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Ledviny a homeostaza:

- udrzovani homeostazy vnitrniho prostredi:
1/ vylucovani katabolitu a cizorodych latek
2/ udrzovani ABR a osmolality

3/ vnitrneé sekretoricka uloha




Ledvina a metabolismus:

1/ gl“kosa fyziologicka ,,glukosurie“ ~1 mmol /d
180 mg/d

2/ prostup bilkovin
3/ aminokyseliny GIn, Gly,

sekundarni aktivni transport v tubulech (Na®)

4/ Kkys. mocCova

5/ voda proximalni tubulus a sestupna ¢ast Henleho

klicky: volna prostupnost pro vodu,
distalni tubulus a sbérné kanalky: jen v zavislosti
na ADH




Ledvina a metabolismus:

6/ ionty

7/ Kyseliny

8/ renin

9/ erythropoetin




1-1,5 mil.,
délka celkem 45 — 60 mm

umérnost:

povrch téla - povrch

ledviny - pocet nefronu

(- davkovani léCivych
pFipravkii na m?)




Juxtamedularni
nefron: (=20 %

isoosmotické prostredi

—
hranice kora / dren

hypertonické prostredi

-

»protiproudovy systém®:
vasa recta + Henleova klicka

Renal capsule

Distal convoluted tubule

Glomerular
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of the loop of Henle
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Kortikalni
nefron: (~80%

isoosmolarni prostredi

—
hranice kora / dren

hypertonické prostredi

Proximal convoluted tubule £

Peritubular capillary network

Cortex
Corticomedullary —/—"""’./
junction

Medulla

Cortex
Medulla
Renal papilla
Minor calyx
Major calyx

Renal pelvis
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Funkce nefronu :

1/ filtrace plasmy glomerulem

2/ resopce rozpusténych latek a vody
3/ sekrece rozpusténych latek a vody
4/ vylucovani moce

- rozpusStena latka nemusi byt
zpracovana pouzitim vSech funkeci




GLOMERULUS




Glomerulus

Normalni kapilarnl sténa
{ Eekundé.-m' whdlek podocyiu
& NoXickowty wybézek padocytl
) Sterbinava membrana
(@ Bazdin/ membrang glomeruiy
() Lamina rare extarms
&) Lamina densa

Laming rara inlerns

Engole! kapiary
0 Okenko v endolelu

L1 krev (kapilara)







Glomerulus

endotelova’

banka

< 2.5 nm > 2,5nm

(+) = vatba ,

[} f .
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membrana
: (] -
Schéma kapildry glomerulu. Nahote: Cisteéné odstranénd glomeru- S ° S @-‘
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podocytu; 3 = membrdna (slit) mezi buiikami endotelu G_i(—j@ @ @ @"3'(—) @

Schému priichodu litek bazilni membrinou (b. m.) glomerulu




Glomerulus - bazalni membrana:

Fenestra

(~ 1/3 povrchu,
M. > 150 000 M, > 60 000 M. <6 000- 10000 péry ¢ 50 — 100 nm)

(vyrazny negativni naboj) (¢ <1,5nm)

lamina rara ext. *

lamina densa

* lamina rara 1nt.

| Endotelova «— kreV

burika

Bazalni
membrana

(kolagen IV,
glykoproteiny,
laminin,

v proteoglykany)

Sterbinova membréana

(s pory ¢ ~ 5 nm)

T : Pedicela

albumin:” 6 7 nm - GF [ 0,02 %
M, [J67. 000 (zaporny naboj) © ™ .




Bazalni membrana:

- glykoproteiny (fibronektin, laminin)
- skladba: fibrily z kolagenu, typ 1V

- funkce: filtr + molekulové sito
— primarni mo¢ (skladbou zhruba
odpovida Krevni

plasmé — s vyjimkou

bilkovin !)
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Filtrace :

ultrafiltrat plasmy:
e ,,bezbilkovinna* tekutina
 elektrolytové sloZeni = plasma

° objem: 1801/d - mnozstvi Na"™= 1801 * 140 mmol /1
= 25.000 mmol Na*/d

mnozstvi K'= 1801 * 4,4 mmol /|
= 792 mmol K"/ d

(profiltrovana mnozstvi musi byt z velké casti resorbovana)
16




Proximalni tubulus

17




Proximalni tubulus :

* misto hlavni resorpcni prace nefronu

(proximalni tubulus = ,,tazny kin nefronu*)
e znacny povrch
* malé rozdily v elektrickych potencialech

e minimum hormonalnich interakci

e zavislost na ,,fyzikalnich faktorech® (osmoza, ...)

