Njurarnas fysiologi
Tubular funktion

You’re overhydrated.
Hold off on the water for a bit.

Kerstin Ebefors

This is optimal hydration.
Keep doin’ what you’re doin’.

You're still hydrated and doin’ great.

No need to fret, but time to drink some water.
You could be mildly dehydrated.

You're definitely dehydrated.
Drink lots of water and electrolytes.




Kortikala och juxtamedullara nefron
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Proximala tubuli:

3 mil langa ror i varje manniska

Reabsorption:
— 2/3 av filtrerat vatten och salt
— All glukos
— Alla aminosyror
— Nastan all bikarbonat (90%)
— Fosfatreabsorption regleras

Sekretion:
— Organiska kat- och anjoner
— div. exogena substanser,
PAH, penicillin, m.fl.




Morfologi | proximala tubuli

Epitelcellerna har kraftigt
veckade membran mot den
tubulara lumen vilket ger
storsta mojliga utbytesyta.

Det finns manga och stora
mitokondrier i cellerna, vilket
tyder pa en hog
energiforbrukning.

Aterupptaget &r en aktiv
process som kostar stora
mangder ATP.
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Transportvagar dver membran:
Passiv transport

Passiv transport (diffusion) passive Tranaport
Sker fran omrade med hdg 5
koncentration av amnet till ett med ‘Simple Diffusion  Facilitated Diffusion

lagre koncentration.

Movement along the concentration
gradient without energy

Diffusion av joner sker beroende av ' Diffusing

' articles
den elektriska gradienten Over =
cellmembran (negativa joner . OG0 ®
diffunderar till positiva sidan av ooooodoooo
membranet) genom jonkanaler. | 4

Vatten diffunderar (0smos) genom
kanaler i cellmembranet och drivs | ®
av osmotisk tryckgradient. Vissa '
substanser Iosta | vattnet dras med
vattnet ex. vis Ca?* och K* (kallas
konvektion).

 https://www.sciencefacts.net/active-and-passive-transporthtml



Transportvagar over membran:

Aktlv transport (1)

Sker mot en koncentrations-
eller elektrokemisk gradient

Ar syrekravande

Strukturkemiskt likartade
amnen har oftast samma
transportor (om sa ar fallet
kommer dessa amnen visa
iInbOrdes kompetiv inhibition)

Reabsorption (fran tubulusurin
till peritubulara
kapillarsystemet) galler
amnen, som kroppen vill
behalla (glukos, aminosyror,
vitaminer).

Active Transport

Movement against the .
concentration gradient .
using energy (ATP)

Molecules, |

ii ions
1
oo .
! VN

https://www.sciencefacts.net/active-and-passive-transport.html



Transportvagar over
membran: Aktiv transport (2)

o Sekretion galler i
allmanhet amnen, som gj
normalt finns i blod (PAH,
penicillin, etc.)

« Tva transportsystem &ar
kanda (ett fOr organiska
syror, ett for organiska
baser)

Membrane

« Saval reabsorption som
sekretion sker framst |
proximala tubuli




Transportmaximum (TM)

TM intraffar nar den tubulara
koncentrationen av ett amne
ar sa hog att samtliga amnets
transportorer ar upptagna.

Nar TM overskrids forloras
overskottet av amnet med
urinen.

Alla @amnen som transporteras
har olika TM.




Vattentransport i proximala tubuli

Sker passivt. Membranen ar . e

mycket permeabla for vatten ™

och Na. Reabsorptionen ar 3mV Saree )

Isoosmolar! 4

Na diffunderar in i celler :mT 9. 3:{:1:

(Pga cytoplasmans hoga e L .

elektronegativitet pa -70 my ~ viamns 70 mV

samt laga Na konc.). rea = > —

substances

Na pumpas ut mha ett Hy0 L

oerhort potent Na/K-ATPas er e
. and o

(3Na/2K) Som flnns (zm::.ls}, K+ i | Paracellular

basolateralt. ‘

Minga:



Vatten | proximala tubuli, forts:

Initialt reabs Na-HCO, EJ Cl,
vilket skapar [CI] 6kning |
lumen, mer dist. 6kar Cl

permeabiliteten=> Cl
diffunderar till blod.

