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Prefazione

Lo scopo generale di questo libro ¢ quello di fornire una presentazione precisa, aggiornata e inte-
grata dei vari aspetti della fisiologia renale. Lintegrazione riguarda anche i vari richiami ad aspetti clinici
in modo che il lettore sia adeguatamente stimolato e seguito nellapprendimento.

La Fisiologia renale ¢ una branca della fisiologia che consente una visione integrata di molti aspetti
della fisiologia cellulare e umana. Con questo libro di Fisiologia renale abbiamo voluto creare unopera
che affrontasse tutti gli argomenti in modo approfondito, ma cercando di utilizzare un linguaggio sem-
plice e allo stesso tempo rigoroso. Il libro vuole essere uno strumento che consenta al lettore di avere una
visione ampia della fisiologia renale e che gli permetta facilmente i collegamenti con molti altri campi
della fisiologia e della fisiopatologia. In effetti, si sono voluti riportare diversi aspetti della fisiopatologia
e riferimenti clinici con richiami e rimandi tra argomenti e capitoli differenti, sia per permettere allo
studente di costruire una visione completa della materia sia per stimolarlo nello studio, ma soprattutto
per facilitarlo nello studio futuro delle discipline cliniche correlate. Molti sono i cenni ai meccanismi fini
di regolazione della funzione renale. Lo studente sara facilitato nell'individuazione delle parti cliniche
e degli approfondimenti su particolari meccanismi poiché questi sono riportati nel testo come inserti o
riquadri dedicati ad argomenti specifici.

L’opera parte con un capitolo dedicato ad aspetti strutturali collegati alle varie funzioni renali. Ci
sono poi capitoli dedicati ai processi che portano alla formazione dell’'urina attraverso meccanismi di
filtrazione glomerulare e trasporti tubulari tipici delle varie parti del nefrone. Un capitolo ¢ dedicato
ai meccanismi che permettono di avere delle urine pitt 0 meno concentrate. Mentre un altro capitolo
descrive le clearance di sostanze specifiche (inulina e PAI) come indici della funzionalita renale. Altri
capitoli prendono in considerazione i meccanismi inerenti 'equilibrio acido-base, al bilancio idrosalino
e alla regolazione della pressione arteriosa. Processi, questi ultimi, che mettono in evidenza I'integra-
zione con altri sistemi ed apparati. Nell'ultimo capitolo si prende in esame la fisiologia della minzione.
In un’appendice, infine, abbiamo voluto considerare gli aspetti nuovi del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (RAAS), quali ACE-2, recettori della renina e rapporti con altri sistemi; argomenti, questi
che stanno guadagnando sempre pil spazio a livello sperimentale e clinico. Il libro prevede anche una
parte con domande a scelta multipla che permetteranno allo studente di fare una autovalutazione della
comprensione degli argomenti studiati nei vari capitoli.

Confidiamo sul fatto che i numerosi richiami alle implicazioni cliniche possano aumentare I'in-
teresse del lettore sui concetti di fisiologia per una migliore introiezione, comprensione e ritenzione di
questi concetti da utilizzare per la professione futura.

Gli Autori
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CAPITOLO 6 Processi che avvengono nel nefrone distale

Tratto iniziale del tubulo
contorto distale

Come visto in precedenza, il primo tratto del tu-
bulo contorto distale fa parte dell’apparato iuxta-
glomerulare e contiene le cellule della macula
densa, importanti sensori di salinita del feedback
tubulo-glomerulare, un meccanismo di autorego-
lazione renale per il controllo della VFG e del flus-
so ematico renale (vedi Capitolo 2).

