La regolazione ormonale dell’attivita del nefrone

a cura di Antonio Incandela
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Nell'uomo, come in tuttii mammiferi,
viene prodotta un’urina isotonica rispetto ai fluidi corporei.

La produzione di un'urina isotonica & possibile grazie a fre
caratteristiche del nefrone:

1.  differente permeabilita all’acqua, ai sali e all’'urea dei vari
segmenii del tubulo renale e del dotto collettore

La differente permeabilita all’acqua dei vari tratti tubulari dipende dal numero di
acquaporine, profeine di membrana che costituiscono i canali attraverso cui passano
le molecole d'acqua

Tali proteine abbondano nelle cellule del tubulo prossimale e del tratto discendente
dell’ansa di Henle, ma non nel tfratto ascendente.

Le caratteristiche dell’'urina umana

La corretta gestione dell’acqua e fondamentale per tutti gli organismi terrestri,
sempre a rischio di disidratazione e, pertanto, la selezione naturale ha favorito le
specie in grado di disperdere meno acqua con |'escrezione.
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L'effetto combinato delle fre caratteristiche permette che nelle varie regioni del tubulo e del dotto
collettore, la concentrazione dei soluti del fluido non sia uniforme, ma aumenti rapidamente andando
dalla parte superiore a quella inferiore dell’ansa.

Tubulo contorto prossimale Tubulo contorto distale

Nel tubulo contorto prossimaile, il filfrato € isotonico rispetto
al plasma sanguigno, perché la fuoriuscita diioni Na+ dall
tubulo per frasporto attivo (seguiti per diffusione dagli ioni

Cl- ) € accompagnata da una fuoriuscita di acqua per HO
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Tubulo contorto prossimale

Tubulo contorto distale

Masma ematico /

Nel ramo ascendente dell’ansa di Henle,
impermeabile all’acqua, il filtrato diventa meno
concentrato, perché la parete del tubulo pompa
all’esterno ioni Na+ e CI-
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Nnuovo nella zona ad elevata concentrazione salina.
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| reni e la concentrazione dei fluidi corporei

, Compito fondamentale deireni € quello diregolare
la concentrazione dei fluidi corporei e, in tal senso,

essi producono ogni giorno quantita diverse di uring,

e con concentrazione variabile,

a seconda dello stato diidratazione dell’organismo.

Tale capacita dipende dall’attivitd del tubulo renale, nel quale
I'’acqua viene riassorbita in misura maggiore o minore in base
alla pressione osmotica e al volume del plasma presente nei
capillari.

Quando il nostro corpo € in equilibrio idrico, si
formano circa 1,5 L al giorno di urina isotonica

Se assumiamo troppa acqua, i reni
producono un grande volume di urina diluita
(fino a 25 L al giorno di uring, in alcune
patologie)

Se I'organismo € disidratato, i reni producono
piccoli volumi di urina molto concentrata (fino

a 0,3 L al giorno)

Il 65% dell’acqua filtrata € riassorbita nel fubulo prossimale

I 15% nell’ansa di Henle

Il restante 20% passa nel tubulo distale e nel dotto collettore, dove avviene un ulteriore riassorbimento soggetto a
regolazione ormonale, in particolare per azione dell’ormone antidiuretico o ADH prodotto dall’ipotalamo ma
accumulato e rilasciato dal lobo posteriore dell’ipofisi (neuroipofisi), ghiandola endocrina collocata alla base del
cranio, nella fossa ipofisaria dell’osso sfenoide, sospesa all’ipotalamo mediante un sottile peduncolo.
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L' ADH e la regolazione ormonale del riassorbimento di acqua

L'ormone antidiuretico favorisce la produzione diurina ipertonica rendendo permeabile all’acqua il dotto collettore
del nefrone.

La quantita di ADH liberato dipende dalla concentrazione di soluti presenti nel sangue e dalla pressione sanguigna.
L' ADH agisce sulle acquaporine presenti sulle membrane plasmatiche aumentando la permeabilitd all’acqua delle
memibrane stesse

Piu sono altiilivelli di ADH in circolo, maggiore € il numero di canali dell’acqua afttivi

| fattori che aumentano la concentrazione di | fattori che diminviscono |la concentrazione di
soluti nel sangue, quali la disidratazione o che soluti nel sangue, quali un'eccessiva ingestione
riducono i valori della pressione sanguigna di acqua o che aumentano i valori della

(emorragie) stimolano la liberazione di ADH, pressione sanguigna riducono la liberazione di
con la conseguenza di un maggior ADH, con la conseguenza di un minor
riassorbimento di acqua e la produzione di riassorbimento di acqua e la produzione di urine
urine ipertoniche. ipotoniche.




La regolazione del rilascio di ADH

Osmolarita del sangue Pressione sanguigna )
| recettori osmotici che rilevano I'aumento della
Aumento Aumento . . . . .
doll serelanta della pressione concentrazione dei soluti nel sangue sono situati
del sangue sanguigna nell'ipotalamo

1 Essi stimolano il rilascio di ADH e |la setfe

!

