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Glomerular Capsule

Glomerulus

Collecting Duct

Renal Artery
Renal Vein

| || >Loop of Henle

‘ @fz‘ ' Anatomia Microscopica



Tubulo contorto distale Glomerulo corticale ~ —

Nefrone

corticale
Nefrone
iuxtamidollare

Tubulo ‘
—
Tihiiio contorto Corticale
Tubulo cordono prossimale
distale

prossimale Branca discendente

r dell'ansa ditlemiy

y - ~Branca ascendente
Glomerulo dell'ansa di-Henle

iuxtamidollare — Dotto collettore

Branca ascendente AR
dell'ansa di Henle idollare

esterna
Branca discendente
dell'ansa di Henle.

Midollare
interna
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Peritubular capillaries
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Tubulo contorto distale

Secreziona di ioni, acidi, farmaci
e tossine

Tubulo contorto N == Mitocondri
prossimale
Riassorbimento di
acqua, loni e nutrieny

Riassorbimento dl acqua, sodio
e calcio sotto controlio ormonale

organici
Tubulo Coll
NEFRONE
Spazio Arnteriola
pencapsulare efferente
\ Dotto
: Artariola collettore /

Tratto
ascendente
linala dell’ansa

afferonte

Tratto
discendente
[ iniziale dell'ansa

N Epitelio parietale
(capsulare)

Epnelio viscerale

(glomerulare) f | E

7 Riassorbimento variabile

Capillari J di acqua, secrezione di joni
del glomerulo 7 sodio, potassio, bicarbonato
Corpuscolo renale 9 g:g‘ ascendente | & idrogeno
. spesso
Tratto discendante P9 |
Produzione del litrato sottile V
L Tratto
Tratto ascendente
discendante ]
[ \
.ﬂ“ "“ v
a Cahce
mmnore

Ulteriore riassorbimento di
acqua (tratto discendente)
¢ loni sodio e cloro
(tratio ascendente)

Hilascio dell'urina
nel calice minore







GLOMERULAR FILTRATION BARRIER - 2 LAYERS

1. ENDOTHELIUM
FENESTRATIONS

v Solutes ¢ proteins
X Red blood cells

W PLASMA

1. BASEMENT MEMBRANE
TINY PORES
X Plasma proteins

(Negative charge )

2. EPITHELIVM
PODOLYTES

FILTRATION SULITS
X Plasma
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1) Sestegne capillari glomervlari
2) Ceapeeiia conirafiile
3) Receffori angietensine [l

Matrice extracellulare Cellule mesangial
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FISIOLOGIA
RENALE
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Funzioni del Reni
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KiONEY- FILTER
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pumps
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-ll
120 ml/min \
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- FILTRAZIONE GLOMERULARE (120 ml/min)
- RIASSORBIMENTO DI ACQUA E SOLUTI

- SECREZIONE SELETTIVA DI ALCUNE SOSTANZE

sl | ibetta



Glomerulo

Arteriola Capillari

efferente peritubulari
Alla vena renale

Arteriola  Capsula Alla vescica ¢
afferente del Bowman all’ambiente esternc

Quantita  quantita quantita ~ _  Quantita di soluto
filtrata riassorbita * secreta - escreta

alfmeic
FUNZIONI DEL NEFRONE
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Cardiac Output
~4,900mL/min

Renal Blood Flow
~1,200mL/min

(~20% lac output)

50,5 milioni di litri



GFR:150 L/24h

| FILTRATION

5,5 milioni di litri

‘ Y Carme
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Diuresi: 1 L/24h
. —
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Acqua

- Quantita filtrata: 150 L/24h

- quantita escreta: 1,5 L/24h

- Riassorbimento: 99 %

<8 | ibetta



Sodio

- Quantita filtrata: 630 g/24h
- Quantita escreta: 3,2 g/24h

- Riassorbimento: 99,5 %

g Carme
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Glucosio

- Quantita filtrata: 180 g/24h
- Quantita escreta: 0 g/24h

- Riassorbimento: 100 %

sl Libetta



Urea

- Quantita filtrata: 56 g/24h
- Quantita escreta: 28 g/24h

- Riassorbimento: 50 %
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Albumina

