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Natriureza cisnieniowa — udziat Srodmiazszu
nerki w regulacji cisnienia tetniczego

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
arole 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.
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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 artykutu nie jest przedstawienie zwigzku
pomi¢dzy czynnoscig nerek oraz znaczenia chorob
nerek w regulacji 1 patogenezie nadcis$nienia tetni-
czego. Zagadnienie to bylo przedmiotem licznych
1 obszernych opracowan [1-3]. Niniejsza praca jest
proba opisania 1 uzupelnienia wiedzy na ten temat
na podstawie nowych faktow.

Przedstawiajac zagadnienie zaleznoSci pomigdzy
ci$nieniem t¢tniczym a czynnoscia Srodmigzszu ner-
ki, nalezy na wstepie okreslié, co nalezy rozumieé
pod pojeciem $rodmigzszu nerki. Méwige o $rod-
migzszu nerki nalezy spojrze¢ na jej przestrzenng,
tr6jwymiarowg budowe, a nie na powszechnie
przedstawiang postaé uproszczong — schemat dwu-
wymiarowy. W tym ujeciu §r6dmigzsz stanowi czg$¢
migzszu nerki, ktory wypelnia przestrzen miedzy
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naczyniami wewnatrznerkowymi i cewkami. Z pew-
nym uproszczeniem mozna przyjaé, ze zardbwno na-
czynia wewnatrznerkowe 1 towarzyszgce im cewki
sa zanurzone w Srodowisku skladajgcym si¢ z ele-
mentéw morfotycznych 1 substancji migdzykomor-
kowej. Ze wzgledu na swoje polozenie Srédmiazsz,
z punktu widzenia czynnoSciowego, stanowi Srodo-
wisko, w ktérym dochodzi do wzajemnego oddzialy-
wania pomiedzy naczyniami i cewkami nerkowymi.
Ponadto elementy wchodzace w sklad $rédmigzszu
moga modyfikowaé czynno$¢ zarébwno naczyn tam
si¢ znajdujacych, jak réwniez cewek. W zwiazku
z tym omawiana cz¢s¢ struktury migzszu stanowi klu-
czowy element koordynujacy czynno$¢ naczyn i ce-
wek, biorgc w tym réwnoczes$nie aktywny udzial. Stad
tez coraz czesciej, uwzgledniajac przedstawiong rolg
tej czesci nerki, uzywa sie okreslenia przedzialu cew-
kowo-§rédmigzszowego (tubulo-interstitial compart-
ment) [4, 5]. Okreslenie to jednoznacznie podkresla
wzajemny zwigzek morfologiczny i czynnoSciowy
oraz wynikajgce z tego nastgpstwa dla czynnosci ne-
rek. Z punktu widzenia zaréwno morfologicznego,
jak 1 czynno$ciowego §rodmigzsz nalezy podzieli¢ na
cze$¢ korowg 1 rdzeniowa, przy czym objetoSC jego
wzrasta od kory nerki do jej rdzenia. O ile w korze
nerki §rédmigzsz stanowi okolo 7-9% jej objetosci, to
w wewnetrznej cze¢scl rdzenia warto§¢ udziatu $rod-
migzszu dochodzi do 30-40% objetosci [4].

Zwigkszony udzial objetosci Srodmigzszu w cze-
Sci rdzeniowej w poréwnaniu z korg wskazuje na
jego znaczacy udzial w regulacji szeregu procesow
zwiazanych z funkcjg nerek, w tym réwniez regula-
¢ji wydalania sodu. Przedstawiajac w dalszej czesci
pracy znaczenie srddmigzszu w regulacji wydalania
sodu oraz regulacji ci$nienia tgtniczego, omawiane
bedg te procesy, ktore zachodza w rdzeniowej czesci
§rodmiazszu. Takie ujecie tematu wynika z analizy
badan wskazujacych na istotny udziat czynnosciowy
tej cze¢Sci Srodmigzszu w regulacji wydalania sodu
W procesie natriurezy ci$nieniowej. Ten ostatni proces
odpowiedzialny jest za dlugoterminows regulacje cis-
nienia tetniczego, u podstaw ktorego lezy regulacja
objetosci ptynow wewnatrznaczyniowych. Nie moz-
na jednak ignorowal znaczenia §rédmigzszu czesci
korowej nerki, jako ze wiele danych sugeruje, ze
rowniez 1 ta cz¢$¢ migzszu nerki moze regulowaé
gospodarke sodowa ustroju [6, 7].

