rene che lo smaltira; infatti una dieta

particolarmente acida fa si che il pH dell’urina sia particolarmente acido.

Cosa succede se c’e un eccesso di basi, o un difetto di acido: dal punto O ci si sposta verso il punto B sempre
sulla stessa curva perché la ventilazione non e cambiata; poi il sistema diminuisce la ventilazione perché la
CO2 diminuisce e al centro respiratorio arriva un segnale minore che abbassa anche la ventilazione; se
diminuisce la ventilazione mi sposto verso sinistra, cioeé verso una pressione parziale di CO2 di 50 mmHg;
poi succede che, essendoci meno CO2 in circolo, a livello renale viene riassorbito meno ione bicarbonato e
quindi libero meno H+ nel nefrone: nel tempo quindi ¢’é una diminuzione degli ioni nel sangue e si torna al
punto 0.

Nei mammiferi la dieta & prevalentemente acida, chiaramente non sono acidi forti, ma sono deboli, che poi
nel loro insieme danno un eccesso di acido nel plasma: questo acido viene immesso nel plasma grazie

all’assorbimento delle sostanze a livello intestinale.

Nel rene abbiamo visto le cellule idrogeno secernenti, ci sono pero anche delle cellule HCO3- secernenti
che riassorbono ioni idrogeno ed immettono ioni bicarbonato; sono meno come numero rispetto a quelle

H+ secernenti. E un sistema che & pronto a tamponare un eventuale eccesso alcalino.

Le alterazioni dell’equilibrio acido-base provocate da variazioni della [HCO3-] sono dette metaboliche,

mentre quelle provocate da variazioni della PCO2 sono dette respiratorie.

Sistema tampone del fosfato

Questo si ritrova anche nelle urine.

Deriva dall’acido fosforico

H,PO,” = H* + HPO,*~

conun pK=6.8

- Ad un pH ematico di 7.4, quali sono le concentrazioni della forma acida e basica in questo sistema
tampone?

HPO,*~
pH = pK + loglom
HPO,*~
H,P0,~
HPO,*~
H,P0,~

log1g =pH—-pK=74-68=06

=10%¢ = 3,98

Se ne deduce che a pH 7.4 la forma basica é circa 4 volte rispetto alla forma acida.
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Sistema tampone dei fosfati organici

| fosfati organici del liquido intracellulare sono I’adenosin-trifosfato, |'adenosin-difosfato, |'’adenosin-
monofosfato, il glucosio 1-fosfato e il 2,3-difosfoglicerato.

Gli ioni H+ si legano alla porzione fosforica di queste molecole.

| valori di pK di questi sistemi sono compresi tra 6.0 e 7.5.

Sistema tampone delle proteine

La capacita tampone delle proteine cellulari € dovuta ai gruppi carbossilici (—COOH/COO™) e amminici
(—NH3*/—NH,).

Il gruppo imidazolico dell’istidina ha un pK di 7.0.

Il tampone intracellulare piu importante & I'emoglobina (Hb), con 36 residui di istidina (9 per catena): pK di
6.7. Quando I'Hb rilascia ossigeno il suo pK aumenta (pK della desossiemoglobina, 7.9). Quando il sangue
passa attraverso i capillari sistemici lascia ossigeno e prende CO2 che viene convertita in H+ + HCO3-; gli
ioni H+ sono tamponati dall’Hb.

Il sangue venoso ha un pH di 7.37, solo 0.3 unita minore (pilu acido) di quello del sangue arterioso.

L'ultima volta & stata vista la curva di titolazione, con cui & possibile calcolare le variazioni di pH, per eccessi
di acidi e di basi & possibile vedere come I'organismo varia la ventilazione e anche la funzione renale, con

un successivo ripristino della funzione renale.

Produzione metabolica di acidi e alcali

Acido volatile: quantita di anidride CO, che viene prodotta e poi eliminata attraverso la ventilazione. Il
metabolismo cellulare dei carboidrati e dei lipidi produce 15-20 moli di CO, al giorno, eliminata dai

polmoni.

