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Natriureza ciśnieniowa — udział śródmiąższu
nerki w regulacji ciśnienia tętniczego
A pressure natriuresis — participation of renal interstitium in blood pressure regulation

Summary
The relationship between kidney function, its diseases and
blood pressure was a subject of number of extensive stud-
ies. The aim of this article was the attempt at completing
the knowledge about renal interstitium. Renal interstitium
is a three-dimensional complex structure divided into cor-
tical and medullar part. It serves as an environment for
intrarenal blood vessels and tubules and therefore it is
known as a key coordinating element.
The elevated interstitium volume in the medullar part has
an impast on many kidney functions, like natriuresis and
is responsible for blood pressure regulation. The link be-
tween blood pressure and the amount of excreted sodium
in a time unit is known as a pressure natriuresis. It plays
a role in blood pressure regulation. On the other hand there
is the autoregulation of kidney blood flow and the stability
of glomerular filtration rate even at the face of variable
blood pressure values. The authors try to explain the co-
operation of these two separate mechanisms.
The experimental data show that different areas of
intrarenal vessels act in distinct way. The cortical blood
flow is much more under the autoregulation control
mechanism than the medullar part. The elevated blood
flow is observed in areas of decreased flow (the recruit-
ment of flow), so even small and short-term blood pressure
changes affect natriuresis, which determines the short and
long-term blood pressure regulation.

The partial oxygen pressure which is several times lower in
the internal medullar part, plays the crucial role in micro-
circulation regulation. Even small hypoxia may affect and
destroy these kidney structures. The nitric oxide plays an
important role in microcirculation regulation also. There
are experimental data suggesting that nitric oxide deple-
tion is responsible for renal hypoperfusion and promotion
of inflammatory response chich has effects in microcircu-
lation dysfunction and sodium-sensitivity. Uric acid is an-
other factor which causes hypertension and organ damage,
promotes inflammation process in sodium-sensitive kid-
neys. The increased fructose consumption is one of the
most important reasons of hyperuricemia.
key words: pressure natriuresis, renal interstitium, blood
pressure regulation, hyperuricemia, fructose
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Celem artykułu nie jest przedstawienie związku
pomiędzy czynnością nerek oraz znaczenia chorób
nerek w regulacji i patogenezie nadciśnienia tętni-
czego. Zagadnienie to było przedmiotem licznych
i obszernych opracowań [1–3]. Niniejsza praca jest
próbą opisania i uzupełnienia wiedzy na ten temat
na podstawie nowych faktów.

Przedstawiając zagadnienie zależności pomiędzy
ciśnieniem tętniczym a czynnością śródmiąższu ner-
ki, należy na wstępie określić, co należy rozumieć
pod pojęciem śródmiąższu nerki. Mówiąc o śród-
miąższu nerki należy spojrzeć na jej przestrzenną,
trójwymiarową budowę, a nie na powszechnie
przedstawianą postać uproszczoną — schemat dwu-
wymiarowy. W tym ujęciu śródmiąższ stanowi część
miąższu nerki, który wypełnia przestrzeń między
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naczyniami wewnątrznerkowymi i cewkami. Z pew-
nym uproszczeniem można przyjąć, że zarówno na-
czynia wewnątrznerkowe i towarzyszące im cewki
są zanurzone w środowisku składającym się z ele-
mentów morfotycznych i substancji międzykomór-
kowej. Ze względu na swoje położenie śródmiąższ,
z punktu widzenia czynnościowego, stanowi środo-
wisko, w którym dochodzi do wzajemnego oddziały-
wania pomiędzy naczyniami i cewkami nerkowymi.
Ponadto elementy wchodzące w skład śródmiąższu
mogą modyfikować czynność zarówno naczyń tam
się znajdujących, jak również cewek. W związku
z tym omawiana część struktury miąższu stanowi klu-
czowy element koordynujący czynność naczyń i ce-
wek, biorąc w tym równocześnie aktywny udział. Stąd
też coraz częściej, uwzględniając przedstawioną rolę
tej części nerki, używa się określenia przedziału cew-
kowo-śródmiąższowego (tubulo-interstitial compart-
ment) [4, 5]. Określenie to jednoznacznie podkreśla
wzajemny związek morfologiczny i czynnościowy
oraz wynikające z tego następstwa dla czynności ne-
rek. Z punktu widzenia zarówno morfologicznego,
jak i czynnościowego śródmiąższ należy podzielić na
część korową i rdzeniową, przy czym objętość jego
wzrasta od kory nerki do jej rdzenia. O ile w korze
nerki śródmiąższ stanowi około 7–9% jej objętości, to
w wewnętrznej części rdzenia wartość udziału śród-
miąższu dochodzi do 30–40% objętości [4].

Zwiększony udział objętości śródmiąższu w czę-
ści rdzeniowej w porównaniu z korą wskazuje na
jego znaczący udział w regulacji szeregu procesów
związanych z funkcją nerek, w tym również regula-
cji wydalania sodu. Przedstawiając w dalszej części
pracy znaczenie śródmiąższu w regulacji wydalania
sodu oraz regulacji ciśnienia tętniczego, omawiane
będą te procesy, które zachodzą w rdzeniowej części
śródmiąższu. Takie ujęcie tematu wynika z analizy
badań wskazujących na istotny udział czynnościowy
tej części śródmiąższu w regulacji wydalania sodu
w procesie natriurezy ciśnieniowej. Ten ostatni proces
odpowiedzialny jest za długoterminową regulację ciś-
nienia tętniczego, u podstaw którego leży regulacja
objętości płynów wewnątrznaczyniowych. Nie moż-
na jednak ignorować znaczenia śródmiąższu części
korowej nerki, jako że wiele danych sugeruje, że
również i ta część miąższu nerki może regulować
gospodarkę sodową ustroju [6, 7].

Do badań należących już do klasyki w zakresie udzia-
łu sodu i objętości płynów wewnątrznaczyniowych
w patogenezie nadciśnienia tętniczego należałoby zaliczyć
badania dotyczące sodowrażliwości ciśnienia tętniczego
oraz nerkowych mechanizmów regulujących objętość
płynów pozakomórkowych, a tym samym decydujących
o wielkości ciśnienia tętniczego [8, 9].

