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NOTIUNI DE FIZIOLOGIE $I FIZIOPATOLOGIE A
RINICHIULUI

Cristina Capusd

Rinichiul, organ pereche retroperitoneal, este acoperit (de Ja interior spre exte-
rior) de capsula renald fibroasa, de grasimea si fascia perirenald. Din punct de
vedere macroscopic, este alcatuit din medulard (la interior — spre hilul renal) si
corticald (Figura 1). Unitatea functionala specializatd este nefronul. Fiecare rinichi
are Tntre 1-2 milioane de nefroni, dar existd o larga variatie individuala, dependentd
de nefrogeneza fetald si de agresiunile postnatale asupra rinichiului [1,2]. La om,
nefrogeneza inceteaza in sdptamina 32 de dezvoltare intrauterind, iar nefronii
pierduti dupa acest moment ca urmare a diferitelor agresiuni nu sunt inlocuiti [3].

Medulara

Piramida renald

Figura 1. Structura rinichiului si a nefronului (credit pentru imagine: iStock
1147951799/Sakkura, modificatd). TCD: tub contort distal; TCP: tub contort proximal.

Fiecare nefron contine [4,5] (vezi Figura 1):

— corpusculul renal Malpighi — alcatuit din glomerul (retea de anse capilare
derivate din arteriola aferentd, care se unesc dind nastere arteriolei
eferente), si capsula Bowman care 1l inconjoara;

— tubii renali: tubul contort proximal (TCP), ansa Henle si tubul contort distal
(TCD).

Mai multi nefroni dreneaza prin TCD in tubii colectori, care, la rndul lor, se

unesc in ducturi terminale §i se deschid in papilele renale. Corticala rinichiului
contine toti glomerulii, TCP, TCD, partea superioard a tubilor colectori, vase
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(arteriale, venoase, limfatice), nervi si celule interstitiale de tip fagocitic si fibro-
blastic, in timp ce in medulara (compusa din piramidele renale Malpighi) se gasesc
ansele Henle, portiunile terminale ale tubilor colectori. ducturile terminale, vase
(vasa recta — capilarele peritubulare din jurul anselor Henle, artere, vene, lim-
fatice), nervi si celule interstitiale medulare. Intre tubii renali existd un spatiu
limitat, cu rol de sustinere, denumit interstitiul renal. care contine tesut conjunctiv,
citeva celule st reteaua bogatd de capilare peritubulare. Existd doud tipuri de
nefroni [ 1,6} (Figura 2):

— juxtamedulari, ai caror glomeruli sunt situati in profunzimea corticalei,
aproape de jonctiunea cu medulara. Reprezinta circa 5% dintre nefroni i
sunt caracterizati de ansd Henle lungd. Au rol primordial Tn concentrarea
urinet;

— corticali, ai caror glomeruli sunt situati in regiunea superficiala a corticalei.
Sunt majoritari (85%) si au anse Henle scurte.
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Figura 2. Tipuri de nefroni (credit pentru imagine: Artwork by Holly Fischer, modificata;
folosita in termenii licentei CC-BY 3.0 - https://creativecommons.org/licenses/by/3.0).
TCD: tub contort distal; TCP: tub contort proximal.
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Capilarele glomerulare sunt caracterizate de o presiune hidrostatica intracapi-
lard ridicatd, fiind situate intre doud vase de rezistenta, ceea ce realizeazd o microcir-
culatie de tip arteriola — capilare — arteriola, care este specifica rinichiului si intervine
in fiziologia filtrarii glomerulare. In plus. nefronul este inconjurat de capilare peritu-
bulare formate din arteriola eferenta. cu rol in reabsorbtia i secretia tubulard [5,7].

La polul vascular al corpusculului renal, locul pe unde intrd si ies din capsula
Bowman arteriola aferent si, respectiv, cea eferentd, portiunea initiald a TCD vine
in contact direct cu acestea, formand aparatul juxtaglomerular (vezi Figura 4). Are
rol de reglare intra- §i extrarenald a presiunii arteriale §i functiei glomerululuoi. ca
urmare a capacitatii de a detecta concentratia de sodiu si fluxul lichidului in TCD s1
de a secreta factori vasopresori locali (adenozina care contractd arteriola aferenta i
reduce fluxul sanguin intraglomerular si filtrarea glomerulard — feedback tubulo-
glomerular) si sistemici (renina, care, prin intermediul sistemului renina-angio-
tensind, creste presiunea arteriald sistemica i mentine filtratul glomerular) [8.9].

