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GLOMERULUL NORMAL, STRUCTURA SI FUNCTIE

Sergiu Dumitrache, Eugen Mandache

[Initatea morfo-functionald a rinichiului este nefronul, care este alcatuit din corpuscu-
lul renal Malpighi, tubi si ansa Henle.

Glomerulul este o parte a corpusculului renal Malpighi, alcatuita din capilare arte-
io-arteriale sustinute de mezangiu si acoperite de podocite.

Microcirculatia glomerulard creaz conditiile de debit sanguin, de presiune hidro-
statica si suprafata, necesare ultrafiltrarii.

Bariera de filtrare glomerular3 este formata din endoteliul acoperit de glicocalix, mem-
&rana bazali a capilarului glomerular; stratul epitelial podocitar si diafragma de filtrare.
Are o permeabilitate mult mai mare decat a altor capilare pentru a permite volume
—2ri de ultrafiltrare, dar restrictioneaza trecerea particulelor in functie de dimensiune,
structura si electronegativitate.

Componentele membranei bazale a capilarului glomerular - colagenul tip IV, prote-
selicanii si laminina - se comporta ca un gel si contribuie la realizarea selectivitatii
de sarcind, de dimensiune si de structurd tertiard a barierei de filtrare.

Sodocitele sunt celule diferentiate terminal, inalt specializate. Ele sintetizeaza si mo-
4eleazi membrana bazald glomerulard, participd la realizarea selectivitatii, pot modi-
fca suprafata si caracteristicile barierei de filtrare glomerulare ca raspuns la diferiti
<simuli, intre care stresul mecanic si angiotensina IL Prin sinteza de VEGE, mentin
ntegritatea endoteliilor si prin expresia receptorilor Toll-like 4, pot participa in

componenta inndscutd a reactiilor imune.

Mezangiul nu este numai un suport mecanic al anselor capilare glomerulare. El are
functii de senzor mecanic si poate modifica activ presiunea si suprafata de filtrare.
‘=departeazi excesul de particule filtrate - inclusiv prin receptori specifici (LDL,
\2) - si fagociteazd resturile celulare. Celulele mezangiale pot dobandi un fenotip
seo-inflamator dupd stimulare cu diferite citokine sau cu fragmente antigenice care
s leaga de receptorii Toll-like pe care 1i exprima. Prin comunicare, mediatd de cito-
4 == celulele mezangiale intregesc unitatea functionald a endoteliilor cu podocitele.

“=ere populatiile celulare ale glomerulului existd un schimb continuu de mesaje, prin
%actori de crestere, citokine sau chemokine care asigurd functionalitatea barierei de
#ierare, participa in patogenia glomerulopatiilor si sunt importante in organogeneza.

“spsula Bowman cuprinde ca o cupd glomerulul. Este formata din doua foite, cea
wscerala acoperd capilarele glomerulare si cea parietald, care se continud la polul
yascular si delimiteaza intre ele spatiul de filtrare.

*
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Glomerulul - privire de ansamblu

Unitatea morfo-functionali a rinichiului este nefronul. In ambii rinichi, se gisesc
aproximativ 600.000 - 2.000.000. Nefronul este compus din corpusculul renal
Malpighi, tubul contort proximal, ansa Henle cu ramurile sale - descendent si as-
cendenta - si tubul contort distal.

Corpusculul renal Malpighi este alcdtuit din glomerul, capsula Bowman si aparatul
juxta-glomerular. Are un diametru de 300-350um (Figura 1, Figura 2).

Glomerulul este denumirea anatomici a ghemului de capilare gazduit, ca intr-o
cupd, de capsula Bowman (Figura 1, Figura 2). Diametrul mediu al glomerulului
uman este de aproximativ 200nm, iar numarul si dimensiunea glomerulilor vari-
aza semnificativ In functie de varst3, de sex si de greutatea la nastere (Madsen KM
etal,2008; Clapp WL, 2009).