Il tubulo contorto distale riceve sempre un liqui-
do tubulare ipotonico la cui osmolarita continua
a diminuire mentre fluisce in questo tratto che fa
parte del cosiddetto “segmento diluente”. In effetti
questo segmento ha caratteristiche simili al tratto
spesso della branca ascendente dell’AH, con giun-
zioni serrate quasi del tutto impermeabili all’acqua
(non modificabili dal’ADH) e un intenso riassor-
bimento transcellulare attivo di sodio mediato dal
cotrasportatore Na*-Cl- (Figura 6.1) sulla mem-

=

Bilancio renale del calcio. I 60% del calcio plo-
smatico viene filirato liberamente (il 40% & legato
alle proteine plasmatiche); il calcio filirato viene
riassorbito per il 99% circa: il 60-70% nel tubulo
prossimale, il 20-30% nel fratto ascendente spesso
dell'ansa di Henle e il 10% circa nel tubulo distale
softo il controllo ormonale (PTH e calcitoninal.

Bilancio renale del fosfato. || 90% circa dei fosfo-
fi [Pi) plasmatici viene filtrato. Il riassorbimento &
influenzato dalla dieta e dal PTH. Generalmente,
i cofrasportatori Na*-Pi apicali sono presenti solo
a livello del tubulo prossimale dove il 75% dei
Pi filirati vengono riassorbiti. |l restante 25% & di
solito escrefo dopo aver famponato gli H* andan-
do a costituire I'acidita titolabile (vedi equilibrio
acido-base, Capitolo 9). In caso di carenza di Pi
nella dieta, aumenta I'espressione dei cotraspor-
tatori apicali nel tubulo prossimale e nei tubuli
distali, cosicché il riassorbimento pud raggiunge-

Cellula Liquido interstiziale
epiteliale i
Membrana del tubulo Membrana Cel e aonctele

apicale distale basolaterale capillare

Liquido \ \ \ /

tubulare

g
N (>
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FIGURA 6.1. Schema del trasporto di alcuni ioni nelle
cellule del tubulo distale (segmento diluente).

re il 90% dei Pi filtrati. Invece il PTH diminuisce
I'espressione dei cotrasportatori e quindi riduce il
riassorbimento dei Pi.

La regolazione del bilancio del calcio e quella dei
fosfati sono interconnesse grazie all'azione della
vitamina D, del PTH, dei recettori per il calcio e
della calcitonina. La vitamina D fa aumentare I'as-
sorbimento intestinale di calcio e Pi, il PTH induce
il riassorbimento osseo facendo aumentare calcio
e Pi nel plasma e i loro carichi filtrati. Nei reni,
il PTH fa diminuire il riassorbimento dei Pi, ma,
fa aumentare il riassorbimento di calcio, il quale
andra ad inibire la produzione di PTH nelle para-
tiroidi e a stimolare la produzione di calcitonina
dalle cellule C della tiroide. Meno chiaro & il ruo-
lo della calcitonina. Generalmente, la calcitonina
agisce sulle cellule ossee per aumentare il deposi-
to osseo di calcio e Pi, mentre riduce la calcemia
verosimilmente riducendone anche il riassorbimento
renale.



Tratto terminale del tubulo contorto distale e dotto collettore corticale

CONSIDERAZIONI FISIOPATOLOGICHE E CLINICHE

B Mutazioni del cotrasportatore Na*-Cl-

Mutazioni del cotrasportatore Na*-Cl- sono responsabili della sindrome di Gitelman, probabilmente la tubu-
lopatia ereditaria piv frequente, con frasmissione autosomica recessiva. Questa sindrome si manifesta solito-
mente nell'adolescenza o nell'etdr adulta con sintomatologio quasi assente o con lieve disidratazione, sefe,
nicturia, debolezza muscolare e tetania per minor riassorbimento di calcio e magnesio. la perdita di sodio
e cloro e la conseguente ipovolemia stimolano una maggior sintesi di renina,/angiofensina e aldosterone;
quest'ultimo defermina maggior secrezione di potassio e idrogenioni (ipokaliemia e alcalosi metabolical).

