Tubulo prossimale: strettamente isosmotico; recupero del 75% dell'acqua

Trasporti presenti: 

In membrana apicale:
Scambiatore Na/H


Trasporto acidi e basi deboli(secrezione) fondamentale per il trasporto di molti diuretici

In membrana basolaterale: anche Na/HCO3 (1/3)

A causa della isoosmoticità, aumenta la [Cl] che fluisce nelle parti finali del tubulo per via intercellulare trascinandosi Na: mannitolo previene concentrazione di Cl e quindi diventa natriuretico

Diuretici attivi sul tubulo prossimale: osmotici, inibitori anidrasi carbonica

Ramo discendente di Henle

Scarso trasporto di sali ma riassorbimento di acqua via iperosmolarità midollare

Ramo ascendente Henle

Totalmente bloccato trasporto di acqua ma non di sali (35% del riassorbimento di Na)

Consegue caduta [Na] e [Cl] in urina e iperosmolarità in interstizio

Iperosmolarità aumenta longitudinalmente per meccanismo controcorrente: si crea corteccia isosmotica e midollare iperosmotica

Sistemi di trasporto

In membrana apicale:
NaK/2Cl (d. dell'ansa), canale al K (Na entra K esce)



Diffusione intercellulare per Mg e Ca perchè lume è (+) per l'escrezione di K

In membrana basolaterale: cotrasporto KCl

Diuretici attivi: diuretici dell'ansa o ad alto tetto

Tubulo distale

Riassorbimento del 10% del Na filtrato e poco permeabile all'acqua

Sistemi di trasporto

In membrana apicale cotrasporto NaCl (d. tiazidici) e canale per Ca

In membrana basolaterale: scambiatore Na/Ca regolato da PTH

Diuretici: tiazidici

Tubuli collettori

Riassorbimento del 2-5% del Na filtrato

Controllo del riassorbimento di Na, acqua e della escrezione di K

Sistemi di trasporto:

In cellule intercalate:

Membrana apicale:

pompa protonica

Membrana basolaterale: 
scambiatore HCO3/Cl

In cellule principali:

Membrana apicale: no cotrasporto di Na ma canali per Na e K e sviluppo di ddp con lume negativo rispetto interstizio: conseguenza assorbimento intercellulare di Cl e escrezione di K: per questo motivo la quantità di Na che arriva regola quanto K si perde

Sistema regolato da aldosterone: aumenta canale Na e Na/KATPasi: aumento riassorbimento Na e secrezione K

Passaggio di acqua attraverso canali specifici regolato da ADH: via inserzione di canali da vescicole intracellulari: viene riassorbita acqua e urina diventa ipertonica; in assenza di ADH i collettori sono impermeabili ad acqua, il riassorbimento di sali continua e l'urina diventa iposmotica

Diuretici: antagonisti di aldosterone e ADH

Funzioni renali
filtrazione glomerulare

riassorbimento ed escrezione tubulari

Filtrazione glomerulare

125 ml/min equivalenti a 1/100 volume liquido extracellulare

La forza di filtrazione è idrostatica, data da  p.a. tra arteriola afferente ed efferente

Causa di riduzione di filtrazione: 
permeabilità o superficie di filtrazione (no terapia)


riduzione flusso renale

Molti antiipertensivi riducono p.a. renale e filtration rate (effetti non desidati)

Catecolamine e simili: aumentano filtrazione renale ma non utilizzabili (tranne DOPAmina) per effetti cardiocircolatori

Trasporto tubulare di sali

1/100 del filtrato è eliminato con le urine

La composizione ionica finale deve essere molto simile a quella del plasma

Trasporto del Na guida il riassorbimento di altri sali e dell'acqua

Il mantenimento di una [Na]i normale all'interno delle cellule tubulari è dovuto all'attività della pompa Na/KATPasi localizzata nella membrana basolaterale

Trasporto da lume a citoplasma attraverso la membrana apicale avviene lungo gradiente

Trasporto apicale: 5 meccanismi

1) per se via gradiente elettrochimico (canale?)

