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Tri zakladni ledvinné procesy
urcujici a modifikujici slozeni
moce
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Struktura Bowmanova pouzdra
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Ledviny - funkce

v Vyluéovanf odpadnich
latek,

v Regulace
> objemu télesnych
tekutin

REABSORPTION AND SECRETION

2 krevniho tlaku

o acidobazické
rovnovahy

o produkce
(metabolizmu)
hormont a
bioaktivnich pasobk
(napfi. erytropoetin,
vit.D3, renin, inzulin,
PG, NO, IGF apod.)

Glomerularni filtrace

" 6F je proces ultrafiltrace plazmy do Bowmanova
pouzdra.
“glomeruldlni filtracni rychlost (6FR) je 125 ml/min u
zdravych dospélych
® Prvnim krokem v tvorbé moci je produkce ultrafiltratu
plazmy.
® Tento ultrafiltrdt je prosty bunék a proteind, pri€emz
koncentrace

nizkomolekularnich latek je v ném stejna jako v plazmé.
®  Filtraéni bariéra brani pohybu latek na zdkladé jejich
velikosti a ndboje.

Filtraéni bariéra - podocyty
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Glomerularni hydrostaticky tlak,
Psc. je vysoky a konstantni

%45 mmHg.

To je vyrovndvéano tlakem v
Bowmanové pouzdie Py, #10mmHg
Cisty filtraéni tlak je:» 35 mm
Hg

Osmoticky tlak, P;¢, 25 mm Hg.
Diky velké filtraci tekutiny se P.q
zvysuje v prabéhu kapildry na 35
mm Hg k dosaZeni rovnovdhy tlaka.
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je vyjadruje velikost

4 glomeruldrni filtrace.

Filtraéni frakce =

Rendlni pritok krve
1250 ml/min RPF
750 ml/min

GFR Eferentni
. arteriola
125 ml/min 625 ml/mi
I
124 ml/min

moé¢ 1 ml/min

Glomerularni filtraéni rychlost

Rendlni pritok plazmy
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GFR a RPF mohou byt méreny oddélené - metodami
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& RBF také modifikuje reabsorbci
solutli a vody a doddva Ziviny
burikdm nefrond.

[Ca
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pro perfuzi ledviny Ohmiv zékon:

RBF = Ap/R

Pratok krve ledvinou
kdle AP=P,-P, a R=R,+R,

R musi byt proménlivé (tzv. autoregulace ledviny), nebot’
Jak rendlni perfuze, tak GFR jsou v Sirokém rozmezi
systémovych tlaki (90-190 mm Hg stfedniho arteridlniho
tlaku &ili 11-25 kPa) konstantni.




tj. RBF nebo RPF poklesne pri zvySeni R,, R, nebo obou.

pri mirném poklesu systémového tlaku autoregulacné

pri vyrazném poklesu je ledvina “odstavena” —
prerenadlni azotémie, pripadné s morfologickymi
disledky (akutni tubuldrni nekréza)

v

A - _normdlni* profil

B - konstrikce aferentni
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Autoregulace ledviny zajist'uje homeostazu
prokrveni ledviny a GFR v podminkdch kolisani

systémového tlaku

2. Tubuloglomerularni zpétna vazba
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Schéma transdukce tubuloglomerularni zpétné
vazby (TGF).
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Vallon, V. News Physiol Sci 18: 169-174 2003;