Dal punto di vista farmacologico, |'attivita del cotrasportatore Na*-Cl viene inibita da diuretici tiazidici,
quantitativamente meno efficienti rispetto ai diuretici dell'ansa ma comunque in grado di eliminare il

sodio in eccesso nell'organismo.

brana apicale (riassorbe circa il 5% del sodio filtra-
to). Il sodio viene poi attivamente pompato nell’in-
terstizio dalla pompa Na*/K*-ATPasi. Anche qui, il
potassio ed il cloro escono dalla cellula per mezzo
di un sistema di trasporto associato K*-CI elettri-
camente neutro e tramite canali del cloro.

In questo segmento si riassorbe una quantita
importante di calcio (circa il 10%) tramite cana-
li apicali del calcio con l'uscita del catione verso
I'interstizio mediante controtrasportatori attivi
3Na*/Ca®*. Questi processi sono controllati dal
paratormone (PTH), che favorisce il riassorbi-
mento di calcio aumentando sia l'espressione
e I'apertura dei canali apicali, sia la sintesi della
calbindina che lega il calcio nel citoplasma, sia
incrementando l'attivita dello scambiatore 3Na*/
Ca?* basolaterale. Vi & anche un riassorbimento
del magnesio sia per via paracellulare che tramite
un canale cationico TRPM6.

Tratto terminale del tubulo
contorto distale e dotto
collettore corticale

11 tratto terminale del tubulo contorto distale

e il dotto collettore corticale hanno caratteristi-
che funzionali simili, con un epitelio costituito

da cellule colonnari prive dell’orletto a spazzola
che si distinguono in cellule principali (70% della
popolazione cellulare) e cellule intercalate tipo A
e tipo B.

Cellule principali

Le cellule principali sono responsabili del riassor-
bimento passivo del sodio attraverso i canali epi-
teliali del sodio (ENaC), presenti sulla membrana
apicale, e della secrezione passiva del potassio at-
traverso i canali ROMK sotto il controllo dell’or-
mone aldosterone (Figura 6.2).

Aldosterone

L’aldosterone ¢ un ormone steroideo prodotto e
rilasciato dalla zona glomerulare della corticale
surrenale in risposta ad aumenti della potassiemia
e della concentrazione plasmatica dell’angioten-
sina II e dell’ ACTH (adrenocorticotropic hormo-
ne), mentre la sua sintesi e il suo rilascio vengono
inibiti dal’ANP. Dopo lattraversamento della
membrana basolaterale delle cellule principali,
I'aldosterone nel citoplasma si lega al recettore dei
mineralcorticoidi MR-alfa e stimola I'espressione:

1. della subunita alfa dei canali ENaC (che si asso-
cia alle subunita beta e gamma costitutivamen-
te espresse per formare il canale funzionante);

2. dei canali ROMK;
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FIGURA 6.2. Nelle cellule principali dei dotti
collettori si verificano processi di trasporto regolati
dall’aldosterone, dal peptide natriuretico atriale
(ANP) e dall’ormone antidiuretico (ADH). Mentre
'aldosterone esplica molte delle sue azioni agendo
su un recettore citoplasmatico, 'azione dell’ANP
consiste nel bloccare soprattutto i canali ENaC. L'ADH
si lega al suo recettore (R) di membrana associato
ad una proteina G attivando l'enzima adenilato
ciclasi (AC) con la sintesi di AMP ciclico e l'attivazione
della PKA che mediera molti degli effetti che

portano all'inserimento di acquaporine (AQP2) sulla
membrana luminale (vedi anche pilt avanti).

3. della pompa Na*/K*-ATPasi;

. di enzimi mitocondriali;

5. della Sgk1 (serum and glucocorticoid regulated
kinase 1) che fosforila la subunita alfa del ca-
nale ENaC attivandola e riducendone la degra-
dazione, oltre a fosforilare la pompa Na*/K*-
ATPasi aumentandone lattivita (Figura 6.3).

