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OSMOLARITA VERSUS TONICITA:

x Osmolarita meri efektivni gradient pro
vodu za predpokladu, ze osmoficky
ucinné Iatky nikam neprostupuji. Je to
jednoduse pocet rozpustenych
castic. Proto 300 mM roztok glukozy,
300 mM roztok urey a 150 mM roztok
NaCl maiji stejnou osmolaritu.



OSMOLARITA VERSUS TONICITA:

Tonicita je funkCni termin, ktery popisuje tendenci roztoku odolat
expanzi extraceluldrnino objemu.

Dva roztoky jsou izoosmotické, pokud obsahuji stejny pocet
rozpusténych castic bez ohledu na to, jak mnoho vody protece
pres danou membrdnu.

Dva roztoky jsou izotonické, pokud nedojde k zddnému pohybu
vody pres membrdanovou bariéru bez ohledu na to, jak mnoho
Castic je v nich rozpusténych.

150 mM roztok NaCl bude izoosmotficky a zdroven | izotonicky-
bunka v ném nebude otékat ani se nebude svrasfovat. V
izoosmotickem roztoku 300 mM urey dojde k otoku bunky az k jejimu
prasknuti, protoze tenfo roztok urey se bude chovat jako
hypotonicky.



ADH

Zvysuje
permeabilitu pro
vodu v distdlnim
tubulu a sbéracim
kandlku
IZpUsobuje
vazokonstrikci

osmoreceptory paraventrikuldrni
neurony

supraoptické
neurony

adeno
hypofyza
neuro-

barorecepce
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Vasopressin function . Stimulation of V2 receptor for ADH causes aquaporin2 insertion (using cAMP

second messenger) to apical membrane which enables water transport along the osmofic
gradient.



Mechanismus UcCinku aldosteronu
v distdlnim tubulu

Copynght & The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Jig 1. The Effect of Aldosterone (Aldo) on Systemic Insulin Sensitivity and Resistant Hypertension. High salt intake, obesity, inactivity and other
snvironmental factors interact to inappropriately activate the renin-angiotensin-aldosterone system with subsequent inflammation and oxidative stress,
which drive maladaptive cardiovascular and renal tissue responses. ACE, angiotensin converting enzyme; Ang 1, angiotensin 1; Ang II, angiotensin II;
AT,R , Angiotensin type 1 receptor; CAD, coronary artery disease; CHF, congestive heart failure; IRS-1, insulin receptor substrate 1; K, potassium; LVH,
eft ventricular hypertrophy; MR, mineralcorticoid receptor; Na, sodium; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; PI3K,
Phosphoinositide-3 kinase; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; ROS, reactive oxygen species; P-Ser, Serine phosphorylation; SerK, Serine
Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.



| 1-BETA HYDROXYSTEROQID
DEHYDROGENAZY

x Glucocorticoid action on target fissues is determined by the
density of “nuclear” receptors and intracellular metabolism by the
two isozymes of 11R-hydroxysteroid dehydrogenase (11p-HSD)
which catalyze interconversion of active cortisol and
corticosterone with inert cortisone and 11-dehydrocorticosterone.

x 11B-HSD type 1, a predominant reductase in most intact cells,
catalyzes the regeneration of active glucocorticoids. 113-HSD1 is
widely expressed in liver, adipose fissue, muscle, pancreatic islefts,
adult brain, inflammatory cells, and gonads.

x 11R-HSD1 is selectively elevated in adipose tissue in obesity where
It contributes to metabolic complications.

x 11B-HSD1 is elevated in the ageing brain where it exacerbates
glucocorticoid-associated cognitive decline.



| 1-BETA HYDROXYSTEROQID
DEHYDROGENAZY

x 11B-HSD2 je vysoce afinitni dehydrogendza, kterd
inaktivuje glukokortikoidy. V distalnim nefronu zaijistuje,
ze aldosteron je jedinym agonistou
mineralokortikoidnich receptoru (MR).

x Inhibice nebo geneticky deficit 113-HSD2 zpusobuje
zievny exces mineralokortikoidU a hypertenzi v
dusledku neadekvaini aktivace MR glukokortikoidy.

x Placenta a fetus vysoce exprimuji 11B-HSD2, ktery
inaktivaci glukokortikoidU zabranuje predcasnému
vyvoj fetdlnich tkani a predcasnéemu vyvojovemu
Lprogramovani‘.



Reactions catalyzed by 11B-hydroxysteroid dehydrogenase (11B8-HSD) isozymes.
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Chapman K et al. Physiol Rev 2013;93:1139-1206
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NATRIURETICKE PEPTIDY
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K PREDCHOZIMU OBRAZKU

x Naftriurefic peptide receptors (NPR) and associated
signal tfransduction mechanisms activated by different

natriuretic peptides.

x NPR-A and NPR-B are activated by ANP, BNP, and CNP
and result in the stimulation of cyclic GMP formation.
The latter inhibits phospholipase C (PLC) activity and
results in decreased production of diacylglycerol
(DAG) and inositol tfriphosphate (IP3).

x The other major type of receptor is NPR-C, which is
coupled to adenylyl cyclase through Gi protein.