' Vztah mezi plasmatickou hladinou kreatininu a GFR

' K predchozimu obrdzku:
v

v I koncentraéné zdvisld resorbce Na+, K+ a CI- do bunék
macula densa pomoci Na+-K+-2Cl- kontransportéru;

v 2 intra- nebo extraceluldrni tvorba adenozinu (ADO) za
Ucasti 5'-nukleotiddzy;

v 3 ADO activuje adenozin Al receptory, co vede k ndrlistu
cytosolového Ca2+ v extraglomeruldrnich mezangidlnich
burikdach (MC);

v 4 intenzivni .coupling” mezi extraglomerularnimi MC,
gr‘anular‘nlmi burikami obsahujicimi renin a hladkymi svalovymi

urikami aferentnich arteriol (VSMC) Er‘osﬁ'ednicfvllm ap |
Jjunctions dochdzi k propagaci zvyseného Ca2+ signdlu. To md
za nasledek vazokonstrikci aferentni arterioly a inhibici
sekrece reninu. Tuto odfovéd’ moduluje lokdlni sekrece
%?giofenzinu IT (ANG II) a neurondlni syntetazy NO (NOS
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Tubularni resorpce/sekrece

> Analogii zpétné resorpce tkanového moku
do krve ve venozni ¢asti mikrocirkulace

> Komplexni povaha - aktivni i pasivni déje

epitelové buriky
ledvinnych tubuld (a jejich hormondlni
Fizeni)

> Rzné &asti tubuld —» rdzné funkce

Principy transporti latek pres membrdnu

v je Transport mize byt bud’
transport z apikdlni na
bazolaterdlni stranu.

tubuly krev
bazolaterdini apic al baso-
apikdlni lateral
Je
transport z nebo
bazolaterdlni na apikalni

stranu

larni reabsorpce

v Weabsorpee probiha témér z v Transportované
90% v proximalnim tubulu latky
mechanizmy

— Pasivnim transportem

B - .
— Aktivnim transportem Aktivni transport N2

skrze sténu nefronu

— Kotransportem
. ., — Jiné ionty a molekuly
4 Spec1allz°ace tubularnich se pFenasi pomoci
segmentu Kotransportu
v Distalni tubulus a sbéraci — Pasivni transport
kanalek jsou pod vlivem vody, urey,
hormonii ADH & lipidovych,

aldosteronu nepolarnich latek
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' Reabsorpce v proximdlnim nefronu
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Reabsorpce v proximdlnim tubulu

= 65% Na*, ClI-a H,0 _ y m' o
reabsorbovdna v | Glomerular
proximdlnim tubulu do or Nt KO (Bowman’s)

cévniho systému. transport transport follows capsule

(passive) (active) salt by

= 90% K* reabsorbovdno. \ I / 0SMOSi -
> %a o L w - ‘

= Reabsorpce probihd ‘ e
konstantné bez ohledu na )
stav hydratace. )

* Nepodiéhd hormondlni \

regulaci. Fluid reduced to
15 original volume,
but still isosmotic

' Reabsorpce v Henleove klicce

Water moves l
by osmosis d
into the Water does

interstitial J nimt mt?]ve
Blood fluid and nto the
flow then into 1 Filtrate joierstitial
T, flo flui
. N

The descending
limb is permeable
to water

The ascending limb
is not permeable

to water
L - IL : IL : ] L AL - IL - ]
Ascending Inter- Descending Thin segmentJ Inter- Descending
vasa recta stitial limb, loop of ascending stitial wvasa recta
fluid of Henle limb, loop of Henle fluid

' Reabsorpce v Henleové kliéce
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v Na* difunduje pFes cW;Iﬂ:scending‘I‘"i[mb of loop -
apikalni membranu |
sekunddrné ak'tl|<vr||rr\cI Il “
transportem s K* a Cl- Filtrate| = ) o
. ﬁtubular — " In?;r:,t:';'al
v Na* aktivné \ !‘mle" ~ \‘5'—“
transportovdno pres pical—— +
bazolaterdlni membrane - A.:flpa Hat
membrdnu Na*/ K* 20t 20
ATP-dzovou pumpou. AD .
v Cl- pasivné nésleduje Na Na* b5 b
Na* po elektrickém K
gradientu. ' . K+
v K* pasivné prostupuje K+ K+ &
zpet do filtratu.

| cr
v Vzestupnad &ast je = \\CI'

nepropustna pro H,0. Basolateral
| membrane




Distalni tubulus

HCO,  wico

Sbéraci kandlky

v Preriova oblast je

epermeabilni pro [NaCl], které

jsou vysoké v okoli. @
- Stény sbéracich kandlki jsou
propustné pro H,0. - 1o

v H;0 opousti sbéraci kandlek
osmézou.