- Al RENI ARRIVANO: 37 Kg/24h
- QUANTITA FILTRATA: 1,3 g/24h

- QUANTITA' ESCRETA: 15 MG/24h

- Riassorbimento: 99 %
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Glomerular Capsule

Collecting Duct

Renal Artery
Renal Vein

| | Loop of Henle

i "1 SUPERLAVORO NEFRONE
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L I!egge al !’arlmg

PF=KF(Pc-Pi)-o(TTc-TTi)

———



dipende da due componenti:

1. L'area della superficie dei
capillari glomerulari disponibili
per la filtrazione.

2. Permeabilita della Barriera di
Filtrazione.




Cellule Mesangiali




Lume del caplllare glomerulare

Membrana
basale
glomerulare

Pedicelli del podocita

Ansa
, capillare
7/ glomerulare

Lume
Fessura della capsula
di filtrazione di Bowman
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I Quando le forze si
Forze a favore della bilanciano la filtrazione

filtrazione Pc + my si azzera
Forze contro la
filtrazione m, + Py

Arteriola Arteriola
afferente Distanza lungo il efferente

illare glomerulare
‘\ Carmely
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Come facciamo a sapere
quanto filirano | reni ?

Clearance renale
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Principio di conservazione della massa
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Il volume di plasma depurato
da una sostanza
nell’vnita di tempo
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Cl. (a) ml/min= Ua x V
Pa
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Quantita Quantita
filtrata riassorbita

VFG-P,

U,V

VFG'P, =U,V VFG-P, >U,-V
(Inulina) (Glucosio)
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Inulina

lucosio

—— T

Filtrazione
(100 mL/min)

—_—

Xy X x ™\

Filtrazione W
(100 mL/min)

senicillina

——. ““ \

2

Filtrazione

@ 100% dol'runa @
estrafa, durque
la clearance
dellinuire
& 100 mUmn

l

Il glucosio
non é
escreto

100 mL e 100%
ded glucosio
riassorbiti

@ Clearance
del glucosio
=0 ml/min

*A - Filtrate ma non riassorbite (inulina)
*B - Filtrate e completamente riassorbite (aminoacidi e glucosio)

*C - Filtrate e parzialmente riassorbite (Urea, Na*, CI-, bicarbonato)
*D - Filtrate e completamente secrete (acido paraamminoippurico)
*E - Filtrate e parzialmente secrete (creatinina)
*F - Filtrate, parzialmente riassorbite e parzialmente secrete (penicillina)
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Molecole
di urea

3

50% dell'urea
e escreta

{

|

j -

X
X

100 mL e 50%
X dell'urea
riassorbiti

\:‘.@@‘

Molecole
di penicillina

(100 mL/min) l

A
‘A
A

7,

A

100 mL e 0%
della penicitlin
3 riassorbiti;
la penicillina

€ sacreta

Aa
A
A‘A

@ Clearance
dell'urea
= 50 mL/min

L'escrezionsa della pmiéill:na
@ superiore alla sua

(") Clearance
della penicillina
= 150 mL/min

filtrazione

CHIAVE DI LETTURA

=100 mL
di plasma o filtrato

(1) La concentrazione
plasmatica & 4/100 mL

Clearance renale

(2) VFG = 100 mL/min

(3) 100 mL di plasma
SONo riassorbiti

(@) La clearance dipende
dal processi renall di trasporto
del soluto
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Divresi=1000 mil

ml/min=1000:1440min/24h=0,69

Uer = 150 mg/dl
Per = 1 mg/dl

FG=150x0,69 = 104,16
1




Domenica Mattina Intera giornata Lunedi Mattina

E’ secrefa a livello fubulare

FG sovrastimato (10-20%)

Clearance creatinina



riassorbita
ne secreta
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E VR: 500 ml/min

GFR: 100 ml/min

1 FF= 100/600= 0,166= 16,6%

E : M_Vlb:;aL 'RPF: 600 ml/min
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glomerulare (mmHg)

3382188

|
g
§
:

Distanza lungo il capillare glomerulare
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Baseline GFR
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100
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Bilancio glomerulo-tubulare (effetto della P colloido-osmotica)
P; = 10 mmHg
32

I VFG
18 125 ml/min

Pf = 20 mmHg L’aumento della VFG incrementa m,

250 ml/min

In seguito ad aumenti della VFG il flusso tubulare
a valle é riportato alla norma, per aumento del
riassorbimento, evitando variazioni ampie del

flusso nei tubuli distali quando varia la P,

g Carmelg
‘ @? PROFILO PRESSORIO VASI RENALI
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B) Tono delle arteriole afferente ed efferente
C) Pressione oncotica del plasma

E) Permeabilita e superficie della barriera di filtrazione

:
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“ SENENE |
Cf}? Autoregolazione Flusso Ematico Renale
Libetta



L"autoregolazione mantiene una VFG
quasi costante quando la pressione
arteriosa media e tra 80 e 180 mm Hg.

