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Oggi vedremo il percorso dell’ultrafiltrato e vedremo anche come agiscono i meccanismi di riassorbimento di acqua e soluti che sono stati filtrati. 
Esistono due principali tipi di nefroni: i nefroni corticali, che hanno l’ansa di Henle nella corticale, ed i nefroni con un’ansa di Henle più lunga che si approfonda nella midollare. Quest’ultimo tipo è il nefrone juxtamidollare ed è quello che ha i meccanismi di funzionamento più complessi. Noi analizzeremo questo tipo di nefrone e poi vedremo anche le differenze con i nefroni corticali. L’ultrafiltrato passa dalla capsula di Bowman al tubulo prossimale nella corticale dove avvengono i primi importanti fenomeni di riassorbimento. Nel tubulo prossimale viene riassorbito il glucosio, gli AA e tutte le molecole essenziali che devono essere conservate, preziose dal punto di vista metabolico. Viene anche riassorbita circa il 70% di acqua e di sali. Al centro di tutto c’è il sodio. L’ultrafiltrato ha una composizione ionica simile al liquido interstiziale, quindi il sodio ha una concentrazione elevata nell’ultrafiltrato. Come sempre il sodio, proprio in virtù della differenza di concentrazione con l’ambiente intracellulare, può fluire dal mezzo extracellulare all’interno delle cellule e, in questo caso, dall’ultrafiltrato alle cellule tubulari. Il sodio viene riassorbito dal lume tubulare in quanto ci sono dei canali che permettono al sodio di fluire lungo gradiente di concentrazione. Il sodio, una volta entrato nelle cellule tubulari, viene poi estruso al liquido interstiziale da una sodio potassio ATPasi. Attraverso questo duplice meccanismo, il sodio rientra all’interno delle cellule e poi ai capillari peritubulari. Il sodio viene utilizzato dalle cellule dell’epitelio peritubulare anche per il riassorbimento di glucosio e AA. La concentrazione del glucosio all’interno delle cellule dell’epitelio tubulare è più alta di quella presente nell’ultrafiltrato. Si pone quindi il problema di trasportare attivamente il glucosio da riassorbire. Il trasporto avviene per trasporto attivo secondario sfruttando il gradiente di ioni sodio. Gli ioni sodio, in questo caso, vengono usati dalla cellule per favorire il riassorbimento di glucosio contro gradiente. Il glucosio ed il sodio entrano insieme dal lume del tubulo alle cellule. Il sodio viene però estruso tramite la sodio potassio ATPasi mentre il glucosio, che ha una concentrazione maggiore nelle cellule dell’epitelio tubulare rispetto a quella del liquido interstiziale, può essere estruso tramite un meccanismo di diffusione facilitata da un trasportatore del glucosio. Questo meccanismo del trasporto del glucosio è usato anche per gli AA. Ovviamente entrano in gioco dei trasportatori diversi, non è la stessa proteina che media il trasporto attivo secondario del glucosio anche se il tipo di trasportatori resta lo stesso. Gli AA passano quindi dal lume tubulare all’interno della cellula tramite un trasporto attivo secondario e poi vengono rilasciati dalle cellule epiteliali al liquido interstiziale attraverso un carrier che media una diffusione facilitata. Esistono diversi tipi di carrier che mediano questi trasporti. Essendoci un flusso netto di ioni e molecole dal lume tubulare al liquido interstiziale, tenderà ad aumentare l’osmolarità del liquido interstiziale mano a mano che sodio, glucosio e AA arricchiscono il liquido interstiziale stesso. Questo richiama acqua in quanto l’ultrafiltrato impoverito degli elementi visti presenta un’osmolarità minore. L’acqua in questo modo può quindi passare dal lume del tubulo al liquido interstiziale. Questo è possibile perché le giunzioni tra le cellule dell’epitelio tubulare sono piuttosto lasse consentendo quindi un flusso di massa di liquido e ioni. Mano mano che si accumulano ioni e molecole dalla parte del liquido interstiziale, avviene il richiamo di acqua e potassio dal lume al liquido interstiziale. In questo modo viene riassorbito tutto il glucosio, tutti gli AA e circa il 70% di acqua e sali. Nei diabetici, che hanno un’elevata glicemia, il glucosio non viene riassorbito tutto. In un diabetico c’è la saturazione dei trasportatori attivi secondari tubulari per cui un po’ di glucosio non viene riassorbito e si ritrova nelle urine. Alla fine dei processi di riassorbimento troviamo che liquido interstiziale e lume tubulare hanno la stessa osmolarità intorno a 300 milliosmoli/litro. 