- Stupeii osmézy je podminén
mnozstvim akvaporind v bunééné
membrané.

v Permeabilita pro H,0 zavisi na
pritomnosti ADH.

- KdyZ se ADH vaze na
membrdnové receptory
sbéracich kandlku, plsobi
pres cAMP.

- Stimuluje fuzi vezikul s B
plazmatickou membrénou. Qﬂmudu)
- Inkorporuy vodni kanaly do e
plazmatické membrdny.
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Sekrece

v Sekrece latek z peritubularnich kapilar do
intersticialni tekutiny. Ty jsou ddle
transportovany do lumen tubuli a do moéi.

v UmoZriuje ledvindm rychle odstrariovat potencidlni
toxiny.

Filtration
Secretion Reabsorption |

» £
% 25
Excretion

Tubularni sekrece
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v90% filtrovaného K* je

v Bindlni [K*] je
upravena ve

V2 receptor

7’ . ’ ’ v ’
reabsorbovdno v proximdlnich sbéracich ,
v ¢ ’ ’ ’
c¢astech nefronu. kandlcich pomoci K*._Cortical portion
o, . , aldosteronu. * of collecting duct
v Sekrece K* probihad ve sbéracich - Pokud chybi oroximd] &
kandlcich. aldosteron, convoluted il
neni tubule
K*exkretovan
- Mnozstvi secernovaného K* zavisi na: do modi.
* Mnozstvi Na* dodaného do oblasti. M x'); i%kﬁ}:i]] nebo
* MnoZstvi vylu€ovaného aldosteronu. stimuluji sekreci Figure 17.25
aldosteronu.
Principal cell _!_"20
Apical
' nEE:.Cmabrane 0 57 Rogaparin
v T / Water
ADH A
. riven
X ’// As cAMP ) = osrnoticy
L, concentrations b4 b4 gradient
fall, ini
N e
= Zvyduje the membrane e
permeabilitu pro
vodu v distdlnim most CAMP
tubulu a
sbéracim kandlku
. Zpﬁsobuje Eﬁasrﬁlbrane B% Adquaporins
vazokonstrikci

Vasopressin Hz0

2 Elsevier Science Ltd

Vasopressin function . Stimulation of V2 receptor for ADH causes aquaporin2 insertion (using cAMP
second messenger) to apical membrane which enables water transport along the osmotic gradient.




RAS

Renin

Angiotensin IT
1. Kontrahuje sténu arteriol, coz vede k
uzavreni kapildr
2. Stimuluje proximdlni tubuly k
reabsorbci sodiku
3. Stimuluje kiiru nadledvin k produkci
aldosteronu
4. Pisobi pozitivné inotropné
5. Stimuluje neurohypofyzu k uvolnéni
ADH.
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cell
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Countertransport

v ZvySuji objem vyluCované moci.
(Zvysuji proporci glomerularniho filtratu, ktery je
vyluéovén jako mog).

v
- Inhibuji NaCl transport ze vzestupné
casti Henleovy klicky
v
- Inhibuji NaCl reabsorpci v distalnim
tubulu
N

- Zvysuji osmoticky tlak filtratu.

Erythropoetin (EPO)

v Hormon produkovany ledvinou a jdiry,
ktery podporuje tvorby erytrocytu
stimulaci kostni drené.

v lykogr‘o’rein s molekuldrni hmotnosti

4000 kD.

v Buriky ledvin produkujici EPO jsou citlivé

na nizké hladiny kysliku v krvi a tvori EPO,
okud detekuji nizké hladiny kysliku v
edviné.

v EPO gen leZzi na 7q21. Alternativni sesttih
mRNA, orgdnové specificky pro ledviny a
Jatra.

v Normdlni hodnoty O - 19 mU/ml

v Vy$3i hladiny-polycytémie

v Nizsi hladiny- chronické selhani ledvin




' Snizend hladina kalcia v krvi-regulace
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v U&inky PTH na ledvinu

Q PTH md maly vliv na modulaci kalciovych toku v
proximdlnim fubulu, kde se reabsorbuje 65%
filtrovaného kalcia v rdmci celkového objemu
transportu solutl, jako je Na+ a voda.