Gli acidi non volatili sono 50-100 mEq/giorno eliminati con le urine, dipendendo dalla dieta. Questi

derivano, infatti, dal metabolismo degli aminoacidi:

e aa contenenti solfo: cisteina e meteonina (acido solforico);
e aa cationici: arginina, lisina e istidina (acido cloridrico). E da sostanze ingerite con la dieta: fosfato,

citrato.

->Se 70 mEqg/giorno di acidi non volatili fossero eliminati come tali, quale sarebbe il pH dell’urina?
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Il valore del pH= log [H—1+] =

di un sistema tampone nelle urine.

L’eccesso di acidi non volatili viene:

=—=1.15. Questo pH cosi acido non si trova mai nelle urine, cid prova la presenza

e Tamponato dai tamponi plasmatici, soprattutto dal tampone CO,/HCOj5  a livello del sistema circolatorio,

dopodiché dato I'aumento di CO, e necessario a livello renale riassorbire lo ione bicarbonato.

™ °

I Fimurn 381 Riassorbirento di HCO3 nei segmenti del ne-
frone. Viene mostrata la frazione del carico filtrato di HCO7 rias-
sorbita dai diversi segmenti del nefrone. Di norma viene riassor-
bito tutto il carico filtrato. 7P, tubulo prossimale; 7AS, tatto

collettore.

Gli ioni idrogeno immessi a livello tubulare sono
eliminati dai reni attraverso questi tamponi: (a) tamponati dai

fosfati urinari (e dalla creatinina); (b) come ione ammonio.

Il rene filtra 24 mEqg/L*180 L/giorno= 4320 mEqg/giorno di ioni
HCO3- e di questo solo 2 mEg/giorno viene escreto. Il 99.9%
viene riassorbito: 80% dal tubulo prossimale, 15% dal tratto

spesso ascendente dell’ansa di Henle e circa 5% dal dotto

Di lato e sotto meccanismi cellulari per il riassorbimento di

ascendente spesso; T, wbulo distale; DCC, dotto collenore cor-  HCO3™ grazie all’azione dell’anidrasi carbonica da parte delle

ticale; DCM/, dotto collettore della midollare interna.

L'lquido J

tubulare

| J

Sangue

cellule del tubulo prossimale (i), dell’ansa di
Henle (non mostrato) e del tubulo contorto
distale e del dotto collettore (ii).

Gli ioni H+ sono secreti dalle cellule
intercalate nel lume tubulare grazie a delle
pompe, H'/K" o H*/ATPasi, e cid permette il
riassorbimento dello ione bicarbonato. A
livello del tubulo contorto distale e del dotto
collettore sono cellule ione bicarbonato
secernenti e non idrogeno secernenti, con
queste € possibile controbilanciare un

eccesso di basi, proprio grazie al

riassorbimento di acido. Questo meccanismo (ii) € presente in misura minore nell’'uomo, o in genere negli

onnivori perché la dieta e prevalentemente acida.
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Cellula H*-secernente Cellvla HCO3-secemente

Liquido tubulare - J Sangue Liquido hibulare | : ( J

HCO3 +H*

HCO3 (‘—C :

H,CO;

CO, +H,0 <€

La quantita di ioni bicarbonato che viene riassorbito dipende dalla concentrazione plasmatica di CO,,

perché da qui si forma ione bicarbonato e idrogeno.

Songue

NH, + H*

l

NHY

NHS

E’ possibile avere una produzione extra di ioni HCO;  a livello del tubulo contorto prossimale dove grazie al
metabolismo della glutammina si puo avere eliminazione di ammoniaca e riassorbimento di ione
bicarbonato ex novo, quindi non & legato a produzione di anidride carbonica e viene prodotto in seguito ad
una dieta particolarmente acida. L'ammoniaca con lo ione idrogeno, scambiato a livello apicale, forma ione
ammonio a livello tubulare, che e in grado di essere riassorbito a livello del tratto ascendente spesso
dell’ansa di Henle (dove si verifica riassorbimento di sali grazie allo scambiatore Na* K*/ClI" ) e quindi
riemesso nella regione midollare. Lo ione ammonio poi non puo essere riassorbito di per sé a livello del
tubulo contorto distale collettore, ma cio e possibile se & sotto forma di ammoniaca; quindi a livello della
regione midollare viene ad equilibrarsi lo ione ammonio con I'ammoniaca, cedendo ioni idrogeno e questa