Le differenze di pressioni osmotiche giocano un ruolo importante per il riassorbimento di liquidi e soluti a livello dell’ansa di Henle. Alla fine dei fenomeni di riassorbimento del tubulo prossimale, l’osmolarità del liquido tubulare è 300mOsM. La branca discendente ed ascendente dell’ansa di Henle hanno delle proprietà di riassorbimento molto diverse. La branca discendente dell’ansa è permeabile all’acqua ma non ai soluti. Attraverso la parte discendente può fluire e quindi essere riassorbita acqua dato che essa passa dal liquido interstiziale ai capillari dei vasa recta. Nella branca discendente viene quindi riassorbita esclusivamente acqua, mentre nella branca ascendete, in particolare la porzione spessa, vengono riassorbiti ioni ma non acqua. L’epitelio, nel tratto ascendente sarà quindi permeabile ai sali ma impermeabile all’acqua. Quando il liquido intratubulare comincia a fluire all’interno dell’ansa di Henle, la sua osmolarità è pari a circa 300mOsM. Quando il liquido intratubulare ha percorso interamente l’ansa di Henle ed arriva a livello del tubulo distale, la sua osmolarità è inferiore rispetto a quella presente normalmente nei liquidi organici. Questo vuol dire che nella midollare sono stati riassorbiti più sali che acqua. Il liquido è quindi stato ” diluito”. Ciò è importante perché questo maggiore riassorbimento di sali avviene attraverso un meccanismo che prende il nome di scambio e moltiplicazione controcorrente, meccanismo che si basa sui rapporti anatomici e geometrici tra ansa di Henle e vasa recta. Questo fenomeno dello scambio e moltiplicazione controcorrente determina, nell’interstizio midollare, un gradiente di osmolarità a salire che va da 300 a livello della corteccia, poi a 100 e, mentre si approfonda nella midollare a livello del dotto collettore, sale fino a 1200mOsM. Questo gradiente di osmolarità è dovuto non solo ai sali ma anche dal prodotto del catabolismo delle proteine come l’urea. Questo gradiente è dovuto in gran parte dal riassorbimento differenziale di acqua e soluti. 
Il liquido intratubulare, che è isosmotico all’inizio del suo percorso, comincia a fluire all’interno della midollare. Il liquido si trova circondato dalla parete dell’ansa di Henle che è permeabile all’acqua ma non ai soluti. L’acqua presente nel liquido intratubulare, spinta dalla differenza di osmolarità che esiste tra liquido intratubulare e liquido dell’interstizio midollare, mano mano che si muove scendendo in profondità, tenderà per osmosi a passare dal liquido intratubulare alla midollare dato che trova un ambiente in cui l’osmolarità sale sempre di più. Mano mano che il liquido tubulare procede lungo la branca discendente dell’ansa, l’acqua viene riassorbita dall’interstizio midollare per poi passare ai capillari, cosa che non avviene per i sali. Questo fa si che l’osmolarità salga nel liquido tubulare che di volta in volta si mette in equilibrio con l’osmolarità della midollare. 