Do badan nalezacych juz do klasyki w zakresie udzia-
lu sodu 1 objetosci plynéw wewngtrznaczyniowych
w patogenezie nadci$nienia tetniczego nalezaloby zaliczyé
badania dotyczace sodowrazliwosci ci$nienia tetniczego
oraz nerkowych mechanizméw regulujacych objetosé
plynéw pozakomoérkowych, a tym samym decydujacych
o wielkosci ci$nienia tetniczego [8, 9].

Badania dotyczgce sodowrazliwosci wykazaly, ze
pod wzgledem jakoSciowym zwigkszenie podazy
sodu z pokarmem prowadzi do wzrostu ci$nienia tet-
niczego, niezaleznie od tego czy dotyczy to osoby
z prawidlowym ci$nieniem, czy tez z wczeSniej rozpo-
znanym nadci$nieniem tetniczym. Jednakze w tych
samych badaniach zauwazono, ze wzgledny wzrost
warto$cl ci$nienia tetniczego w stosunku do wielko-
Sci ciSnienia przed zwickszeniem podazy sodu jest
u poszczegblnych os6b odmienny. Mimo ze wyzszy
przyrost ciSnienia t¢tniczego obserwowano wsrod
os6b z wczesniej rozpoznanym nadci$nieniem, to
réwniez u osob z prawidlowym ci$nieniem wzrost
ci$nienia tetniczego byl rézny, mimo przyjecia tej
samej ilosci sodu [8]. Obserwacje te byly impulsem
do kontynuowania badan nad sodowrazliwoscig cis-
nienia tetniczego. Jedng z prob wytlumaczenia
zmiennej osobniczo odpowiedzi ci$nienia tetnicze-
go na zmiang podazy sodu bylo wykazanie udzialu
nerek w regulacji wydalania sodu, obj¢tosci plynéw
wewngtrznaczyniowych, a tym samym wielkosci cis-
nienia t¢tniczego. Zalezno$é pomiedzy wielkoscig
ci$nienia tetniczego a iloScig wydalonego sodu w da-
nej jednostce czasu okre$lono mianem natriurezy ci-
$nieniowej [9]. W tym ujgciu wzrost ci$nienia tgtni-
czego bylby mechanizmem kompensujacym wzrost
objetosci  plynéw wewnatrznaczyniowych, czyli
przywracajacym homeostaze, ktora zostala zaburzo-
na w nastepstwie spozywania pokarmow zawieraja-
cych nadmiar jonéw sodowych w poréwnaniu z co-
dzienng podaza pokarméw zawierajgcych jony sodu.
W zwigzku z tym zdolno$¢ nerki, wyrazajaca si¢ ilo-
Scig wydalania nagromadzonego wczesniej w ustro-
ju sodu pod wplywem wzrostu ci$nienia tetniczego,
odgrywa kluczows role w przywrdceniu zaburzonej
homeostazy. Zjawisko to zostalo opisane blisko
40 lat temu jako natriureza ciSnieniowa i stanowi jeden
z kanonéw obecnej wiedzy dotyczacej roli nerek
w regulacji ciSnienia tgtniczego oraz w patogenezie
nadci$nienia t¢tniczego [9]. Z drugiej jednak strony
ta koncepcja stoi w sprzecznosci ze znanym od wie-
lu lat zjawiskiem, jakim jest autoregulacja przeply-
wu krwi przez nerki [10]. Podobnie jak w przypad-
ku niekt6rych narzadéw (np. osrodkowy uktad ner-
wowy), autoregulacja przeplywu krwi przez nerki
wyraza si¢ zachowaniem stalego przeplywu krwi
1 filtracji kiebuszkowej przy znacznej zmiennosci
ci$nienia tetniczego. Ta wlasciwos¢ autoregulacji prze-
plywu krwi jest wynikiem dzialania szeregu mecha-
nizméw ogblnoustrojowych. Réwniez sama nerka,
jako izolowany narzad, posiada zdolnosci autoregu-
lacyjne [11]. Przykiadu klinicznego wskazujacego na
to, ze izolowana nerka czlowieka posiada wlasciwo-
Sci autoregulacyjne dostarczyly obserwacje poczynio-
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ne u oséb z przeszczepiong nerky. Stwierdzono bo-
wiem, ze przeszczepienie nerki od dawcow, ktorzy
sami lub ich krewni chorowali na nadci$nienie, po-
wodowalo u biorcow tych nerek czestsze wystepo-
wanie nadci$nienia tgtniczego [12].