Glomerulul alcatuit dintr-un ghem de capilare, provenite din arteriola aferents,
care se divide in hilul corpusculului renal in 4-8 ramuri primare, din care se des-
prind apoi capilarele glomerulare. Capilarele tributare unei diviziuni a arteriolei
aferente formeaza un lobul glomerular, dar lobulatia este putin evidenti in glome-
rulii normali. Capilarele se reunesc apoi pentru a forma arteriola eferenti. Acest
tip de microvascularizatie, arteriold - capilar - arteriold, descris ca rete mirabile
arteriosum, este specific glomerulului si constituie substratul functiei sale de ul-
trafiltrare.

Mai mult, nu numai ca gradientul de presiunea hidrostatica intre capilarul glome-
rular si spafiul urinar este mai mare decit in capilarele din alte teritorii (40-
60mmHg), ci poate fi si reglat fin prin modificarea stirii contractile a sfincterelor
aferente si eferente, astfel incat se mentine constant pe toat3 lungimea anselor
capilare, ceea ce permite ultrafiltrarea pe toati lungimea ansei capilare glomeru-
lare, nu numai la capatul arterial, ca in alte teritorii (Tabelul I).

Din arteriolele eferente deriva vasa recta, din care sunt vascularizati tubii si ansa
Henle, dispozitie microvasculara care reprezinti canalul anatomic de transmitere
a informatiei pentru feed-back tubulo-glomerular.

Capilarele glomerulare sunt sutinute de un ax central, mezangiul. Cu exceptia
portiunii in contact cu mezangiul, peretele ansei capilare - format din celule en-
doteliale si celule epiteliale viscerale ale capsulei Bowman (podocite), dispuse pe
0 membrana bazald comuna subtire - este liber in spatiul de filtrare al capsulei
Bowman. Astfel, suprafata de filtrare este maximizata si poate atinge 0,5mZ

Bariera de filtrare glomerulara

Dacd conditiile hemodinamice ale glomerulului realizeazi gradientul de presiune
necesar ultrafiltrarii, membrana , ultrafiltrului” este reprezentati de bariera de fil-
trare glomerulara. Bariera de filtrare este alcituitd din celulele endoteliale, mem-
brana bazald glomerulara (MBG), filtrul epitelial format din podocite si diafragma
de filtrare care acopera fantele dintre procesele pediculate (slit pore membrane).

Bariera de filtrare glomerulara are permeabilitatea mare pentru api si solviti. Este
una dintre cele mai permeabile membrane capilare din organism, cu un coeficient
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Pol vascular
AAf - Arteriola aferentd
AEf - Arteriola eferentd
Mio - Miocite
Aparat juxtaglomerular
MD - Macula densa

CG - Celule granulare

Tub contort distal

Corpuscul renal (Ghem capilar + Capsula Bowman)
AC - anse capilare glomerulare

1. CE - celule endoteliale

2. MBG - membrana bazala glomerulara
3. Pod - podocite (epiteliu visceral)

4. Pp - procese pediculate

Mz - Mezangiu

CEp - celule epiteliale ale capsulei Bowman (epiteliul parietal)
MBCB - Membrana bazala a capsulei Bowman

SF - Spatiu de filtrare

Bariera de filtrare glomerulara

Figura 1. Corpusculul renal

4= Sltrare estimat de 3,5-8nL/min mmHg, superior cu doud ordine de marime celui
« 2'or capilare. In acelasi timp bariera de filtrare glomerulara este si selectiva. Se-
-~ vitatea se referi la restrictionarea traversirii membranei in functie de dimen-
wme (nu pot trece elementele figurate si moleculele mai mari de 150kD), de

s fzuratia moleculei (moleculele cu structuri tertiare globuloase sunt retinute
= mult decat cele cu structurd filamentoasi cu aceeasi masd moleculard) si de
“wircarea electricd (moleculele electronegative cu masa moleculara mai mica de
4D sunt respinse). Deoarece albumina are dimensiuni suficient de mici (70kD)

~wtru a depisi restrictia de dimensiune, dar este impiedicata sa treaca din cauza
wcironegativititii, albuminuria este un indicator sensibil al alterdrii barierei de
~=are glomerulard (Orth SR, Ritz E, 1998; Pollak MR et al, 2014).

