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נושא השיעור: טרנספורט ממברנלי  
טרנספורט של נתרן

עצם הפעילות של סודיום פוטסיום ATPase גורם לכך שרמת הנתרן בתוך התא נמוכה (משום שנתרן כל הזמן נשאב מתוך התא החוצה). למעשה יש גרדיאנט בין הציטופלסמה של התא לבין הנוזלים האקסטרה-סלולריים ולכן לנתרן שאיפה להכנס פנימה. נתרן צריך להכנס דרך תעלות המצויות במשטח כלפי הלומן של הטובולים.

סינפורטר - חלבונים ממברנליים שמכניסים עם הנתרן (מהתסנין הטובולרי לתאי האפיתל)

חומר אחר (כדוגמת גלוקוז, חומצות אמינו). כלומר, נתרן משמש מנוע להכנסת חומר כנגד מפל הריכוזים שלו. נתרן נכנס באופן פסיבי (מוצא באופן אקטיבי ע"י משאבת נתרן-אשלגן). 

אנטיפורטרים - חלבון ממברנלי שמשמש לטרנספורט, הכנסת חומר על חשבון חומר שיוצא. למשל, הפרשה של פרוטונים (מימן) תלוי בנתרן. נתרן נכנס ( מימן יוצא. על חשבון הנתרן יוצא המימן.

יש תסמונת הקרויה תסמונת Fankoni בו יש אפקט טוקסי על הטובולות הפרוקסימליות (מאתיולוגיות שונות), יש מעט היווצרות של ATP באפיתל של הטובולות ואז אין למשאבת נתרן אשלגן מספיק אנרגיה לעבוד כמו שצריך. 

מה נראה בתסמונת זו?

בתסמונת זו נראה הרבה גלוקוז ופוספט בשתן משום שיש בעיה של כניסה. אצידוזיס מטבולי קשה בעקבות הפרשה לא תקינה של מימן.

טרנספורט ממברנלי מקסימלי  Tm - כמה מקסימום של החומר יכול לספוג הטובולים?   

דוגמא: מעל ל- 180-200 מ"ג/דציליטר בדם נראה גלוקוז בשתן ( גלוקוזוריה. 

טרנספורט מקסימלי של גלוקוז (כושר של הטובולים לספוג גלוקוז) אצל גברים הוא כ- 375 מ"ג/דקה. באישה 300 מ"ג/דקה.

יש למעשה הגבלה של הכמות שניתן לספוג כי יש מספר מוגבל של חלבונים שעושים טרנספורט. כשכולם עובדים ותפוסים ( אי-אפשר לסנן יותר באותו זמן.


ערך מקסימלי  של טרנספורט   Tm  
= 
סף הספיגה של החומר ע"י הכליה

(למשל, גלוקוז בפלסמה [מעבר סף הספיגה( הפרשה לשתן]) 
GFR
לדוגמא: 375 מ"ג/דקה = 3 מ"ל/דקה ( 300 מ"ג/ד"ל


 125 מ"ל/דקה

למעשה אנו רואים שמעל ל- 200 מ"ג/ד"ל אנו רואים גלוקוז בשתן ולא מ- 300 מ"ג/ד"ל כפי שחישבנו. מה ההסבר? כל נפרון עובד במידה קצת אחרת.

יש לזכור, כי טרנספורט של הרבה חומרים מותנה בנתרן ולכל חומר יש את הערך המקסימלי של הטרנספורט שלו. ספיגה חוזרת של מים מותנית גם כן בספיגה החוזרת של נתרן.

ספיגה חוזרת של המים היא פונקציה של נתרן. נתרן הולך ומים אחריו.

כמה מים אמור להספג? אם מסתכלים על ערכים תקינים של GFR  (125-130ml/min)  ( יספגו חזרה כ- 180 ליטר ליום.

מים באופן עקרוני יכולים להכנס דרך ממברנת התא חלבוני טרנספורט. 

בכל המערך הטובולרי של הכליות יש גם תעלות מים מיוחדות הנקראים aquaponrens (אקווא-פורינים), כדי לזרז את ספיגת המים.

בצינורית הפרוקסימלית ובחלק היורד של לולאת הנלה, aquaponrens נמצאים על כל האפיתל, כאשר בצינורית המאספת aquaponrens יושבים בתוך הציטופלסמה, אך יכולים לעבור מהציטופלסמה לממברנה ע"י גיורי הורמונלי של   .(ADH) Vasopressin
יש אוסף של תסמונות הקרויה Diabetic Insipidus. אנשים אלו מפרישים כמויות גדולות מאד של שתן מאד לא מרוכז. אוסמולריות השתן יכולה להיות 30-40 מיליאוסמולר/ליטר, עם 25-30 ליטר ליום. יש בעיה במערכת ה- ADH. הכליה לא מצליחה לרכז את השתן.

ניתן לעשות פעולה הפוכה ע"י הזרקת 5-10 יחידות של ADH ניתן לעשות antidiuresis ואז האדם יפריש כ- 0.5 ליטר ליום בריכוז גבוה של כ- 1300 מיליאוסמולר. 

שים לב כי כמות המומסים ב- diabetic insipidus וב- antidiuresis יהיה אותו הדבר, משמעו מים נספגים בעודף במצב של antidiuresis. כלומר, מים נספגים בעודף, יותר מאלקטרוליטים. מאידך אמרנו שמים הולכים בעקבות נתרן אז איך זה מסתדר? 

איך הכליה מצליחה לרכז את השתן?

אמרנו כי ב- 15% מהנפרונים לולאת הנלה יורדת למדולות. בתוך המדולות יש דבר מעניין: החלק היורד של ההנלה הוא חדיר למים ואין טרנספורט של מומסים. בחלק העולה אין aquaponrens, דהיינו אין טרנספורט של מים, לעומת זאת יש טרנספורט של מומסים. 

