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GLOWNE FUNKCJE NERKI

A WET BED:

Acid / base balance

Water balance
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Toxin removal

Blood pressure control
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NIEWYDOLNOSC NEREK
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GFR — wskaznik przesgczania klebuszkowego (objetos¢ krwi przefiltrowana w jednostce czasu)



10-12 cm, 120-200 g
ok. 1.5 mIn nefronow

120-150 cm, 120-200 kg
Cena od ok. 10 tys. USD
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Kanalik zbiorczy
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HANDEL WYMIENNY

Zawsze skutkuje w trudnych warunkach.
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SEMINARIUM - FUNKCJE NEREK.

1. Nerka — preparat przegladowy (preparat 63, torebka, czes$¢ korowa z ktebuszkami i
kanalikami kretymi | i Il rzedu, cze$¢ rdzenna z kanalikami zbiorczymi, petlami

Henlego, i naczyniami prostymi - p. m.; budowa poszczegoélnych elementéw
e nefronu: klebuszek, kanalik krety | rzedu, odcinek cienki i gruby petli Henlego,
) kanalik krety Il rzedu. Plamka gesta, kanalik zbiorczy — p. d.);

i wix’:% 2. Pecherz moczowy (preparat 67, fatdy blony sluzowej, nabtonek przejsciowy,

kiebuszek nerkowy wiazki miesni gtadkich — p. m.);

3. Moczowdd (preparat 66, blona sluzowa z podtuznymi fatdami pokryta nabtonkiem przejsciowym, btona miesniowa
- nalezy zaznaczy¢ trzy warstwy: wewnetrzng podtuzna, sSrodkowa okrezng i zewnetrzng podiuzna, przydanka -
prosze zaznaczy¢ naczynia krwionosne i komérki ttuszczowe);

4. Elementy szczeliny filtracyjnej nerek (tekst i zdjecia 36/1);

5. Wrodzony zesp6t nerczycowy (tekst 36/2);

6. Budowa klebuszka nerkowego (schemat 36/3);

Y 7. Filtr ktebuszka nerkowego (schemat 36/4);

» 8. Przekroj poprzeczny przez petle Henlego i naczynia proste (EM 36/5);

9. Urodylatyna (tekst 36/6);

“ 7.~ 10. Uroguanylina i guanylina (tekst i schemat 36/7);

11. Zasada dziatania wzmacniacza przeciwpradowego i uktadu

CHES wymiennika przeciwpradowego (tekst i schemat 36/8)

moczowéod 12. Preparat x (preparat 96);

Tekst i zdjecia 36/1 ELEMENTY SZCZELINY FILTRACYJNEJ NEREK

Filtracja osocza w ktebku nerkowym odbywa sie poprzez filtr sktadajgcy sie z komoérek srodbtonka naczyn
wiosowatych ktebka nerkowego, btony podstawnej oraz ze szczelin filtracyjnych i ich przepon znajdujgcych sie miedzy
wypustkami podocytow.
Do nowo poznanych elementdéw szczelin filtracyjnych nalezg dwa biatka: nefryna i CD2AP (CD2AssociatedProtein).
Przepona w szczelinie filtracyjnej ma budowe zblizong do zamka btyskawicznego, a nefryna moze by¢ jednym z jej biatek
strukturalnych. Budowa taka zapobiega filtracji biatek osocza do moczu pierwotnego, a umozliwia matym czgsteczkom jak
glukoza czy woda przechodzenie przez jej pory.
W przypadku mutacji genu dla nefryny dochodzi u pacjentéw do wrodzonego zespotu nerczycowego objawiajgcego sie
proteinurig (ucieczkg biatek osocza do moczu)
i niewydolnoscig nerek. Dotychczas jedyng skuteczng metodg leczenia tego schorzenia jest przeszczep nerki.
CD2AP - jest biatkiem oddziatujgcym z domeng cytoplazmatyczng CD2 ulegajgcym ekspresji na btonach komorkowych
limfocytow T i NK i umozliwiajgcym ich oddziatywanie z komérkami prezentujgcymi antygeny.
Myszy pozbawionych genu CD2AP ginety w wieku 6 - 7 tygodni wsréd objawow niewydolnosci nerek, a nie z powodu
zaburzen immunologicznych.
W nerkach takich myszy stwierdzano zaburzenia w budowie wypustek podocytéw, przerost komdérek mezangium i
nadmierne odktadanie sie macierzy zewngtrzkomdrkowej w mezangium prowadzgce do witdknienia kiebkéw nerkowych (fig.
1.i2).
Funkcja CD2AP w kiebku nerkowym moze by¢ podobna do funkcji w limfocytach T. CD2 i nefryna nalezg do rodziny biatek
immunoglobulinopodobnych uczestniczacych w adhezji komorek. Wydaje sie, ze CD2AP moze by¢ odpowiedzialna za

potgczenie nefryny z cytoszkieletem podocytéw.