] o

“elulele endoteliale ale capilarului glomerular

L. mumeroase fenestratii cu dimensiuni relativ mari (60-90nm) care reprezinta
1-50% din suprafata capilard. Dimensiunile fenestratiilor nu permit trecerea ele-
meselor figurate, dar sunt mari in raport cu macromoleculele si, teoretic, le-ar
e t= trecerea. Insi, endoteliile sunt acoperite de glicocalix si de un invelis celu-

wr «izb atasat, ambele incircate electronegativ, care impiedica trecerea nu numai
+ macromoleculelor (albumina), ci si a elementelor figurate electronegative (he-
wat) (Fridén V et al, 2011). Aparitia albuminuriei atunci cand este alterata

snegativitatea glicocalixului endoteliilor, de exempluy, in cazul disfunctiei en-
ale (ateroscleroz3, hipertensiune arteriald) sau prin blocarea VEGF in unele
i (nefropatie diabetica, preeclampsie, tratament cu bevacizumabum), este
ument pentru importanta endoteliului in realizarea filtrarii selective. Pe de
' narte, aceasta explici de ce microalbuminuria face parte dintre semnele de
. .nctie endoteliala (Figura 3).

@
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Figura 2
Glomerul normal
 0ob 20x, albastru de toluidina

¢ Colectia Spitalului Clinic
. & de Nefrologie ,Dr Carol Davila”

Membrana bazala glomerulara

Este o matrice acelulara de care sunt atasate podocitele si celulele endoteliale,
sintetizata de podocite, care contribuie la realizarea selectivitatii de dimensiune,
forma si sarcina.

Componentele principale ale MBG sunt colagenul tip IV, proteoglicanii si laminina.
Colagenul tip IV nu pare sa contribuie semnificativ la realizarea selectivititii elec-
trice, ceea ce explicd proteinuria mica din sindromul Alport. Proteoglicanii sunt
compusi dintr-o structura centrald proteica de care sunt atasati glicozaminogli-
canii Incdrcati electronegativ, dar studiile experimentale nu sutin rolul proteogli-
canilor in realizarea restrictiei de sarcini electrici. Lamininele sunt proteine
heterotrimerice care se auto-asambleaza in structura MBG. Laminina 521 este
cruciala pentru functia de filtrare, atit la animale cit si la om, la care mutatia genei
lamininei beta 2 determind aparitia sindromul Pierson (sindrom nefrotic congeni-
tal asociat cu anomalii oculare) (Figura 3, Figura 4). Este posibil ca hidratarea
proteoglicanilor sa realizeze un gel, care sa fie responsabil de restrictiile de sar-
cind, dimensiune si structura tertiara (Smithies 0, 2003).

Podocitele

Sunt celule epiteliale inalt specializate, diferentiate terminal, interpuse intre mem-
brana bazala a capilarului glomerular si spatiul urinar, asemanitor pericitelor. Po-
docitele nu se divid, dar recent a fost sugerata posibilitatea si chiar modularea
farmacologica a formadrii de noi podocite din celule progenitoare renale, provenite
dintre populatiile celulare ale epiteliului capsulei Bowman sau din circulatie (Po-
ulsom R, Little MH, 2009; Lasagni L et al, 2015).

Podocitele au o forma particulara: din corpul celular pornesc procese pediculate
majore care se divid succesiv pand la pedicele. Pedicelele acoperi in intregime
suprafata peretelui capilar, dar intre pedicelele adiacente exista fante de mici di-
mensiuni (47nm). Fantele sunt acoperite de o diafragm3 - diafragma de filtrare -
care constituie un tip de jonctiune intercelulara de tip zonula adherens modificata
(Figura 2, Figura 3) (Tryggvason K et al, 2006).