La fuoriuscita di acqua dall’ansa di Henle non è modulabile. Esistono dei pori che permettono il passaggio di acqua. Non c’è modulazione di tale passaggio a differenza del dotto collettore in cui la permeabilità è modulata da un ormone. Qui il riassorbimento è obbligatorio. A questo punto il liquido, che è iperosmotico, comincia a risalire ed arriva al tratto spesso della branca ascendente dell’ansa di Henle. Qui avvengono fenomeni di riassorbimento di sali. Questo tratto è impermeabile all’acqua e quindi vengono riassorbiti solo i sali fino a giungere ad una osmolarità di 100 a livello  della corteccia. Qui avremo un riassorbimento selettivo di sali mentre l’acqua non si muove. Ci sarà un trasportatore attivo secondario che è un cotrasportatore di sodio, cloro e potassio. Sulla membrana apicale delle cellule epiteliali tubulari è presente questo trasportatore che, sfruttando questo gradiente di sodio, cotrasporta due ioni cloro ed uno potassio per uno ione sodio. A questo punto entra in gioco la sodio potassio ATPasi che estrude il sodio nella midollare. Il potassio, che ha concentrazione maggiore nella cellula che nel mezzo, fluisce insieme al cloro in un cotrasportatore potassio cloro. Siccome il cloro è quasi all’equilibrio, la fuoriuscita del cloro è favorita dalla pompa potassio cloro. Attraverso questo duplice meccanismo si ha il riassorbimento dei sali fino ad arrivare nuovamente nella corteccia con un liquido intratubulare iposmotico. 
A questo punto siamo giunti al tubulo distale. Il tubulo distale è impermeabile all’acqua anche se forse viene riassorbito un po’ di sodio tramite la sodio potassio ATPasi. Il tubulo distale fa parte del così detto nefrone distale che è composto da tubulo distale e dotto collettore. La parte fondamentale per il riassorbimento è il dotto collettore perché qui avvengono riassorbimento sia di sodio che di acqua. Tale riassorbimento però non è obbligatorio ma modulabile sotto controllo ormonale. Mentre nell’ansa di Henle il riassorbimento è obbligatorio e non modulabile, a livello del nefrone distale possono essere riassorbiti sia sali che acqua. Questo riassorbimento è sotto controllo di due ormoni che sono l’aldosterone e l’ormone antidiuretico (o vasopressina). Il riassorbimento del sodio è modulato nella parte superiore del dotto collettore, mentre il riassorbimento di acqua è modulato nell’intero percorso del dotto collettore. Come avviene il riassorbimento del sodio a livello del nefrone distale e come è modulato dall’aldosterone? Il meccanismo base è lo stesso di quello visto nel tubulo prossimale. Anche nel nefrone distale tutto è guidato dalla sodio potassio ATPasi che estrude gli ioni sodio nel liquido interstiziale. Il sodio proviene dal lume tubulare attraverso il passaggio in canali. L’aldosterone è un ormone steroideo prodotto dalla corteccia surrenale. L’aldosterone è un ormone derivato dal colesterolo che fluisce liberamente all’interno delle cellule attraverso la membrana. Esso si lega a recettori che migrano nel nucleo attivando la trascrizione dell’mRNA delle pompe sodio potassio ed anche dei canali per il sodio. L’aldosterone non fa altro che stimolare l’espressione di nuovi canali per il sodio e di nuove molecole di sodio potassio ATPasi. In una cellula in cui l’attività di sodio potassio ATPasi sarà maggiore, ci sarà un’estrusione più accentuata. Il tutto è associato al fatto che attraverso l’espressione di nuovi canali verrà riassorbito più sodio. L’aldosterone, che viene prodotto solo in particolari situazioni, passa dal sangue attraverso il liquido interstiziale alle cellule dell’epitelio tubulare; si lega ad un recettore ed attiva la trascrizione dell’mRNA per nuovi canali proteici e nuove pompe. L’aumento di canali proteici e pompe favorisce l’assorbimento del sodio. Il riassorbimento del sodio si accompagna all’estrusione del potassio. L’elemento finale è la sodio potassio ATPasi che trasporta i due ioni in senso inverso. Più sodio è riassorbito, più potassio verrà eliminato nelle urine, così come il contrario. Il recupero del potassio avviene in funzione del recupero del sodio. Se viene riassorbito più sodio, viene escreto più potassio. Se viene recuperato meno sodio, viene recuperato più potassio. 