QPTH se vdZe na svlj receptor, PTH/PTHrP
receptor typu I (PTHR), transmembrdnovy G
protein-coupled protein, ktery uskutecriuje
signdlni transdukci jak cestou adenuldtcykldazy
(AC), tak cestou fosfolipdzy C. Stimulace AC s
tvorbou cAMP je ziejmé hlavnim mechanismem,
kterym PTH zplsobuje internalizaci
kotransportéru Na+/Pi- (anorganicky fosfat)
typu IT, coZ vede poklesu reabsorbce fosfdtt a
k fosfaturii.

' Uéinky PTH na ledvinu
\4

Q Asi 20% filtrovaného kalcia se reabsorbuje v
kortikdlnich  tlustych Cdstech vzestupnych
ramének Henleovy kli¢ky

Q 15% se reabsorbuje v distdlnich tubulech, po
vazbé PTH na PTHR, prostrfednictvim signdlni
transdukce pres cAMP.

O V tlustych cdstech vzestupnych ramének
Henleovy klicky se zvysuje aktivita Na/K/2Cl
kotransportéru, ktery ridi reabsorbci NaCl a
stimuluje také paraceluldrni reabsorbci kalcia a
magnézia.

v U&inky PTH na ledvinu

V distdlnim tubulu PTH zase ovlivni fransceluldrni
l?(‘rallz.g'porf kalcia. Tento proces zahrnuje nékolik
roku:

Q presun  lumindiniho Ca+2 do rendlni tubuldrni
unky kandlem ,transient receptor potential
channel" (TRPV5)

Q translokaci Ca++2 pres tubuldrni buiku od
apikdlniho  k bazglateralnimu ovrchu
prostrednictvim proteinu jako kalbindin-D28K

Q aktivni vylou€eni Ca++ z tubuldrni buriky do krve
cestou vyméniku Na+/Ca++ (NCX1).

PTH zjevné stimuluje reabsorbci Ca2+ v distdlnim
fubulu zvy3enim “aktivity NCX1 mechanismem
zdvislym na cAMP.




F-dehydiocholesterol

' U&inky PTH na ledvinu o Vanik

O PTH miZe po vazbé na PTHR stimulovat také S kalcitriolu
25(0H)D3-1alfa hydroxyldzu, coZz vede ke

HO™

zvyseni syntézy 1 25(OH)2D3 pﬁsTupr}ou
0 Redukce kalcia v ECF mize sama o sobé " Jowe a ut’qc'
stimulovat pr‘odukcn 125(OH)2D3 ale neni v v kuzi,

soulasnosti jasné, zda je to mozné pres CaSR. By romn ) jatrech a

OPTH miZe také inhibovat reabsorbci Na+ a > ledvindch
HCO3- v proximdlnim tubulu inhibici
v Na+/H+ vyméniku apikdlniho typu 3, O
v Na+/K+-ATPdzy na bazolaterdlni membrdné e
v Na+/Pi-  kotransportu na apikdlni strané R
proximdlni tubuldrni buriky.
| r— Kalcitriol ezi koncentraci kreatininu v krvi a GFR je
I e licky, a tudiZ z diagnostického hlediska je
o ot k trace kreatininu mdlo citlivy indikator rendlni
filthace
Vitamin D 8
Macrophage * Maintenance of normal cell proliferation
in prostate, colon, breast, efc.
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25-OHase }—)
25(0H)D = 1,25(0H),0 KREATININ
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Increased insulin
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