Prin intermediul structurilor anatomice prezentate, rinichiul isi exercitd
functiile [10] (Figura 3):

1. excretorie — eliminarea din organism a produsilor de catabolism, toxinelor,
unor medicamente si substante exogene;
2. homeostaticid — mentinerea echilibrelor hidro-electrolitic si acido-bazic prin
reglarea filtrarii, reabsorbtiei si secretiei de apa, electroliti si protoni,
3. metabolicd — prin contributia la metabolizarea unor hormoni peptidici (de
exemplu, insulina) si la gluconeogeneza in conditii de post;
4. hormonald — prin sinteza gi secretia unor substante cu rol hormonal, precum:
* renini (sintetizatd de celulele granulare juxtaglomerulare) si prostaglan-
dine (sintetizate de celulele interstitiale medulare) — participa la reglarea
hemodinamicii renale si sistemice si controlul presiunii arteriale;
® eritropoietind (sintetizata de celulele interstitiale corticale de tip fibro-
blastic) — intervine in eritropoieza §i in alte procese de crestere din orga-
nism;
= calcitriol (forma activd a vitaminei D, rezultatd din activarea calcidiolului
prin hidroxilare in pozitia la. la nivelul tubului proximal) — intervine in
metabolismele mineral si 0s0s.

FORMAREA URINEI

Este rezultatul actiunilor de filtrare a singelui din capilarele glomerulare.
reabsorbtie a apei si nutrientilor la nivel tubular si secretie a reziduurilor. Asigurd
functiile excretorie si homeostatici. Are loc in trei etape succesive:

— filtrarea glomerulard permite eliminarea selectivd a apei si solvitilor din

sdnge prin bariera de filtrare glomerulara;
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— reabsorbtia tubulard realizeaza recuperarea nutrientilor (si apei) prin procese

active si pasive la nivelul tubilor renali;

— secretia tubulard permite eliminarea de solviti si reziduuri la nivelul tubilor

distali si colectori.

Fluxul sanguin care ajunge la nivelul rinichilor reprezintd 20-25% din debitul
cardiac (circa 1 litru pe minut) si peste 90% din acesta asigura irigarea corticalei,
unde existd glomerulii. Fluxul plasmatic renal este de 600-650mL/min si 20% din
acesta este filtrat glomerular, astfel incit singele din corpul uman este filtrat in
intregime de multe ori zilnic [6,8]. Compozitia ultrafiltratului glomerular (urina
primitiva) este apoi modificatd pe masura ce stribate tubii renali prin procesele de
reabsorbtie $i secretie, in final rezultind un volum normal de 800-2.000mL urini in
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Figura 3. Functiile rinichiului. Mg: magneziu; PG: prostaglandine,

Filtrarea glomerulara

Glomerulul este unitatea de filtrare a rinichiului. Contine patru tipuri de celule
constitutive (native) {1,4,11] (Figura 4):
— celule endoteliale — sunt celule aplatizate si fenestrate care marginesc la

interior capilarele glomerulare;

- celule mezangiale — sunt celule musculare netede, specializate, de formi
neregulatd, care formeazd axul structural al glomerulului si au roluri
diverse: contractie, fagocitoza, sintezd a matricei extracelulare, secretie de

mediatori ai inflamatiei;
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— podocite (celule epiteliale viscerale ale capsulei Bowman) — sunt celule cu
corp mare §i prelungiri citoplasmatice (pedicele). care Inconjoard suprafata
externd a membranei bazale glomerulare si sunt responsabile de productia si
mentinerea acesteia;

— celule epiteliale parietale ale capsulei Bowman - celule aplatizate care
marginesc la interior capsula Bowman.

Membrana bazala glomerulara
Bariera de filtrare glomerulara

Arteriola eferenta (]

/

¥,
/ Celule endoteliale

Celule mezangiale
extraglomerulare

Celule mezangiale

Arteriola aferenta |

Figura 4. Diagrama corpusculului renal (credit pentru imagine: Artwork by Holly
Fischer, modificatd; folositad in termenii licentei1 CC-BY 3.0 -
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0). TCD: tub contort distal; TCP: tub contort
proximal.

