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nche se I'incremento del­
I' emodinamica renale du­

rante infusione di amino acidi (AA) e
un fenomeno fisiologico ben definito
(I), non e stato ancora chiarito quale
sia l' esatto meccanismo alIa base di
tale risposta. Premen (2) ha dimo­
strato che l' infusione diretta di AA
nell' arteria renale non provoca iper­
filtrazione, suggerendo quindi I' esi­
stenza di un passaggio intermedio
necessario affinche si verifichi la ri­
sposta renale . Numerosi indizi fanno
ritenere che tale meccanismo inter­
medio possa realizzarsi a livello
splancnico. Gli AA a catena ramifi­
cata, che sono scarsamente metabo­
lizzati a tale livello, stimolano l'emo­
dinamica renale in minor misura ri­
spetto a quelli che vengono transami­
nati e deaminati dal fegato (serina,
prolina, alanina, acidi bicarbossilici e
AA gluconeogenetici in generale)
(2,3-5) . Inoltre il glucagone e stato
ripetutamente citato come elemento
chiave nel meccanismo di iperfiltra­
zione renale indotta dagli AA (3,6 ­
9). In ogni caso , infusioni di gluca­
gone nei ratti non provocano alcun
aumento del FG se non quando som­
ministrato in dosi tali da raggiungere
i livelli osservati nel circolo portale
dopo un pasto proteico (10), oppure

se associati a cAMP e urea (11) . AI­
cuni Autori (1, 12) hanno ipotizzato
che, oltre ai fattori intermedi, sia ne­
cessario, come ultimo passaggio .del­
la stimolazione dell' emodinamica
glomerulare, un meccanismo intrare­
nale che probabilmente coinvolge il
trasporto del Na e il feedback tubulo
glomerulare. In ogni caso non sono
state ancora identificate correlazioni
tra un possibile meccanismo renale e
il metabolismo splancnico degli AA
(0 fattori ad esso associati).
In questa studio, per stabilire l' even­
tuale ruolo svolto dal metabolismo de­
gli AA nel determinare Ie modificazio­
ni dell' emodinamica renale da essi in­
dotte, 7 soggetti volontari sani sono
stati sottoposti ad infusione di 2 solu­
zioni di AA con differente metaboli­
smo. La prima soluzione conteneva
AA essenziali (EAA), che sfuggono al
metabolismo splancnico; l'altra, una
miscela di AA (MIX-AA) che inclu­
deva 5 AA non essenziali, elettiva­
mente metabolizzati a livello epatico
(serina, prolina, arginina, alanina e gli­
cina) e con un'elevata capacita stimo­
lante il glucagone. Quindi e stata ana­
lizzata la correlazione tra la risposta
splancnica (produzione di urea, livelli
plasmatici di glucagone e insulina) e
quella renale a tali infusioni.

Metodi

Sono stati selezionati per 10 studio 7
soggetti maschi sani con eta compre­
sa tra 21 e 25 anni. Essi avevano
un'anamnesi patologica remota nega­
tiva, non avevano segni clinici 0 la­
boratoristici della presenza di patolo­
gie a carico dell' apparato renale, en­
docrino, cardiovascolare 0 altro ap­
parato. Nessuno di essi era in terapia
con alcun farmaco e non ne aveva as­
sunti nella settimana precedente 10
studio. Ogni soggetto estato sottopo­
sto a 2 protocolli sperimentali, fun ­
gendo quindi da controllo di se stes­
so: tra l' esecuzione dei due e inter­
corso un intervallo di almeno 2 setti­
mane. Estata eseguita una trascrizio­
ne dietetica e sono state determinate
l'escrezione urinaria di Na e urea nei
3 giorni precedenti entrambe le infu­
sioni, allo scopo di quantificare l' ap­
porto dietetico delle due sostanze;
non sono state osservate differenze
con l'apporto stimato di Na e protei­
ne in entrambi i casi. Tutti gli esami
sono stati eseguiti al mattino a digiu­
no. Ogni soggetto ha fornito il suo
consenso informato e 10 studio e sta­
to approvato dal Comitato etico del­
I'Ospedale.
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Protocollo sperimentale