18




Proximalni tubulus:

1/ zpétna resorpce vody
(80 — 90 % ,,obligatorni*, nezavisla na ADH)
2/ resorpce vétsiny Na™, K, Cl- a dalSich
3/ resorpce vétSiny AA
4/ resorpce prakticky veskeré Glc
5/ hydrolytické Stépeni nékterych
profiltrovanych latek

19




Proximalni tubulus:

6/ ..bezprahové* latky se tubuly neresorbuji
(kreatinin, inulin)
7/ .prahové* latky se resorbuji,
ale pri dosazeni urcité limitni koncentrace
(,,prahu®) je tubularni resorpcni kapacita
prekrocena a ¢ast latky prechazi do moce
(Glc, ,,prah“ ~ 10 mmol . I'")
8/ zpétna resorpce vétsSiny latek je aktivni
prenos se specifickymi nosici,
ale voda a mocovina se resorbuji pasivné
9/ tubularni sekrece (organické ionty, lééiva,za..)




Tubularni bunka :

prufez tubulem e

apikalni lateralni

bazolateralni

apikalni sténa bunky je v kontaktu s primarni moci (Zluté),
e ostatni Casti prichazeji do styku s krvi (Cervené) a to neprimo,
prostrednictvim IST 21




Proximalni tubulus -

sodné¢ ionty, symport (1):

resorpce:
1/ glukosa

2/ aminokyseliny

3/ fosfat

4/ chloridy (viz dale)

N +
G?CE:

(Na", K" ATPasa)

ATP o
2 K"
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Proximalni tubulus -
sodné ionty, symport (2):

Mezi ECT a ICT je priblizné

10 nasobny rozdil [C]] :

100 mmol CI- /1 v ECT

vs. ~8 mmol CI- /1 v bunce.
Tento priznivy koncentracni spad
nestaCi k premisténi Cl- do bunék.
Anionty CI jsou odpuzovany zapornym nabojem vnitrku bunky.
Je proto vyuzito symportu s Na™ (sekundarni aktivni transport,
stredni ¢ast prox. tubulu).

2 K"
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Proximalni tubulus -
sodné ionty, antiport :

(sekrece H"1ontl)

Potencialni energie koncentra¢niho spadu Na™
je vyuzita k premisténi latky (symport/antiport)
proti jejimu koncentra¢nimu spadu

(sekundarni aktivni transport) 24




Proximalni tubulus —
sekrece HT

1/ viz minulé Na*
2+
2/ sména za Ca2* Ca
Box

3/ H" ATPasa H+<—6;-

HCO;-
4/ formalné (viz dale) H+n ?

(pH 74 — 7,0)




Prubéh smény H* / HCO;" - proximalni tubulus :

Vakuolarni typ enzymu (H™ ATPasa). Vacky fusuji s bb. membranou,
kdyz je zvyseno pCO, a tedy 1 tvorba H". Do krve prechazi HCO;.

HCO;
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AKtivni transport :

* potrebuje energii
* je jednosmérny
* muze byt kompetitivni (soutézivy)

 muze mit své (kapacitni) hranice

celkovy transfer latky X

(aktivni transpot latky X) — (zpétna difuze latky X)

27




Resorpce :

vyzaduje: ¢ dodani energie
* presne rizeni

spotireba
Kysliku
ledvinou

profiltrované
mnozstvi Na*

25.000 mmol Nat*/d — dU-Na*=120-240 mmol

792 mmol K*/d - dU-K* = 45-90 mmol

daily urine [ deili juorin]

dU-
v dennim objemu moce se vyskytujici

28

odpad v moci za den




Predpokladany prijem:

Nat = 150 mmolNa*/d
K* 100 mmol K"/ d
voda= 1-21/d

0

Rovnovaha prijmu a vydeje !