Cu aproximatie, 45% dintre elementele celulare constitutive ale glomerulului
sunt celule endoteliale, 25% sunt celule mezangiale si restul de 30% sunt celule
epiteliale (viscerale si parietale) [12]. Celulele mezangiale impreuna cu matricea
proteicd fibrilard (colagen tipurile IV si V, fibronectind, fibriline. proteoglicani)
care le inconjoara constituie mezangiul glomerular, cu rol de sustinere §i organizare
a glomerulului. La nivelul hilului glomerulului, mezangiul se continua extraglo-
merular, iar celulele mezangiale de la acest nivel sunt parte a aparatului juxta-
glomerular. In vecinitatea peretelui capilar, in portiunea deschisa a lumenului,
celulele mezangiale au contact direct cu celulele endoteliale, ceea ce favorizeazd
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accesul direct al macromoleculelor filtrate la mezangiu si interacfiunea mezangiu —
endoteliu [5].

Intre cele doud straturi de celule epiteliale ale capsulei Bowman se afla spatiul
Bowman (spatiul urinar), locul unde este colectat ultrafiltratul glomerular [4].

Filtrarea glomerulard normald este un proces selectiv, in care apa si compo-
nentii plasmatici micromoleculari trec liber. pasiv, din lumenul capilarelor glome-
rulare in spatiul urinar, in timp ce celulele circulante sanguine (eritrocite, leuco-
cite), componentele plasmatice cu greutate moleculard mare, forma sferoidala si
cele anionice (precum proteinele) sunt retinute in snge. Rezultd urina primitiva,
care esle practic fard proteine. Selectivitatea filtrarii glomerulare este dependentd
de mdrimea moleculelor. configuratia si sarcina lor electrica negativa, pe de o
parte, si de structura barierei de filtrare glomerulard cu porii de diferite dimensiuni
§i glicoproteinele sale incarcate negativ. pe de altd parte. Bariera de filtrare
glomerulari este formata din trei straturi {4,5,8,11] (Figura 5):

l. Endoteliul glomerular fenestrat (pori de 60-80nm, care impiedicd pasajul
elementelor figurate ale singelui), acoperit de glicocalixul (preponderent
proteoglicani — glicozaminoglican si sialoproteine) Tncircat electric ne-
gatlv, ceea ce contribuie la restrictionarea filtririi moleculelor incircate
negativ. Fenestrele acopera pana la 50% din suprafata peretelui capilar
glomerulard).

Membrana bazala glomerulara (MBG), matrice poroasd alcituita din
fibrile de colagen, laminind, proteoglicani i alte structuri proteice, cu pori
heterogeni de pand la 10nm. Are trei straturi distincte la microscopia elec-
tronicd: lamina rara interna, lamina densa si lamina rara externa. Reali-
zeaza functia de barierd grosierd atiit din actiunea ca barierd de dimensiune
(mecanicd) dezvoltatd de laminina gi colagenul tip IV. cét si din actiunea
ca barierd electrostaticd generatd de heparan sulfatul ncircat electric

o

negativ.

3. Stratul podocitelor cu diafragma de filtrare dintre pedicele, care este con-
siderat bariera fina finala in procesul ultrafilirarii glomerulare. Pedicelele
acoperd integral suprafata peretelui capilar, dar intre pedicele adiacente
existd mici fante de filtrare acoperite de foife subtiri membranoase, cu rol
de jonctiune intercelulara (diafragma de filtrare formata dintr-un complex
de proteine, printre care nefrina si podocina — exprimate exclusiv la acest
nivel), cu pori de 4-14nm. Podocitele sunt acoperite pe fata dinspre spatiul
urinar de glicoproteine (podocalixind), care asigura sarcina electricd ne-
gativa, ceea ce contribuie atdt la selectivitatea filtrarii, cat si la mentinerea
formei podocitelor si a distantei dintre pedicele.
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Figura 5. Diagrama barierei de filtrare glomerularia. MBG: membrana bazala

glomerulara.

Ca urmare, trecerea moleculelor prin bariera de filtrare glomerulara este
determinata in principal de:

a) dimensiunea moleculara;

b) sarcina electrica a moleculei.

Astfel, moleculele neutre cu diametru sub 4nm sunt filtrate liber, in timp ce
moleculele de peste 8nm nu traverseaza filtrul, indiferent de incarcdtura electrica.
Pentru moleculele cu diametrul intre 4-8nm, sarcina lor este principalul factor care
le dicteaza filtrarea: moleculele cu sarcind pozitivd trec mai usor, in timp ce
filtrarea celor incarcate electric negativ (proteine plasmatice, inclusiv albumina)
este restrictionati din cauza respingerii exercitate de structurile electronegative ale
barierei de filtrare [8].