Syndromy s vysokym krevnim tlakem
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NA+

Hypotenzni sy-ztradta Na+

Hypertenzni sy- retence Na+
Reabsorbce Na+ v ledvindch:
60-70%-NH3 izoforma Na+/H+ vymeéniku -
proximalni fubulus

20-30%- Henleova klicka-NKCC- Na+-K+-
2CL- kontransportér — cil pro furosemid o
bumetamid




NA+

K+ je recyklovan pres apikaini membrdanu K+ kandlem
(ROMK — ,renal outer medullary K+ channel*)

CL- se dostava do bunky pres bazolateralni membranu
pres chloridové kanadly a transportéry véetné Kb,
zavislého na naboji (CLCNKB)

Mutace v NKCC2 (Na/K/2Cl), ROMK a CLCNKB vedou
k Barterovym syndromum |, Il a Il

Hypokalémie, metabolickd alkaldza a hyperkalciurie.
Normotenze nebo hypotenze dle bilance Na+



NA+

5-7% resorbce pres NCC (senzitivni na thiazidova diuretika)- distalni
tubulus

Gitelman sy- ztrata funkce — podobny jako Barterv, ale také Mg a +Ca
Gordonuyv sy (FHHT)-na soli zavisld hypertenze a hyperkalemickd aciddza
U Gordonova sy mohou byt variace ve 4 genech: WNK1, WNK4 (,,with no
lysin (K) kinase")

KLHL3

Cullin 3

2-3% resorbce ENaC (epitelovy sodikovy kanadlek, citlivy na amilorid) —
»gain of function* mutace v B ay podjednotce vedou k Liddlove sy
(hypertenze, hypokalemickd alkaldza+ hypoaldosteronismus).

Pseudohypoaldosteronismus typ | — klinicky inverzni forma Liddlova sy
(hypotenze, hyperkalemickd aciddza, hypoaldosteronismus)

dvé formy :

Autosomadlné recesivni- mutace se ztratou funkce v ENaC - zavaznéjsi

Autosomdliné dominantni- Casto heterozygotni mutace se ziratou funkce v
mineralokortikoidnim receptoru (MR)
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Fig. 2 Schematc showing the two  distinct maodes of Na*-CI”
cotmmsporier (NCC) smegulation. Schematic seprosentation of e two
principal mechanisms of regulation of the thuwide-sensitive NCOC, Type |
regulation aflects forward traflicking of NCC 1o the apical membranc. At
least For wild-type with-no-lysine|K] kinase (WNK) 4, this appeans to be
by divesion of NCC through the mansGolgi nctwork (TGN) for
degradation in lysosomes. Type 2 regulation of NOC dotermines intrinsic
tmnsporter Kinetics by phosphorylation of key N-eminal serine andfor
threonine residucs, such @ The' . This phosphorylation is mediated by
stenle 20 kinase/sponalation-spealic protein -related proline/alanine-rich
kinase (SPAK ), which, in turn, is activard by WNK4.




Regulace volumu a tonicity

asi 1,5 | se vymeéenuje denne
nezbytné (z toho moce musi byt min. 0,5
), zZbytek obratu je fakultativni. Reguluje
se prjmem (zizni) a vyluCovdnim moce
(adiuretinem).

Tonicita se reguluje vodou, cirkulujici
objem v posledni instanci sodikem.
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(b)

Arterial underfilling due to reduced
effective circulating volume
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E s Distal tubular sodium K
' - l and water delivery /
5 5 Ul,
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© Elsevier Science Ltd
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Kombinace poruch volumu a tonicity
v extraceluldrnim prostoru (9 teoreticky moznych

|

TONICITA
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Poruchy tonicity < poruchy
vody: stavy 1,4, 6,9

Poruchy volumu < poruchy
sodiku: stavy 2, 3, 8, 7
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Prehled poruch volumu a fonicity vcetne pricin
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d
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ZTRATA PREVAZNE Na . Renilnizirity - selhani ledvin

Osmoticka diureza

Saluretika neschopr}ost
Mineralokortikoidy | se napit
Diabetes insipidus




Vysvetlivky k obrdzku:

a — prehnand kompenzace hyperosmolality (stav 9) vodou

b — kompromis pomoci ADH: hypervolemie nestoupd pri
znacném vzestupu Naog- tak vyrazné, aby se udrzela
izoosmolalita

c — pokles efektivniho krevniho volumu

d — tri faktory retence Na (GFR, aldosteron, 3. faktor)

e — pomoci ADH

f— (acetylosalicylova kyselina,
salicylat sodny, fenacetin, paracetamol) tlumi ochranné
prostaglandiny v ledvine — pokles GFR

g - Inappropriate secretion of antidiuretic hormone)
je klinicky euvolemicky, subklinicky hypervolemicky

h — pomoci zizné a ADH, predpokladd se ovsem i jista ztrata
soli



Vysvetlivky k obrdzku:

— acCkoliv muze byt dehydratace téla pfi ztraté hypotonickych
tekutin znacna, pokles cirkulujiho volumu byva pfi ni
zanedbatelny (Cista ztrata vody hrazena z 90% nikoliv
z cirkulujiciho objemu)

— je-li ztrata vody o dost vy$Si nez ztrata soli, muze byt snizeni
Nag: provazeno zvysenim Py,

— organizmus masivné ztratil sul i vodu, rychlou zpétnou vazbou pres
Zzizen a ADH se vS8ak v této extrémni situaci snazi zachovat spis objem,
COZ se mu zdaii jen z€asti, a jesté za cenu hypotonie (opét kompromis);
ztraty soli jsou zde hrazeny pouze pitim

— Na v mocCi <10 mmol/L

— Na v moCi > 20 mmol/L — pfiCinou ztraty Na je moC sama

— pfi malém objemu mocCe Na v moci > 600 mmaol/L



VOLUM

Kombinace poruch volumu a tonicity v extraceluldrnim prostoru
(9 teoreticky moznych kombinaci)

|
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Poruchy tonicity < poruchy
vody: stavy 1,4, 6,9

Poruchy volumu < poruchy
sodiku: stavy 2, 3, 8, 7



STAV 1 N\ ysmolalni

Télo dostava (zadrzuje) prevainé vodu

Priciny:

Qinfuze glukézovych roztoky,

dnefroticky sy

dcirhdza

dpsychogenni polydipsie

drendlni oligo/anurie pri zvys. tubul. rezorpci  vody,
SIADH

dselhdni srdce

drendlni oligo/anurie sniz. GFR, zvl. je-li poddna voda
nebo glukozovy roztok



STAV 2 molaini

Télo dostava (zadrzuje) vodu izoosmoticky

Priciny:

Qiv. infuze izoosmotickych tekutin
dnefroticky syndrom

dcirhoza

dselhdni srdce

dnesteroidni antiflogistika
Qselhdvaijici ledvina (GFRY) akutné i chronicky, zvl.
jsou-li poddavany izoosmoticke roztoky



Dusledky hypervolémie

Hypervolémie — zvySenée predtizeni levé
komory — zvyseny srdecni vyde;

T srdecni vydej * nezménény perif. odpor =
= TarteridIni tlak

T arteridini flak — T hydrostaticky kapildrni
tflak — T filtrace do IC prostoru —» edém



STAV 3 |

Télo dostava (zadrzuje) prevdzné Na*

Priciny:

dmasivni prijem Na* (per os, morska voda, i.v.)
Qdprimdrni nadbytek mineralokortikoidv

dakutni nemoci glomerulu

doboustrannd parench. onem. ledvin s chronickou
ledv. nedostatecnosti (GFR < 10 mL/min)



STAV 7

Télo zirdci prevaziné Na*

Priciny:
daliment. nedost. soli v kombinaci se ztratami
Qprimdrni nedostatek mineralokortikoidu
drendlni ztraty soli:
polyurie pri akutnim sehani ledvin
ztrata hypertonickych tekutin
osmotickd diuréza
takovd diuréza u extrémné T 1K
BARTTERUV sy
abusus diuretik



STAV 8

Télo zirdci vodu izoosmoticky

Priciny:
Qdzirata krve nebo plazmy, popdleniny
dpunkce ascitu
dprojem, ZluCovy drén, pistéle
Qdunik do intersticia nebo 3. prostoru
drozdrceni tkani
dstrevni obstrukce
dpankreatitis



STAV 9 (i | smolailr

Télo nedostava (ziraci) prevaziné vodu

Priciny:

dzvraceni

dprujem

dpoceni

Qdinsenzibilni ztraty
dhyperventilace

dhorecka, horko

Qhyperglykémie u diabetes mellitus
dmannitol



STAV 9

L snizend Zizen
NOVOrozenci
bezvédomi
d diabetes insipidus (centrdlni)
d osmot. diuréza u diabetes mellitus
A diabetes insipidus (nefrogenni)
A polyurie pri akutnim selhdani ledvin