Per quanto riguarda il riassorbimento di acqua, una volta che il liquido iposmotico proveniente dal tubulo distale scende lungo il dotto collettore, si ha una osmolarità piuttosto bassa. Esso potenzialmente si trova in presenza di un ambiente esterno che è di nuovo quello della midollare che ha un gradiente a salire di osmolarità. Se la permeabilità all’acqua fosse liberamente consentita, l’acqua fluirebbe dal dotto collettore alla midollare. Questo fatto è possibile solo se a livello del dotto collettore sono presenti canali che consentono passaggio di acqua. Il dotto collettore non consente quindi sempre il passaggio di acqua. Il movimento dell’acqua guidato dal gradiente osmotico non sempre può avvenire, ma, perché possa avvenire, è necessario che sul dotto collettore siano presenti dei canali per l’acqua, detti acquaporine. Questi canali non sono presenti costitutivamente, ma vengono immessi e tolti a seconda delle necessità dell’organismo in seguito all’azione dell’ormone antidiuretico. Questo ormone ci fa fare meno pipì, è un ormone che stimola il recupero dell’acqua a livello del dotto collettore, in altre parole favorisce il passaggio di acqua dal dotto collettore al sangue. Tra interno del tubulo e liquido interstiziale c’è un’osmolarità che tenderebbe a far passare acqua all’interno. Considerando che le giunzioni cellulari sono serrate, l’acqua non può passare per via paracellulare ma può passare solo per via intracellulare. L’acqua deve passare all’interno della cellula e fuoriuscire all’esterno della cellula. E’ necessario quindi la presenza di canali dell’acqua sia nelle membrane apicali che basolaterali. In assenza di apprezzabili livelli ematici dell’ormone antidiuretico, le acquaporine sono sequestrate all’interno della cellule in vescicole che possono fondersi con la membrana plasmatica per posizionarvisi. A questo punto le acquaporine possono formare un canale tra mezzo intracellulare ed extracellulare. La presenza di canali delle acquaporine è regolata attraverso l’ormone antidiuretico che è un recettore eptaelica accoppiato all’adenilato ciclasi. Viene prodotto AMP ciclico in presenza dell’ormone che favorisce la fusione delle vescicole con la membrana plasmatica, sia apicale che basolaterale. In questo modo l’acqua può passare. La differenza di osmolarità può quindi fungere da traino per lo spostamento di acqua secondo gradiente di osmolarità. I canali delle acquaporine vengono quindi immessi sulla membrana solo a seguito dell’azione dell’ormone antidiuretico. Il fenomeno può essere quindi modulato. L’ormone antidiuretico è un peptide diverso dall’aldosterone. Le acquaporine hanno un ruolo nei flussi di acqua anche in altri organi. Esse sono una famiglia di proteine ma, quella che agisce a livello renale, è l’acquaporina di tipo 2. 
A livello del nefrone distale avviene anche un ulteriore evento che è la secrezione netta di ioni idrogeno. L’organismo usa diversi meccanismi per mantenere il pH dei liquidi organici costante. Esistono infatti diversi tipi di tampone, come fosfati, bicarbonati e tamponi che usano come accettori di idrogenioni proteine. La produzione di idrogenioni che avviene con il metabolismo intracellulare fa si che ci sia normalmente un accumulo costante di idrogenioni che ad un certo punto devono essere smaltiti lentamente. La secrezione netta di idrogenioni è una funzione renale che avviene a livello del tubulo del nefrone distale. Mentre l’acquaporina è inserita lungo il dotto collettore a livello delle varie cellule, le cellule sensibili all’aldosterone sono un tipo particolare di cellule dette cellule P (principali). 