2) accoppiato con ingresso di soluto organico (zucchero "a" o acidi "b" come lattato) o di fosfato

3) scambio Na/H

4) accoppiamento NaK e 2Cl

5) accoppiato con Cl

6) diffusione intercellulare di Cl seguito da Na

Secrezione di H
Funzioni:
1) riassorbimento di bicarbonato



2) acidificazione urine



3) escrezione di anioni in combinazione con NH4 invece di Na

1) Riassorbimento del bicarbonato

Anidrasi carbonica della membrana apicale catalizza nel lume la reazione -HC03∆C02+-OHCO2+H2O con consumo H+
La reazione è spinta dall'estrusione nel lume di H+ via meccanismo 3 e dalla diffusione della CO2

A livello intracellulare c'è eccesso di -OH generato da perdita di H+ nel lume che con CO2 forma -HCO3 per azione dell'anidrasi carbonica citosolica

-HCO3 è estruso nell'interstizio da cotrasporto di 1 Na+ e 3 -HCO3 (spinto da gradiente elettrico che è - all'interno); l'anidrasi è citosolica

2 e 3) Acidificazione delle urine ed eliminazione di ammoniaca

Cellule del tubulo sono capaci di sintetizzare più -HCO3 di quanto ne è distrutto nel lume purchè ci sia -OH dato dall'estrusione di H+; le urine non scendono sotto pH 4 perchè il trasportatore ha un limite. Gli H+ nel lume sono tamponati con fosfati e NH3 (sintetizzata nel citoplasma e convertita a NH4 nel lume)

Diuretici attivi sul tubulo prossimale

OSMOTICI

Requisiti: rapidamente filtrato, inerte, poco riassorbito

Causa la isoosmoticità del tubulo prossimale, in presenza di d. osmotici Na viene riassorbito e l'acqua no

Causa la riduzione della [Na] luminale, si ha flusso di Na da interstizio a lume e si riduce l'ipertonicità midollare

Inoltre mannitolo aumenta flusso ematico midollare che riduce l'ipertonicità

Altri diuretici osmotici: glicemia e contrasti radiologici non riassorbiti

USO: profilassi e trattamento precoce di insuff renale acuta a seguito di riduzione acuta filtration rate o di alterazione acuta della permeabilità tubulare dovuta a tossici che il mannitolo diluisce (a seguito di operazioni cardivascolari o in presenza di grave ittero, severi traumi, trasfusioni emolitiche)

Inutili se presenti alterazioni della permeabilità del tubulo causata da ischemia prolungata o nefrotossici

Inibitori anidrasi carbonica

Acetazolamide, diclorofenamide metazolamide

Alcalinizzano urine: inibizione secrez +H (per blocco scambio H/Na) e NH3; accumulo HCO3 con Na o K; perso 80% HCO3 che è poi riassorbito (50%) nei tubuli finali

Acidosi metabolica che blocca risposta; risposta > se c'è alcalosi metabolica

Forte perdita K

SNC: acidosi riduce epilessia; anche effetti diversi: riduce attacchi e formazione LCR

Tox: da acidosi: confusione, parestesie; NH3 da rene va in circolo

Uso: glaucoma

Ramo discendente di Henle

Scarso trasporto di sali ma riassorbimento di acqua via iperosmolarità midollare

Ramo ascendente Henle

Totalmente bloccato trasporto di acqua ma non di sali (35% del riassorbimento di Na)

Consegue caduta [Na] e [Cl] in urina e iperosmolarità in interstizio

Iperosmolarità aumenta longitudinalmente per meccanismo controcorrente: si crea corteccia isosmotica e midollare iperosmotica

Sistemi di trasporto

In membrana apicale:
NaK/2Cl (d. dell'ansa), canale al K (Na entra K esce)



Diffusione intercellulare per Mg e Ca perchè lume è (+) per l'escrezione di K

In membrana basolaterale: cotrasporto KCl

Diuretici attivi: diuretici dell'ansa o ad alto tetto

Diuretici dell'ansa

Derivati sulfonamidici: furosemide, bumetanide, torsemide

Acido etacrinico

Terget molecolare d'azione: inibizione cotrasportatore Na/K/2Cl dell'ansa ascendente


Riducono riassorbimento NaCl e potenziale positivo luminale: aumento escrezione Mg e Ca (ma no ipocalcemia; utili in ipercalcemia)


Più trasporto che filtrazione per giungere nel lume: riduzione dell'effetto con probenecid e indometacina

USO:
edemi acuti


ipercalcemia


iperpotassemia


insufficienza renale acuta


ingestione tossica di bromuri, fluoruri, ioduri

Tox:
Alcalosi metabolica ipopotassiemica (da aumentato arrivo di acqua e NaCl al tubulo distale)