ammoniaca passa a livello del dotto collettore. Qui, 'ammoniaca funge da sistema tampone NH/NH, che
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serve a tamponare ioni idrogeno. Questo meccanismo per cui NH; rientra a livello del dotto collettore e lo
ione NH," viene assorbito a livello tubulare & detto diffusione non ionica, intrappolamento da diffusione,
che porta ad un riassorbimento netto di ioni bicarbonato. Quindi, se nelle urine si trova una quantita

piuttosto elevata di ioni ammonio significa che c’e stato un riassorbimento eccessivo di ioni bicarbonato.

->Se non ci fossero i tamponi urinari quanta urina (litri/giorno) a pH=4.0 dovrebbero produrre i reni per
eliminare acido netto uguale alla quantita di acido non volatile prodotto dal metabolismo (70 mEqg/giorno)?

La concentrazione di ioni H* =10*=0.0001 M ;0.07/0.0001= 700 .

Squilibri acido-base semplici

1. Acidosi metabolica (es diarrea): bassa [HCO;] plasmatica e basso pH. La riduzione del pH aumenta

la ventilazione e PCO, si riduce (compensazione respiratoria) minimizzando la riduzione del
pH. PCO; siriduce di 1.2 mmHg per mEg/L di riduzione della [HCO3]. Il sistema sta compensando:
controbilancia la concentrazione di ioni idrogeno attraverso la riduzione del substrato, confronta la

seguente reazione:CO, + H,0 <> H'+ HCO;

Campione di sangue

arterioso
pH <7.40 pH > 7.40
[HCO;] < 24 mEq/L Pco, > 40 mmHg [HCO3] > 24 mEq/L Feo, < 40 mmHg
Acidosi Acidosi Alcalosi Alcalosi
metabolica respiratoria metabolica respiratoria
Peo, < 4‘0 mmHg [HCO3] > 24 mEq/L Fea, > 40 mmHg [HCO3] < 24 mEq/L
,, l l
[ Compensazione respiratoria Compensazicne renale Compensazione respiratoria Compensazione renale
* 1.2 mmHg 4 Peo, ¢ 3.5 mEq/L T [HCO3) 0.7 mmHg T Peo, * 5mEqg/L { [HCO3)
per 1 mEq/LLin per 10 mmHg T in per 1 mEg/L T in per 10 mmHg | in
{HCO3] Pc(}:- [HCO;3] P(:o2

* Se la risposta compensatoria non & appropricto, si deve sospettare un’alterazione di tipo misto.

2. Alcalosi metabolica (es vomito): elevata [HCO;] plasmatica e elevato pH. L'aumento del pH riduce la

ventilazione e PCO, aumenta (compensazione respiratoria) minimizzando I'aumento del pH. PCO,

aumenta di 0.7 mmHg per mEq/L di aumento della [HCO3].

3. Acidosi respiratoria (es. edema polmonare): aumento della PCO, e riduzione del pH plasmatico che si
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verifica per una riduzione degli scambi respiratori a livello alveolare. La riduzione del pH comporta una
maggiore eliminazione di ioni H+ e un maggior riassorbimento di ione bicarbonato. Il sistema compensa
perché frena I'aumento di pressione parziale di anidride carbonica. Questo Il processo che entra in funzione
e la compensazione renale attiva quando ci sono squilibri respiratori. [HCO;s]. plasmatica aumenta di 3.5

mEq/L per 10 mmHg di aumento della PCO,.