II test inizio aIle 8.00 a.m. con I'infu­
sione, attraverso vena cubitale, della
prima dose di polifruttosano S (lnu­
test 25 % , Laevosan Gesellschaft,
Linz, Austria) e di acido p-aminoip­
purico (PAH 5%, Monico, Italia), al­
Ia velocita di 1.1 ml/min per 1.5 mi­
nuti . A tale bolo iniziale segui un 'in­
fusione continua con velocita deter­
minata sulla base del peso corporeo
di ogni soggetto e con 10 scopo di
raggiungere e mantenere un valore
plasmatico di 20 mg/dl per l' lnutest e
di 2 mg/dl per il PAH (velocita media
di 0.11 mllmin per Inutest al 25 % e
PAH al 13%). La quantita media di
liquidi infusi nelle 4 ore fu compresa
tra i 70 e gli 80 m!. Entro 20 minuti
dall'inizio del test e per tutta la dura­
ta della stesso, fu somministrata ac ­
qua per os (20 ml/kg peso corporeo)
allo scopo di indurre e mantenere
una diuresi idrica massimale con
osmolarita urinaria inferiore a 100
mOsml kg. Dopo un periodo di 90
minuti di stabilizzazione, fu raccolta
l'urina per 30 minuti (minzioni spon­
tanee) . Durante questa periodo furo­
no anche prelevate 3 provette di san­
gue a distanza di 7 minuti I'una dal­
I' altra.
Nel primo protocollo, dopo il prelie­
vo bas ale, fu iniziata I'infusione en ­
dovenosa di 2 ore di EAA (Fe
59092 Baxter, 5.4%) alia velocita di
2.7 ml/min/L'Zsm' superficie corpo­
rea, equivalente a 145 mg/minl
1.73m2 (l,041 umol); nel secondo
protocollo la soluzione MIX-AA
(Freamine III Baxter, 8.5 % diluita al
5.6% con acqua sterile) fu infusa
per 2 ore alia stessa velocita di 2.7
ml/min/L'Brri' pari a 145 mg/minl
1.73m2 (1.235 umol) suddivisi in 76
e 69 mg/minl I .73m2 di AA essen­
ziali e non-essenziali rispettivamen­
te (549 e 686 umol/min/L 'zSrn ").
Nell' Appendice viene elencata la
composizione delle due so luzioni .
Durante gli ultimi 20 minuti di cia­
scuna delle due ore, in entrambe Ie
infusioni, furono raccolte l'urina e 2
provette di sangue. All' inizio e al
termine del test furono misurati pe ­
so corporeo, pressione arteriosa si­
stolica e diastolica.

Determinazione ed analisi statistica

Abbiamo calcolato la clearance del­
l'Inutest e del PAH utilizzando i va­
lori della loro concentrazione urina­
ria e la media dei livelli plasmatici ri­
levati durante i periodi di raccolta.
I valori plasmatici di urea, insulina e
glucagone furono misurati sull 'ulti­
rna provetta raccolta in ogni periodo;
I'urea urinaria fu valutata in ciascun
periodo di raccolta delle urine. AlI'i­
nizio e al termine dell' infusione di
AA furono misurati in plasma ed uri­
ne gli elettroliti , gli AA e I' osmola­
rita. Tutte Ie determinazioni furono
eseguite due volte. II sangue per la
determinazione di Inutest, PAH, so­
dio, osmolarita, urea e insulina fu
raccolto in provette con litioesparina;
quello per la misurazione degli AA
in sodio-eparina; per il glucagone in
EDTA + trasilolo. Inutest e PAH in
plasma e urine furono determinati
come descritto nella studio preceden­
te (4) . Gli AA furono misurati me­
diante cromatografia a scambio ioni­
co; glucagone ed insulina con meto­
do radioimmunologico (Sorin Bio­
medica, Saluggia, Ita lia; e RIA-Mat,
Byk Gulden, Italia rispettivamente); i
valori di urea plasmatica ed urinaria
mediante procedure automatizzate e
standardizzate di laboratorio usando
una macchina Hitachi 73 7. Gli elet­
troliti plasmatici ed urinari furono
analizzati con fotometria a fiamma.
L' osmolarita plasmatica ed urinaria
fu misurata usando un osmometro Fi­
ske (tecnica del punto di congela­
mento). Le clearance renali furono
calcolate con la formula standard.
Di seguito vengono definiti alcuni
parametri :
• Frazione di filtrazione (FF)=