Uwzgledniajgc wymienione elementy odpowie-
dzialne za regulacj¢ ci$nienia t¢tniczego, wydaje si¢
trudne polgczenie dwoch, wydawaloby si¢ sprzecz-
nych mechanizméw, jakim z jednej strony jest na-
triureza ciSnieniowa z drugiej za$ zjawisko autore-
gulacji przeplywu krwi przez nerki. Jednak bardziej
zaawansowane badania na zwierzgtach pozwolily
w znacznej mierze pogodzi¢ te dwa z pozoru wza-
jemnie wykluczajace si¢ mechanizmy: autoregulacje
i diurezg ciSnieniowg. Okazalo si¢ bowiem, ze w cze-
Sci wewnatrznerkowego tozyska naczyniowego nie
dochodzi do weczesniej opisanego zjawiska autore-
gulagji lub proces autoregulacji odbywa si¢ w zakre-
sie innych wartoSci ci$nienia tgtniczego niz w pozo-
stalej czeSci narzadu [13, 14]. Wyrazem tego jest
wzrost natriurezy zachodzgcy proporcjonalnie do
wzrostu ci$nienia perfuzyjnego nerek przy réwno-
cze$nie niezmienionym przeplywie krwi przez nerki
i niezmienionej filtracji kigbuszkowej [13, 15, 16].
Na podstawie tych badan nalezy przyjaé, ze pod
wplywem zmian ci$nienia tetniczego (ciSnienia per-
fuzyjnego nerek) poszczegdlne obszary krazenia we-
wnatrznerkowego zachowujg si¢ odmiennie. W ob-
rebie kory przeplyw krwi podlega w zdecydowanie
wigkszym stopniu mechanizmom autoregulacyjnym
niz w cze¢Sci rdzeniowej nerki. Poza tym, proporcjo-
nalnie do wzrostu ci$nienia tetniczego zwicksza si¢
nie tylko ilo$¢ krwi przeplywajacej przez poszcze-
gblne naczynia rdzenia, ale takze obserwuje si¢ po-
jawienie przeptywu krwi w naczyniach, w ktérych
weczesniej przeplyw krwi byl znikomy (recruitment
of flow) [13]. Miedzy innymi dzigki zwigkszeniu
przeplywu krwi przez naczynia, w ktérych wezesniej
przeplyw krwi byl znikomy nawet niewielkie, krotko
trwajgce zmiany ciSnienia tetniczego wplywajg na
wielko$¢ natriurezy [17, 18]. W tym ujeciu natriure-
za ci$nieniowa jawi si¢ dodatkowo jako mechanizm
odpowiedzialny za krotkotrwalg regulacje ciSnienia
tetniczego, co jak si¢ wydawalo bylo przede wszyst-
kim wylgczng domeng zarezerwowana dla ukladu
adrenergicznego czy tez renina—angiotensyna—aldo-
steron. Dlatego tez nalezy przyjaé, ze natriureza cis-
nieniowa stanowi element zaréwno krétko- jak 1 dtu-
goterminowej regulacji ci$nienia tgtniczego.

Odnosnie wszystkich wezesniej przytoczonych da-
nych, jak i dalszych rozwazan, ktore sg przedmiotem
niniejszej pracy nalezy wyraznie podkreslié, ze s3 one
oparte wylgcznie na badaniach przeprowadzonych na
zwierzgtach, niekiedy w bardzo r6znigeych si¢ warun-

kach eksperymentalnych. Stad tez nie nalezy na ich
podstawie bezkrytycznie wyciggaé wnioskdw w stosun-
ku do procesow odpowiedzialnych za regulacje cisnie-
nia t¢tniczego u ludzi. Jednak na ich podstawie mozna
w przyblizeniu ustali¢ szereg mechanizméw uwikla-
nych w patogeneze¢ nadci$nienia tgtniczego u ludzi.