VvlucCovana mnozstvi latek v moci
jsou zavisla na prijmu téchto latek

29




Koncentrace latek v prubéhu proximalniho tubulu (1):

tubularni tekutina / plazma
tubularni tekutina / ultrafiltrat

HCO3™ , P

Glc, AA

0 délka prichodu prox. tubulem

[Na*] ziistava konstantni — Na™ je resorbovano (proporcionalné) zaroven
s vodou (isotonicky)
resopce glukosy (Glc), aminokyselin (AA), hydrogenuhlicitanu a fosfatu (P,)
je VEtSi nez resorpce Na*
inulin neni resorbovan — protoze vSak voda je v prubéhu prox. tubulu
resorbovana, [inulin] se bude zvySovat
nékteré latky (napr. glukosa) maji maximum své resorpce
(transportni maximum —T,) 30




Koncentrace latek v prubéhu proximalniho tubulu (2):

* resorpce vody je svazana s resorpci Na*
(nahrada Na*za Li" v prox. tubulu znemozni resopci vody)

* resorpce Na™ nezavisi na pritomném aniontu
(nahrada CI' za NOj; v prox. tubulu neovlivni resorpci Na™a vody)

e zvySuje se [CI]
(resorpce Na™ a HCO; ma prednost pred resorpci CI-)

 tekutina, opoustéjici prox. tubulus, je (za normalnich okolnosti)
zcela zbavena glukosy a aminokyselin
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Proximalni tububus, prehled:

PROXIMALNI
LUMEN TUBULARNI INTERSTICIUM
BUNKA
K* :L J’ K* —
F ATP
K'
j Na*
H* e
HCO;
Na* 3HCO;
_H - Na*
Na* hexosa

hexosa

Na*
aminokyseliny
T N
sulfat
Na*
dikarboxylaty
PAH

X

mono- Na*

dipeptidy

aminokyseliny ]n

Na*
dikarbooxalat

- hydrofobni monokarboxy-
lové kyseliny
X (PAH)

krev

anionty

kationty
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Tubularni bunka

L.edvina a ABR

Lumen tubulu

HCD3_ HPO4
! “._ Eace pri alkalenni: + : : A
I-H:Cl : 1
~()~Gia 2 N
& acidoza oy T . :
NHy -
Grilj/ e :
a |
! () acidoza :
2.0G ==-m=oo_ L
v E o
H:0 COz = - COy | H:0 423
karbomzidehydratasa E
) H>CO3 !
P : ‘/I\ j o
- H:F"Dq.'_
_ -I-ﬁf Na I
_ﬂ_ﬂ,.-' HC'DB H+ L - H_
Na* koppetice 5 K* w
o d
H.PO.
——

Fyziologicka exkrece NH, " ~50 munol'den; u acidozy aZ 10keat vvisl
YV kyzsle modt se vplatinie a2 pufracni néinek S-loydroecvhanmam (pEy 2.7 2 kreatnimm (pEj, 8,73

~3{ mmaliden

A | awonty kyselin
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Karbonatdehydratasa
= Kkarboanhydr(at)asa)
= Karbonat hydrolyasa :

CO, + H,0O —— H,CO,

erytrocyt
ledvina

carbonate hydro-lyase EC 4.2.1.1

["laieis]

34




Henleova klicka (1):

e tenka cast Henleovy kliCky nema aktivni transport

 silna ¢ast vzestupneé klicky ma
symport (Na*, K, 2 CI).
Je to sekundarni aktivni
transports Na"/ K™ ATPasou :

Na*, K*
Yo ON

2 K"

35




Henleova klicka (2):

e jednotlive ¢asti Henleovy
klicky maji odliSnou
prostupnost pro soluty
a vodu :

urca




Distalni tubulus




Distalni tubulus :

 prikré koncentracni gradienty
* velké rozdily elektrickych potencialu
* hormonalni interakce

e zadny zpétny prunik latek
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Distalni tubulus :

* nema isotonickou
resopci Na™ a vody
(rozdil od prox. tubulu)

e pokracuje resorpce Na™,
je spojena se sekreci K,
sekreci H" (oboji je anti-
port) a resorpci Cl- (sym-
port). - VSe je sekundarni
aktivni transport s Na™/K*
ATPasou.

 je hormonalni zavislost

39




Distalni tubulus

- sekrece K :

40




Hospodareni s K™ :