Vatten reabsorberas till viss
del med osmos genom laterala
Interstitiella rummet
(paracellulart).

Merparten sker dock via
cellernas aquaporiner
sekundart till upptag av losta
amnen (glukos, aa, Na, Cl,
HCO,).

Filtrate Nuclous Interstitial
in tubule fluid
Iumen
V % Tubule cell 2
3mV -a 4
P ‘/F.: ' :-::'\_
i "y
Glucose mmmfimmdp oK+ "
Amino acids |
Some ions — |+ L
Vitamins 7 O V
Urea P om—
Fat-soluble
substances
HED 1) " b
o Ay
cr — - Cl =
(a nd I__—’:.f o ' 'x\.‘\ .
other (
anions), K* Paracellular
route

UNga.




Proximala tubuli

filtered NaHCOs

capillary

1- Na*

HCO;

lumen

CA - karbanhydras



Aquaporin, AQP1

Nobelpriset Peter Agre 2003 Frén (B.L. de Groot and H. Grubmiiller
. Science 294, 2353-2357 (2001))



Aquaporiner
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Int. J. Mol. Sei. 2022, 23(3), 1388; https://doi.org/M0.3390/ijms23031388



Aquaporiner

Osmotic water permeability

Pfliigers Archiv - European Journal of Physiology (2022) 474:841-852

https://doi.org/10.1007/500424-022-02712-9
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Henles slynga:

Descendens (|) &r mycket
mer permeabel for vatten an
for NaCl. Riklig forekomst av
aquaporiner (ej ADH
beroende).

Loopen gar ner i margen som
ar hyperosmolar, vatten
reabsorberas.

Ascendens (1) ar helt
IMPERMEABEL f0r vatten,
men permeabel for NaCl. Na
& Cl kan saledes diffundera
till interstitiet. Avsaknad av
aquaporiner.




TAL, Thick Ascending Loop of Henle

TAL cellerna saknar aquaporiner och
ar saledes IMPERMEABLA for H,O

TAL kan transportera Na*, Cl-och K* |
via speciell Na-2Cl-K transportor! —_— )

Cellerna kan upprétthalla en \ p
saltgradient om cirka 200 mOsm 1, =
mellan lumen och interstitiet. —

Urinen blir efter TAL hypoosmolar.

TAL genererar den osmolara | |
gradienten i margen U
tillsammans med urea.



TAL cellen (del av det tubulara epitelet)

Renal Tubwlar
interstitial Tubular lurmen
fiuid cells (+8 mV)
g Paracellular Ea'_- H&a
diffusion g




Motstromsmekanismen —hur den osmolara gradienten bildas

Clomendus Oisal fubut\
wamal
P-h&,mws K amat nehoy
~300 mOsmi/L 1ML | F
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Utsondring av urea och motstromsmekanismen

Distala tubuli/samlingsror
[mpermeabla for urea
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Urea | nhefronet
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1. Urea som del i osmotiska gradienten
2. Okad urea utsondring fran kroppen



Countercurrent Multiplier
of Nephron Loop Diagram

More salt is continually
added by the PCT.

Na* The more salt that is pumped
The higher the osmolarity 2007 K+ out of the ascending limb, the
of the ECF, the more water Na* | /| Cr saltier the ECFis in the
leaves the descending limb . K* o renal medulla.
by osmosis. CEN
H,0 :f’
*
H0 “lgool & |4004" o
cr
H,0 \ Ng‘
/ Na* Er
H,0 K+
The more water that leaves cr m‘nﬂ:: m:l:!nmﬂu
the descending limb, the H,0 salt the tubule pumps into
saltier the fluid is that > ECF
remains in the tubule. the ECF.




Den osmolara gradienten

Utformningen (loopformen)
och komponenterna (agp samt jonpumpar) |
Henles slynga skapar den osmolara gradienten i njuren.