Ultrafiltrarea glomerulard este determinatd de echilibrul dintre presiunile
hidrostatice si coloid-osmotice din capilarul glomerular si spatiul Bowman, care
genereazi presiunea netd de filtrare, similar oricdrui teritoriu capilar. Presiunea
hidrostatica din capilar (Pg) si presiunea oncoticd din spatiul Bowman (Ilg)
favorizeaza filtrarea, in timp ce presiunea hidrostatica din spatiul Bowman (Pg) si
presiunea oncotica din capilar (ITs) se opun (ecuatia fortelor Starling) [7,8,10]:

FG = Kfx[(Pg —Pg ) - o(Tlg -5 )]

unde:

FG — filtrare glomerulara,

Kf — coeficientul de ultrafiltrare a peretelui capilar,

6 — coeficientul de reflexie a proteinelor de-a lungul peretelui capilar.
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Coeficientul de ultrafiltrare depinde de suprafata de filtrare glomerulara (S) si
de conductivitatea fluidului pe unitatea de suprafatd (unitate de permeabilitate, Lp).
In conditii normale, deoarece bariera de filtrare este complet impermeabila pentru
proteine, coeficientul de reflexie este 1. iar ultrafiltratul (lichidul din spatiul
Bowman) nu contine proteine, astfel cd Il este 0, ecuatia devine [10]:

FG=LpxSx(Pg —Pg -Ig)

Presiunea neta de ultrafiltrare glomerulard este variabild, intre 10-15mmHg la
capatul dinspre arteriola aferentd al capilarelor glomerulare si 2mmHg spre arte-
riola eferentd. Presiunea hidrostatica intraglomerulara este de circa 45-60mmHg,
mai mare decdt in alte capilare sanguine, lar presiunea oncoticd din capilare variazi
intre 20mmHg la capatul aferent al capilarelor si 30mmHg la cel eferent (datoritd
concentrarii proteinelor din sangele capilar consecutiv ultrafiltrarii). Multipli
factori fiziologici si patologici influenteaza fortele care intervin in ecuatia filtrarii
glomerulare. Astfel, presiunea hidrostaticd din capilarele glomerulare depinde de
rezistenta arteriolelor aferentd si eferentd: scade odatd cu contracfia arteriolei
aferente si creste atunci cand se contracta arteriola eferentd. Pe de altd parte, pre-
siunea oncoticd intracapilara creste in conditii de deshidratare si scade in situatiile
cu hipoproteinemie [8]. Totodatd, suprafata de filtrare glomerulard (componenta
esentiald a coeficientului specific de ultrafiltrare) variazd in functie de activitatea
celulelor mezangiale: relaxarea lor o creste, iar contractia lor, precum si productia
in exces a matricei mezangiale determina reducerea sa [10].

In conditii fiziologice, filtrarea glomerulard este sirict reglatd atit intrinsec
{autoreglare), cat si prin factori externi (influente neuro-hormonale sistemice)
[7.8,10]:

I. Autoreglarea permite menfinerea cvasi-constantd a fluxului sanguin prin
glomeruli ca urmare a ajustarii rezistentei arteriolare in functie de modifi-
carile presiunii de perfuzie. Acest mecanism cuprinde doud componente,
care conduc la o schimbare n rezistenta arteriolara precapilara:

* feedback miogen renal — mecanism intrinsec peretelui arteriolar depen-
dent de variatia concentratiei citoplasmatice a calciului in celulele
musculare netede. Actioneaza pe termen scurt, asigurnd protectie fata
de cresteri/scdderi rapide ale presiunii arteriale (de exemplu, cresterea
tonusului arterfolei aferente ca raspuns la cresterea presiunii arteriale
previne cresterea presiunii intraglomerulare, deoarece reduce fluxul
plasmatic renal);

» feedback tubulo-glomerular — consta in modularea rezistentei arteriolelor
aferentd si eferentd ca raspuns la concentratia sodiului din TCD, sesizata
de macula densa a aparatului juxtaglomerular. Are efect intdrziat, im-
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plicat in mentinerea fluxului sanguin renal si a filtrdrii glomerulare ca
raspuns la reducerea persistenta a presiunii arteriale).

2. Activarea sistemului nervos simpatic si productia sistemica de substante
vasoconstrictoare (angiotensind II, adenozind) sau vasodilatatoare (dopa-
mina, peptide natriuretice). De exemplu, in situatii cu hipovolemie, ca ras-
puns la hipoperfuzia sistemica sunt activate noradrenalina si angiotensina
II, avind un efect preponderent vasoconstrictor asupra microcirculagiei
glomerulare, ceea ce produce initial reducerea fluxului plasmatic renal, cu
mentinerea ratei de filtrare glomerulard, iar in stadii avansate scaderea
marcatd atdt a irigrii rinichiului, cdt §i a filodrii glomerulare. Efectul
vasoconstrictor al stimularii simpatice excesive este contracarat de pro-
ductia medulard de prostaglandine, ceea ce ajutd prezervarea filtratului
glomerular. Din acest motiv, administrarea antiinflamatoarelor nesteroi-
diene la bolnavi cu conditii de reducere a perfuziei renale (deshidratare,
insuficienta cardiaca etc.) trebuie evitata.