A - zdjecie preparatu histologicznego (HE) nerki 7-mio dniowej myszy kontrolnej

B - zdjecie preparatu histologicznego (HE) nerki 7-mio dniowej myszy pozbawionej genu dla CD2AP. Widoczna zwiekszona
liczba komorek w kiebku nerkowym.



C - zdjecie preparatu histologicznego (HE) nerki 14-to dniowej myszy pozbawionej genu dla CD2AP. Widoczna zwigkszona
liczba komodrek w ktebku nerkowym i zwiekszone odktadanie macierzy zewnatrzkomoérkowej w mezangium.

D - zdjecie preparatu histologicznego (HE) nerki 28-mio dniowej myszy pozbawionej genu dla CD2AP. Widoczne zwtdknienie
ktebkdéw nerkowych i poszerzenie $wiatta kanalikow nerkowych.

A - zdjecie EM bariery filtracyjnej nerki 7-mio dniowej myszy kontrolnej (E- komérki srodbtonka; GBM - blona podstawna

ktebka; FP - wypustki podocyta).

B - zdjecie EM bariery filtracyjnej nerki 7-mio dniowej myszy pozbawionej genu dla CD2AP. Zatarcie struktury wypustek
podocytoéw, prawidiowo zachowana budowa btony podstawnej i komoérek srédbtonka.

C - zdjecie EM bariery filtracyjnej nerki 7-mio dniowej myszy pozbawionej genu dla CD2AP. Prawidtowe wypustki podocytow
(strzatki) sgsiadujgce z uszkodzonym.

D - zdjecie EM bariery filtracyjnej nerki 28-mio dniowej myszy pozbawionej genu dla CD2AP. Widoczna zwiekszona ilo$¢
macierzy zewngtrzkomaérkowej w mezangium (*)

Tekst nr 36/2

Wrodzony Zespét Nerczycowy Opis przypadku

7-mio dniowy noworodek zostat przyjety do kliniki nefrologii z powodu obrzekéw ciata oraz utrzymujgcego sie od pierwszej
doby zycia biatkomoczu, niskiego stezenia albumin w surowicy krwi (hypoal-buminemii) i niedokrwistosci.

Dziecko urodzone z pierwszej cigzy, porodu pierwszego, o czasie drogg ciecia cesarskiego. W badaniu przedmiotowym z
odchylen od normy - mierne obrzeki ciata i powiek.

W wywiadzie rodzinnym:

- matka - w 38 tygodniu cigzy nieleczona infekcja gérnych drég oddechowych.

- babcia ze strony matki — kamica uktadu moczowego, marska nerka

- ojciec dziecka — nadcisnienie tetnicze, w badaniu urograficznym posiada jedng nerke wydzielajacg mocz.

W badaniach dodatkowych w trakcie hospitalizacji:

Morfologia: norma

Ht (hematokryt) - 24 - 40% 43 - 56%

Hb (hemoglobina) - 8,0-13,7 mg% 14,0 - 18,5mg%

E (erytrocyty) - 3,24 — 4,07 x 10*2/l 3,4-5,0x 1012/l
L (leukocytoza) - 8,0 — 11,0 x 1091 11,0 - 13,0 x 10/
Proteinogram:

biatko catkowite - 28 -41¢l/l 52-704g/l
albuminy - 11,6 -19,1 g/l 32-42qgl/l

alfa-1 globuliny - 0,05-2,3

alfa-2 globuliny - 8,0-13,4

beta globuliny - 29-85

gamma globuliny - 16-25

Mocznik - 17,3 mmol/l 10,0 - 22,0 mmol/l
Kreatynina - 29 — 74 Omolll 40 - 97umoll/l
Cukier - 86 mg% 60 - 100 mg%
Badanie ogélne moczu:

ph - 6,5 54-69

c. wlasciwy - 1015 1006 - 1020
biatko - 4200 — 12500 mg% 15 mg%

Diureza dobowa - 600 - 900 ml

W trakcie hospitalizacji wykonano biopsje nerki.



Opis badania — w analizowanym materiale obecnych 35 kiebkow. W wiekszosdci z nich stwierdza sie poszerzenie
przestrzeni podtorebkowej. W pojedynczych ktebkach — gromelurogeneza. W barwieniu azan — nierbwnomierne pogrubienie
bton podstawnych. W czesci kiebkdéw erytrocyty w petlach naczyniowych i poza petlami, ptyn biatkowy pod torebkg. Jeden
kiebek z nasilonym widknieniem w stanie zaniku.