Vasa recta bibehaller denna gradient

genom sin utformning (loopform) och sina
egenskaper (permeabla for vatten och salter
samt mkt lagt blodflode).



Vasa recta -specialiserade kapillarer runt de
juxtamedullara nefronen

Caortical Juxtamedullary nephran
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Juxtaglomerulara apparaten

o Aterkopplingsstation for

distala tubuli och
glomeruli
* Finreglerar GFR Mf

e Maculadensaceller
e Saltsensorer
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Diuretika

Loop-diuretika:

— exv. furosemid, numera
vanligaste
vattendrivande
medicinen, hog potens

— Blockerar Na-2CI-K co-
transporten i TAL-celler
Tiazid-diuretika

— Hamar resorbtion av
natrium och kloridjoner i
distala tubuli

Proximal Loop of Distal Collecting
Glomerulus Convoluted Convoluted
Henle Duct
Tubule Tubule
Reabsorption Solution Reabsorption
& Secretion concentration & Secretion
Carbonic
Afferent nsaios - Anhydrase o
arteriole T:ﬁ;lsﬁilzfulir: e Thiazides

Aldosterone
antagonists

Efferent Angll
arteriole Vasooonstrictor ) )
ACE-Is diuretics ’ Cortex

Outer Medulla

Descending Ascending Vasopressin
Limb Limb
ADH
antagonists

http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/diuretic_pharm
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Distala tubuli och samlingsroren

Urinen som kommer till distala tubuli ar alltid
hypoosmolar.

Samlingsroren reglerar final sammansattning;
osmolaritet, Na, K, H, urea, m.m.

Kan max. reabs. 15% av GFR och Na
Tva huvudcelltyper:

Principal celler

— Sekretion av K, samt reabs. av Na & vatten

Interkalerande celler

— Reglering av H+ samt HCO3-

ADH och aldosteron paverkar urinens slutliga
koncentration och salthalt




Interkalerade- och Principal-celler

Interkaleradeceller

e a-interkalerade
e Utsdndrar vatejoner
e Resorberar bikarbonat

e B-interkalerade
e Utsondrar bikarbonat
e Resorberar vatejoner

* Finna aven de som ar
varken a eller

e Kan aven resorbera
kalium vid behov

Principalceller

e Utsondrar kalium,
resorberar natrium

e Paverkas av aldosteron och
ADH

Type A
cl .
- H
HCO,
Cl <

Cl”
CIC-K2/bartfi
HCO,

Na" cI-

Non A, non B

Intercalated cells

https://www.krcp-ksn.org/journal/view.php?id=10.23876/j.krcp.2017.36.4.305



Osmolaritet och floden 1 nefron
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Olika djurs férmaga att koncentrera urinen

Djur Max mosm/L Max U/P-osm
Baver 520 2

Gris 1100 3

Manniska 1400 4

Vit ratta 2900 9

Katt 3100 10

<angaroo rat 5500 14

Hopping mus 9400 25




		Djur

		Max mosm/L

		Max U/P-osm



		Bäver

		520

		2



		Gris

		1100

		3



		Människa

		1400

		4



		Vit råtta

		2900

		9



		Katt

		3100

		10



		Kangaroo rat

		5500

		14



		Hopping mus

		9400

		25






Sammanfattning

— 2/3 av filtrerat vatten och salt (2/3 av GFR) reabsorberas |
proximala tubuli.

— Reabsorptionen drivs ffa av Na/K-ATPas (3Na/2K) som
finns basolateralt.

— Henles slyngas nedatgaende del &r >> permeabel for
vatten an for NaCl. Riklig forekomst av aquaporiner.

— Henles slyngas uppatgaende del ar helt impermeabel for
vatten (inga AQP).

— TAL ar impermeabel for H,O samt for Na, Cl, och urea.
Speciell Na-2CI-K transportor finns.

— Urinen som kommer till distala tubuli ar alltid hypoosmolar
(ca 100 mOsm/kg H,0).

— Samlingsrdren reglerar final sammansattning av urinen,
ADH styr mangden AQP har (mao vattenhalten |
finalurinen).
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