Badania dotyczące sodowrażliwości wykazały, że
pod względem jakościowym zwiększenie podaży
sodu z pokarmem prowadzi do wzrostu ciśnienia tęt-
niczego, niezależnie od tego czy dotyczy to osoby
z prawidłowym ciśnieniem, czy też z wcześniej rozpo-
znanym nadciśnieniem tętniczym. Jednakże w tych
samych badaniach zauważono, że względny wzrost
wartości ciśnienia tętniczego w stosunku do wielko-
ści ciśnienia przed zwiększeniem podaży sodu jest
u poszczególnych osób odmienny. Mimo że wyższy
przyrost ciśnienia tętniczego obserwowano wśród
osób z wcześniej rozpoznanym nadciśnieniem, to
również u osób z prawidłowym ciśnieniem wzrost
ciśnienia tętniczego był różny, mimo przyjęcia tej
samej ilości sodu [8]. Obserwacje te były impulsem
do kontynuowania badań nad sodowrażliwością ciś-
nienia tętniczego. Jedną z prób wytłumaczenia
zmiennej osobniczo odpowiedzi ciśnienia tętnicze-
go na zmianę podaży sodu było wykazanie udziału
nerek w regulacji wydalania sodu, objętości płynów
wewnątrznaczyniowych, a tym samym wielkości ciś-
nienia tętniczego. Zależność pomiędzy wielkością
ciśnienia tętniczego a ilością wydalonego sodu w da-
nej jednostce czasu określono mianem natriurezy ci-
śnieniowej [9]. W tym ujęciu wzrost ciśnienia tętni-
czego byłby mechanizmem kompensującym wzrost
objętości płynów wewnątrznaczyniowych, czyli
przywracającym homeostazę, która została zaburzo-
na w następstwie spożywania pokarmów zawierają-
cych nadmiar jonów sodowych w porównaniu z co-
dzienną podażą pokarmów zawierających jony sodu.
W związku z tym zdolność nerki, wyrażająca się ilo-
ścią wydalania nagromadzonego wcześniej w ustro-
ju sodu pod wpływem wzrostu ciśnienia tętniczego,
odgrywa kluczową rolę w przywróceniu zaburzonej
homeostazy. Zjawisko to zostało opisane blisko
40 lat temu jako natriureza ciśnieniowa i stanowi jeden
z kanonów obecnej wiedzy dotyczącej roli nerek
w regulacji ciśnienia tętniczego oraz w patogenezie
nadciśnienia tętniczego [9]. Z drugiej jednak strony
ta koncepcja stoi w sprzeczności ze znanym od wie-
lu lat zjawiskiem, jakim jest autoregulacja przepły-
wu krwi przez nerki [10]. Podobnie jak w przypad-
ku niektórych narządów (np. ośrodkowy układ ner-
wowy), autoregulacja przepływu krwi przez nerki
wyraża się zachowaniem stałego przepływu krwi
i filtracji kłębuszkowej przy znacznej zmienności
ciśnienia tętniczego. Ta właściwość autoregulacji prze-
pływu krwi jest wynikiem działania szeregu mecha-
nizmów ogólnoustrojowych. Również sama nerka,
jako izolowany narząd, posiada zdolności autoregu-
lacyjne [11]. Przykładu klinicznego wskazującego na
to, że izolowana nerka człowieka posiada właściwo-
ści autoregulacyjne dostarczyły obserwacje poczynio-
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ne u osób z przeszczepioną nerką. Stwierdzono bo-
wiem, że przeszczepienie nerki od dawców, którzy
sami lub ich krewni chorowali na nadciśnienie, po-
wodowało u biorców tych nerek częstsze występo-
wanie nadciśnienia tętniczego [12].

Uwzględniając wymienione elementy odpowie-
dzialne za regulację ciśnienia tętniczego, wydaje się
trudne połączenie dwóch, wydawałoby się sprzecz-
nych mechanizmów, jakim z jednej strony jest na-
triureza ciśnieniowa z drugiej zaś zjawisko autore-
gulacji przepływu krwi przez nerki. Jednak bardziej
zaawansowane badania na zwierzętach pozwoliły
w znacznej mierze pogodzić te dwa z pozoru wza-
jemnie wykluczające się mechanizmy: autoregulację
i diurezę ciśnieniową. Okazało się bowiem, że w czę-
ści wewnątrznerkowego łożyska naczyniowego nie
dochodzi do wcześniej opisanego zjawiska autore-
gulacji lub proces autoregulacji odbywa się w zakre-
sie innych wartości ciśnienia tętniczego niż w pozo-
stałej części narządu [13, 14]. Wyrazem tego jest
wzrost natriurezy zachodzący proporcjonalnie do
wzrostu ciśnienia perfuzyjnego nerek przy równo-
cześnie niezmienionym przepływie krwi przez nerki
i niezmienionej filtracji kłębuszkowej [13, 15, 16].
Na podstawie tych badań należy przyjąć, że pod
wpływem zmian ciśnienia tętniczego (ciśnienia per-
fuzyjnego nerek) poszczególne obszary krążenia we-
wnątrznerkowego zachowują się odmiennie. W ob-
rębie kory przepływ krwi podlega w zdecydowanie
większym stopniu mechanizmom autoregulacyjnym
niż w części rdzeniowej nerki. Poza tym, proporcjo-
nalnie do wzrostu ciśnienia tętniczego zwiększa się
nie tylko ilość krwi przepływającej przez poszcze-
gólne naczynia rdzenia, ale także obserwuje się po-
jawienie przepływu krwi w naczyniach, w których
wcześniej przepływ krwi był znikomy (recruitment
of flow) [13]. Między innymi dzięki zwiększeniu
przepływu krwi przez naczynia, w których wcześniej
przepływ krwi był znikomy nawet niewielkie, krótko
trwające zmiany ciśnienia tętniczego wpływają na
wielkość natriurezy [17, 18]. W tym ujęciu natriure-
za ciśnieniowa jawi się dodatkowo jako mechanizm
odpowiedzialny za krótkotrwałą regulację ciśnienia
tętniczego, co jak się wydawało było przede wszyst-
kim wyłączną domeną zarezerwowaną dla układu
adrenergicznego czy też renina–angiotensyna–aldo-
steron. Dlatego też należy przyjąć, że natriureza ciś-
nieniowa stanowi element zarówno krótko- jak i dłu-
goterminowej regulacji ciśnienia tętniczego.

Odnośnie wszystkich wcześniej przytoczonych da-
nych, jak i dalszych rozważań, które są przedmiotem
niniejszej pracy należy wyraźnie podkreślić, że są one
oparte wyłącznie na badaniach przeprowadzonych na
zwierzętach, niekiedy w bardzo różniących się warun-

kach eksperymentalnych. Stąd też nie należy na ich
podstawie bezkrytycznie wyciągać wniosków w stosun-
ku do procesów odpowiedzialnych za regulację ciśnie-
nia tętniczego u ludzi. Jednak na ich podstawie można
w przybliżeniu ustalić szereg mechanizmów uwikła-
nych w patogenezę nadciśnienia tętniczego u ludzi.

Z przeprowadzonych do tej pory rozważań wyni-
ka, że zmiany hemodynamiczne jakie zachodzą
w naczyniach w obrębie rdzenia pod wpływem zmian
ciśnienia perfuzyjnego nerki decydują o wielkości
natriurezy ciśnieniowej. Naczynia, o których mowa
należą do mikrokrążenia rdzenia nerki, a swój po-
czątek biorą z naczyń odprowadzających kłębusz-
ków nefronów przyrdzeniowych, dając w ten sposób
początek naczyniom prostym rzekomym. Naczynia
wywodzące się z naczyń odprowadzających kłębusz-
ka pod względem ilościowym przeważają w stosun-
ku do naczyń prostych prawdziwych, których począ-
tek wywodzi się bezpośrednio z tętnicy międzypłaci-
kowej [19, 20]. Mimo wielu badań trudno jedno-
znacznie określić, jaki jest udział populacji poszczegól-
nych naczyń prostych — prawdziwych i rzekomych —
w procesie natriurezy ciśnieniowej. Wydaje się jednak,
że zarówno naczynia proste prawdziwe, jak i rzekome
mają swój udział w tym procesie [13, 14, 21].