Nieréwnomiernie poszerzone swiatto cewek. W pojedynczych cewkach ztogi zasadochfonne. Liczne naczynia pozakiebkowe
0 pogrubiatej Scianie.

Badanie w mikroskopie elektronowym — oceniono 2 kiebki. Stabo wyksztalcone komorki i macierz mezangium, petle
naczyniowe otoczone cienkg btong. W ktebkach liczne podocyty o elektronowo przejasnionej cytoplazmie — obrzekniete,
zawierajgce krople biatkowo-lipidowe. Wypustki stopowate catkowicie stopione.

Leczenie:

- wlewy dozylne 20% albumin

- furosemid (lek moczopedny)

- encorton (steryd) przez 8 tygodni

- leczenie krwig (ME - masa erytrocytarna)

Powyzsze leczenie nie spowodowato zmniejszenia biatkomoczu. Wobec utrzymujgcego sie biatkomoczu i codziennych
wlewow albumin podjeto decyzje o nefrektomii farmakologicznej przy uzyciu Captoprilu i Indometacyny. W planie dializy

otrzewnowe i ewentualny przeszczep nerki.
opracowat: DR hab. Artur Kaminski
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Tekst 36/6. URODYLATYNA

Synteza peptydéw pokrewnych przedsionkowemu czynnikowi natriuretycznemu (ANF, atriopeptyna) zachodzi poza
przedsionkami serca rowniez w innych tkankach w tym w osrodkowym ukfadzie nerwowym oraz w nerkach. Peptydy te
powstajg z prekursorowego pre-pro-ANP o dtugosci 151 aminokwaséw. W siateczce srédplazmatycznej szorstkiej komorek
ziarnistych przedsionka serca od konca aminowego pre-pro-ANP jest odszczepiany 24 aminokwasowy peptyd sygnatowy i
powstaje pro-ANP, nastepnie gromadzony w elektronowogestych ziarnach. W wyniku dalszej obrébki potranslacyjnej do
krazenia jest uwalniany aktywny 28 aminokwasowy ANF. Urodylatyna ma zasadniczo te samg sekwencje aminokwaséw, co
ANF, jednak na koncu aminowym ma jeszcze dodatkowe cztery aminokwasy. Charakterystyczng cechg budowy urodylatyny,
atriopeptyny i innych pokrewnych peptydéw o podobnym dziataniu jest obecno$¢ 17 aminokwasowego pierscienia
powstatego wskutek wytworzenia mostka dwusiarczkowego pomiedzy dwiema resztami cysteiny wystepujgcymi w obrebie
tych peptydéw.

Urodylatyne wyizolowano z moczu ludzkiego, a techniki immunocytochemiczne pozwolity na jej lokalizacje w obrebie
kanalikow dalszych i zbiorczych nerek. Produkowana jest tam przez komoérki ciemne (wstawkowe), ktére nie gromadzg
prohormonu, lecz go wydzielajg nieustannie do swiatta kanalikéw, bgdz to w postaci prohormonu, bgdz to juz jako aktywng
urodylatyne. Z kolei komorki jasne (gtéwne) produkuja kalikreine, ktéra prawdopodobnie uczestniczy w odszczepianiu
urodylatyny od prekursorowego prohormonu. Produkcja urodylatyny ulega zahamowaniu pod wptywem cAMP. Cyklaza
adenylanowa moze by¢ aktywowana w komorkach ciemnych pod wptywem wazopresyny lub parathormonu. W odréznieniu
od atriopeptyny przesaczanej do moczu, urodylatyna nie ulega degradacji zaleznej od endopeptydaz produkowanych przez
nabtonek kanalikow blizszych, nie ulega jednak resorpciji i jest w catosci wydalana.

Urodylatyna jest hormonem o dziataniu parakrynowym, odpowiedzialnym za regulacje wydalania sodu i wody. Wzrost
wydalania wody i sodu z moczem po dozylnym podaniu roztworu chlorku sodu koreluje ze wzrostem wydalania urodylatyny z



moczem, nie wykazuje natomiast korelacji z poziomem ANF w osoczu, ktéry nie ulega zmianie. Dziatanie natriuretyczne
urodylatyny zalezy od pobudzenia receptoréw zlokalizowanych na luminarnej powierzchni nabtonka dalszych odcinkéw
kanalikow zbiorczych. Receptory te uwazano dotychczas za receptory dla ANF-u, dopdki nie wykazano, iz ulega on
degradacji pod wptywem endopeptydaz kanalikdw blizszych. Pobudzenie receptora dla urodylatyny wigze sie z aktywacjg
cyklazy guanylanowej, wzrostem wewngtrzkomoérkowego poziomu cGMP oraz aktywacjg kinazy G. Wydzielanie urodylatyny
zalezy prawdopodobnie od stezenia sodu w osoczu krwi kontrolowanego przez osmoreceptory mézgowe oraz od objetosci
krwi krgzgcej kontrolowanej przez wolumoreceptory przedsionkéw serca, choé nie sg znane mechanizmy dziatajgce
bezposrednio na komarki ciemne.