(L/giorno)
®
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120 160

Pressione arteriosa media (mm Hg)
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B) Feedback tubulo-glomerulare
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Effetto miogeno (Byliss)

P; = 10 mmHg

TN

125 ml/min

P; = 10 mmHg

Contrazione
parete

140 ml/min afferente 125 ml/mi

@ Carmel} _ _
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CAPILLARY
OF GLOMERULUS BLOOD FLOW
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S % acis
9
. MACULA
.- -
- REGION
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NUCLEUS
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Aumentata Perfusione
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Glomerulus Distal tubule

GFRincreases.

+ Efferentarteriole

2 Flow through tubule increases.

N
Flow past macula densa increases.

Bowman' scapsule

Macula densa

+ Granular cells

€9 Paracrine from macula Afferentarteriole
densa to afferentarteriole

v

Afferentarteriole constricts.

v

Resistance in afferent

arteriole increases, ’ Collecting —ﬂ
v duct

Proximal
tubule H

Hydrostatic pressure ; (
in glomerulus decreases. '

v

GFRdecreases.

| Loop
of
\Henle /

£ fom @,
% SEllirE Feedback Tubulo-glomerulare

Libetta
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MACULA DENSA

= CHEMORECEPTORS

* MORE FLVUID
+ MORE Na*t QU

‘@Q Feedback Tubulo-glomerulare
e | ibetta



> Potent renal vasoconstrictor (A1R)
> Peripheral vasodilator (Sistemic, A2R)

o Infusion of methylxanthines
(adenosine receptor blockers) inhibits
the decrease in GFR

P Carmelc
=8 Libetta



CAPILLARY HYDROSTATIC PRESSURE
EFFERENT

VASOCLONSTRICTION o}
AFFERENT ARTERIOLE

|

¥ RENAL BLOOD FLow

|

- il « b (APILLARY HYOROSTATIC PRESSURE
L.

l

AFFERENT J GFR

‘ Q Feedback Tubulo-glomerulare
8 Libetta

~




La vasocostrizione dell’arteriola afferente aumenta
la resistenza e riduce il flusso ematico glomerulare
la pressione ematica capillare (P) e la VFG.

1
n
o
3

Renal blood

Glomerular flow

filtration
rale

L) L)

1
Afferent arteriolar resistance
(X normal)

C? .arme Vasocostrizione Arteriola Afferente
sl | ibetta

Renal blood flow
(mi/min)




Ridotta Perfusione
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Capsula di . <Pa <VFG
Arteriola Bowman

efferente WR—— . < Flusso nel tubulo
Apparato - . > Riassorbimento NaCl
iuxtaglomerulare . < Concentrazione NaCl

Arteriola | alla macula densa

afferente \— )
. Liberazione di sostanze

O — paracrine dalla macula
7 : densa e vasodilatazione
L arteriole afferenti (PG)

densa Rilascio di Renina dall’
’ fssarsy apparato iuxta-
glomerulare, formazione
di Angiotensina II e
vasocostrizione

Dotto arteriole efferenti,
" collettore

>Pressione capillari
yiss glomerulari

Henle e > VFG

3
¥ Carmeld : :
@ Libetta | RIdOtta perfusione renale




n Proximal

n tubule
D

Afferent
arteriole
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giotensinogeno
(453 aa)

Renind —m—m —0 78 —0 00—

Angiotensina |
‘\

€ A
V'

7 —

Angloiensma II

| Aldosierone;

C. :‘Lﬂry“u‘
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PROSTAGLANDINS DILATION or AFFERENT

‘@@ AUTOREGOLAZIONE



CAPILLARY HYDROSTATIC PRESSURE

VASOLONSTRICTION o
EFFERENT ARTERIOLE

)

lv RENAL BLOOD FLOW

)