Z przeprowadzonych do tej pory rozwazah wyni-
ka, ze zmiany hemodynamiczne jakie zachodza
w naczyniach w obrebie rdzenia pod wplywem zmian
ciSnienia perfuzyjnego nerki decyduja o wielkosci
natriurezy ci$nieniowej. Naczynia, o ktorych mowa
nalezg do mikrokrgzenia rdzenia nerki, a swéj po-
czatek biorg z naczyn odprowadzajacych klebusz-
kéw nefronéw przyrdzeniowych, dajac w ten sposob
poczatek naczyniom prostym rzekomym. Naczynia
wywodzace si¢ z naczyn odprowadzajacych klebusz-
ka pod wzgledem iloSciowym przewazajg w stosun-
ku do naczyn prostych prawdziwych, ktorych poczg-
tek wywodzi si¢ bezposrednio z tetnicy migdzyplaci-
kowej [19, 20]. Mimo wielu badai trudno jedno-
znacznie okreslic, jaki jest udzial populacji poszczegdl-
nych naczyn prostych — prawdziwych 1 rzekomych —
w procesie natriurezy ci$nieniowej. Wydaje si¢ jednak,
ze zarbwno naczynia proste prawdziwe, jak i rzekome
maja swoj udzial w tym procesie [13, 14, 21].

Naczynia proste prawdziwe i rzekome po przej-
Sciu granicy pomiedzy kora a rdzeniem przebiegajg
w peczkach naczyniowych, zmierzajac w kierunku
brodawki nerkowej. Przy czym budowa rdzenia za-
réwno pod wzgledem morfologicznym i czynnoscio-
wym stanowi strukture bardzo zréznicowang. Na
przekroju poprzecznym, pod korg nerki, znajduje
warstwa zewngetrzna rdzenia, ktéra przechodzi
w warstwe wewnetrzng. Natomiast sama warstwa
zewnetrzna rdzenia dzieli si¢ na cz¢§¢ zewnetrzng
i wewngtrzna. Dalszy przebieg architektury mikrokra-
zenia mozna poréwnac do delty rzeki, ktorej glowne
koryto, peczek naczyniowy, bierze swoj poczatek na
granicy pomiedzy korg a rdzeniem, natomiast w dal-
szych odcinkach od naczyn peczka na réznej glebo-
kosci rdzenia odchodzg drobniejsze naczynia [14].
Od naczyn prostych biegnacych w obwodowej czesci
peczka naczyniowego na wysokosci czgsci wewnetrz-
nej zewnetrznej warstwy rdzenia odchodzg drobne
naczynia, dajac poczgtek splotom naczyniowym, ota-
czajace cz¢$¢ grubg ramienia petli Henlego, ktore
nastepnie przechodzg w naczynia proste wstepujace,
zmierzajace bezposrednio do kory. W tej czesci ne-
fronu jest reabsorbowane okolo 30% filtrowanego
ladunku sodu, wysokoenergetycznego procesu zuzy-
wajacego znaczng cz¢$¢ tlenu dostarczanego do
rdzenia nerki. W wyniku tego, mi¢dzy innymi gle-
biej polozone warstwy rdzenia cierpia na wzgledny
niedobdr tlenu.
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Z kolei naczynia proste zstepujace wywodzace
si¢ z centralnej czgsci peczka naczyniowego zmie-
rzajg do brodawki nerkowej. W warstwie wewnetrz-
nej rdzenia daja poczatek naczyniom prostym wste-
pujacym, ktére podgzaja w peczku naczyniowym
(w bliskim sgsiedztwie naczyn zstepujacych) w kierun-
ku kory nerek, tworzac wymiennik przeciwpradowy
[22, 23]. Przedstawiona w bardzo ogdlnym zarysie
organizacja mikrokrazenia nerki, ktéra ma strukture
przestrzenng, tréjwymiarowa, wskazuje na to, ze
zmiana oporu naczyn prostych zstgpujacych moze
mieé nie tylko wplyw na wielko$¢ przeplywu krwi
w calym rdzeniu nerki, ale rowniez w poszczegdlnych
jego czeSciach [14, 23]. Zwigkszenie oporu naczyi
w czesci Srodkowej peczka naczyniowego, w ktorym
przebiegaja naczynia doprowadzajace krew do we-
wnetrznej warstwy rdzenia, spowoduje zmniejsze-
nie przeplywu w tej czesci nerki na korzy$é zwick-
szonego przeplywu krwi w peczkach naczyniowych
znajdujacych sic w zewnetrznej warstwie rdzenia.
Zmiany przeplywu, a wilasciwie jego dystrybucja,
w przypadku gdy zwigkszy si¢ op6ér w naczyniach
zstepujacych polozonych na obwodzie pgczka na-
czyniowego, beda odmienne. Wéowcezas dojdzie do
zmniejszenia przeplywu krwi do splotéw naczynio-
wych znajdujacych si¢ w obrebie warstwy zewnetrz-
nej rdzenia na korzys¢ glebiej polozonych czesei
rdzenia, czyli jego warstwy wewnetrznej [14].