Podana dozylnie urodylatyna wykazuje znacznie silniejsze od atriopeptyny dziatanie diuretyczne, natriuretyczne, powoduje
duzy spadek oporu obwodowego i wzrost czestosci skurczéw oraz pojemnosci minutowej serca. Czynione sg proby
klinicznego zastosowania urodylatyny u chorych z niewydolno$cig krazenia i nerek.

Opracowat dr Cezary Wojcik

TEKST | SCHEMAT 36/7 UROGUANYLINA | GUANYLINA

Uroguanylina (UGN) i guanylina (GN) to mate hormony peptydowe aktywujace btonowe receptory o
aktywnosci cyklazy guanylanowej znajdujace sie w nabtonku wyscietajacym jelito, nabtonku kanalikéw nerkowych i
w nabtonkach innych narzadéw.

UGN i GN sg syntetyzowane jako preprohormony i wydzielane do $wiatta jelita i do krwi przez komérki nabtonka
jelita (Rys. 1). Aktywne formy hormonéw moga na drodze autokrynowej pobudzac receptory w rgbku szczoteczkowym
komorek, ktore je wydzielity, lub na drodze parakrynowej aktywowac receptory komorek sgsiednich. Pobudzenie receptorow
prowadzi do uaktywnienia cyklazy guanylanowej (GC-C) i syntezy cGMP (3’,5’-cykliczny monofosforan guanozyny).
Powstaty cGMP krzyzowo aktywuje izoforme Il kinazy biatkowej zaleznej od cAMP. Uaktywniona kinaza fosforyluje btonowe
biatko CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein), co prowadzi do otwarcia kanatu chlorowego w
CFTR. W rezultacie Cl, HCO3 i woda wyplywajg do swiatta jelita.

UGN jest wydzielana w wiekszej ilosci przez nabtonek wyscietajgcy dwunastnice pod wptywem zakwaszenia $wiatta
jelita przez tres¢ zotgdkowg. Uwaza sie, ze pobudzajgc wydzielanie wodoroweglanéw, UGN wywiera dziatanie ochronne na
btone Sluzowa jelit.

Wydzielanie UGN i GN zwieksza sie tez pod wplywem diety wysokosolnej. Wydzielone do krwi UGN, GN i ich
prohormony dostaja sie do nerek. Tutaj, po przesgczeniu przez btone filtracyjna kiebuszkéw, dostaja sie do swiatta
kanalikéw proksymalnych, gdzie aktywuja receptory GC-C w komérkach nabtonkowych (ProUGN i ProGN ulegaja tu
hydrolizie do aktywnych hormonéw). Aktywacja receptoréw zwieksza diureze, natriureze (wydalanie Na z moczem) i
kaliureze (wydalanie K z moczem).

UGN i ProUGN s3g wydalane z moczem przez nerki, natomiast ProGN i GN sg metabolizowane przez nerki (i nie
stwierdza sie ich w moczu).

UGN dziata na nerki silniej niz GN i jest uwazana za jelitowy hormon natriuretyczny, ktéry tgczy jelito i nerki w
funkcjonalng o$ regulujgcg objetosé ptyndw wewnatrzustrojowych.

Niektére szczepy bakterii z gatunku E. coli wytwarzajg termostabilne enterotoksyny (ST) , ktére obok GN i UGN sg
agonistami receptoréw GC-C w bionie komérkowej enterocytow . ST wykazujg takie samo dziatanie wewngtrzkomorkowe,
jak GN i UGN. Poniewaz jednak pobudzajg GC-C wielokrotnie silniej od GN i UGN, prowadzi to do bardzo intensywnego
wydzielania Cl, HCO3 i H20 do sSwiatta jelita, co przejawia sie w postaci biegunki sekrecyjne;j.

Cl i
HCO, \

T Mucosal

Rys. 1 Uproszczony schemat wydzielania Cl i HCO3 przez enterocyty na drodze pobudzenia receptora GC-C. ST —
termostabilne enterotoksyny E. coli (sg one agonistami tego samego receptora co UGN i GN ; wywotujg one biegunke
sekrecyjng, gdyz aktywujg GC-C wielokrotnie silniej niz UGN i GN , co prowadzi do masywnego wyptywu wody i jonéw do
Swiatta jelita ).
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Opracowano na podstawie Histologia Cztowieka, Stevens A., Lowe J., wyd Il PZWL, 2000