T CAPILLARY HYOROSTATIC PRESSURE

l

TR

@

W Carmelf _ _
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L’aumento della resistenza dell’arteriola efferente
riduce il flusso ematic glomerulare wumenta la P, e la VFG

Glomerular
filtration

1
N
o
3

LJ
=
3

Renal blood flow
(mi/min)

:

Renal blood
flow

L} L | |

0 1 2 3

Efferent arteriolar resistance
(X normal)

Glomerular filtration
rate (mi/min)
3
s

C‘g .arme 1 Vasocostrizione Arteriola Efferente
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Interstitial
fluid .

[ Basal =}
membrane

Aldosterone
recsptor

Apical  _|
|_membrane

Filtrate ——

OOrtex

Increased K ——% ; Bl Active transport
l Increased aldosterone secretion Bl Countertransport

]

|
Countertransport

1. Aldostarone secretad from the adrenal cortex enters cells of the distal tubule.

2. Aldosterone binds 1o intracallular receptors and increases the synthesis of ransport proteins of the
apical and basal membranss.

3. Newly synthesized transport proteins increase the rate at which Na* are absorbed and K* and H*
are sacreted. CF move with the Na® because they are attracted to the positive charge of Na*,

Aldosterone




GLOMERULUS

BOWMAN'S CAPSULE
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IPERTENSIONE= Aumento del filtrato,
Riduzione riassorbimento,

aumento delivery

Peritubular
copillory

Enhanced bock leak

AC’."-O
ranspart

(E——

| ‘S Reabsorbate

'U' roximul tubgls cnd

Paritubdar
capdiary

Laaned
ivercalalar
Yika e



Mitocondlri




BRUSH BORDER OF PROXIMAL TUBULE
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1 2 3

Flusso Diffusione Diffusione
convettivo semplice mediata
di soluto da canali
(trascinamento
da solvente)

Membrana cellulare
'CC BBB AA
BB
BBBBB
B

R B8 r
Y

H,0

4 5 6 7

Diffusione Trasporto Simporto Antiporto
mediata mediato (cotrasporto) (controtrasporto
da carrier daATP

(facilitata)

(uniporto)

.' ?_

ATP A ADP A
Trasporto mediato

Tre
molecole
diverse, A, Be C

| Trasporto passivo

Trasporto attivo Trasporto attivo
primario secondario

| Trasporto attivo

£ e Q
@ Trasporto Tubulare
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La pompa
B % Na*/K*ATPasi consiste

di 4 subunita principali
QQae2p)

subunita o = 1000 aa; 110 KDa, 10 segmenti transmembrana.

contiene i siti di legame per Na' e ATP e un sito di fosforilazione nel
dominio citoplasmatico; nel dominio extracellulare ha i siti di legame
per il K' e la ouabaina

subunita 3 =300 aa; ~45 KDa, 1 segmento transmembrana, senza
attivita enzimatica e di trasporto. La sua associazione con la a-subunita ¢

necessaria per "attivita della pompa in quanto stabilizza la subunita a
all’interno della membrana

@ Trasporto Tubulare




Filtrazione

|

Lume tubulo
-3mV

Cellule tubulari

Na*

Na* 12 mEg/l Na* 140 mEq/l

Na *‘—-‘:

K* _70 mv

Osmosi «

=3
Acquaporina

Liquido
interstiziale ,
Membrana
basale

1) Na' & pompato attivamente attraverso la membra
baso-laterale dalla pompa Na*/K*

2) Na° diffonde dal lume tubulare dentro la cellul
lungo il suo gradiente elettrochimico

Carmel Riassorbimento Tubulare ATTIVO PRIMARIO




* Co-trasporto Na* - Glucosio/Aminoacidi
+ Contro-trasporto Na* - H* Filtrazione

calliile tibiila |
Lume tubulo

------- -qI- = = Glucosio - Glucosio

-70mV ° Na*

- . - . Na*

|
- = = = ==& - - Aminoacidi « Aminoacidi

“ Via paracellulare
70 mV Cl richiama Na e H,C

. H+

Na*t

Liquido
interstiziale ,

Proteina Carrier
Membrana aC

Carmel Riassorbimento Tubulare ATTIVO SECONDARIO
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TRASPORTATORI
PER SIMPORTO

Trasportatori sodio-dipendenti
Na*-glucosio (SGLT)

Na*/aminoacidi (diversi tipi)

Na*-K*-2 CI" (NKCQC)

TRASPORTATORI
PER ANTIPORTO




o

Transport maximum (T,,) is transport
rate at saturation.