« resopce K je zpoCatku vazana na resorpci Na*
(az po dist. tubulus, ale nikoliv jiz v distalnim tubulu)

- pocinaje dist. tubulem (a dal) je K™ secernovano,
ovlivnéni aldosteronem)

 velmi distalné se stava K™ (sekrece a resorpce) nezavislé
na Na*

41




Hospodareni s K*
- isoosmoticka resorpce K™ v proximalnim tubulu :

Naj 4K+
H TF) o= 1

mmol/ d "
/ '
K+

180
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Hospodareni s K*

- resorpce K™ v Henleové Kklicce :

792

mmol K/ d

prakticky veskery K™ ion resorbovan

Na/K+

;H

43




Hospodareni s K*
- sekrece K* v distalnim tubulu a sbérném kanalku :

“?( !ﬂﬂ/ K+ sekrece K™ je vyrazné
o ovlivitovana aldosteronem

1 dU-K* = 45—-90 mmol (zavislost na prijmu !)

K" ion v definitivni moci témér viubec
nepochazi z glomerularniho filtratu, ale ze

[ ] r r \"aN 4 44
sekrece v distalnich ¢astech nefronu




Hospodareni s K*
- sekrece K™ v distalnim tubulu a sbérném kanalku :

aldosteron
Na

ﬁ[?’h‘a

K+ «—

H++— _

C(pH 7,0 > 4,5)

-4 Na

i e—
K+ «+——vo




Regulace [K™] (1):

e zvySeny stav zasob K™
— zvySena sekrece K" (distalni tubulus, sbérné kanalky,
také zvySené vylucCovani strevem)

« aldosteron
— zvySeni sekrece K™ (dosazeno Na"/K™ ATPasou, dist. tubulus)

- alkaloza

— zvySeni sekrece K™ (distalni tubulus)

nedostatek H", H" nelze secernovat také proto, Ze by se dale zvySila [HCO;].
Je secernovano K*, umoznuje to resorbovat Na* (antiportwnebo Na*/K"

« skladba aniontu

— zvySeni sekrece K™ (distalni tubulus a sbérné kanalky)
nahromadéni aniontd v lumen — negativni naboj indukuje sekreci K*
(napfr.: ,,neresorbovatelné anionty“ (= néktera antibiotika)

deplece aniontu ....) 46




Regulace [K™] (2):

- naloz Na*
pri malém objemu ECT

— zvySena sekrece K* (distalni tubulus)

snizeny objem ECT - aldosteron — retence Na® a vylucovani K*
(dusledek pusobeni Na*/K*" ATPasy)

- zvySeny prutok tekutiny nefronem
— zvySeni sekrece K™

47




Resorpce CI :

1/ sekundarni aktivni transport (kotransports Na™)
2/ kotransport: (Na™+ K™+ 2 CI)

3/ antiport: (CI-/OH>)

48




Udrzovani ABR (distalni tubulus):

intersticialni renalni tubularni tubuldrni lumen
tekutina burika
L J
krev - 4
Nat - Nat + HCO5"~
@—-D' ®+ HCO4~
HCO3_ o HCOg_ - COZ + H2O
h
Na+ - Nat Nat HPQ42-
Nat + H2PO4_
HCO4~ <e4— HCO4- é
Heoy @
Nat - Nat A-
®<*
NH,* A-
HCO,~ <4— HCO5~  NH Ha
— U
-
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Distalni tubulus a sbérny kanalek:

1/ resorpce vody, zavisla na adiuretinu
2/ pokracuje resorpce Na™ (Na'/ K* ATPasa)
3/ tubularni sekrece K*
(vétsina vylucovaného K™ pochazi
ze sekrece v distalnim tubulu)
4/ tubularni sekrece H™ a fosfatu

50




Sbérny kanalek




Sbérnv kanalek (1):

 ma korové i drenové segmenty

e upravuje zbyvajici 2 % filtra¢ni naloze,
proto je kone¢né vylucovani solutu jemné€ rizeno

e zacCatek kanalku ma resorpci Na™* spojenu se sekreci K,
sekreci H" a resorpci CI

* smérem ke dreni se stavaji transpotni mechanismy
vzajemné nezavisle

e permeabilita pro vodu je rizena ADH
(v korovych i drenovych segmentech)
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Sbérnv kanalek (2):

e dalSi hormonalni rizeni: aldosteron
ANP

aldosteron

° Fizen systémem RAA

ovlivnénym predevSim poklesem filtracniho

tlaku

* uvolinovan také zvySenim [K*] v plazmé
(primé pusobeni K™ na koru nadledviny, tj. bez acasti
reninu !)