Omawiajgc czynno$¢ mikrokrgzenia i jego regu-
lacj¢ w rdzeniu nerki, nalezy wziaé pod uwage, ze
ci$nienie parcjalne tlenu w wewnetrznej warstwie
rdzenia jest 5-7 razy nizsze niz w korze [10, 24, 25].
Spowodowane to jest wieloma czynnikami, przy
czym do najistotniejszych naleza: a) stosunkowo
maly przeplyw krwi przez rdzen, wynoszacy okolo
10% calego przeplywu przez narzad; b) dyfuzja tle-
nu odbywajjca si¢ pomigdzy naczyniami prostymi
zstgpujacymi a wstgpujacymi w obrebie peczka na-
czyniowego, w nastepstwie czego znaczna cze$¢ tle-
nu dostarczana z krwig powraca do kory z pominie-
ciem rdzenia; ¢) znaczne zuzycie tlenu wykorzysty-
wane w trakcie reabsorpcji sodu w grubosciennej
czeScl ramienia wstepujacego petli Henlego [25, 26].
Przedstawienie w bardzo ogélnym zarysie udziatu
poszczegolnych mechanizméw w regulacji prezno-
Sci tlenu w rdzeniu mialo przede wszystkim na celu
wykazanie, ze jego ci$nienie w warunkach fizjolo-
gicznych zalezy od zachowanej réwnowagi pomig-
dzy jego podazg a zuzyciem. Zwazywszy, ze W wa-
runkach fizjologicznych ci$nienie tlenu w rdzeniu
jest niezwykle niskie, nawet niewielkiego stopnia za-
burzenia w jego dostarczaniu (wynikajgce ze zmniej-
szonego przeplywu krwi) czy tez ze zwickszonego
jego zapotrzebowania wynikajacego ze wzmozonych