Naczynia proste prawdziwe i rzekome po przej-
ściu granicy pomiędzy korą a rdzeniem przebiegają
w pęczkach naczyniowych, zmierzając w kierunku
brodawki nerkowej. Przy czym budowa rdzenia za-
równo pod względem morfologicznym i czynnościo-
wym stanowi strukturę bardzo zróżnicowaną. Na
przekroju poprzecznym, pod korą nerki, znajduje
warstwa zewnętrzna rdzenia, która przechodzi
w warstwę wewnętrzną. Natomiast sama warstwa
zewnętrzna rdzenia dzieli się na część zewnętrzną
i wewnętrzną. Dalszy przebieg architektury mikrokrą-
żenia można porównać do delty rzeki, której główne
koryto, pęczek naczyniowy, bierze swój początek na
granicy pomiędzy korą a rdzeniem, natomiast w dal-
szych odcinkach od naczyń pęczka na różnej głębo-
kości rdzenia odchodzą drobniejsze naczynia [14].
Od naczyń prostych biegnących w obwodowej części
pęczka naczyniowego na wysokości części wewnętrz-
nej zewnętrznej warstwy rdzenia odchodzą drobne
naczynia, dając początek splotom naczyniowym, ota-
czające część grubą ramienia pętli Henlego, które
następnie przechodzą w naczynia proste wstępujące,
zmierzające bezpośrednio do kory. W tej części ne-
fronu jest reabsorbowane około 30% filtrowanego
ładunku sodu, wysokoenergetycznego procesu zuży-
wającego znaczną część tlenu dostarczanego do
rdzenia nerki. W wyniku tego, między innymi głę-
biej położone warstwy rdzenia cierpią na względny
niedobór tlenu.
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 Z kolei naczynia proste zstępujące wywodzące
się z centralnej części pęczka naczyniowego zmie-
rzają do brodawki nerkowej. W warstwie wewnętrz-
nej rdzenia dają początek naczyniom prostym wstę-
pującym, które podążają w pęczku naczyniowym
(w bliskim sąsiedztwie naczyń zstępujących) w kierun-
ku kory nerek, tworząc wymiennik przeciwprądowy
[22, 23]. Przedstawiona w bardzo ogólnym zarysie
organizacja mikrokrążenia nerki, która ma strukturę
przestrzenną, trójwymiarową, wskazuje na to, że
zmiana oporu naczyń prostych zstępujących może
mieć nie tylko wpływ na wielkość przepływu krwi
w całym rdzeniu nerki, ale również w poszczególnych
jego częściach [14, 23]. Zwiększenie oporu naczyń
w części środkowej pęczka naczyniowego, w którym
przebiegają naczynia doprowadzające krew do we-
wnętrznej warstwy rdzenia, spowoduje zmniejsze-
nie przepływu w tej części nerki na korzyść zwięk-
szonego przepływu krwi w pęczkach naczyniowych
znajdujących się w zewnętrznej warstwie rdzenia.
Zmiany przepływu, a właściwie jego dystrybucja,
w przypadku gdy zwiększy się opór w naczyniach
zstępujących położonych na obwodzie pęczka na-
czyniowego, będą odmienne. Wówczas dojdzie do
zmniejszenia przepływu krwi do splotów naczynio-
wych znajdujących się w obrębie warstwy zewnętrz-
nej rdzenia na korzyść głębiej położonych części
rdzenia, czyli jego warstwy wewnętrznej [14].

Omawiając czynność mikrokrążenia i jego regu-
lację w rdzeniu nerki, należy wziąć pod uwagę, że
ciśnienie parcjalne tlenu w wewnętrznej warstwie
rdzenia jest 5–7 razy niższe niż w korze [10, 24, 25].
Spowodowane to jest wieloma czynnikami, przy
czym do najistotniejszych należą: a) stosunkowo
mały przepływ krwi przez rdzeń, wynoszący około
10% całego przepływu przez narząd; b) dyfuzja tle-
nu odbywająca się pomiędzy naczyniami prostymi
zstępującymi a wstępującymi w obrębie pęczka na-
czyniowego, w następstwie czego znaczna część tle-
nu dostarczana z krwią powraca do kory z pominię-
ciem rdzenia; c) znaczne zużycie tlenu wykorzysty-
wane w trakcie reabsorpcji sodu w grubościennej
części ramienia wstępującego pętli Henlego [25, 26].
Przedstawienie w bardzo ogólnym zarysie udziału
poszczególnych mechanizmów w regulacji prężno-
ści tlenu w rdzeniu miało przede wszystkim na celu
wykazanie, że jego ciśnienie w warunkach fizjolo-
gicznych zależy od zachowanej równowagi pomię-
dzy jego podażą a zużyciem. Zważywszy, że w wa-
runkach fizjologicznych ciśnienie tlenu w rdzeniu
jest niezwykle niskie, nawet niewielkiego stopnia za-
burzenia w jego dostarczaniu (wynikające ze zmniej-
szonego przepływu krwi) czy też ze zwiększonego
jego zapotrzebowania wynikającego ze wzmożonych

procesów metabolicznych mogą doprowadzić do hi-
poksji i nieodwracalnego uszkodzenia śródmiąższu.
W wyniku nawet przejściowej hipoksji, uszkodzenie
śródmiąższu zarówno jego elementów morfotycz-
nych, jak i substancji międzykomórkowej, pociąga
za sobą pogorszenie funkcji pozostałych struktur
(np. naczyń, cewek) znajdujących się w bezpośred-
nim sąsiedztwie strefy uszkodzenia. Podsumowując
wspomniane wcześniej zjawiska, hipoksja jest
sprawcą zmian jakościowych i ilościowych w środo-
wisku, w którym dotychczasowe procesy fizjologicz-
ne mogą ulec daleko idącym zmianom. Z drugiej
strony, oceniając z punktu widzenia dynamicznego,
procesy zachodzące w śródmiąższu można opisać
jako nieustającą walkę o tlen. Z jednej strony nastę-
pują ciągłe zmiany hemodynamiczne w mikrokrą-
żeniu, z drugiej szeroko rozumiane przemiany ener-
getyczne w obrębie rdzenia nerki. Badania ostatnich
lat wykazały, że w obrębie śródmiąższu nerek jest
produkowanych wiele związków, które odgrywają
zasadniczą rolę w utrzymaniu równowagi pomiędzy
ilością dostarczanego tlenu a jego zużyciem. Dzięki
precyzyjnej regulacji ich syntezy i degradacji zacho-
wane jest względnie stałe ciśnienie parcjalne tlenu
na różnych głębokościach rdzenia nerki. Każda
z wymienionych poniżej grup związków poprzez swo-
je działanie powoduje z jednej strony zwiększenie
przepływu krwi w mikrokrążeniu, z drugiej zaś ha-
muje reabsorpcję sodu w ramieniu wstępującym pę-
tli Henlego, a tym samym zmniejsza zużycie tlenu
w tym wysokoenergetycznym procesie. Do najlepiej
przebadanych związków, których obecność w rdze-
niu pozwala zachować względną równowagę pomię-
dzy podażą a zużyciem tlenu, należą: prostaglandy-
ny, adenozyna i tlenek azotu (NO). Prostaglandyny,
jak wykazały badania, są syntetyzowane przez ko-
mórki śródmiąższu przez cyklooksygenazę COX-2.
Posiadają właściwości naczyniorozszerzające w sto-
sunku do naczyń prostych zstępujących, jak również
hamują reabsorpcję jonów chlorkowych w ramieniu
wstępującym, tym samym zwiększają natriurezę
[27–29]. Adenozyna, której produkcja wzrasta w wa-
runkach hipoksji, podobnie do prostaglandyn posia-
da zarówno właściwości naczyniorozszerzające
w stosunku do mikrokrążenia w obrębie rdzenia nerki,
jak również hamuje reabsorpcję sodu w ramieniu
wstępującym [30]. Wśród wymienionych związków
działających parakrynnie, których efektem działania
jest utrzymanie stałej prężności tlenu w środmiąż-
szu nerki, podobną rolę pełni NO [31, 32]. W na-
wiązaniu do przytoczonych danych należy przyjąć,
że ryzyko uszkodzenia śródmiąższu w przebiegu hi-
poksji wzrasta z chwilą zadziałania czynników zmie-
niających lokalne stężenie, na przykład NO lub ade-
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nozyny. Mogą być to zarówno czynniki zaliczane do
jatrogennych (np. leki) czy też endogennych związ-
ków biologicznie aktywnych (np. noradrenalina, an-
giotensyna II), które spełniają ważne funkcje w re-
gulacji czynności życiowych organizmu. Jednak
w pewnych sytuacjach ich nadmiar lub niedobór może
zmienić stężenie w rdzeniu nerki któregokolwiek
z wymienionych wcześniej związków, zapewniających
względnie stałe ciśnienie parcjalne tlenu. Podejmu-
jąc temat sodowrażliwości i natriurezy ciśnieniowej,
należy zauważyć, że nawet stosunkowo krótki epi-
zod hipoksji może mieć odległe skutki, jakim jest
rozwój nadciśnienia tętniczego [33, 34].