FGIFPR;
• Frazione escreta del sodio (FeNa

%)=(Na urinariolNa plasmatico) x
(lnutest plasmatico/lnutest urina­
rio) x 100;

• Carico filtrato di AA = (concentra­
zione plasmatica AA x FG);

• Riassorbimento assoluto di AA =
(carico filtrato AA) - (escrezione
urinaria di AA);

• Frazione di riassorbimento AA
( %) = (riassorbimento assoluto
AA) x 100/(carico filtrato di AA) ;

• Frazione escreta di AA (FeAA %)
= (100 - frazione riassorbita AA);

• Carico filtrato di urea = (urea pla ­
smatica x FG);

• Frazione escreta di urea (FeUrea
%) = (Urea urinarialUrea plasmati­
ca) x (lnutest plasmatico/lnutest
urinario) x 100;

• Clearance dell 'acqua libera (CH20)

= (flusso urinario) - (clearance
osmolare); poi viene correlata a 100
ml di filtrato glomerulare (FG).

I valori furono espressi come media
all' interno dei gruppi ± deviazioni
standard (DS) . Per Ie variabili di cui
erano disponibili tre valori fu esegui­
ta I' analisi della varianza per blocchi
randomizzati . Le differenze statisti­
che all 'intemo dei gruppi furono va­
lutate usando il test di Duncan. Nei
casi in cui erano disponibili solo due
valori fu utilizzato il te st t-Student
per dati appaiati . La correlazione tra
variabili fu eseguita usando un'anali­
si della regressione lineare.

Risultati
Nessuna delle due soluzioni di AA
ha modificato il peso corporeo (68 .2
± 6.5 vs . 69 .5 ± 6.1 kg con EAA e
69 .8 ± 6.3 vs. 70.1 ± 6.4 kg con
MIX-AA), la pressione arteriosa si­
stolica (123 ± 5 vs . 125 ± 7 mmHg
con EAA e 122 ± 5 vs . 127 ± 6
mmHg con MIX-AA) 0 diastolica
(83 ± 6 vs . 86 ± 10 mmHg con EAA
e 80 ± 2 vs. 85 ± 5 mmHg con MIX­
AA), e I'ematocrito (44.0 ± 1 vs.
43.5 ± 1% con EAA e 43 .8 ± 2 vs.
42.9 ± 2% con MIX-AA).

Amino acidi

L'infusione di entrambe Ie soluzioni
ha provocato un aumento considere­
vole dei livelli totali di AA (Tab. I) .
Naturalmente quando e stata sommi­
nistrata EAA hanno contribuito a tale
incremento so lo gli AA essenziali ,
mentre con I'infusione di MIX-AA
erano implicati entrambi i tipi di AA.
II riassorbimento assoluto di AA e
aumentato significativamente in en­
trambi i protocolli, mentre la frazio­
ne riassorbita e rimasta invariata du­
rante l ' infusione di EAA ed e dimi-



TA BELLA 1- CE TRAZIO E PLASMATICA E TRASPORTO TUBULARE DEGLI AA TOTALI, ESSE ZIALI E
-ESSE ZIALI PRE E POST I FUS IO E DI EAA E MIX -AA

EAA MIX-AA

Pre Post Pre Post

AA plasmatici (umol/ ]00 ml)
Totali

Essenz iali
on-esse nziali

269 ± 34
97 ± 16

172 ± 22

462 ± 53*
284 ± 48 *
178 ± 17

272 ± 39
87 ± 13

185 ± 35

502 ± 84 *
180 ± 33 *
322 ± 56 *

Riassorbimento a so luto di AA (umol/ min/ I.73m2)