Gli osmorecettori
rilevano l'aumento
di osmolarita e

| recettori di tensione La ritenzione idrica e I'assunzione di acqua
rilevano un aumento _I_ b . \ dl . | d .I.
di pressione sanguigna | CONIribuiscono cosi a diluire il sangue e ad aumentarne

_ stimolano _ einibiscono il volume, determinando la produzione di urina
il rilascio di ADH il rilascio di ADH concentrata.
T Ipofisi La diminuzione
posteriore della pressione
L'escrezione di soluti P sanguigna allenta
e il riassorbimento linibizione e cosi
di H,O diminuiscono ___promuove
'osmolarita i) il rilascio di ADH | barocettori che registrano i cambiamenti di pressione
OfiS! 9 o
gousanote it o ¥ del sangue sono presenti nelle pareti del cuore,
T O dell’arco aortico e delle arterie carotidi
N " Diminuzione
Nel rene: I'ADH della : , . . .
s l e pressione Se rilevano I'aumento della pressione sanguigna, i
la pgmeabilité ' SINgUIoNa barocettori inibiscono il rilascio di ADH e |la minore
all'Hy0 delle cellule g Rilascio di ADH A L :
del dotto collettore nel flusso ematico qucn’rl’rg di ADH ,In circolo prov‘?cg Un, el
e delle cellule riassorbimento di acqua, una diminuzione del volume
del tubulo distale ematico e della pressione sanguigna, con produzione
\ | Il riassorbimento di acqua contribuisce a mantenere di urina diluita.
stabili il volume e la pressione del sangue
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Si tratta di un raro disturbo metabolico provocato da una
mancata o insufficiente secrezione dell'ADH da parte
dell'ipotalamo o dell’ipofisi (diabete insipido centrale)

o da una ridotta sensibilitd dei reni all'azione dell’ ADH
(diabete insipido nefrogenico o ADH-insensibile)

Sintomi:

e Poliuria ovvero produzione di grandi quantitd di uring,
anche oltre A0 L al giorno

e Sete abnorme e, quindi, continua richiesta di liquidi
(polidipsia)

L'aggettivo "insipido”, riferito alle urine molto abbondanti e
diluife, differenzia questo tipo di diabete dalla forma piu
comune di diabete, quello mellito, in cui le urine per la
presenza di glucosio in eccesso sono "dolci'”.

Solitamente correlataa |
disturbi psichiatrici |

Causato da deficit o
mancanza di secrezione
di ADH

Conseguente a resistenza
all'azione del’lADH nel
tubulo renale (aumento
concentrazione plasmatica
di ADH)

+———— / (cranial

Diabete insipido

hypothalamus

a. primary stimulation
of thirst centre

(primary
polydipsia)

pituitary

b. lack of
vasopressin

) ot
vasopressini<. 7 _|

dxabelesmsm«dus)/.‘
kidney
¢. resistance to l

vasopressin

(nephrogenic
diabetes insipidus)




La regolazione dell’attivita renale

Il corretto funzionamento dei nefroni € assicurato da
specifici meccanismi autoregolatori che
garantiscono al rene un rifornimento adeguato di
sangue alla giusta pressione, indipendentemente da
cio che avviene nel resto del corpo.

I mantenimento di una velocita di filfrazione
glomerulare (VFG) costante dipende infaftti:

e dall'apporto di un'appropriata quantita di
sangue aire

e dal mgntenimento di un valore corretto della A
pressione’/sanguigna

Elferent arrericle —

Glomeruus

Alferent arteroe

fowman's capsuie

Quando la pressione sanguigna diminuisce o -
aumenta leggermente, un meccanismo | LA costrizione dell’arteriola afferente, diminuisce il flusso

OUTorego|oTore che permeﬂ'e di mantenere SOﬂgUigﬂO attraverso il glomerUk), riducendo la
costante la pressione del sangue all'interno del | Pressione difilirazione.

glomerulo e la variazione di diametro . :
delle arteriole afferenti ed efferenti. | La costrizione dell’arteriola efferente, rallenta invece il

flusso del sangue in uscita dal glomerulo aumentando
la pressione di filtrazione.




La via renina-angiotensina-aldosterone

LSTENA

Se la pressione sanguigna cala bruscamente, come in - Aneat —o ol S —*: mpmns 1

seguito ad una notevole emorragia, la variazione del ?)»WW it 7
diameftro delle arteriole risulta insufficiente, per cui il rene o g T
produce e rilascia nel sangue |la renina, un enzima che atfiva c' i
il sistema renina- angiotensina-aldosterone . s T i

La renina, infafti, € un enzima proteolitico secreto dalle Vi 4 — (= Arvat

cellule juxtaglomerulari del rene che agisce su una proteina
plasmatica prodotta dal fegato, I'angiotensinogeno,

lume del sangue e della resistenza vascolare sistemica,
insieme influenzano la gittata cardiaca e |la pressione LK
rnosa. 1

La renina catalizza il clivaggio del decapeptide angiotensina | nell'ottapeptide
angiotensina Il, grazie al taglio degli ultimi due amminoacidi C-terminali.
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APPARATOIUXTAGLOMERULARE

Insieme di formazioni in rapporto con il polo

vascolare del corpuscolo:
funzione regolatrice della filtrazione glomerulare.