Związek pomiędzy natriurezą ciśnieniową a czyn-
nością naczyń mikrokrążenia rdzenia był przedmio-
tem licznych badań. Jedną z teorii tłumaczących
związek pomiędzy natriurezą ciśnieniową a zmia-
nami zachodzącymi w obrębie mikrokrążenia jest
występowanie wcześniej omawianego zjawiska re-
cruitment of flow, czyli zwiększonego napływu krwi
do naczyń mikrokrążenia pod wpływem zwiększo-
nego ciśnienia perfuzyjnego nerek będącego następ-
stwem wzrostu systemowego ciśnienia tętniczego.
W omawianym przypadku zwiększony napływ krwi
dotyczy tej części mikrokrążenia, w której wcześniej
przepływ krwi był stosunkowo niewielki lub nieobec-
ny, w wyniku czego dochodzi do zwiększonego cał-
kowitego przepływu krwi przez rdzeń nerek [13].
Zważywszy, że proces autoregulacji przepływu krwi
w rdzeniu jest stosunkowo słabo wyrażony, czy
wręcz znikomy, zmiany ciśnienia systemowego,
a tym samym perfuzyjnego nerki, spowodują nie tyl-
ko zwiększenie przepływu krwi w rdzeniu nerki, ale
również spowodują wzrost ciśnienia hydrostatycz-
nego w naczyniach prostych zstępujących [13, 35].
Wzrost ciśnienia hydrostatycznego w naczyniach
prostych, przewyższającego w danym momencie ciś-
nienie onkotyczne w nich panujące, powoduje
zwiększone przechodzenie wody ze światła naczyń
do śródmiąższu nerki. W następstwie czego docho-
dzi do wzrostu jego objętości i panującego tam ciś-
nienia hydrostatycznego. Pociąga to za sobą wzrost
natriurezy i ilości wydalanej wody w wyniku zmniej-
szenia reabsorpcji sodu w cewkach proksymalnych
i pętli Henlego nefronów przyrdzeniowych [36–38].
Zwiększenie ciśnienia hydrostatycznego wydaje się
niezwykle efektywnym mechanizmem regulującym
wydalanie sodu, ponieważ nawet niewielki wzrost
ciśnienia hydrostatycznego w obrębie śródmiąższu
o 5–6 mm Hg powoduje znaczną natriurezę [39]. Do-
datkowym dowodem wskazującym na związek po-
między wzrostem ciśnienia hydrostatycznego panu-
jącego w śródmiąższu a natriurezą były badania,
w których uzyskano spadek wydalanego sodu poprzez

pozbawienie nerki otaczającej ją torebki włóknistej,
a tym samym zmniejszenia panującego wewnątrz
nerki ciśnienia [40].

Dla dalszych rozważań na temat mechanizmów
biorących udział we wspomnianym zjawisku natriu-
rezy ciśnieniowej niezbędne będzie przedstawienie
w ogólnym zarysie procesów regulujących reabsorp-
cję sodu w nefronie. Dla potrzeb niniejszej pracy
proces ten należałoby rozpatrywać w dwóch etapach.
Pierwszy związany jest z transportem jonu ze świa-
tła cewek do przestrzeni śródmiąższu zajmującego
przestrzeń pomiędzy cewkami a mikrokrążeniem
rdzenia. Drugi natomiast odpowiedzialny jest za
transport ze śródmiąższu do naczyń mikrokrążenia,
tworzącego sieć naczyń okołocewkowych.

Transport sodu do przestrzeni śródmiąższu, od-
bywa się dwiema drogami. Jedna prowadzi przez ko-
mórki nabłonka wyściełającego światło cewek. Biorą
w nim udział białka transportujące oraz zaangażo-
wane są procesy wysokoenergetyczne zużywające
tlen (transport transepitelialny, aktywny). Druga
droga przez tak zwane połączenia ścisłe odbywa się
pomiędzy sąsiadującymi komórkami nabłonka ce-
wek. Jest to transport bierny, paracelularny, a siłą
napędową przemieszczania się sodu tą drogą jest gra-
dient elektrochemiczny, wytworzony dzięki wspo-
mnianemu wcześniej transportowi aktywnemu. Re-
absorpcja sodu, niezależnie od mechanizmu odpo-
wiedzialnego za ten proces, zwiększa ciśnienie
osmotyczne płynu śródmiąższu, co pociąga za sobą
reabsorpcję wody. Stamtąd zreabsorbowany sód
i woda za pośrednictwem naczyń mikrokrążenia wra-
ca do układu krążenia [41]. Stąd też utrzymanie ob-
jętości śródmiąższu w danym obszarze oraz panują-
cego tam ciśnienia hydrostatycznego jest wypadkową
dwóch przeciwstawnych, ale zarazem wzajemnie
uzupełniających się procesów: reabsorpcji cewkowej
płynu i jego usuwania drogą mikrokrążenia [42].

Omówione wcześniej zjawiska związku pomię-
dzy wzrostem ciśnienia perfuzyjnego nerki a zjawi-
skiem natriurezy ciśnieniowej można wytłumaczyć
na podstawie przytoczonych powyżej faktów. Wzrost
ciśnienia hydrostatycznego w śródmiąższu spowo-
dowany wysokim ciśnieniem perfuzyjnym nerki
zmniejsza bierną (paracelularną) reabsorpcję cew-
kową sodu w cewce proksymalnej nefronów położo-
nych przyrdzeniowo. Spowodowane to jest tym, że
wzrost ciśnienia hydrostatycznego w śródmiąższu
prowadzi do wzrostu ciśnienia hydrostatycznego
w obrębie połączeń ścisłych, tym samym zmniejszając
ilość biernie reabsorbowanego sodu. Niektóre dane
wskazują również na to, że wzrost ciśnienia hydro-
statycznego śródmiąższu może obejmować jego
część znajdującą się również w korze nerki, zmniej-
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szając również reabsorpcję sodu w cewkach nefro-
nów leżących na obwodzie kory [43]. W związku
z tym należy przypuszczać, że w regulacji wydalania
sodu pod wpływem zwiększonego ciśnienia perfu-
zyjnego nerki mogą brać udział nie tylko nefrony
położone przyrdzeniowo, ale dotyczy to większej po-
pulacji nefronów. W efekcie dochodzi do wzrostu
natriurezy i wydalanej wody.