Totali
Essenziali

on-essenziali

264 ± 34
94 ± 14

170 ± 20

473 ± 57*
29 1 ± 43*
182 ± 19

268 ± 47
84 ± 17

184 ± 29

586 ± 90 *
245 ± 37 *
34 1 ±58*

Frazione ria. so rbita di AA (%)
Totali

Es enziali
on-e senziali

98 .3 ± 0.2
98.9 ± 0.3
98.1 ± 0.4

98 .5 ± .04
98 .6 ± 0.6
98 .3 ± 0.4

98.6 ± 03
99.0 ± 0.4
98.6 ± 03

95.7 ± 13*
98.3 ± 0.7
94.4 ± 02 *

*p<O.OI \'s Pre

0 .15 -'---r---,--- - --.

I

I

2h

.1.

Ih

II

Basale

0 .20 -

300 -'---,----,.--- ----,

0 .30 -

0 .25 -

Fig. 1 - Yariazioni dell 'emodinamica renale indot ­
te dalla infusione di EM ( ~ - ~ ) e MIX -AA
( Li----- Li). (p<O.05 vs basale)

Metabolismo azotato

La con centrazione plasm ati ca media
di orn itina si e rid otta significativa­
mente dopo 2 ore di in fu sione di
EAA (da 86 ± 25 a 60 ± 15, urnol/l ;
p<O.O I), mentre e aume ntata signifi­
cativamente dop o la somministrazio­
ne per 10 stesso tempo di MIX-AA
(d a 96 ± 2 8 a 139 ± 3 2 umo l/l ;
p<O.OI). II valore medi o plasmatico
di arginina si e innalzat o dopo MIX­
AA (da 60 ± 22 a 185 ± 29 umol/l ;
p<O.OI), rna anche dop o EAA (da 57
± 14 a 99 ± 38, umol/l ; p<0.05). L'u­
rea plasm atica e rimasta invari ata du­
rante infusione di EA A mentre esali­
ta (sebbe ne non in man iera statistica­
mente sign ificativa) con M IX-AA
(Tab. II). Ne il carico filtrato di urea
ne I' escrezione urinaria di urea sono
ca mbiati in rispo sta a EAA, men tre
entram bi sono aumentati ev idente ­
mente con l'infusio ne d i MIX- AA
(Tab. III ) ; ino ltre l'incremento de1l' e­
screzione urinar ia di urea dop o 2 ore
di infusion e di MI X-AA erimasto si­
gnificativo (p<0 .05) anc he dopo la
normalizzazione del FG (basale 2 1 ±
2.1 mg/dl FG ; a 2 ore 26 ± 4.3 mg/dl
FG). La frazione escre ta di urea e al­
ta con la so mministrazione di MIX­
AA, sebbene la variazione non abbia
raggiunto livelli sta tisticamente si­
gnific ativ i (Tab. II). E sta ta rilevata

nu ita co n qu ell a di MIX-AA. La fra­
zione esc re ta di AA e aume ntata si­
gnifi cativame nte (da 1.5 ± 0.4 a 4 .7 ±
1.6%; p<0.05) durante l'infusione di
MIX-AA.

La Figura I mostra come durante
I'infusione di EAA non si e osser vato
un aumento significativo del FG; i1
valore medio basale e stato di 98 ± 6
ml/min/L'Bm' rispetto ai 103 ± 23 e
104 ± 22 dopo I e 2 ore di infusione
rispettivame nte . Con la so mministra­
zione di MIX-AA, il FG era 104 ± 6
alIa determinazione basale, 109 ± 15
dop o l ora ed e aumentato significa­
tivamente a 122 ± 13 ml/min/ 1.73
m' dop o 2 ore di infusione (p<0 .05) .
Un andame nto analogo si eosservato
per il FPR: non ci so no sta te varia ­
zioni durante I' in fu si on e d i E A A
(485 ± 3 1 mllminll .7 3 m" basa le ,
486 ± 53 dop o lora e 485 ± 42 dop o
2 ore) ; con MI X- AA i1 FPR medio
basale esta to 488 ± 46 , 489 ± 85 do­
po l ora e qu indi eaumentato signifi­
c a t iva me n te a 57 2 ± 34 mllmin/
1,73m 2 dopo 2 ore (p<0.05) . La fra­
zione di filtrazione non e varia ta du ­
rante entrambe Ie infusioni (EAA : 21
± 3% basale , 22 ± 3 ad l ora e 22 ± 2
a 2 ore vs. 22 ± 2%, 23 ± 2 e 23 ± 4
co n MIX-AA).