Iperuricemia: da reassorbimento nel tubolo prossimale per ipovolemia


Ipomagnesemia: in uso cronico


Ototossicità reversibile

Tubulo distale

Riassorbimento del 10% del Na filtrato e poco permeabile all'acqua

Sistemi di trasporto

In membrana apicale cotrasporto NaCl (d. tiazidici) e canale per Ca

In membrana basolaterale: scambiatore Na/Ca regolato da PTH

Diuretici: tiazidici

BENZOTIAZIDI (tiazidici)

Clortalidone, quinetazone, indapamide

Provocano perdita NaCl e K (da aumento vol urina); dotati anche di attività antipertensiva per azione non renale

Acidi e quindi secreti attivamente in tubulo prox (blocco da probenecid)

Maggior sito d'azione molecolare: blocco cotrasporto Na Cl elettroneutro in tubulo distale

Causano perdita di K, associare K sparing 

Riducono escerzione renale Ca (meccanismo? da riduzione riassorbimento Na e aumento scambio Na/Ca basolaterale?) ma aumentano quella del Mg (ipomagnesemia)

USO:
Ipertensione (anche da effetti su resistenze periferiche)


Insufficienza cardiaca congestizia


nefrolitiasi da calciuria idiopatica


diabete insipido nefrogenico

Tossicità: in genere modesta


Ridotta tolleranza a glucosio


Perdita di K e H


iperuricemia per 1) aumento riassorbimento fluidi per aumento osmol in interstizio; 2) per azione diretta sul trasportatore


aumento 10% colesterolo e LDL (scompare a lungo termine)


Iponatriemia (pericolosa se associata a risposta compensatoria di ADH, aumento sete)

Attenzione: effetto diretto su arterie renali che riduce calibro e filtration rate (pericolo in insuff ren)

Aggrava insufficienze renale e epatica borderline

Smaschera ipercalcemie secondarie latenti

Tubuli collettori

Riassorbimento del 2-5% del Na filtrato

Controllo del riassorbimento di Na, acqua e della escrezione di K

Sistemi di trasporto:

In cellule intercalate:

Membrana apicale:

pompa protonica

Membrana basolaterale: 
scambiatore HCO3/Cl

In cellule principali:

Membrana apicale: no cotrasporto di Na ma canali per Na e K e sviluppo di ddp con lume negativo rispetto interstizio: conseguenza assorbimento intercellulare di Cl e escrezione di K: per questo motivo la quantità di Na che arriva regola quanto K si perde

Sistema regolato da aldosterone: aumenta canale Na e Na/KATPasi: aumento riassorbimento Na e secrezione K

Passaggio di acqua attraverso canali specifici regolato da ADH: via inserzione di canali da vescicole intracellulari: viene riassorbita acqua e urina diventa ipertonica; in assenza di ADH i collettori sono impermeabili ad acqua, il riassorbimento di sali continua e l'urina diventa iposmotica

Diuretici: antagonisti di aldosterone e ADH

Diuretici risparmiatori di K

Attivi sul recettore dei mineralcorticoidi: spironolactone

Inibitori influsso Na via canale: triamterene e amiloride

Aldosterone: controlla la secrezione di K in funzione della velocità d'arrivo di Na nei dotti aumentando Na/KATPasi e canali Na e K (si crea potenziale (-) transluminale che aumenta secrezione K e H)

Inibitori dell'influsso: azione diretta sui canali e (ad alte dosi) sul trasportatore Na/H

USO:
iperaldosteronismo primario o secondario a insuff cardiaca, cirrosi, nefrosi e riduzione vol plasm


perdita di K da diuretici

TOX:
iperkaliemia: pericolosa in presenza di farmaci o situazioni che riducono liberazione di renina



Acidosi metabolica ipercloremica

INIBITORI ADH

Sali di litio e demeclocicline (derivati di tetracicline)

Riducono aumento di cAMP da ADH?

Trasporto tubulare composti organici
Riassorbimento sostanze essenziali è totale fatto da trasportatori specifici; drug induced glicosuria e aminoaciduria sono segni di nefrotossicità

Secrezione: per acidi e basi nel tubulo prossimale e per filtrazione; la quantità escreta dipende da riassorbimento

2 meccanismi per il riassorbimento:

diffusione passiva che dipende da D; trappole ioniche e flusso urina (tempo per riassorbimento)

Trasportatori

PROBLEMI DI DIURETICI

Risposta svanisce per adattamento

Alterazione equilibrio elettrolitico plasmatico per 1) diuretico che agisce su uno ione; 2) alterazione flusso urinario altera uno ione specifico es K; 3) adattamento può causare selettive anomalie