proceséw metabolicznych mogg doprowadzié¢ do hi-
poksji 1 nieodwracalnego uszkodzenia §rédmigzszu.
W wyniku nawet przejSciowej hipoksji, uszkodzenie
srodmigzszu zaréwno jego elementéw morfotycz-
nych, jak 1 substancji migdzykomdrkowej, pocigga
za soba pogorszenie funkcji pozostatych struktur
(np. naczyf, cewek) znajdujacych si¢ w bezposred-
nim sgsiedztwie strefy uszkodzenia. Podsumowujac
wspomniane wczesniej zjawiska, hipoksja jest
sprawcg zmian jakoSciowych 1 iloSciowych w §rodo-
wisku, w ktorym dotychczasowe procesy fizjologicz-
ne mogg ulec daleko idgcym zmianom. Z drugiej
strony, oceniajgc z punktu widzenia dynamicznego,
procesy zachodzace w §r6dmigzszu mozna opisaé
jako nieustajacg walke o tlen. Z jednej strony naste-
puja ciggle zmiany hemodynamiczne w mikrokrg-
zeniu, z drugiej szeroko rozumiane przemiany ener-
getyczne w obrebie rdzenia nerki. Badania ostatnich
lat wykazaly, ze w obrebie Srodmigzszu nerek jest
produkowanych wiele zwigzkéw, ktére odgrywaja
zasadniczg role w utrzymaniu réwnowagi pomiedzy
iloscig dostarczanego tlenu a jego zuzyciem. Dzigki
precyzyjnej regulacji ich syntezy i degradacji zacho-
wane jest wzglednie stale ciSnienie parcjalne tlenu
na roznych glebokoSciach rdzenia nerki. Kazda
z wymienionych ponizej grup zwigzkéw poprzez swo-
je dzialanie powoduje z jednej strony zwickszenie
przeptywu krwi w mikrokrazeniu, z drugiej zas$ ha-
muje reabsorpcje sodu w ramieniu wstgpujacym pe-
tli Henlego, a tym samym zmniejsza zuzycie tlenu
w tym wysokoenergetycznym procesie. Do najlepiej
przebadanych zwigzkéw, ktérych obecno$é w rdze-
niu pozwala zachowaé wzgledna réwnowage pomie-
dzy podazg a zuzyciem tlenu, nalezg: prostaglandy-
ny, adenozyna i tlenek azotu (NO). Prostaglandyny,
jak wykazaly badania, sa syntetyzowane przez ko-
morki §rodmigzszu przez cyklooksygenaz¢ COX-2.
Posiadaja wlaSciwosci naczyniorozszerzajace w sto-
sunku do naczyn prostych zstgpujacych, jak réwniez
hamujg reabsorpcje jonéw chlorkowych w ramieniu
wstepujacym, tym samym zwickszajg natriureze
[27-29]. Adenozyna, ktdrej produkcja wzrasta w wa-
runkach hipoksji, podobnie do prostaglandyn posia-
da zarébwno wlaSciwosci naczyniorozszerzajace
w stosunku do mikrokrazenia w obrebie rdzenia nerki,
jak réwniez hamuje reabsorpcje sodu w ramieniu
wstepujacym [30]. Wsrdd wymienionych zwigzkow
dzialajacych parakrynnie, ktorych efektem dzialania
jest utrzymanie stalej preznosci tlenu w Srodmigz-
szu nerki, podobng rol¢ pelni NO [31, 32]. W na-
wigzaniu do przytoczonych danych nalezy przyjaé,
ze ryzyko uszkodzenia §rddmigzszu w przebiegu hi-
poksji wzrasta z chwilg zadzialania czynnikow zmie-
niajacych lokalne st¢zenie, na przyklad NO lub ade-
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nozyny. Moga by¢ to zaréwno czynniki zaliczane do
jatrogennych (np. leki) czy tez endogennych zwigz-
kow biologicznie aktywnych (np. noradrenalina, an-
giotensyna II), ktére spetniajg wazne funkcje w re-
gulacji czynnosci zyciowych organizmu. Jednak
w pewnych sytuacjach ich nadmiar lub niedob6r moze
zmieniC stezenie w rdzeniu nerki ktéregokolwiek
z wymienionych wczeSniej zwiazkow, zapewniajacych
wzglednie stale ciSnienie parcjalne tlenu. Podejmu-
jac temat sodowrazliwosci i natriurezy ciSnieniowej,
nalezy zauwazy¢, ze nawet stosunkowo krotki epi-
zod hipoksji moze mieé odlegle skutki, jakim jest
rozwoj nadci$nienia tetniczego (33, 34].

Zwiazek pomigdzy natriurezg ciSnieniowg a czyn-
noscig naczyn mikrokrgzenia rdzenia byl przedmio-
tem licznych badan. Jedng z teorii ttumaczacych
zwigzek pomigdzy natriurezg ciSnieniowg a zmia-
nami zachodzgcymi w obrebie mikrokrgzenia jest
wystepowanie wczeSniej omawianego zjawiska re-
cruitment of flow, czyli zwigkszonego naplywu krwi
do naczyn mikrokrgzenia pod wplywem zwickszo-
nego ciSnienia perfuzyjnego nerek bedacego nastep-
stwem wzrostu systemowego ci$nienia tetniczego.
W omawianym przypadku zwickszony naplyw krwi
dotyczy tej czgsci mikrokrazenia, w ktorej wezesniej
przeplyw krwi byt stosunkowo niewielki lub nieobec-
ny, w wyniku czego dochodzi do zwigkszonego cal-
kowitego przeplywu krwi przez rdzen nerck [13].
Zwazywszy, ze proces autoregulacji przeptywu krwi
w rdzeniu jest stosunkowo stabo wyrazony, czy
wrecz znikomy, zmiany ciSnienia systemowego,
a tym samym perfuzyjnego nerki, spowodujg nie tyl-
ko zwickszenie przeptywu krwi w rdzeniu nerki, ale
rowniez spowodujg wzrost ciSnienia hydrostatycz-
nego w naczyniach prostych zstepujacych [13, 35].
Wzrost ci$nienia hydrostatycznego w naczyniach
prostych, przewyzszajacego w danym momencie cis-
nienie onkotyczne w nich panujgce, powoduje
zwigkszone przechodzenie wody ze §wiatla naczyn
do $r6dmigzszu nerki. W nastepstwie czego docho-
dzi do wzrostu jego objetosci 1 panujacego tam cis-
nienia hydrostatycznego. Pociaga to za sobg wzrost
natriurezy 1 ilo$ci wydalanej wody w wyniku zmniej-
szenia reabsorpcji sodu w cewkach proksymalnych
1 petli Henlego nefronéw przyrdzeniowych [36-38].
Zwickszenie ci$nienia hydrostatycznego wydaje si¢
niezwykle efektywnym mechanizmem regulujacym
wydalanie sodu, poniewaz nawet niewielki wzrost
ci$nienia hydrostatycznego w obre¢bie §rodmigzszu
0 5-6 mm Hg powoduje znaczna natriurezg [39]. Do-
datkowym dowodem wskazujgcym na zwigzek po-
mi¢dzy wzrostem ciSnienia hydrostatycznego panu-
jacego w §rodmigzszu a natriurezg byly badania,
w ktorych uzyskano spadek wydalanego sodu poprzez