Emodinami ca rena Ie



E DI EAA E MIX-AA

Urea plasmaitca (mgldl)
Carico filtrato di urea (mglmin/ I.73 m')

Escrezione urinaria di urea (mg/min/ I.73 m')
Frazione e creta di urea (%)

*P < 0.05 I'S basale

Basale

32.3 ± 1.2
31.7 ± 3.1

23.6 ± 6.7
68 ± 17

EAA

I h

31.6 ± 1.4
33.7 ± 4.2
22.2 ± 8.1

69 ± 14

2h

32.0 ± 2.3
32.8 ± 5.7
23.4 ± 5.3

7 1± 18

MIX-AA

Ba ale I h 2h

28.5 ± 1.2 32.6 ± 1.6 34.7 ± 2.2
32.4 ± 3.8 35.3 ± 4.5 40.4 ± 7.3*
20.7 ± 2. 1 22.6 ± 2.3 30.6 ± 7.5*

63 ± 10 65 ± 17 77 ± 22

TA BELLA III - VALORI PLASMAT ICI 0 1 I SULI A. GL UCAGO E E RAPPORTO GL UCAGO Ell SULI A DURA TE
L'I FUSIO E 01 EAA E MIX-AA

Insulina pia rnatica (mllUlI)
Glucagone plasmatico (pg/ml)
Glucagone/ln. ulina plasmatica

*P < 0.05 liS basale; § P < 0.05 I'S 1 "

Basale

6.3 ± 13
120 ± 67

19 ± 6

EAA

I h

12.1 ± 3.0*
158 ± 59

13 ± 5*

2h

11.6 ± 3.5*
177 ± 80*

15 ± 8

MIX-AA

Ba ale I h 2h

6.5 ± 3.2 13. 1 ±4.0* 10.2 ± 6.6*
118 ± 36 167±3 1* 243 ± 45*

18 ± 7 13 ± 2* 24 ± 54*§

TABELLA IV - TRASPORTO DI a E ACQUA ooro I FUS IO E 01 EAA E MIX-AA

EAA MIX-AA

a plasmatico (rn rnol/L)
Fe a (%)
Osrnolarita plasmatica (mOsm/kg H20)
Osmolarita urinar ia (mO m/kg H20)
Flus 0 urinario (ml/min.l I.73 m')
Clearance de ll' acq ua libera (CH20/l 00 011GF)

* P < 0.05 I'S Pre

Pre

141± 0.8
1.2 ± 0.6

285 ± 3.4
89 ± 15

11.6 ± 0.7
7.8 ± 04

Post

140 ± 1.0
13 ±0.7

286 ± 1.6
92 ± I I

9.8 ±4.0
7.6 ± 2.5

Pre

140 ± 0.6
1.3± 0.6

286 ± 4.1
95 ± 13

11.1 ± 2.2
6.6 ± 1.2

Post

140 ± 0.9
2.0 ± 0.8*

287 ± 3.4
93 ± 9

143 ± 1.8*
9.8 ±0.9

una co rre lazio ne significa tiva tra i
valori individuali di FG e di esc rezio­
ne urinaria di urea (r =0.66; p<0 .05)
durante I'infusione di MIX-AA.