53




Sbérnv kanalek (3):

ANP

e zvySuje diuresu a natriuresu
a také vylucovani ClI, K*, Pi-, Ca?*, Mg?* do moce (dist.
tubulem)

- relaxuje cévni hladké svaly

- snizuje pomér aldosteron/renin

o stimulem pro uvolinovani ANP je zvySeni TK v pravé predsini
(zpusobeno zvySenym prijmem Na*, ktery zvétsSil objem ECT)

jin¢ hormony: prostaglandiny a Kininy
(regulace resorpce Na™, distalni segmenty)
parathormon
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MOC
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Reabsopce

z filtratu :

proximalni Henleova distalni tubulus
analyt tubulus klicka + sbérny kanalek
voda 70 % S % 24 %
NaCl 70 % 20 % 9%
KCl 80 % 20 % (sekrece)
HCO;’ 90 % 10 %
fosfaty 00 9,
Ca* 70 % 20 % 5%
Mg** 30 % 65 %
Tizes reabsorbovana recyklovana reabsorbovéna
koncentrovéana koncentrovéana
Gle 100 %
AA 100 %
H* sekrece — sekrece —

pH=74-7,0

pH=7,0-4,5

Glc = glukosa
AA = aminokyseliny
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0 0
1] H E
L
HN” xc_,.rhl\ \NACDDE‘
| Il IC=D H
~C C—
0 N7 Ei Hippurate
. 0.15¢g
Uric acid
0.3-20g
from purine TH?
degradation HeC E"_.' C- .
3
Creatine SN NH,
0.05-0.10 g l a
from muscle H,C._ _O
metabolism C
0 I
Il D
C
HoNT NH,
H,C NH,
LY rs
" N—C
%335 Creatinine / \
- 1.0-1.5 H,C N
from prc-g'leins from 8 N C -
and amino acids creatine T
0
l(--""-‘-
Volume: 0.5 - 2| Gl i
o b0 ucose Ket
PH: 5.8 (4.8 - 7.5) <0.16g or- o Didias
Density: 1.015 - 1.022 kg-F'
Osmolarity: 50 -1300 mosmol -kg™! Proteins Amino acids
Solids: 50 -72 49 <0.15¢g 1-3g

A. Urine B. Organic constituents




Fyziologické hodnoty denni exkrece vybranych litek

(zdvislost na piijmu potravou)

Litka mmol/d
Minerdlni litky
‘Na' 120 - 240 |
K*. 45-90 -
Ca” 1,2-10
Mg™ 2-6
Cr . 120 - 240
H, PO ‘/HPO,* 16 -48
SO 8-35
Dus:'k,até latky |
Modovina 330 - 600 |
Y{Isehna mocovi 1,5-6,0
20 - 50
a—Ammodusik 36-14
Kreatinin 9-16
Ostatni latky (''patologické")
Proteiny < 150 mg
Glukosa < 1,4 mmol
Ketolatky < 1 mmol
Urobilinogeny < 7 pmol
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Odpad dusikatych ldtek v normadlni moci za 24 hod.

sN (% e
Celkovy dusik | 125 100
Mocovina 10,5 845 —— ,.84 %*“= 84/100
Kreatinin ' 0,55 44 Priblizné:
NH* 0,57 9 mocCovina = 10gN/d
Celk. aminokyseliny 0,5 4,0 kreatinin R VA
Kys. moéova | 0,23 1,8 NH,* = 1
Kys. hippurova 0,055 0,4 ia v = 7
’ ’ Kys. mocova = %
Glykocyamin 0,01 0,1
Allantoin 0,01 | 0,1
- Puriny
Imidazolové derivaty -
~,,Dusikaté fenoly“ 0,01 0,1
Indikén
Barviva
59




pH moce:

minimum pH ~ 4,5 ~ [H"]=0,03 mmol. 1!
= 30 pmol. I!