VLIV ISENALNI'CH PATOFYZIOLOGICKYCH
STAVU NA VOLUM A OSMOLALITU

Stav Na H,O
Akutni nemoci Retence Retence
glomeruly

Stendza art. Retence Retence
renalis, TExkrece TExkrece

velmi vysoky TK,
tlakovd diuréza

Prerendlni Retence Retence
azotémie

ucelné k Uprave tlaku nebo
volumu




VLIV RENALNICH PATOFYZIOLOGICKYCH

STAVU NA VOLUM A OSMOLALITU

Stav Na H,O

Akutni selhani ledvin, inic. faze Retence Retence
ASL-faze restituce (polyurickd)- TExkrece TExkrece
ledvina ztraceijici sUl

Chronické rendlni selhani Bez poruch | Bez poruch
(0z do pokrocilého stupné)

GFR < 10-20mL/min Retence Retence
Tubulointersticialni nemoci, TExkrece TExkrece

adrenadlni insuficience,
diuretika,
nekteré nefropatie




Edematozni stavy

PRIMARNI ZILNI | SYNTEZA zTRATY | UZAVER
RENALNI OBSTRUKCE BILKOVIN: | | BILKOVIN: ZANET LYMFATICK.
RETENCE SRDECNI nebo JATERNI | |[NEFROTICKY|| TRAUMA CEST:
Na* SELHANI STAZA: INSUFICIEN.| | SYNDROM | | POPALENI NADORY
{ SELHANI TROMEOZA | |[MALNUTRICE] |[EXSUDATIVNI INFEKCE
LEDVIN NADOR MAL- ENTERO-
t ADH atd)) ABSORPCE PATIE

ly VENOSTAZA HYPO - tPElMEAI'ILm LYMFOSTAZA

HYPERVOLEMIE PROTEINEMIE KAPILAR
t KAPILARNI ! KAPILARNI t s

HYDROSTATIC. TLAK | | ONKOTICKY TLAK | | ONKOTICKY TLAK

I NAVRAT IS TEKUTINY
LYMFATIC. CESTAMI

t FILTRACE TEKUTINY
IVP =~ ISP

MIRNY POKLES
IV YOLUMU

l BARORECEPCE

“‘ v
—_—— SEKUNDARNI AKTIVACE LEDVIN—
l EDEM l‘ ~ DOPLROVANI 1V (1) YOLUMU

* s vyjimkou primarni renalni retence

*




HYPERTONNI STRES

x V ledvinné vnitrni meduldrni intersticialni
tekutine je velmi variabilni koncentrace NaCl,
beiné je velmi vysokd, cozje dulezité pro
koncentrovani moci.

x Tento hypertonni stav je doprovazen
bunecnym hypertonnim stresem se svrastenim
bunek a zvysenou koncentraci intracelularnich
komponent véetné anorganickych iontu.

N ~ /7

x Presto vnitrni meduldarni bunky prezivaiji
funguji. Univerzainim protektivnim
mechanismem proti hypertonicite je
akumulace vhodnych organickych osmolytu.
Tato akumulace normalizuje volum bunek i
koncentraci iontu.



HYPERTONNI STRES

Ledvinné kompatibilni organickeé osmolyty:
glycin betain (betain), myo-inositol (inositol) a sorbitol.

Jejich akumulace je regulovana transkrip&nim
faktorem, ,,fonicity-responsive enhancer/osmotic
response element-binding proteinem (TonEBP/OREBP).

TonEBP/OREBP iniciuje akumulaci kompatibilnich
organickych osmolytu zvysenou transkripci ,,betaine/ -
aminobutyric acid transporteru’ (BGTI), the sodium-
r(v;\yRc; -inositol kotransportéru (SMIT) a aldose reduktdzou
BGT1 a SMIT tfransportuji betain a inositol do bunék,
Oldtc))?el reduktaza katalyzuje konverzi glukozy na
sorpbito



TONICITY-RESPONSIVE ENHANCER BINDING PROTEIN (TONEBP)

Hraje klicovou roli v ochrané rendlnich bunék pred hypertonickym
sfresem

Stimuluje transkripci genu.
Aktivita TONEBP se zvysuje v podminkdch hyperosmolarity

TonEBP zvysuje transkripci AQP2 (akvaporinu 2) alespon castecné primo
EO urﬁ><vn| promotoru genu pro AQP2 v hlavnich bunkdch sbéraciho
analku

ToONEBP reguluje transkripcni aktivitu AQP2
nezAvisle na ADH
srovnatelné ucinné s ADH

U&astni se tvorby kortikopapildrniho osmotického gradientu ucCasti v
tvorbé intersticialni urey stimulaci franskripcni akftivity transportéru pro
ureu regulovaného vasopresinem

Chrdni bunky pred devastujicim efektem urey a hypertonicity indukci
exprese heat-shock proteinu 70 a kompatibilnich organickych osmolytu.

N&rust akvaporinu 2 indukovany TonEBP a ADH predstavuje pro
organismus adapftacni mechanismus na restrikci vody.
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