Ormon i

I livelli plasmatici di glucagone ed
insulina sono aumentati significa ti­
vamente durante I' infusione di en­
tr ambe Ie so luz ioni; con EAA il
rapporto glucagone/insulina e dimi­
nuito significativamente dopo l ora

ed e quindi tomato al valore basale
dopo 2 ore, ment re con l'infusione
di MIX-AA, dopo la riduzione os­
servata ad l ora, dopo 2 ore si e as­
sistito ad un rialzo significa tivo ri­
spetto ai valori basali (Tab. III). Le
variazio ni di FG sono state corre la­
te con i livelli plasmatic i di gluc a­
gone e co n il rapp orto plasmatico
glucagone/insulina (Fig. 3). La cor­
relazione era significativa (r =0.40 ;
p<0 .05 ) solo con quest ' ultima infu ­
sione.

Acqua e sodio

Durante en tra mbe Ie infusioni non
sono cambiate ne la concentrazione
plasm at ica medi a di sodio, ne I' 0 ­

smolarita plasmatica (Tab. IV). L'o­
smolarita urinaria e rimasta al di sot­
to di 100 mOsmlkg H20 durante en­
trambi i test. II flu sso urin ario e la
clearance dell' acqua libera sono ri­
masti stabili durante la somministra­
zione di EAA, mentre sono aumenta­
ti con l' infusione di MIX-AA. La Fe-



Fig. 2 - Relatione Ira il FG e l 'escrezione urinaria di urea prima (e), I (x ) e 2 (0) ore dopo l'inizio dell 'in­
fusione di EAA (a) (r=O.OJ; p=O.9) e MIX-AA (b) (r=O.66 ; p<O.05)

Fig. 3 - Correlazione Ira la variazione di FG (LiFG), glucagone plasmatico (a) e rapporto plasmatico gluca­
gone/insulina (b) (r=0.40; p<O.05) durante l'infusione di MIX -AA.

o

3530

o

2520

I I
20 25 30 35 40

Escrezione di urea (mVminl1.73 m2
)

30 a
0

,.-... 0 0.... 08 20
M 0
t-: 0- 10 0
~ 0

:S 00 0 0
8 0

.......
fi - 10 _I 0
-e II I

120 160 200 240 280
P glucagone (pglml)

30
,.-.......
8 20M
t-:.....
d 10

~
8 0.......
0 6-
~ - 10 c:

10 20 30 40 50
rapporto plasmatico glucagonefmsulina

140 a
x

,.-... 130
....8 0
~ 1 20 x
~ 0 x..... 0:s 110 •8 ••
:S100 0

0 •
'-' o . x •
~ 90 x

80

15

140 b

130,.-...

....8 120
~

~:a 110

~100
8
'-'

f2 90

80

15

Na non e stata modificata da EAA
rna e stata incrementata da MIX-AA
(Tab. IV).

Poiche l'urea rap presenta il pri nci­
pale prodotto fina le del catabolismo
de lle proteine, la variazione della
sua escrezione urinaria, associata ai
livell i plasmatici di glucagone ed in­
sulina, rappresentano degli indicato­
ri affidabi li degli eventi metabolici
splancnici che fanno seguito all' in­
trod uzione di proteine 0 AA. II pre­
se nte st udio ha dimostrato che i
cambiamenti di ta li indicatori de l
metabo lismo azotato, ottenut i du­
rante l' infusione di due differenti
soluzio ni di AA, sono correlati tem­
poralmente e quanti tativamente aIle
modificazioni de ll' emodinamica re­
nale che conseguono alIa sommini­
strazione di AA.
D urante la sommin istrazione di
MIX-AA, che conteneva AA elettiva­
mente metabolizzati a livello splanc­
nico, si e verificato un incremento
dell 'escrezione urinaria di urea, de l
carico filtrato di urea e del rapporto
plasmatico glucagone/insulina (che e
noto essere il vero determinante della
gluconeogenesi e ureage nesi (13,14)
dopo 2 ore di infusione, in corrispon­
denza dell' aumento del FG e del
FPR. II fatto che l' incremento dell' e­
screzione di urea sia rimasto signifi ­
cativo anche dopo la normalizzazio­
ne del FG e che tale aumento si sia
verificato senza una contemporanea
rid uzione dei livelli plasmatici di
urea, dimostra chiaramente che e au­
mentata la produzione di urea e, per­
tanto, che estate stimolato il metabo­
lismo epatico. Un'ulteriore osserva­
zione a riprova che l'ureagenesi fos­
se aumentata durante I' infusione di
MIX-AA e che l'escrezione di urea
sia stata pi u consistente rispetto a
quanto ci si sarebbe aspe tta to da lla
separazio ne equimolare dell' arginina
infusa in urea ed omitina (un singo lo
passaggio enzimatico, catalizzato
dall ' arginasi (15).
Al contrario l' infusione di EAA non
ha provocato alcun cambiamento del­
l' emodin arnica renale nonostante sia-