Saturation occurs.

Renal threshold is
plasma concentration
at which saturation
occurs.

£
=
]
(@)
E
)
Niesd
©
pu—
et
2]
0
-
2]
[P
o
()
R
e
o)
Q.
0
=
pe-
[

l
6 8

Plasma [substrate] (mg/mL)
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BJ Ansa di Henle

TSD - Tratto sottile discendente (Il tratto)
- Riassorbimento di H20 (25% di quella filtrata) per via

transcellulare attraverso AQP1
- No riassorbimento di Na+

Ansa di Henle - Tratto discendent
sottile J

Corticale

Il ramo discendente :

e ¢ altamente permeabile all'acqua
non riassorbe il Na* : & I'unico segmento dell'intero tubulo a non farlo




TAs é il tratto sottile ascendente (lll tratto)

anch’esso impermeabile all’lH20 come il TAS (tratto ascendente)

Riassorbimento urea
Piccolo riassorbimento passivo di NaCl

Ansa di Henle - Tratto ascendente
sottile 1

Corticale

¢ i



TAS o Tratto ascendente (IV tratto) o segmento diluente

1) IMPERMEABILE all’'H20. La presenza di giunzioni occludenti rende poco
impermeabile anche agli ioni e all’'urea ( via paracellulare)

2) Riassorbimento di Na+ e Cl- mediato da un simporto elettroneutro
Na+/2Cl-/K+ che & inibito dai “diuretici dell'ansa” (furosemide e

bumetanide). Na+ segue passivamente il Cl-
a) -K+ riciclato tramite un canale inibito dall’ATP (KIR/ROMK) e regolato

dal pH intra e dal Ca2+ . Il ritorno K+ determina lume + (+8 mV)

favorisce riass Ca2+ e Mg2+ Reos

Ansa di Henle - Tratto ascendente

Quali sono | diureticl
dell'ansa e qual & il loro
sito d'azione?




Tubulo contorto distale (TCD)

Parte prossimale del TCD (segmento diluente)
E’ localizzato interamente nella corticale, parte del complesso juxtaglomerulare

Riassorbimento attivo di Na+ (aldosterone dipendente) e passivo di Cl-
Riassorbimento di Ca2+ e Mg2+
Impermeabile all’'H20

Tubulo contorto distale -
Segmento prossimal J

Riassorbimento:
Nat, cI', mg?*, ca?*

/M/y

Corticale

@y Carmel
E




Parte distale del TDS e DOTTO COLLETTORE CORTICALE

Troviamo le cellule principali e le cellule intercalate
- Impermeabile all’urea

- Permeabilita H20 regolata da ADH
- Permeabilita Na regolata da aldosterone

Tubulo contorto distale

|

Presenta:

« molteplici convoluzioni;

- spitelio con cellule cubiche ricche di mitocondri,

Sulle membrane laterall presenta glunzionl laterall occludenti,

,\/?

Corticale

Celule intercalar A Collule intercalari B

o
T




DOTTO COLLETTORE porzione MIDOLLARE

Dotto collettore

Regola il riassorbimento dell'acqua

secondo gradiente osmotico
Regola la secrezione di idrogenioni

Corticale

Na*, CI, urea, acqua

Midollare

Y

Permeabilita H,O (ADH dipendente)

Permeabilita urea
Secrezione di H+ controgradiente

the G ———————
& DC (parte midollare)




Tubule distale/colletfore

“

Capillare peritubulare

P Carme
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}Urine Color Chart

Urine Color |Possible Meaning

Good hydration, overhydration
|lor mild dehydration

Good hydration or
|mild dehydration

(Mild or moderate dehydration
|lor taking vitamin supplements

Aranda. Aihei Moderate or
g severe dehydration

ITea-Colored Severe dehydration

‘ Carme
<8 Libetta

Clear

Pale Yellow

Bright Yellow
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‘ @ C_arme Y Generazione del gradiente midollare
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SINGLE EFFECT