6 Glomerulopatiile



¥
. 4 .
Y
P&y A
Yigura 3. Membrana de filtrare glomerulara (ME x60.000). End - endoteliu; LC - lu-

wen capilar; Pod - podocit; PP - procese pediculate; SF - spatiu filtrare; sageti - diafrag-
= filtrare. Colectia Spitalului Clinic de Nefrologie ,Dr Carol Davila”
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[ =)

wmeniul bazal podocitar este ancorat de MBG prin a331 integrine si a si B distro-
o =ni. Legarea implicd proteine transmembranare (tetraspanina - CD151) si co-

.+ unea cu actina din citoschelet, la care participa integrin linked kinase (ILK).
orarea la MBG pare important3 pentru selectivitatea barierei de filtrare, deoa-
“w= soarecii deficienti in integrine a3/B1 dezvolta proteinurie masiva, ca si cei de-
enti in integrin linked kinase. O explicatie posibild este pierderea progresiva de
“wocite, deoarece in absenta integrinelor nu poate fi realizatd legatura cu laminina
= membrana bazali. Rolul integrin linked kinase pare a fi de semnalizare.

Jwmeniul apical podocitar este acoperit de sialoproteine polianionice, in principal
“iecalixing, fixate de celuld prin proteine aflate in relatie cu scheletul de actina
= complexul ezrind - sodium-hydrogen exchange regulatory co-factor (NHERF2).

\ularea sarcinilor negative ale podocalixinei cu puromicina determind proteinu-
. = stergerea proceselor pediculate. De aceea, se considera ca elecronegativita-
"+ selului apical limiteaz3 trecerea albuminei si permite mentinerea distantei
e pedicele adiacente, podocalixina contribuind astfel si la mentinerea /modi-
ez formei pedicelelor si a fantelor de filtrare prin relatia cu actina.

" wmeniul bazo-lateral al pedicelelor adiacente realizeaza diafragma de filtrare
= pore membrane), care este componenta finala a barierei de filtrare glomeru-
w2 Eaacoperi fantele dintre pedicele adiacente si este formatd dintr-un complex

Glomerulul normal - structurd si functie 7



de proteine - nefrind, NEPH-1, P-caderin, FAT-1, TRPC6 (transient receptor po-
tential cation channel, subfamily C, member 6) - care sunt conectate cu citoschele-
tul de actina printr-o serie de proteine adaptoare, cum sunt CD2AP (CD2 adaptor
protein) sau NCK (non-catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein) si
sustinute prin elemente ale complexului jonctional de tip zonula adherens (Z0-1)
(Cheng H et al, 2010). Proteinele adaptoare au functii catalitice si se comporti ca
sisteme de semnalizare intra- (catre citoschelet) si intercelulare. Deficiente gene-
tice sau dobandite ale proteinelor aflate in componenta diafragmei de filtrare -
nefrina, podocina, CDAP2, TRPC6, NKC - au fost asociate cu sindrom nefrotic, fie
la animale de experients, fie la om (Patrakka ] et al, 2009).

Structura complicata a podocitelor este sustinuti de un citoschelet format din mi-
crotubuli de care se contecteazad miofilamente compuse din actind, miozina-II, a
actinind-4 si vinculina. Filamentele de actind sunt conectate atit cu domeniul api-
cal cat si cu cele bazal sau bazo-lateral si se continui longitudinal de-a lungul fie-
cdrui pedicel. Conectarea citoscheletului cu membrana bazald glomerular implici
podocitul in asigurarea suportului structural al capilarelor glomerulare iar aso-
cierea sa cu miozina si, mai recent, cu sinaptopodina si CD2AP creazi posibilitate
de modificare a formei pedicelelor si de variatie a dimensiunilor fantelor de filtrare,
implicit si a permselectivitatii glomerulare. Acestea pot explica stergerea pro-
ceselor pediculate caracteristica sindromului nefrotic (Mundel P et al, 2002). Pe de
alta parte, pierderea podocitelor lipseste de suport peretele capilar, care se poate
deforma, deformare care initiazi glomeruloscleroza.