Discussione



no stati ragg iunti al termine del test
livelli plasmatici di AA equivalenti a
quelli ottenuti con MIX-AA. E nota
che gli AA essenziali non sottos tiano
al metabolismo splancnico (16) 0 aI­
I' oss idaz io ne e vengano utili zzati
prevalentemente per la sintesi protei­
ca 0 (nel caso dei tre AA a catena ra­
mificata) metabolizzati a livello mu­
scolare sotto il controllo dell 'insulin a
(17). Non sono state osservate varia­
zioni dell ' escrezione di urea, del ca­
ric o filt ra to di urea 0 del rapporto
pl asm ati co glucagon e/insulina ed
inoltre, il decremento dei livell i pla­
smatici di omitina che si e osse rvato
(e il corrispondente aumento dei va­
lori plasmatici di arginina) in seguito
all' infusione di EAA puo essere in­
terpretato co me indi catore dell a ri­
dotta ureagenesi. I nostri risult ati so­
no in accordo co n la dimostr azione
che I'FG non aumenta dopo sommi­
nistrazione di D-serina e cistina (2) 0

di AA a catena ramificata (3-5), nes­
suno dei quali viene metabolizzato a
livell o splanc nico, mentre e incre­
mentato da una miscela di AA gluco­
neogenetici (3).
La contemporanea stimolazione del
metabolismo epatico e della funzione
renale da noi osservata fa ipotizzare
che questi due event i possano esse re
in rapporto di causa-effetto.
Nonost ante Bain es et al ( 18) e EI
Sayed et al (19) abbiano dimostrato
che alcuni AA in vitro provocavano
direttamente iperfiltrazione e vasodi­
latazione renale, Premen (2) ha di­
mostrato che l'infusione diretta neI­
I' arteria renale di cani di tre AA non
essenzia li (serina, alanina e pro lina)
non modificavano I'emodinamica re­
nale , mentre I'FG aumentava dopo
I' infusione sistemica degli stessi. Cia
sugger isce che per indurre iperfiltra­
zione renale in vivo sia necessario un
passaggio metabolico intermedio. Gli
AA non- essen ziali sono conside ra ti
poten ti stimo latori dell a sec rez ione
di glucago ne (13) e una cons iderevo­
Ie mole di lavori ha dimostrato I'im­
plicazione del glucagone nell ' indu­
zione di iperfiltrazione renale da par­
te degli AA. Se la secrezione endo­
gena di glucagone viene inibit a dalla
somminis traz ione di somatos ta tina
(6, 8) 0 bloccata dalla pancreatecto-