AN AN AN

Na /K ATPase




SINGLE EFFECT

AN NS AN NS NSNS

IMPERMEABLE
t* H,0

TUBULAR FLVID
DILVTED

INTERSTITIUM
CONCENTRATED

@

Y Generazione del gradiente midollare
8 Libetts
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SINGLE EFFECT

AN NSNS AN

IMPERMEABLE
t H,0

TUBULAR FLVID
DILVTED

INTERSTITIUM
CONCENTRATED

EQVILIBRATES with TNTERSTITIUM
&

Y Generazione del gradiente midollare
& Libette
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FLOw .5 FLUID

X NEW FLUID ENTER

4
SINGLE EFFECT

EvenTuall! 1200 mOsm
in INNER MEDULLA |




THICK
ASCENDING LIMB

THIN
DESCENDING
LIMB

Generazione del gradiente midollare

Libette



2) 1lconcentrazione urea nel
tubulo distale e collettore
impermeabili all’'urea

1) [concentrazione urea lungo I
il tubulo per riassorbimento
H,O e secrezione urea

(lrasporlatore UT- AZ)E

3) urea diffonde  passivamente
nell'interstizio a livello del dottc
collettore della midollare intern:

£ fim @. :
‘ @ C_arme 'Urea/Meccanismo controcorrente
el L ibetta




POSTERIOR PITUITARY

ANTIDIVRETIC HORMONE (ADH)

* HELPS T ReagsorPTION of H20
* INCORPORATES

AQVAPORINS

* INCORPORATES VREA
TRANSPORTER (UT])

sz MOVES INTO
PeRITUBULAR CAPILLARIES

Some URERM SEcCreTeD
BACK wTo LOOP of HENLE

F1 “"°}ricicLO DELL'UREA




TUBULO COLLETTORE

Concentrazione/diluizione

e §:~ armeilg
g) Libetta
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(a) Le cellule intercalate di tipo A agiscono in corso di acidosi.
H* & escreto; HCO; e K* sono riassorbiti,

Lume Cellula intercalata tsp‘;.m o §’
del dotto di tipo A WS-

collettore o
[H'] elevata

)

-CO <= HCO,3 +H™

K" filtrato

ATP Cl  come
tampone
per ¢ [H")

v
B ——» HCO;3
. _ agisce
{
xt

E ATP I
$ Elevata [K'] ‘L_* K*
H* riassorbito
escreto =

nell'urina ]

——




{b) Le celivie intercalate di tipo B agiscono in corso di 2
HCO; ¢ K* sono escreti; H* & nassorbito alcalosi

Lume Cellua Soazt_o
del dotto intercalata interstzise
colettoro

Escret)
nel unna
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Controllo ADH



Modificazioni di osmolalita lungo il nefrone

—  Massima concentrazione urina: elevati livelli ADH
Massima diluizione urina: bassi livelli ADH

5
=
E
Q
E
.”:?:
s

Tubulo Tubulo Tubulo
prossimale distale collettore

Py Carmelg
C? Libetta

Riassorbimento dell’acqua




Urine osmolality
-

Urine flow rate

[S)
=
=
&
e,
E
=
[
o
=
7
o
)
=
—

Urine production rate (mL/min

' 0
75 100
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<[] CLEARANCE
4 ACQUA LIBERA
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C Osm = volume di plasma che
nell’vnita di ftempo & depuraio
complefamente GlEY solufi
osmoficamente affivi, presenfi nel

plasma.

C 0sm = UOsm xV
POsm

8 | ibetta



C H,0=V - C Osm
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1) €CH,0 = C Osm U. isofoniche
2) CH,O0 > C Osm U. ipofoniche

3) CH,0 <C Osm U. iperfoniche

<8 | ibetta
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1) Uesm = Posm

Normali livelli di ADH

C Osm=V

CH,0=0
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2) Urine diluite
Uosm < Posm

Bassi livelli di ADH

CH,0=V - COsm

Cl H20O0=Positiva

sl | ibetta
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3) Urine concenirate
Uosm > Posm

Alti livelli di ADH
V< Cosm

CH,O =V -Cosm
Cl H20= Negativa

<8 | ibetta



Vitamina D: idrossilasi cellule tubulo prossimale

" Prostaglandine: midollare
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