Nieco inne mechanizmy regulują zmniejszenie
reabsorpcji sodu w pętli Henlego związane ze zwięk-
szeniem przepływu w obrębie mikrokrążenia rdze-
nia. W omawianym procesie między innymi istotną
rolę odgrywa omawiane wcześniej zjawisko recruit-
ment of flow wyrażające się zwiększonym, całkowi-
tym przepływem krwi przez rdzeń nerki. Zwiększo-
ny przepływ krwi w rdzeniu powoduje zmniejszenie
w nim ciśnienia osmotycznego poprzez usuwanie
znacznej ilości sodu i mocznika w sąsiedztwie cien-
kiej części zstępującej pętli Henlego. Obniżenie ciś-
nienia osmotycznego w tym obszarze rdzenia
zmniejsza reabsorpcję wody w tym odcinku nefro-
nu. Wprawdzie ilość sodu docierającego razem z pły-
nem cewkowym do dalszych części nefronu (ramie-
nia wstępującego cienkiej części pętli Henlego) nie
zmienia się, jednak stężenie w tej części nefronu jest
obniżone. W związku z tym dochodzi do obniżenia
gradientu stężeń dla sodu pomiędzy światłem ramie-
nia wstępującego pętli Henlego a otaczającym śród-
miąższem. Ogranicza to bierną reabsorpcję tego jonu
ze światła tej części pętli Henlego do otaczającego
śródmiąższu. W następstwie zwiększona ilość sodu
i wody zostaje wydalona [42, 44].

Na podstawie przedstawionych do tej pory poglą-
dów można by sądzić, że natriureza ciśnieniowa jest
wyłącznie wynikiem zmian o charakterze ilościo-
wym, takich jak: wzrost ciśnienia hydrostatycznego
śródmiąższu czy też zwiększonego przepływu krwi
w mikrokrążeniu rdzenia nerki. Wyniki wielu badań
nadal nie podważają istotnego znaczenia opisanych
zjawisk w regulacji ciśnienia tętniczego poprzez re-
gulację wydalania sodu przez nerki. Niemniej jed-
nak coraz więcej danych wskazuje na to, że zmiany
ciśnienia w śródmiąższu mogą wyzwalać szereg pro-
cesów, w wyniku których dochodzi do powstania
związków działających parakrynnie, regulujących
natriurezę ciśnieniową. Jednym z takich związków
są metabolity kwasu arachidonowego — kwas hy-
droksyeikozanotetraenowy (HETE, hydroxyeicosate-
traenoic acid), którego wzrost stężenia w nerkach
stwierdzano już przy stosunkowo niewielkim (ok.
4 mm Hg) wzroście ciśnienia hydrostatycznego w ob-
rębie śródmiąższu. Z kolei zablokowanie syntezy
HETE przy takich samych wielkościach ciśnienia
w obrębie śródmiąższu zmniejszało wydatnie wielkość

natriurezy ciśnieniowej. Udział HETE w zjawisku
natriurezy tłumaczy się tym, że związek ten hamuje
aktywność ATP-azy Na+-K+-zależnej w cewkach
proksymalnych, a tym samym zmniejszając reab-
sorpcję sodu zwiększa jego wydalanie [45, 46]. Na
podstawie dotychczas przytoczonych badań trudno
w chwili obecnej jednoznacznie rozstrzygnąć, w ja-
kiej mierze wzrost wydalania sodu spowodowany
zwiększonym ciśnieniem perfuzyjnym nerki zależy
bezpośrednio od wzrostu ciśnienia hydrostatycznego
w pobliżu cewki, a w jakim stopniu pośrednio od
działania parakrynnego powstających związków. Nie-
mniej jednak wymienione procesy mogą wzajemnie
się uzupełniać, zwiększając ilość wydalanego sodu,
a tym samym podnosząc efektywność natriurezy ciś-
nieniowej. Kolejne badania dostarczyły dalszych nie-
zwykle interesujących zależności pomiędzy zmianą
ciśnienia hydrostatycznego a cyklicznym guanozyno-
3’5’-monofosforanem syntetyzowanym przez rozpusz-
czalną cyklazę guanylową stymulowaną NO. Zwią-
zek ten hamuje reabsorpcję sodu w cewkach proksy-
malnych. Jednak jego działanie natriuretyczne ma
miejsce dopiero wówczas, kiedy na drodze transpor-
tu wydostanie się poza komórki cewek i hamuje
transport jonów od strony zewnętrznej komórek ce-
wek [47]. Ponadto w kolejnych badaniach stwier-
dzono, że gdy znajduje się pozakomórkowo w śród-
miąższu, zwiększa ciśnienie hydrostatyczne w jego
obrębie. Z kolei wzrost ciśnienia hydrostatycznego
stymuluje dalszą syntezę cyklicznego guanozyno-
3’5’-monofosforanu, czemu towarzyszy natriureza.
Co więcej, działanie natriuretyczne tego związku
i wywołany nim wzrost ciśnienia w śródmiąższu za-
chodzi wobec braku jakichkolwiek mierzalnych
zmian w przepływie krwi w mikrokrążeniu rdzenia,
nie wykluczając jednak jego modulującego udziału
w stosunku do innych związków regulujących prze-
pływ krwi w rdzeniu [48, 49]. Przedstawione dane
rzucają całkiem nowe światło na regulację natriure-
zy wywołanej wzrostem ciśnienia perfuzyjnego ner-
ki. Wskazują na obecność sprzężenia zwrotnego, ja-
kie ma miejsce pomiędzy śródmiąższem nerki
a działaniem parakrynnym w jego obrębie, leżącym
u podłoża natriurezy ciśnieniowej. Z drugiej strony
przedstawione dane nie podważają wcześniej przed-
stawionych mechanizmów leżących u podłoża wzro-
stu wydalania sodu pod pływem wzrostu ciśnienia
tętniczego. Bowiem wzrost ciśnienia tętniczego,
a wtórnie do niego zwiększenie ciśnienia perfuzyj-
nego nerki prowadzi do podwyższenia ciśnienia hy-
drostatycznego w śródmiąższu, co wyzwala dalszą
sekwencję zdarzeń z udziałem cyklicznego guano-
zyno-3’5’-monofosforanu [48]. Ponadto badania te
zawierają sugestie wskazujące na to, że również
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zmniejszenie reabsorpcji sodu w cewce proksymal-
nej może decydować o wielkości natriurezy ciśnie-
niowej. Stąd też można wysnuć przypuszczenie, że
natriureza ciśnieniowa jest wynikiem zmniejszenia
wchłaniania sodu w wielu miejscach nefronu [42,
43, 47, 48].