N

L’azione dell’aldosterone, quindi, determina
un incremento dell’assorbimento di sodio ac-
compagnato dall’acqua che contribuisce a ripri-
stinare il valore della volemia e della pressione
arteriosa in risposta all’attivazione del sistema
renina/angiotensina/aldosterone. L’aldosterone,
quindi, facendo riassorbire sodio a cui segue
I'acqua non regola I'osmolarita plasmatica; in-
vece eliminando il potassio in eccesso, regola la

potassiemia. Registrazioni elettrofisiologiche di-
mostrano un aumento della probabilita di aper-
tura dei canali ENaC in relazione all’aumento
dei livelli plasmatici dell’aldosterone, mentre Ia-
pertura di questi canali risulta inibita dall’azione
del’ANP (peptide natriuretico atriale o atriopep-
tina) attraverso un meccanismo di fosforilazione
GMPc-dipendente. Per azione dell’ANP si ridu-
ce il riassorbimento dell’acqua e del Na* da par-
te delle cellule principali e aumenta I’escrezione
urinaria; questo puo succedere per esempio in
risposta ad un incremento del volume ematico
(vedi oltre). Invece in caso di iposodiemia i dot-
ti collettori midollari riassorbono quantita tali
di sodio che la concentrazione finale del sodio
nell’urina puo diminuire fino a 1 mEq/L (Figura
6.4).

Anche qui Tlattivita della pompa Na*/K*-
ATPasi nella membrana basolaterale ¢ essenziale
per il riassorbimento di sodio e la secrezione di
potassio delle cellule principali, in quanto mante-
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FIGURA 6.3. Nelle cellule principali del tubulo distale
e del dotto collettore, il trasporto del potassio e il
trasporto del sodio sono influenzati dall’aldosterone.
Quando l'ormone si lega ad un recettore
citoplasmatico, incrementa l'inserimento dei canali
per il sodio e per il potassio nella membrana
luminale, e della Na*/K*-ATPasi in quella basolaterale.



Tratto terminale del tubulo contorto distale e dotto collettore corticale
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FIGURA 6.4. Il riassorbimento del sodio avviene in varie sedi lungo il nefrone e il dotto collettore. Lungo

il nefrone non vi & secrezione di Na* che pud essere solo riassorbito. Dal tubulo prossimale fino all'inizio

del tubulo distale il riassorbimento del sodio & obbligato (non regolato), mentre nelle porzioni successive é
regolato dall'aldosterone, che lo aumenta, e dall’atriopeptina (ANP) e dalla prostaglandina E2 (PGE2) che lo
riducono. Questa regolazione é responsabile della variazione della % di escrezione del sodio filtrato tra o 0,5
e il 5% della quantita di Na* filtrata (considerata 100%). Quindi, la concentrazione (mmol/L) del Na* lungo il
tubulo contorto prossimale rimane praticamente uguale a quella plasmatica (riassorbimento isoosmotico con
'acqua), mentre si riduce nella branca ascendente dell’ansa di Henle e nel tubulo distale (segmento diluente).
Come si puo apprezzare in figura, la concentrazione del Na* nell'urina varia significativamente in relazione ai
livelli degli ormoni che ne regolano il riassorbimento. In presenza di alti livelli di aldosterone la quantita di Na*
che rimane nell’urina € minima, mentre aumenta in presenza di ANP e PGE2.

nendo bassa la concentrazione intracitoplasmati-
ca del sodio e alta quella del potassio, permette la
diffusione passiva dei 2 ioni attraverso i rispettivi
canali (Figura 6.5).

La secrezione del potassio dipende anche dal-
la presenza di un potenziale transepiteliale con il
lume negativo che richiama questo catione, oltre
che dalla permeabilita della membrana apicale
delle cellule principali determinata dal numero
di canali ROMK presenti e aperti incrementa-
ti dall’aldosterone. E proprio I'azione di questo
ormone che contribuisce a determinare il cosid-
detto bilancio esterno del potassio, cioé la quota
di potassio filtrato che sara escreto con l'urina a
seconda dei valori della potassiemia. Come accen-
nato sopra e come avviene per molti processi di

secrezione, anche per quello del K* & importante
la velocita del flusso tubulare, in quanto un flus-
so elevato rimuove velocemente il K* secreto e ne
mantiene il gradiente per un’ulteriore secrezione
(meccanismo tempo-gradiente dipendente).