Vétsi mnozstvi H™ muze byt vylouceno jediné ve vazbé
na akceptor protonu s pK, =4,5 a vysSim:

® H* + HCO; —= H,CO, pK, = 6,1
® H* + HPO =— H,PO, pK = 68
® H* + NH, — NH,/ pK, = 9,2

Reakce O nepripada v uvahu (hydrogenuhlicitany jsou
resorbovany, nezustavaji v definitivni moci)
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Primarni a definitivni moc¢

krev

Metabolites + O,

NHy, HoPOz, A™

Q definitivni mo¢

il
)
+L§*——

CO> Y H.0

H-,:CO;j

Na*
72 AHCOS hydrogenuhlicitan:

resorpce (premena

N

» H.PO4

; na CO, )

H,CO,4
> CI- 2
D
< H HCO3 H*
<_> » HPO; L H,PO;
{i) —» Glutamine
N
« C) Glutamate NHs T’ NH;
i ‘
Glucose <
BLOOD VESSEL TUBULAR CELL

Na™ . 4 4 \Y
Q primarni moc
61
Na™*, HCO3, A~
GLOMERULAR FILTRATE




Koncentrace latek
moc¢ / plasma




Koncentrac¢ni kvocient: moc / krevni plasma

» U-mocovina / P-mocCovina = 66 \

p U-kreatinin / P-kreatinin = 133

2nasobny rozdil

L

Kreatinin je citlivéjSim indikatorem nedostatecné
ledvinove funkce:

jeho koncentrace v plazmé se zvySuje drive a rychleji
nezZ u mocoviny
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T - transportni maximum:

frltration of Gle
filtrace Glc

eGlc v moct
,==° Glc in urine

reabnrpt:on
resorpee Gle °f

5 !EI 15 20
krev, mmol , |-!

renal thre:hald for Glc
Iedvmwy Prah pro Glc




blood
krey

filtration of Blc
?TOI : min‘ , f”tmc( Glc

#6lc v mocr
" GBlc in arine

d reabgeorption
femmmnmn resorpee Gle of 6

- T T
5 IO 135 20
krev, mmaol .,

renal thresheld 'For Gle
ledvmavy P"‘h pro Glc

Rychlost filtrace, zpétné resorpce a exkrece glukosy v zdvislosti na
hodnoté glykémie. Modr4 plocha = normaln{ glykémie, sm— mnoZstvi
glukosy profiltrované, == = = == resorbované a sssssss vyloudené moéi

Rcsorpce glukosy v prox:malmm tubul}x Tmavosedé: receptor pro
glukosu, BM = membrina Wshadyéna’ difure

facilitated dittasion

basement
membrane

bau.lm
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VODA - resorpce,
hormony




Osmolalita tubularni tekutiny:

Zvyraznéna sténa ascendentniho raménka Henleovy klicky
— neprostupnost pro vodu, kotransport (Na™+ K"+ 2 CI")

proximalni tubulus distalni tUbUlUSI

dren

hranice kora / dren

hypertonické prostredi

sbéraci kanalek

Henleho klicka




Kotransport (Na"+ K*+2 Cl) :

tubularni renalni tubularni burika intersticialni
mocC tekutina

— Kkrev

Na
aktivni transport:
Na*/ K" ATPasa
K+ +— — e
K+
kotransport -
: Cl

(Na* + K* +2 CI)
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Protiproudovy mechanismus / systém:

1/ protiproudovy nasobi¢ (Henleova klicka)

2/ protiproudovy vyménik (vasa recta)
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Vytvareni osmotického gradientu:

1/ rozdily v resorpci solutii a vody v riznych castech
Henleovy klicky a sbérného kanalku

2/ protiproudovy mechanismus:
juxtamedularni nefrony a vasa recta

 Henleova kliCka: aktivni déj (aktivni transport ve
vzestupné casti, pouze v jejim silném useku)
e vasarecta: pasivni déj
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Mechanismus zkoncentrovani moce (1):

1/ v silném useku vzestupného raménka Henleovy klicky jsou aktivné
kotransportovany (Na*, K*, 2 CI) do drené ledviny — vytvareni
koncentrac¢niho gradientu v dreni ledviny
(silny vzestupny usek je neprostupny pro vodu,

v tenke Casti H. kliCky neni Zadny aktivni transport)