Rata de filtrare glomerulard (RFG) este volumul filtratului glomerular format
pe minut de catre rinichi §i este egald cu suma ratelor de filtrare individuale ale
fiecdrui nefron functional in parte. Este reglata prin mecanisme multiple (dupd cum
am prezentat) si este un indicator important al functiei renale — cel mai bun
indicator global al functiilor rinichilor.

Ultrafiltratul glomerular (urina primitivd) este colectat in spatiul urinar (dintre
capsula Bowman si podocite) si este evacuat, prin tubul proximal, la polul tubular
al corpusculului renal, pentru a suferi modificarea compozitiei realizatd de catre
tubii renali [4].

Functiile tubulare

Tubii renali ai nefronilor si tubii colectori exprima diverse canale ionice si de
apd, precum §i mecanisme transportoare care permit concentrarea si reglarea com-
pozitiei ultrafiltratului urinar prin resorbtie si secretie [4]. Fiecare segment al nefro-
nului are o contributie specifica la indeplinirea functiilor rinichiului (Figura 6).

In mod normal, filtrarea glomerulard variaza intre 130-145L/zi (90-100mL/min)
la femei gi 165-180L/zi (115-125mL/min) la barbati, ceea ce reprezintd un volum
de peste 10 ori mai mare decét cel al fluidului extracelular §i de aproximativ 60 de
ori cel al plasmei, astfel inct este imperios necesard readucerea in circulatia
sistemicd a aproape Intregii cantitati filtrate de apa si solvifi. Aceasta este posibild
prin procesele de reabsorbtie tubulard care au loc preponderent la nivelul tubilor
contorti proximali §i, in mai micd masura, al celorlalte segmente ale tubilor renali
[10].
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Figura 6. Contributia segmentelor nefronului la formarea urinei. C.: contort, Na:
sodiu; K: potasiu; PO,: fosfat; Ca: calciu; Cl: clor, Mg: magneziu; HCO;™: bicarbonat.

Tubul contort proximal este compus dintr-un epiteliu cuboidal simplu,
permeabil pentru apd. Celulele epiteliului TCP au multe mitocondrii, ceea ce
permite productia de adenozin-trifosfat (ATP), care asigurd energia indispensabili
proceselor de resorbtie activa de la acest nivel. Altd adaptare structurald esenfiald
pentru indeplinirea functiei este prezenta a numerosi microvili la suprafata
celulelor epiteliale, cu aspect de margine in perie — specifici TCP, ceea ce mareste
in mod substantial suprafata de reabsorbtie a tubului proximal. TCP primeste urina
primard din spatiul urinar al glomerulului si realizeazd reabsorbtia majoritatii
solvitilor filtrati prin transport activ (cu consum de energie) sau pasiv (conform
gradientului de concentratie sau electric), precum si productia ionilor de amoniu,
care are rol esential in mentinerea echilibrului acido-bazic [1,6,10,13]. Astfel, in
TCP sunt reabsorbite din lumen in circulatia sanguinid: aproximativ cite doud
treimi din cantitatile filtrate de sodiu, ap4, clor, potasiu, calciu si fosfat, o treime
din cea de magneziu §i 80-85% din bicarbonatul filtrat. Reabsorbtia sodiului la
acest nivel este urmatd de transportul pasiv al apei prin osmozi. Aceastd reab-
sorbtie izotond reduce volumul urinei primitive fira a-i modifica osmolaritatea.

Reabsorbfia activa a sodiului are, de asemenea, rol decisiv in reabsorbtia prin
co-transport a glucozei, bicarbonatului, fosfatului, sulfatului si a unor aminoacizi
[1,14,15]. Glucoza si aminoacizii sunt reabsorbiti in proportie de 100% 1in tubul
contort proximal. Totusi, pentru fiecare solvit existd un prag maximal de transport
tubular, astfel incat excesul nu mai poate fi recuperat si este eliminat in urind [6].
De exemplu, in conditii fiziologice, transportul tubular maxim al glucozei este de
260-350mg/min, ceea ce corespunde unei concentratii serice de 180-200mg/dL