pozbawienie nerki otaczajacej ja torebki wioknistej,
a tym samym zmniejszenia panujgcego wewnatrz
nerki ci$nienia [40].

Dla dalszych rozwazan na temat mechanizméw
biorgcych udzial we wspomnianym zjawisku natriu-
rezy ciSnieniowej niezbedne bedzie przedstawienie
w ogblnym zarysie procesow regulujgcych reabsorp-
cje sodu w nefronie. Dla potrzeb niniejszej pracy
proces ten nalezaloby rozpatrywac w dwoch etapach.
Pierwszy zwiazany jest z transportem jonu ze §wia-
tla cewek do przestrzeni §rédmiazszu zajmujgcego
przestrzen pomiedzy cewkami a mikrokrgzeniem
rdzenia. Drugi natomiast odpowiedzialny jest za
transport ze srddmigzszu do naczyn mikrokrazenia,
tworzgcego sie¢ naczyf okolocewkowych.

Transport sodu do przestrzeni $rédmiazszu, od-
bywa si¢ dwiema drogami. Jedna prowadzi przez ko-
morki nablonka wyscielajacego Swiatto cewek. Biorg
w nim udzial bialka transportujace oraz zaangazo-
wane sa procesy wysokoenergetyczne zuzywajgce
tlen (transport transepitelialny, aktywny). Druga
droga przez tak zwane polaczenia Sciste odbywa si¢
pomiedzy sasiadujagcymi komorkami nablonka ce-
wek. Jest to transport bierny, paracelularny, a sila
napedowg przemieszczania si¢ sodu ta drogg jest gra-
dient elektrochemiczny, wytworzony dzigki wspo-
mnianemu wcze$niej transportowi aktywnemu. Re-
absorpcja sodu, niezaleznie od mechanizmu odpo-
wiedzialnego za ten proces, zwigksza ciSnienie
osmotyczne plynu §rédmiazszu, co pocigga za sobg
reabsorpcje wody. Stamtad zreabsorbowany s6d
iwoda za poSrednictwem naczyn mikrokrazenia wra-
ca do ukladu krgzenia [41]. Stad tez utrzymanie ob-
jetosci Sr6dmigzszu w danym obszarze oraz panujg-
cego tam ci$nienia hydrostatycznego jest wypadkowa
dwoch przeciwstawnych, ale zarazem wzajemnie
uzupelniajgcych si¢ proceséw: reabsorpcji cewkowej
plynu i jego usuwania drogg mikrokrgzenia [42].

Omowione wezedniej zjawiska zwigzku pomie-
dzy wzrostem ci$nienia perfuzyjnego nerki a zjawi-
skiem natriurezy ci$nieniowej mozna wyttumaczy¢
na podstawie przytoczonych powyzej faktéw. Wzrost
ciSnienia hydrostatycznego w $r6dmigzszu spowo-
dowany wysokim ci$nieniem perfuzyjnym nerki
zmniejsza bierng (paracelularng) reabsorpcje cew-
kowa sodu w cewce proksymalnej nefronéw polozo-
nych przyrdzeniowo. Spowodowane to jest tym, ze
wzrost ci$nienia hydrostatycznego w $rodmigzszu
prowadzi do wzrostu ciSnienia hydrostatycznego
w obrebie polaczen Scistych, tym samym zmniejszajac
ilo$¢ biernie reabsorbowanego sodu. Niektore dane
wskazujg rowniez na to, ze wzrost ci$nienia hydro-
statycznego $rodmigzszu moze obejmowal jego
cz¢$¢ znajdujaca si¢ réwniez w korze nerki, zmniej-
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szajac rowniez reabsorpcje sodu w cewkach nefro-
néw lezgcych na obwodzie kory [43]. W zwigzku
z tym nalezy przypuszczad, ze w regulacji wydalania
sodu pod wplywem zwickszonego ci$nienia perfu-
zyjnego nerki moga bra¢ udzial nie tylko nefrony
polozone przyrdzeniowo, ale dotyczy to wigkszej po-
pulacji nefrondow. W efekcie dochodzi do wzrostu
natriurezy i wydalanej wody.