mia (7-9) non si osse rva vasodilata­
zione renale dopo infusione di AA;
in tali co ndizio ni spe r ime nta li, Ie
mod ificazioni dell ' emodinamica re­
nale vengo no ripristin ate so lamente
mediante somministrazione di gluca­
gone (6, 8, 9). Comunque e stato di­
mostrato che I'infusione di una quan­
rita di glucagone, suffic iente a rag­
giungere nel sa ngue periferico una
con centrazione post-prandiale fisio­
logica, non provoca iperfiltrazione, e
che si ottiene una risposta renale solo
quando si raggiungono livelli sovra­
fis iolog ic i (se bbene probabilmente
ess i siano fisiologici a livello epati­
co) (10) oppure quando il glucagone
viene somministrato in associazione
ad urea e cAMP ( II). Inolt re, Pre­
men (20) ha dimostrato che il gluca­
gone provoca i suoi effe tti sull' emo­
dinamica renale solo se infuso nella
vena porta, giungendo alla conclusio­
ne che esso induca il rilascio da parte
del fegato di una sostanza con effetto
vasodi lata tore suI rene . Ne l nostro
studio I' aume nto del FG provocato
dagli AA eavvenuto contemporanea­
mente al piu alto incre mento dei li­
velli di glucago ne plasmatico rispetto
alla valutazione basale; comunque, la
percentuale di increm ento non er a
superiore all ' 80% e i livelli plasmati­
ci eran o al di sotto delle concentra­
zioni sovrafisiologiche necessarie ad
increm entare il FG. Oltretutto non
abbiamo trovato correlazioni signifi­
cative tra i livelli plasmatici di gluca­
gone e Ie variazioni del FG durante
I'infusione di MIX-AA. Tutto cia fa
supporre che il glucagone, piuttosto
che esse re un mediatore indipenden­
te, sia parte di una cascata di eventi
che portano alla stimo lazione dell ' e­
modin amica rena le.
L'infusione di MIX-AA provoca un
aumento del rapporto plasmatico glu­
cagone/insulina che viene considera ­
to il vero att ivatore di una serie di
eventi metabolici splancnici tra cui la
gluco neogenes i e I'ureagenesi (13,
14). Abbi amo trovato una correlazio­
ne temporal e sig nifica tiva sia tr a
I'FG e rapporto plasmatico glucago­
ne/insulina, sia tra FG ed escrezione
urinaria di urea. Sebbene que ste cor­
relazioni di per se non implichino
un a rel azion e ca usale, d im ostran o

che I' attivazione splancnica e asso ­
ciata all' iperfiltrazione renale indotta
da AA. Ahloulay et al ( 10, II ) hanno
proposto che l' urea e il cAMP possa­
no rappresentare il legame tra il me­
taboli smo splancnico degli AA e il
meccanismo intrarenale responsabile
dell 'iperfiltrazione.
Nel modello teorico proposto recen­
temente da Woods (I ), tale meccani­
smo, in accordo con la maggior parte
(rna non tutti ) (21) dei dati di lettera­
tura, e stato identificato con il feed­
back tubul o glomerulare (FTG). Va­
riazion i del riassorbiment o di sodio
in prossimita dell ' apparato iuxtaglo­
merul are provocano una modul azio­
ne dell ' at tivita del FTG (I , 12, 22­
24) e del FG . Nel nostro studio , Ie
due infusioni di AA hanno avuto ef­
fett i diversi sulla fun zione tubulare:
con la somministrazione di MIX-AA
abbiamo osservato un aumento della
frazione escreta degli AA (dovuta ad
un differente trasporto degli AA es­
senziali e non-essenzial i, che proba­
bilm en te e spiegato dall e loro pro ­
prieta strutturali) (25), della frazio ne
escreta del sodio e dell a clearance
dell ' acqu a libera. Supponendo che i
test siano stati condotti in condizioni
di diuresi idrica, cia significa che si e
verificato un aumento del riassorbi ­
mento dei soluti nel segme nto di ­
luente (26). Questo risult ato e in ac­
cordo con quelli di altri studi su ani­
mali che hann o mo strato un incre­
men to del riassorbiment o di sodio a
livell o dell a por zion e spessa dell a
branca asce ndente dell ' ansa di Henle
in seg uito a carico di prot ein e (27,
28). Estato ipotizza to che il glucago­
ne (29, 30), il cAM P epatico (3 1) e
I'urea (32) possan o mod ificar e la
concentrazione di sodio clo ruro nel
segmento dilu ent e e nel f1u ido che
raggiunge la macul a den sa e in tal
modo variare l' attivita del FTG . Que­
sti risultati spingono ad eseguire ulte­
riori studi sulla relazione tra stimola­
zione splancnica e tubul are in corso
di infusione di AA non-essenziali .
In conclusione, questa studio sostie­
ne I'ipote si che il metab oli sm o
splancnico degli AA (I' equ ilibrio tra
sec rez ione di glucagone e insulina,
gluco neogenesi e ureagenesi) cos ti­
tuisca un passaggio fond amentale nel
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