2/ zvySujici se koncentrace NaCl ve drfeni — osmoticka absorpce vody
ze sestupného raménka H. klicky - zkoncentrovani primarni moce,
vstupujici do vzestupného raménka

3/ moc¢ prichazejici do sbérného kanalku je méné koncentrovana

neZ tkanova tekutina ve direni -~ moc ztraci vodu (v distalnim tubulu
v zavislosti na ADH) - zvySeni koncentrace moce
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Mechanismus zkoncentrovani moce (2):

4/ drenova ¢ast sbérného kanalku je prostupna pro mocovinu i vodu.
Urea je zde v moci velmi koncentrovana - difunduje do tkanové
tekutiny.

Jeji ¢ast vstupuje do vzestupného raménka Henleovy kli¢ky
- orecyklace mocCoviny*

5/ voda resorbovana ze sestupného raménka a ze shérného kanalku

je odvadéna ze drené venozni tj. vzestupnou ¢asti vasa recta
( - zachovani osmotického gradientu v dreni ledviny)
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Glomerular (Bowman's) capsule

Glomerulus OsmOtiCké poméry

Distal convoluted tubule / jV nefr(_)nu a jeh() OkOli .
L

Afferent
arteriole

Efferent
arteriole [
Proximal
convoluted

: Interstitial
CORTEX tubule 5,

fluid

Descending __
limbes S
e 400 =

~ Collecting
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Vasa recta:

recyklace

Na*, Cl-a

mocoviny T krvi je
hranice kora / dren CORTEX Od\:adenzt voda

instersticialni
tekutiny drené
pri zahust'ovani
moce ve sbérném
kanalku

(- zachovdni
osmotického
gradientu ve
dieni ledviny !!)
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R

ecvklace mocoviny :

1 resorpce urey ve dienove casti
sbérnych kanalkt

(2 prunik do interstitia

© difuse zpct do Henleovy klicky
(sestupne a vzestupne raménko)

vlivem ADH se sniZuje frakcni
exkrece mocoviny a jeji recyklace
vzrista

mocovina piredstavuje
hlavni podil osmolality
moce 76




Nefron bez vlivu ADH :

1801

-~

neprostupnost
pro vodu

nevstiebava se voda,
nevstrebava se urea
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Ué&inek ADH :

1801

neprostupnost
pro vodu

ADH reaguje se svym
receptorem, vytvari porove
komplexy ,,aquaporiny**
(AQP), které usnadnuyi
pronikani vody z lumina do
buniky a pak do peritubularniho
prostoru.

Voda se dostava z dist. tubulu
vlivem ADH.

MnoZstvi resorbované vody

je ur¢eno osmotickym gradientem
(mo¢ nemuize byt koncentrovana
vic neZ intersticium !)
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Protiproudovy
nasobic:

urea

Na*
K+

opacné pomeéry
propustnosti pro
vodu a rozpusténé
latky v Henleové
klicce

urca
(v silné casti
HZO vzestupné¢ho
S Nat ralflén,ka
aktivni transport)
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Struktura aquaporinu (AQP) :

AQP (,,vodni kanaly*):

Hemipore-1 Hemipore-2

extracellular

e selektivné propustné pro vodu
(~ 3 miliardy molekul / s)

‘ e nepropustné pro castice
5 s nabojem

extracellular

,  transport vody podminén
rozdilem osmolalit (muizZe
C Hourglass pl’OtO byt ObOllSlnél'ny)

e u Clovéka nejméné 12 iso-

hourglass [ auogla:s | = pfesypaci hodiny, forem (8 \Y ledviné)

nikoliv hodinové skli¢ko !! 80




Regulace aquaporinu (AQP) :

e zména exprese proteinu

 externalizace ,,spici formy* AQP v cytoplasmatickych vaccich
« vratkovani (gating) - nap¥. sniZzeni pH uzavie prichod u AQP-2
e Fizeni ADH - jen nékteré AQP jsou na ADH zavislé napf. AQP-2 :

ADH - V2 receptor (sbérny kanalek) —» Gg protein — adenylatcyklasa
- cAMP - PKA - fosforylace AQP-2 - exocytoza + fuze
vackiu AQP s apikalni membranou - voda do bunky

voda ven z bunky sbérného kanalku: AQP-3 a AQP-4
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7/ distalni tubulus