Analizziamo il sistema renina-angiotensina-aldosterone. L’apparato juxtaglomerulare è un apparato importantissimo non solo per gli aumenti di pressione, ma anche per il controllo della diminuzione della pressione. Tale apparato è un sensore del livello della pressione arteriosa. Una diminuzione di pressione può essere dovuta ad un forte emorragia o ad una forte disidratazione, eventi pericolosi per l’organismo che deve correre ai ripari. La velocità di filtrazione glomerulare del rene ha un valore molto alto e, non appena c’è un abbassamento di pressione e quindi di flusso ematico a livello dell’arteria renale, deve essere messo in atto un duplice meccanismo. Da una parte deve diminuire l’ultrafiltrazione glomerulare per dirigere il flusso anche in altri organi come il cervello, e dall’altra parte devono entrare in gioco meccanismi che ripristinino il volume dei liquidi e quindi del sangue. Cosa accade quando la pressione sanguigna si abbassa pericolosamente? Entra in gioco l’apparato juxtaglomerulare. Le cellule juxtaglomerulari sono cellule della muscolatura liscia delle arteriole afferenti del nefrone. Esse sono cellule muscolari lisce modificate che secernono un enzima proteolitico detto renina. A livelli normali della pressione sanguigna arteriosa, le cellule juxtaglomerulari non producono questo enzima ma, non appena la pressione sanguigna all’interno dell’arteriola comincia a diminuire, dei sensori avvertono le cellule juxtaglomerulari in modo che possano cominciare a secernere renina. La renina è una proteasi che ha come substrato una proteina prodotta dal fegato che sta nel plasma, l’angiotensinogeno. Questa proteina è presente sempre, ma non viene processata quando la pressione sanguigna è normale. Quando la pressione sanguigna scende, la produzione di renina provoca un primo taglio nell’angiotensinogeno che porta alla produzione di un frammento peptidico di circa 10 AA che prende il nome di angiotensina 1. La renina che sta in circolo può idrolizzare l’angiotensinogeno producendo angiotensina 1. Tale molecola deve subire un secondo taglio che elimina 2 AA. Questo passaggio è catalizzato dall’enzima convertente ACE (angiotensin converting enzyme). Questo enzima è presente nell’endotelio di tutti i capillari sistemici ed una volta formata l’angiotensina 1 essa viene idrolizzata in angiotensina 2 dall’enzima ACE. La funzione di tale molecola è quella di provocare vasocostrizione delle arteriole. In questo modo viene rallentato il sangue dalla circolazione periferica al fine di mantenere una buona pressione a livello delle grosse arterie. La vasocostrizione sistemica fa si che il flusso di sangue verso la periferia diminuisca a favore del flusso di sangue a livello celebrale. A livello nervoso induce quindi una serie di risposte che modulano il sistema cardiocircolatorio. L’angiotensina 2 agisce anche sull’ipotalamo che è in connessione con l’ipofisi posteriore, una ghiandola. Le cellule secernenti dell’ipofisi posteriore non sono altro che neuroni modificati, cellule neuroendocrine che rilasciano nel sangue un ormone per un fenomeno detto di secrezione neuroindotta. L’angiotensina 2 agisce quindi sull’ipotalamo provocando il rilascio dell’ormone antidiuretico che è l’ormone che promuove il riassorbimento dell’acqua a livello renale. Questo meccanismo serve a salvaguardare il volume dei liquidi ed impedire che ci siano ulteriori perdite di acqua attraverso l’eliminazione di acqua a livello renale. Sempre attraverso l’ipotalamo vene attivato il meccanismo della sete per far ingerire liquidi ed aumentare il volume di sangue. L’angiotensina 2 non solo ha effetto sull’ipotalamo stimolando il rilascio dell’ormone antidiuretico, ma ha anche come bersaglio la corteccia surrenale che produce e rilascia aldosterone. L’angiotensina 2, agendo sulla corteccia surrenale, stimola quindi il rilascio di aldosterone. L’aldosterone stimola il riassorbimento di sodio e l’aumento dell’osmolarità dei liquidi organici, pertanto da una parte favorisce la ritenzione di acqua preesistente e dall’altra parte il meccanismo della sete. In questo modo viene ristabilito il volume dei liquidi organici. Questa via va sotto il nome di via della renina-angiotensina-aldosterone.  