Zachowanie prawidłowej funkcji mikrokrążenia
odgrywa kluczową rolę w regulacji wydalania sodu
w odpowiedzi na wzrost ciśnienia tętniczego. Wiele
badań poświęcono roli licznych związków działają-
cych miejscowo w rdzeniu oraz regulacji przepływu
krwi w mikrokrążeniu rdzenia w kontekście regula-
cji natriurezy ciśnieniowej. Wśród nich poczesne
miejsce zajmują: wazopresyna, angiotensyna II, pro-
staglandyny, kininy, neurotransmitery, wolne rodni-
ki, endoteliny [49–61]. Niezależnie od znaczenia
i roli każdego z wymienionych grup związków w dal-
szej części uwaga będzie w znacznej mierze poświę-
cona roli NO w regulacji wydalania sodu związane-
go z natriurezą ciśnieniową. Wynika to z paru po-
wodów. Po pierwsze, wpływ wymienionych związ-
ków na zachowanie się mikrokrążenia rdzenia nerki
jest modyfikowany miejscowym działaniem NO. Po
drugie, NO może wywierać swój efekt w oddaleniu
od miejsca jego syntezy. Po trzecie, NO spełnia klu-
czową rolę w regulacji przepływu krwi w mikrokrą-
żeniu rdzenia, a zaburzenia jego syntezy stanowią
jeden z zasadniczych elementów prowadzących do
rozwoju nadciśnienia tętniczego.

Wyniki wielu badań wskazują na to, że biosynte-
za NO w rdzeniu nerki odgrywa niezwykle ważną
rolę w regulacji mikrokrążenia w tym obszarze ner-
ki, co jest ściśle powiązane z wielkością natriurezy.
Ponadto w badaniach tych stwierdzono, że zmiany
hemodynamiczne w zakresie mikrokrążenia rdzenia
mogą odbywać się przy zachowanej i niezmienionej
wielkości filtracji kłębuszkowej i całkowitym prze-
pływie krwi przez nerki [32, 62]. Tym samym wyni-
ki sugerują, że miejscowa w obrębie rdzenia nerki
biosynteza NO jest zasadniczym czynnikiem decy-
dującym o funkcji tam położonych naczyń mikro-
krążenia i pośrednio o wielkości ciśnienia tętnicze-
go. Biosynteza NO w rdzeniu jest zdecydowanie wy-
ższa w rdzeniu w porównaniu z korą, o czym świad-
czy jego ponad dwukrotnie wyższe stężenie w rdze-
niu niż w korze [63]. Zwiększone stężenie NO
w rdzeniu jest bardzo korzystnym zjawiskiem, zwa-
żywszy fakt, że ten obszar nerki charakteryzuje się
— jak już wspomniano wcześniej — bardzo niskim
ciśnieniem parcjalnym tlenu. Tlenek azotu zaś, jak
to wyżej zaznaczono, poprzez regulację przepływu
krwi w rdzeniu i hamowaniu reabsorpcji sodu w pę-
tli Henlego umożliwia utrzymanie względnie stałej
prężności tlenu w rdzeniu. W związku z tym spraw-

na i niezakłócona synteza NO w rdzeniu spełnia dwo-
jaką rolę: utrzymuje względnie stałą prężność tlenu
w śródmiąższu oraz prawidłowy przepływ krwi w mi-
krokrążeniu i związaną z tym natriurezę. Z kolei
o zależności pomiędzy biosyntezą NO a ciśnieniem
parcjalnym tlenu świadczy to, że jego synteza jest
związana z ekspresją genów dla czynnika indukowa-
nego hipoksją (HIF, hypoxia inducible factor) [26, 64].

Pomimo że udział NO w regulacji istotnych pro-
cesów w obrębie rdzenia nie budzi większych wąt-
pliwości, to sporo niejasności związanych jest z jego
pochodzeniem, czyli miejscem jego syntezy. Wiado-
mo, że związek ten łatwo dyfunduje przez błony ko-
mórek, w których nastąpiła jego synteza, przez co
tłumaczy się jego parakrynne działanie. Stąd też jego
miejscowe efekty działania niekoniecznie muszą być
utożsamiane z miejscem jego syntezy. Na podstawie
oceny aktywności syntaz NO w rdzeniu nerki naj-
bardziej prawdopodobnym miejscem jego syntezy są
dwie struktury: naczynia proste i odcinek cewki
zbiorczej znajdującej się w rdzeniu wewnętrznym
[63, 65, 66]. Również, jak się okazało w kolejnych
badaniach, źródłem produkcji NO może być grube
ramię wstępujące pętli Henlego. Stamtąd związek
ten dyfunduje do otaczających naczyń prostych mo-
dyfikując ich czynność [67]. Przedstawione w znacz-
nym uproszczeniu losy NO w rdzeniu nerki wska-
zują, że jest on nie tylko kluczowym elementem
w regulacji miejscowych procesów w tej części nerki,
ale również służy jako przekaźnik informacji pomię-
dzy niekiedy odległymi elementami rdzenia nerki.
Dzięki parakrynnej funkcji umożliwia zachowanie
harmonii w działaniu naczyń mikrokrążenia z trans-
portem sodu w cewkach, przy współudziale śród-
miąższu [26, 48, 49, 67].

Kolejnym zagadnieniem, wymagającym poświę-
cenia chwili uwagi jest udział poszczególnych me-
chanizmów odpowiedzialnych za regulację syntezy
NO w rdzeniu. W bardzo ogólnym zarysie przedsta-
wiono do tej pory nieliczne spośród szerokiej gamy
czynników odpowiedzialnych za jego syntezę. Omó-
wienie ich przekracza możliwości tej pracy, niemniej
jednak przedstawione poniżej zostaną tylko te, które
mogą mieć znaczenie w rozwoju sodowrażliwości
i nadciśnienia tętniczego. Nie ulega wątpliwości, że
do czynników prowadzących do wzrostu stężenia
NO w rdzeniu nerki należą związki posiadające sil-
ne właściwości naczyniokurczące, jak na przykład:
angiotensyna II, wazopresyna czy też neurotransmi-
tery [51, 55, 57, 67]. Skurcz naczyń rdzenia nerki,
wywołany jednym z wymienionych związków, może
spowodować spadek prężności tlenu w obszarze,
w którym nastąpiło zaburzenie perfuzji, pociągając tym
samym spadek ciśnienia parcjalnego tlenu. Spadek
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ciśnienia tlenu, jak to wcześniej podkreślono jest jed-
nym z silniejszych bodźców stymulujących wzrost
syntezy NO, który poprzez swoje działanie para-
krynne z jednej strony zmniejsza skurcz naczyń,
modulując działanie czynnika naczyniokurczącego,
z drugiej zaś zmniejsza reabsorpcję sodu w sąsiadu-
jących nefronach [31, 32, 51, 55, 67]. W wyniku tego
kompensacyjnego wzrostu syntezy NO zostaje
w znacznej mierze przywrócone ciśnienie parcjalne
tlenu w tkankach rdzenia, zapobiegając tym samym
ich nieodwracalnemu uszkodzeniu. W przedstawio-
nym ujęciu NO w obrębie rdzenia nerki stanowi ro-
dzaj bufora, zapobiegającego znacznym wahaniom
prężności tlenu w części nerki, w której zachodzi
szereg wysokoenergetycznych procesów metabolicz-
nych. Z drugiej zaś strony wiele dowodów doświad-
czalnych wskazuje na to, że opisane działanie NO
może być niewystarczające, aby zapobiec niekorzyst-
nym następstwom. Spowodowane to może być za-
równo zbyt długim lub silnym zadziałaniem bodźca
powodującym zaburzenia perfuzji rdzenia i/lub nie-
dostateczną syntezą NO [68]. Bardzo interesującym
wnioskiem nasuwającym się z tych badań jest mię-
dzy innymi to, że w wyniku spadku perfuzji docho-
dzi do pojawienia się licznych nacieków z komórek
jednojądrzastych. Obecność tych zmian w śródmiąż-
szu nerki wiąże się z rozwojem sodowrażliwości
[69]. Wystąpienie miejscowego odczynu zapalnego
prowadzi do szeregu niekorzystnych następstw. Jed-
nym z nich jest obrzęk śródmiąższu. Jak wcześniej
już podkreślono, stan ten zaburza wzajemne relacje
topograficzne pomiędzy cewkami i otaczającymi je
naczyniami [69, 70]. Ponadto w wyniku toczącego
się procesu zapalnego dochodzi do uszkodzenia na-
czyń mikrokrążenia, co znosi prawidłową reakcję na
wzrost ciśnienia perfuzyjnego. Należy również przy-
puszczać, że równocześnie dochodzi do obniżenia
w ich obrębie syntezy NO, zmniejszając jego ko-
rzystne działanie w obrębie rdzenia nerki. Na podło-
żu tych zmian rozwija się sodowrażliwość [69, 70].
Opisane niekorzystne następstwa mogą być wyni-
kiem wewnątrznerkowego działania angiotensyny II,
niezależnego od stanu czynnościowego układu RAA
całego ustroju [69]. Na znaczenie miejscowego sta-
nu zapalnego jako przyczyny sodowrażliwości wska-
zują takie badania innych autorów, w których
zmniejszenie odczynu zapalnego pod wpływem le-
ków przywracało czynność naczyń, zmniejszając
równocześnie sodowrażliwość [69, 71, 72]. Podsu-
mowując ten cykl badań, należy podkreślić, że pod-
łożem rozwoju sodowrażliwości w warunkach eks-
perymentalnych był odczyn zapalny w śródmiąższu
nerki spowodowany miejscowo wytwarzaną angio-
tensyną II. Przy okazji należy dodać, że zjawisko