אם מסתכלים על המדולה של הכליה יש פירמדות (החלק שמסתכל לאגן הכליה). בקצוות הפירמדות האוסמולריות מגיעה לשיא. ככל שיורדים לעומק ( האוסמולריות עולה. כלומר ככל שהתסנין נע לעבר הפירמידות (בחלק היורד של הנלה) יותר מים עוברים מהתסנין הראשוני לתוך הרקמה (ספיגה לגוף), דהיינו האוסמולריות הולכת ועולה בתוך התסנין. 

כזכור, ברגע שהמים עוברים את הצינורית הפרוקסימלית (בה יש ספיגה של 60%-70% מים בעקבות הנתרן) התסנין בעל אוסמולריות איזוטונית = פלסמה. רק בלולאת הנלה (בחלק היורד) יש תמיסה בעלת אוסמולריות גבוהה. בחלק העולה של לולאת הנלה מוציאים את האלקטרוליטים, אולם הוא איננו חדיר למים כך שהתסנין נעשה יותר איזוטוני ובאזור הצינורית הדיסטלית (כ- 5% מים יכולים לצאת בצינורית הדיסטלית) התסנין כבר נהיה היפוטוני ביחס לפלסמה. בצינורית המאספת 15% מים נוספים נספגים.


לסיכום - 

60%-70% מים נספגים בצינורית הפרוקסימלית

15% מים נספגים בחלק יורד של הנלה

0% בחלק העולה של הנלה

5% מים נספגים בצינורית הדיסטלית

15% מים נספגים בצינורית המאספת (שם מתרחש המשחק עם ADH)

צינורית פרוקסימלית ( תסנין איזוטוני

חלק יורד של לולאת הלה ( תסנין היפרטוני

חלק עולה של לולאת הנלה ( תסנין נעשה איזוטוני

צינורית דיסטלית ( תסנין היפוטוני

 רוב המים נספגים בצינורית הפרוקסימלית.

ADH משפיע רק על תאי האפיתל של הצינורית המאספת. (אנשים עם diabetic insipidus  לא משתינים 180 ליטר כי הרוב נספג בחלק הפרוקסימלי).

כזכור, יש כלי דם מיוחדים בנפרונים ה- juxtamedullar הקרויים vasa recta והם מלווים את לולאת הנלה לכל אורכו. זרימת הדם ב- vasa recta הוא הפוך מזה בלולאת הנלה. אזי אותם אלקטרוליטים שיוצאים מהחלק העולה של לולאת הנלה יכולים להכנס ל- vasa recta ואז עם זרימת הדם יגיעו לחלק היורד של לולאת הנלה ויתחלפו למים.

מושגים הקשורים למנגנון ריכוז שתן:

 דיורזיס של מים (השתנת מים) - אם נשתה ליטר של נוזל היפוטוני או איזוטוני, כעבור כ- 15 דקות יש רצון לתת שתן. זה קורה כתוצאה מגירוי של האוסמורצפטורים (המצויים בהיפותלמוס ובכליה) המודדים את ריכוז המומסים בשתן. אם ריכוז הפלסמה יורדת ( הורדת ההפרשה של vasopressin נספג פחות מים ב- collecting duct, דהיינו יותר דיורזיס. (כ- 15 מ"ל/דקה).

 הרעלת מים - מצב קיצוני, יש יותר מדי מים שאפשר להוציא אותו בדיורזיס של מים. כלומר כמות המים עולה על כ- 15 מ"ל/דקה. יש overload של המים הכליה עם כושר ה- GFR שלה אינה מצליחה להוציא את כל המים. היות והפלסמה היפוטונית והרקמה היפרטונית ( מים יברחו לרקמות וזה מאד עקרוני למוח edema ( coma. אדם שנזריק לו ADH בקלות נגרום לו להרעלת מים.
 דיורזיס אוסמוטי - דיורזיס כתוצאה מריכוז גבוה של התסנין. עליה בריכוז המומסים ( מים לא יכולים להספג חזרה לגוף. למשל, מצב של מתן mannitol  או DM, אכילת יתר של מלח. מדובר במצב הפוך מ- water diuresis, השתן יהיה מרוכז.
ישנן 2 מנגנוני בקרה על ספיגת המים והאלקטרוליטים:
1. מנגנון מקומי ברמת הכליה עצמה - מערב את macula densa. התאים יכולים למדוד את הריכוז, בעיקר של הנתרן והכלור (פועל כמו אוסמורצפטורים) וככל שה- GFR נעשה גבוה יותר (עולה), תאים אלו רואים יותר נתרן וכלור

מנגנון מקומי אחר שבכלל לא מערב הורמונים: ככל ש- GFR עולה (סינון עלה ( יותר נוזלים יצאו מהפלסמה) ( לחץ אונקוטי (=לחץ אוסמוטי הנובע מריכוז החלבונים) עולה (משום שחלבונים לא מסתננים). יש להזכיר כי ה- Vas efferens יוצר קפילרות סביב הצינורית הפרוקסימלית. אם הלחץ האונקוטי עלה ב- vas efferens אזי התוצאה ספיגה גדולה יותר של המים באזור הצינורית הפרוקסימלית וזה משמש מעין מנגנון בקרה מקומי

2.
מנגנון סיסטמי - תאי ה- macula densa שהרגישו בעליית ריכוזי הנתרן והכלור מגבירים הסינטזה של TXA2, שהינו וזוקונסטריקטר חזק של הכליה (כתוצאה יש כיווץ של תאים מנגיאליים של הגלומרולוס וגם של ה- vas afferens ( פחות מים מגיע לכליה ( GFR יורד).
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