4. Alcalosi respiratoria (es. stati di ansia o di rabbia, alterazioni del sistema nervoso centrale): riduzione

della PCO, e aumento del pH plasmatico che si verifica per un aumento della ventilazione. L'aumento del
pH riduce l'escrezione di ioni ammonio e il riassorbimeto renale di HCO; si riduce (compensazione

renale). [HCOj;] plasmatica si riduce di 5 mEg/L per ogni 10 mmHg di riduzione della PCO,.

Es. 1. Indicare lo squilibrio acido-base semplice esistente per i dati riportati:

pH [HCO,1 (mEa/l) Pco, (MMHQ) alterazione
7.34 15 29
7.49 35 48
7.47 14 20 L
7.34 31 60
7.40 15 25

la: Acidosi Metabolica con compensazione giusta perché (24-15)= 9 mEq/l e la pressione pCO, deve
diminuire di 1.2 mmHg per 1 mEq/I, in questo caso quindi dovra diminuire di 1.2x9=10.8. E confronto tale
valore con l'effettiva riduzione che e pari a 11 (40-29=11); quindi il sistema sta compensando in modo

giusto.

1b: Alcalosi metabolica e la compensazione & giusta perché (35-24)= 11mEq/l, (11x0.7)=7.7 mmHg

paragonabile a 8 mmHg, dato da (48-40)=8.

1c: Alcalosi respiratoria, giusta compensazione da parte del sistema.

1d: Acidosi respiratoria, giusta compensazione da parte del sistema.

le: Il pH non é indicativo di condizione di acidosi o alcalosi. E’'un caso di squilibrio acido base composto,
valutando il valore dello ione bicarbonato e della pressione pCO,, questo caso corrisponde a una situazione
di due squilibri semplici acido base che si combinano e che non portano ad porta ad una variazione del pH,

ma comungue inducono uno squilibro acido base.

- Quale effetto ti aspetti che abbia sull’escrezione urinaria di HCO;™ la somministrazione di un farmaco che

inibisce I'anidrasi carbonica? Attraverso quale meccanismo? Quale tipo di squilibrio acido-base risulta
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dall’'uso di questo farmaco?

Se si inibisce I'anidrasi carbonica, a parita di pressione pCO,, diminuisce la quantita di HCO; riassorbita e cio
provoca condizioni di acidosi metabolica. Il pH delle urine pud anche aumentare perché la concentrazione
dello ione bicarbonato viene escreta in misura maggiore, quinid non & detto che a una riduzione del pH

plasmatico corrisponda comunque anche una riduzione del pH fisiologico.

- Un individuo precedentemente sano sviluppa una malattia gastrointestinale con nausea e vomito. Da
una prima analisi si ottengono i dati riportati in (a). Dopo 12 ore dall’esordio di questa sintomatologia, si

ottengono i dati riportati in (b):

(@) (b)

-peso corporeo: 70 kg 68 kg
-pressione sanguigna: 120/80 mmHg 80/40 mmHg
-pH plasmatico: 7.48 7.50

-Pco,t 44 mmHg 48 mmHg

- [HCO,]: 32 mEq/L 36 mEqg/L

- pH urinario: 7.5 6.0

L'alterazione acido-base & cambiata? Come spieghi la riduzione paradossa del pH urinario?

a) Alcalosi metabolica e il sistema sta compensando.

b) Alcalosi metabolica maggiore, quindi la compensazione c’€, ma non riesce a funzionare. Valutando
anche la riduzione del pH urinario, cosa potremo consigliare a questo soggetto? Il soggetto ha
perso 2 Kg di peso e la pressione si e ridotta, potremo allora fargli bere una soluzione fisiologica per
ripristinare il volume del sangue. Il rene quando si riduce il volume di sangue in circolo riassorbe i
sali e di conseguenza di acqua, inoltre entra in gioco I'aldosterone che appunto favorisce il ripristino
di una concentrazione adeguata di sali. Questo ormone perd provoca anche I'immissione di ioni

idrogeno a livello del tubulo renale e cid provoca una riduzione del pH urinario.
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