Il bilancio del potassio € particolarmente de-
licato e bisogna sempre tenere presenti gli effetti
degli ormoni ed in particolare dell’aldosterone.
Per esempio, in caso di ridotto apporto di potas-
sio con la dieta o di perdite tramite vomito e diar-
rea, si determina una ipopotassiemia che ¢ seguita
da una riduzione della sintesi di aldosterone che
portera, quindi, ad una riduzione della secrezio-
ne (e dell’escrezione) del potassio. Una riduzione
dell’escrezione si osserva anche in caso di acidosi
acuta che determina una iperpotassiemia tramite



CAPITOLO 6 Processi che avvengono nel nefrone distale
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Tratto spesso della branca ascendente 2.200% Cellula principale del dotto collettore
dell’ansa di Henle (non riassorbono K*, che viene invece
riassorbito dalle cellule intercalate di tipo A)

FIGURA 6.5. Vie di trasporto del potassio. Circa il 70% del potassio filtrato viene riassorbito nel tubulo contorto
prossimale principalmente per via paracellulare (favorito dal gradiente elettrico), con un possibile contributo di

un meccanismo attivo transcellulare. Il potassio esce dalla cellula tubulare tramite canali per il potassio e un
cotrasporto K*-Cl” sulla membrana basolaterale dove sono presenti anche le pompe Na*/K*-ATPasi. Anche nel
tratto spesso della branca ascendente dell’ansa di Henle il K* si muove per via paracellulare, oltre che per 'azione
del simporto NKCC2. In totale, circa il 90% del potassio filtrato viene riassorbito in modo obbligato. Nel tubulo
contorto distale e nel dotto collettore il potassio puo essere prevalentemente secreto o riassorbito a seconda delle
necessita dell'organismo. Le cellule principali sono responsabili della secrezione del K* che aumenta sotto ['azione
dell'aldosterone, in particolare quando la potassiemia € elevata. In caso di ipopotassiemia invece sono le cellule
intercalate di tipo A che riassorbono il K*. Grazie a questi meccanismi l'escrezione del potassio filtrato puo variare
dal 2 al 200% rispetto alla quantita filtrata (considerata 100%). Siccome Il riassorbimento non é efficientissimo,
circa 10 mEqg/L di K* vengono eliminati nelle 24 ore in caso di riassorbimento massimale. Quindi, per non incorrere
in ipopotassiemie pericolose per la vita, 10 mEq/L di K* al giorno vanno introdotti con la dieta.

un’inibizione dell’apertura dei canali ROMK e Cellule intercalate di Upo A e di Upo B
una minor attivita delle pompe Na*/K*-ATPasi

basolaterali, accompagnata anche da un aumento
del riassorbimento del potassio attuato dalle cel-

L’altro tipo di cellule presenti nel tubulo distale e
nei dotti collettori & rappresentato dalle cosiddet-

lule intercalate A, stimolate dall’abbassamento del
pH. Tuttavia, nell’acidosi cronica si pud osservare
ipopotassiemia a causa dell’aumento dell’aldoste-
rone, la cui sintesi ¢ innescata dall’iperpotassie-
mia e/o dal sistema renina/angiotensina in segui-
to a vomito e ipovolemia (vedi anche regolazione
dell’equilibrio acido-base, Capitolo 9).

te cellule intercalate di tipo A o B coinvolte, ri-
spettivamente, nella secrezione di H* o di HCO; -
e quindi importanti per i meccanismi di regola-
zione acido-base (vedi Figure 6.6 e 6.7; vedi an-
che equilibrio acido-base, Capitolo 9). In breve, le
cellule di tipo A (presenti in maggior numero in
soggetti con una dieta ricca di carne) aumentano la
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