sodowrażliwości towarzyszące zmianom zapalnym
może mieć miejsce przy stosunkowo mało nasilo-
nym miejscowo procesie zapalnym [73]. Z drugiej
zaś strony, uwzględniając przedstawiony wcześniej
przebieg naczyń prostych w obrębie pęczka naczy-
niowego, można przyjąć, że skurcz nawet niewiel-
kiej liczby naczyń może wywołać rozsiany proces
zapalny w różnych obszarach rdzenia nerki. W
związku z tym nie można wykluczyć, że sodowraż-
liwość może wystąpić w wyniku stosunkowo mało
nasilonych miejscowo zmian zapalnych, natomiast
rozsianych w wielu miejscach rdzenia nerki.

W innych opracowaniach wykazywano, że zmia-
ny w mikrokrążeniu pod wpływem zmian ciśnienia
perfuzyjnego zachodzą niezależnie od zmian filtra-
cji kłębuszkowej i całkowitego przepływu krwi przez
nerki [13, 15, 16]. W związku z tym, w warunkach
klinicznych, u chorego z nadciśnieniem tętniczym,
stwierdzenie prawidłowej filtracji kłębuszkowej nie
wyklucza występowania zmian w rdzeniu nerki, któ-
re mogą prowadzić do sodowrażliwości i w konse-
kwencji do nadciśnienia tętniczego. Opisane zmiany
zapalne o charakterze rozsianym, i nieznacznie na-
silone w początkowym okresie nadciśnienia tętnicze-
go, mogą nie dawać jakichkolwiek uchwytnych
zmian w rutynowych badaniach dodatkowych. Dla-
tego na tym etapie przebiegu choroby istnieją prze-
słanki do rozpoznania nadciśnienia tętniczego pier-
wotnego, mimo istnienia obiektywnych przyczyn
rozwoju sodowrażliwości [74]. Wydaje się, że wiele
obserwacji klinicznych wskazuje na to, że u chorych
z nadciśnieniem rozpoznawanym jako pierwotne
można stwierdzić cechy uszkodzenia śródmiąższu
przy prawidłowej filtracji kłębuszkowej i braku zmian
w rutynowych badaniach laboratoryjnych [75]. Rów-
nież u chorych z pierwotnym kłębuszkowym zapale-
niem nerek, już we wczesnym okresie choroby, moż-
na zaobserwować rozbieżność pomiędzy zachowa-
niem się filtracji kłębuszkowej a wskaźnikami morfo-
logicznymi i czynnościowymi uszkodzenia cewek ner-
kowych [76].

Skurcz naczyń w obrębie mikrokrążenia wywoła-
ny powstającą w nerkach angiotensyną II może wy-
nikać z braku równocześnie działających związków
naczyniorozszerzających, jak również nadmiernego
jej wytwarzania w tym narządzie. Mechanizmy i bio-
rące udział w nich czynniki prowadzące do zmian
stężenia angiotensyny II w nerce są przedmiotem
licznych opracowań [77]. Jednak jednemu z czynni-
ków, to jest kwasowi moczowemu, należy poświęcić
więcej uwagi, jako że wyniki badań ostatnich lat
wskazują na jego udział w rozwoju nie tylko nadciś-
nienia tętniczego i uszkodzenia nerek, ale również
uszkodzenia układu krążenia [78–80]. Zaburzenia
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gospodarki purynowej, wyrażające się między inny-
mi podwyższonym stężeniem kwasu moczowego
w osoczu, występują niezwykle często w populacji
ludzkiej. Dotykają częściej mężczyzn, osoby z ze-
społem metabolicznym czy też kobiety w okresie
pomenopauzalnym [79]. Dodatkowym czynnikiem
powodującym wzrost stężenia kwasu moczowego
jest fruktoza, której spożycie w ciągu ostatnich lat
wzrosło, przyczyniając się do wzrostu zapalności na
choroby układu sercowo-naczyniowego, w tym rów-
nież wzrost częstości nadciśnienia tętniczego [81, 82].
W odniesieniu to tych badań dotyczących populacji
ludzkiej badania doświadczalne ujawniły mechani-
zmy odpowiedzialne za rozwój powikłań narządo-
wych. Wywołanie w warunkach doświadczalnych hi-
perurikemii powodowało nie tylko wzrost ciśnienia
tętniczego, ale również zmiany w rdzeniu nerki
w postaci nacieków z komórek zapalenia i z towa-
rzyszącą im sodowrażliwością. Opisanym zmianom
towarzyszył wzrost stężenia reniny w aparacie przy-
kłębuszkowym z równoczesnym skurczem naczyń
[73, 83, 84]. Zdecydowanie więcej wątpliwości budzi
związek pomiędzy krążeniem krwi w nerce oraz
czynnością naczyń wewnątrznerkowych a stężeniem
kwasu moczowego u ludzi. Niemniej jednak i w tym
przypadku występuje zależność pomiędzy wielkością
urikemii, wydalaniem kwasu moczowego a czynno-
ścią naczyń wewnątrz nerki [85, 86].

Jeszcze stosunkowo do niedawna zmiany narzą-
dowe wynikające ze zwiększonego spożycia fruktozy
wiązano z hiperurikemią jaka towarzyszy przemia-
nie tego cukru. Jednak ostatnimi czasy okazało się,
że fruktoza w bezpośrednim oddziaływaniu na ko-
mórki może również być sama w sobie przyczyną
prowadzącą do uszkodzenia narządu. W badaniach
in vitro, z wykorzystaniem ludzkich komórek śród-
błonka i medium zawierającym fruktozę odpowia-
dającym jej stężeniu, jakie jest po spożyciu napoju
zawierającego ten cukier, oceniano zachowanie się
białek adhezyjnych oraz aktywność syntazy NO.
Zgodnie z oczekiwaniami stwierdzono zwiększoną
ekspresję cząstek adhezyjnych ICAM-1 oraz dane
sugerujące obniżenie aktywności syntazy NO
w śródbłonku [87]. Podobnie w badaniach z wyko-
rzystaniem ludzkich komórek cewek proksymalnych
wykazano podobne zjawisko wyrażające się wzro-
stem stężenia MCP-1, białka uczestniczącego w pro-
cesach zapalnych [88]. Wyniki tych badań mogą su-
gerować, że nadmierne spożywanie cukru jakim jest
fruktoza może prowadzić do zmian czynnościowych
i morfologicznych drogą bezpośredniego oddziały-
wania na poszczególne struktury danego narządu,
jak i w sposób pośredni, przyczyniając się do wzro-
stu stężenia kwasu moczowego [89].