Juxtaglomerularni aparat.
Modfe jsou vyznaceny bunky produkuji-
ci renin

angiotensinogen (sx-glob- plasmy)

a ng iote m‘iny
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Erythropoetin (EPO):

(glykoprotein, 166 AA, M., cca 34.000)

hlavni regulator tvorby erythrocytu

hypoxie — zvySena syntéza EPO v ledvinach
— transport krvi — kostni dfen
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Erythropoetin :

tvorba krvinek stoupa uz do 2 hodin od zacatku hypoxie;
s tim i stifevni absorpce Zeleza.

E ryhropoiatin
v plasme
[arbirarni
|ednotky)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
|
|
|
|
|
|
i

=
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Rizeni tvorby erythropoetinu :

e usavcu je tvorba EPO v ledvinach nepifimo ovliviiovana z klize
e zc¢ 2 odliSnych proteinovych transkripénich faktort (,,HIF-1a*, ,, HIF-2a)

se vytvari za hypoxie heterodimer HIF (,,hypoxii vyvolany faktor*

hypoxia inducible factor)

e HIF stimuluje expresi genu pro EPO
e zvySovani koncentrace kysliku v tkdnich — vzrist kyslikovych

radikali — poskozeni jednoho z transkripcnich faktoru (,,HIF-1a*) —

jeho nasledné odbourani — prepis genetické informace pro EPO se neaktivuje
e kuze také reaguje na zvysenou tvorbu oxidu dusnatétho — vasodilatace

— relativni sniZzeni dostupnosti kysliku pro ledvinu a jatra — 1niciace

tvorby EPO
e tvorbu EPO v ledvinach ovliviiuji také jatra
e ke zvySeni EPO patrné v budoucnu postaci nattit kiizi ,,nitroglycerinem*

nebo jinou latkou poskytujici NO (— nelegalni biologicky dopink !)
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Micral test (mikroalbuminurie)

diabetes:

neenzymova glykace kolagenu v bazalni membrané glomerulu
hypertenze:

zvySeny filtracni tlak

1 2 3 4
1. nosna folie 5. zoOna se zakotvenym albuminem
2. ,,zasobnik* moce (k zachyceni prebytku protilatky)
3. pufrovaci zona 6. zoOna barevneé reakce
4. protilatka znaCena zlatem 7. prusvitna folie
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(mikroalbuminurie)
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6-----

BILKOVINA

< filtracni’ bariéra
prakticka neprostupnost
e pro proteny M, >A50.000
e pro proteiny M, > £0.000
maji=li vyragny nejazf:?m’m'éaj
[ transterin M,=89.000 ,mo*"
albumin M, = 67000

( srovnef: glmerula'rm’ ,anéu‘uﬂl)

——

- tubuldrni’_resorpce (pinocytoea)
temer wech proteink ,prfma'rm'mac'e
s M, < 75.000 /frpmej : Zabaldrm”

pro teinurie

Moé sdravyjch obsahuje

— albumin < 20 m /d lorimer 3-6 ),Au"
5 ely’ oy~ 9/ykopm Agz'g <A

- f};rP " < ﬂ

< 43

<0,3

- /y.coe/m
- Ay~ mikroglobultn .BIMG*
(M-<45.000)

Proteinurie
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Flektroforéze SDS — PAG

© |

I T WmIT'ENEN e

Mr' A0 320 4.‘"64;1 29 6 5‘4 w32 2 P ﬂ
155 - trt AAT:  Hb, :  Hb:
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Proteinurie
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Zlomeru[afrg:
selektivm
]

Vd /
g/omer—alafrm' neselektivm
|}

| tubuldrn”

i

abuldrn’
/’ﬂkom,a/e tni
]

/ 7 4 /
/oo.rtrena/m a emicene

neprostupmost < 75 = pormalni’ tubularm’ resorpee
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Glomerular (Bowman's) capsule
Glomerulus

Afferent

arteriole Distal convoluted

tubule

: 2§

Efferent
arteriole

Proximal
convoluted
CORTEX tubule 300} 300
350 350 § 150 §350
Interstitial | ' b R e
oot} i | 1
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