Tubulo distale

Cellule

1) Macula densa juxtaglomerulari /‘/X;\) ;—7__‘ .
cellule modificate nell'epitelio di un breve tratto del TC E ‘} ,rMaw;'—densa P o—
Nelllangolo fra art aff ed eff in contatto con le c. iuxtaglom. b == : -' I e"ei ,enlte

Sono cellule alte con nuclei grandi e meno citoplasma, cosi i
nucleiappaiono sovrapposti

- chemocettori, avvertono il volume e la concentrzione del
filtrato (Na) > strimolano produzione direnina da c. juxta I—

Sy SR E Ty

o 0 :_;} =

Cellule mesangiali
pextraglomerulari -

2) Cellule juxtaglomerulari

nella parete dellartericla afferente - cellule muscolari lisce
modificate (si possono ritrovare anche nella parete dellart.
efferente perun breve tratto)_ S etocia
- recettori di volume/pressione dell’'art. afferente

producono renina quando diminuisce la pressione (angiotensinagpazio
Il -vasocostrittore) i Bosman

3) Cell mesangio extragl. Cellule mesangial \

) g g jntragiomerutari = Capillari

Situate nel punto di biforcazione delle due artericle, in continuita
con le cells mesangialiintraglomerulari
Renina: azione sia sistemica sia locale riguro 19-14

glomerulan

Cell mesangiali: capacita contrattile e 29

recettoriperl'angiotensinall e per
altre molecole vasoattive (contraendosiregolancil flusso neicap)




Sistema renina-angiotensina-aldosterone

l R simpatica N e— L' Angiotensina Il ha diversi effetti che
N\ - s sconscsantoe contribuiscono ad aumentare la pressione
Rene | ¢ Riassorbi Na- ® 5 N .
Polmoni 2 P Bt | 2 P p— sanguigna sistemica e renale:
Endotelio polmonare ' ' @ lfll)llli!!t} dll'-('e Cl=tb» —p Trasformazione o o . o o .
e renale: o ritenzione di 1,0 ol """ 1- Provoca vasocostrizione in tutti i vasi
®i Pl Cortcale del 1@ =m.oh Baspote pabe periferici del corpo (anche nelle arteriole
Angiotensinogeno e@ Angiotensina | Angion:,-nl:;in:: || === o= .@,r’ Z;(kl);-.llrl):)l:;h ﬁlt:‘.r‘ezri:::;?roos'am‘ del gl-omeru |.O) -
e e AT : 3 » :#mvocgﬁ?“.m‘:e. 2- Agisce a livello cardiaco aumentando Ia
yerfusione renale AR 3 umento della . .
e ol % 4. 1@ Yesooomntzions B S forza della contrazione e la frequenza dei
glomerulare) ' ' umento della u omerulare R
: .E l" sms:l;io.l.w’ " s bOTTITl
oo | o. A& " : 3- Stimola il centro ipotalamico della sete.
.- i S ; 4- Induce la secrezione di ADH da parte
S H } della neuroipofisi
, rassormimento w0 | HO[[*_J ; 5- Induce il rilascio da parte delle ghiandole
\| V. surrenali dell’ormone Aldosterone
SISTEMA
REN AN TEN JA-ALL TERONE (RAA y .
i e : L' Aldosterone, a sua volta, agisce:
2 2 o : o ons
—b Angictensing T —p (55| —> Angiotensing 1T 1- Sulla pompa cardiaca, incrementandone |'attivita
! B V.. 2- Sulle arterie, provocando vasocostrizione
Angiotensinogeno s & i o, 3- Stimola, a livello renale, il riassorbimento di ioni sodio e di

Angotersme (ACT)

acqua e |'eliminazione di ioni potassio, con conseguente

Surrencle .k:s
» A o aumento del volume sanguigno e dei valori pressori
\ P Ritenzione di Na ¢ H20
Cuore

Quando il contenuto ematico diioni K+ € elevato, la corteccia
v v surrenale produce |I'aldosterone che ne favorisce I'eliminazione con le
R T——— urine. Un elevato livello di K+ nel plasma, infatti, puod interferire con la
‘\9 Arterie frequenza cardiaca e determinare perfino un arresto cardiaco

Vasocostrizione €¢—




Sga Pro, 2002

Il peptide natriuretico atriale

Noto anche come atriopeptina, € un ormone
antagonista dell’aldosterone prodotto e
rilasciato da particolari miociti degli atri cardiaci
in seguito alla distensione delle pareti atriali
causata da un eccessivo volume di sangue
(ipervolemial).

La sua azione consiste nell’aumentare |la
velocita di filtrazione glomerulare e nell’'inibire il
riassorbimento di Na+ , di Cl- e di acqua
attraverso i tubuli renali.

Cio determina, pertanto, la perdita di sodio
e diacqua nell'urina, in modo da riportare |l
volume sanguigno e la pressione sanguigna a
valori normali.