Podocitele au o serie de functii legate de bariera de filtrare (Tabelul I). In primul
rand, podocitele realizeaza ultimul strat al barierei de filtrare - diafragma de filtra-
re - si prin incarcarea electronegativi a glicocalixului contribuie la prevenirea
pierderii de proteine. De aceea, alterarea podocitara difuzi determina proteinurie
severa (Jefferson JA et al, 2011).

Citoscheletul bogat in acting, in relatie cu mecanosenzorul reprezentat de diafrag-
ma de filtrare (TRPC6) si cu sistemele enzimatice care realizeaza contractia (mi-
ozina, actinina 4, sinaptopondina) permite in primul rind asigurarea dinamici a
formei si a dimensiunilor fantelor de filtrare si previne proteinuria. Reorganizarea
citoscheletului si a diafragmei de filtrare ar explica stergerea proceselor pedicula-
te. In al doilea rand, podocitul asigura rezistenta structurala a peretelui ansei ca-
pilare, expus unei presiuni substantial mai mari (60mmHg) decat alte capllare
din organism. In absenta podoc1telor peretele capilar se poate baloniza si in urma
contactului cu peretele visceral al capsulei Bowman, este initiati formarea de si-
nechii, urmate de glomerulosclerozi focala (Jefferson JA et al, 2011).

Podocitele, prin aparatul secretor, sunt implicate in sinteza, mentinerea si modifi-
carea membranei bazale glomerulare. Ele produc colagenul IV necesar formarii
si metaloproteinazele necesare remodelarii membranei bazale glomerulare. Modi-
ficarea productiei acestor componente se poate traduce prin ingrosarea, dedu-
blarea sau rupturi ale membranei bazale (Jefferson JA et al, 2011).

Podocitele se afla in relatie functionala cu endoteliul prin secretia de VEGF si de
angiopoietine, care asigura integritatea stratului endotelial al barierei de filtrare.
Pe de alta parte, ele exprima receptori pentru angiotensina si aldosteron, la a ciror
stimulare reactioneaza prin reorganizarea citoscheletului, a geometriei fantelor
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F-Actin:

- 4 Bariera de filtrare glomerulara. Procesele pediculate ale podocitelor sunt in-

"z =te si acoperd suprafata fiecdrei anse capilare (SUS). Fantele dintre pedicele sunt
i w2 de diafragma de filtrare (MIJLOC). Diafragma de filtrare este compusa din nefrina,
“ma-1 (NEPH1), FAT-1, TRPC6 (transient receptor potential cation channel, subfamily C,
ser 5), P-caderini si podocind. Diafragma de filtrare este ancorati de pedicel prin pro-
adaptoare - CD2AP (CD2 adaptor protein), NCK (non-catalytic region of tyrosine kinase
s protein) - si sustinutd prin elemente ale complexului jonctional de tip zonula adhe-
. 10-1). Asocierea cu actinina-4 face legatura cu filamentele de actina. Pedicele suntan-
4= membrana bazali glomerulard prin integrine si dextroglicani. Proteinele trans-
sranare - tetraspanina ( CD151) - si integrin linked kinaza (ILK) asigura si conexiunea
= din citoschelet. Glicocalixul este fixat la polul apical al pedicelului prin podocali-
. = == de asemenea, conexiuni cu citoscheletul prin complexul NHERF-2 (sodium-hy-
w» exchange regulatory cofactor) ezrina. Filamentele de actind (F-actind) sunt asociate
“maptopondina si se continud longitudinal de-a lungul aceluiasi pedicel (JOS).
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