Przedstawiona powyżej szczegółowa analiza sy-
tuacji klinicznych prowadzących do zaburzeń regu-
lacji ciśnienia tętniczego, zmierza do kwestii kierun-
ku dalszych badań. Otwarte wciąż pozostaje pytanie
czy istnieją obecnie perspektywy modyfikacji czyn-
ności śródmiąższu nerki, tak by zapobiegać rozwo-
jowi nadciśnienia i jego powikłaniom? Zapewne jed-
nym z rozwiązań może być powrót do badań podsta-
wowych i próba wyjaśnienia relacji pomiędzy fibro-
blastami śródmiąższu (których w warunkach prawi-
dłowych jest niewiele) a obecnością komórek jedno-
jądrzastych. Te ostatnie — często nazywane komór-
kami zapalenia, ze względu na pierwotnie opisany
ich udział w odpowiedzi zapalnej — mogą pojawiać
w różnych stanach patologicznych. Część z komó-
rek jednojądrzastych w postaci komórek dendrytycz-
nych czy makrofagów tkankowych jest obecna
w ograniczonej liczbie w prawidłowej nerce. Ich liczba
wzrasta znacznie w czasie odpowiedzi na czynnik
uszkadzający. Pojawiają się także limfocyty. Wszyst-
kie wymienione populacje komórek są bogatym źró-
dłem mediatorów. Poprzez wydzielanie cytokin i in-
nych mediatorów napływające komórki mogą dopro-
wadzać do rekrutacji kolejnych populacji komórko-
wych, ale także aktywacji lokalnie występujących na
przykład fibroblastów. Fibroblasty poprzez produk-
cję adenozyny mogą wpływać na aktywność proce-
sów regulujących transport jonów w komórkach na-
błonka cewek, a tym samym regulacji ciśnienia tęt-
niczego [90, 91]. W badaniach eksperymentalnych
podjęto próby wyjaśnienia na przykład roli aktywo-
wanych limfocytów T w rozwoju morfologicznie
uchwytnych zmian śródmiąższowych, dających kli-
nicznie uchwytne zmiany czynnościowe. Czy ozna-
cza to możliwość zastosowania terapii immunomo-
dulujacej w celu zapobiegania czynnościowym za-
burzeniom nerek? Zapewne będzie to przedmio-
tem dalszych badań. Niemniej jednak warto pamię-
tać, iż mechanizmy regulujące interakcje między-
komórkowe, w tym także na styku śródmiąższ-na-
błonki, mają charakter uniwersalny i nie są narzą-
dowo swoiste. Tak więc, czy uda się zaproponować
leczenie, które wpływając na przykład na aktyw-
ność limfocytów T, będzie miało skutek jedynie
w regulacji aktywności tych komórek w wybranej
lokalizacji — na przykład śródmiąższu nerek? Za-
pewne taką futurystyczną terapię można uznać za
jeden z przejawów terapii celowanej. Nim to nastą-
pi, pozostaje zapobieganie rozwojowi zmian, na
przykład poprzez kontrolę spożywania fruktozy czy
zapobieganie włóknieniu śródmiąższu lub próby
zahamowania dalszego jego postępu. Nadzieja
w nowych badaniach na styku kliniki i nauk pod-
stawowych.
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Streszczenie
Związek pomiędzy czynnością nerek i ich choroba-
mi a nadciśnieniem tętniczym był przedmiotem licz-
nych i obszernych opracowań. Celem tego artykułu
jest próba uzupełnienia wiedzy na ten temat, szcze-
gólnie w oparciu o rolę śródmiąższu nerki. Śród-
miąższ nerki, jako struktura dosyć złożona, trójwy-
miarowa, podzielona na część korową i rdzeniową
stanowi środowisko dla naczyń wewnątrznerkowych
i cewek, w związku z tym jest kluczowym elemen-
tem koordynującym ich czynność. Zwiększony
udział objętości śródmiąższu w części rdzeniowej
decyduje o jego znaczącej roli w regulacji wielu pro-
cesów związanych z funkcją nerek, w tym także re-
gulacji wydalania sodu, a tym samym regulacji ciś-
nienia tętniczego. Zależność pomiędzy wielkością
ciśnienia tętniczego a ilością wydalanego sodu w jed-
nostce czasu określa się jako natriurezę ciśnieniową.
Odgrywa ona rolę w regulacji ciśnienia tętniczego.
Z drugiej jednak strony występuje tak zwane zjawisko
autoregulacji przepływu krwi przez nerki utrzymu-
jące stałość filtracji kłębuszkowej, pomimo znacznej
zmienności ciśnienia tętniczego. W pracy autorzy
próbują wyjaśnić współdziałanie tych dwóch pozor-
nie wykluczających się mechanizmów. Na podsta-
wie badań doświadczalnych wykazano, że poszcze-
gólne obszary krążenia wewnątrznerkowego zacho-
wują się odmiennie. W obrębie kory nerki przepływ
krwi w większym stopniu podlega mechanizmom
autoregulacyjnym niż w części rdzeniowej. Dodat-
kowo obserwuje się pojawienie się zwiększonego
przepływu krwi, tam gdzie wcześniej był on zniko-
my (w piśmiennictwie anglosaskim recruitment of
flow), a wtedy niewielkie i krótko trwające zmiany
ciśnienia tętniczego wpływają na wielkość natriure-
zy, która przez to stanowi o krótko- i długotermino-
wej regulacji ciśnienia tętniczego. Istotną rolę w re-
gulacji mikrokrążenia odgrywa także omówione ciś-
nienie parcjalne tlenu, które jest w wewnętrznej
warstwie rdzenia kilkukrotnie niższe. W wyniku na-
wet niewielkiej hipoksji może dojść do uszkodzenia
tych struktur nerki. Istotną rolę odgrywa również tle-
nek azotu (NO), jako substancja w regulacji mikro-
krążenia. Istnieją jednak pewne dowody doświad-
czalne wskazujące, że jego działanie może być nie-
wystarczające i w wyniku spadku perfuzji może dojść
do pojawienia się nacieków z komórek jednojądrza-
stych, a w wyniku mechanizmów procesu zapalnego
dochodzi do dalszego uszkodzenia naczyń mikro-
krążenia i rozwoju sodowrażliwości. Innym istotnym
czynnikiem przyczyniającym się do rozwoju nadciś-
nienia tętniczego, zmian narządowych w jego prze-
biegu oraz zmian zapalnych w nerkach z sodowraż-

liwością jest kwas moczowy, a jedną z przyczyn hi-
perurikemii jest coraz większe spożycie fruktozy.
słowa kluczowe: natriureza ciśnieniowa, śródmiąższ
nerki, ciśnienie tętnicze, hiperurykemia, fruktoza
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