Nieco inne mechanizmy regulujg zmniejszenie
reabsorpcji sodu w petli Henlego zwigzane ze zwick-
szeniem przeplywu w obrebie mikrokrazenia rdze-
nia. W omawianym procesie mi¢dzy innymi istotng
role odgrywa omawiane wczesniej zjawisko recruit-
ment of flow wyrazajace si¢ zwickszonym, catkowi-
tym przeplywem krwi przez rdzen nerki. Zwickszo-
ny przeplyw krwi w rdzeniu powoduje zmniejszenie
w nim ci$nienia osmotycznego poprzez usuwanie
znacznej ilosci sodu 1 mocznika w sgsiedztwie cien-
kiej czesci zstepujacej petli Henlego. Obnizenie cis-
nienia osmotycznego w tym obszarze rdzenia
zmniejsza reabsorpcje wody w tym odcinku nefro-
nu. Wprawdzie ilo§¢ sodu docierajgcego razem z ply-
nem cewkowym do dalszych czeSci nefronu (ramie-
nia wstepujacego cienkiej czesci petli Henlego) nie
zmienia si¢, jednak stezenie w tej czeSci nefronu jest
obnizone. W zwigzku z tym dochodzi do obnizenia
gradientu stezen dla sodu pomig¢dzy $wiatlem ramie-
nia wstgpujacego petli Henlego a otaczajacym $rod-
migzszem. Ogranicza to bierng reabsorpcje tego jonu
ze Swiatla tej czeSci petli Henlego do otaczajacego
srodmiazszu. W nastgpstwie zwickszona 1los$¢ sodu
1 wody zostaje wydalona [42, 44].

Na podstawie przedstawionych do tej pory pogla-
déw mozna by sadzié, ze natriureza ciSnieniowa jest
wylacznie wynikiem zmian o charakterze iloscio-
wym, takich jak: wzrost ci$nienia hydrostatycznego
srodmiazszu czy tez zwigkszonego przeplywu krwi
w mikrokrazeniu rdzenia nerki. Wyniki wielu badai
nadal nie podwazajg istotnego znaczenia opisanych
zjawisk w regulacji ciSnienia tetniczego poprzez re-
gulacje wydalania sodu przez nerki. Niemniej jed-
nak coraz wiecej danych wskazuje na to, ze zmiany
ci$nienia w srédmigzszu mogg wyzwalac szereg pro-
ceséw, w wyniku ktérych dochodzi do powstania
zwigzkow dzialajacych parakrynnie, regulujacych
natriureze ciSnieniow. Jednym z takich zwigzkéw
s metabolity kwasu arachidonowego — kwas hy-
droksyeikozanotetracnowy (HETE, Aydroxyeicosate-
traenoic acid), ktérego wzrost stezenia w nerkach
stwierdzano juz przy stosunkowo niewielkim (ok.
4 mm Hg) wzroScie ci$nienia hydrostatycznego w ob-
rebie Srodmiazszu. Z kolei zablokowanie syntezy
HETE przy takich samych wielko$ciach ci$nienia
w obrebie Srodmigzszu zmniejszalo wydatnie wielko$é

natriurezy ci$nieniowej. Udzial HETE w zjawisku
natriurezy tlumaczy si¢ tym, ze zwigzek ten hamuje
aktywno$¢ ATP-azy Na'-K'-zaleznej w cewkach
proksymalnych, a tym samym zmniejszajac reab-
sorpcje sodu zwigksza jego wydalanie [45, 46]. Na
podstawie dotychczas przytoczonych badan trudno
w chwili obecnej jednoznacznie rozstrzygnac, w ja-
kiej mierze wzrost wydalania sodu spowodowany
zwigkszonym ciSnieniem perfuzyjnym nerki zalezy
bezposrednio od wzrostu ci$nienia hydrostatycznego
w poblizu cewki, a w jakim stopniu po$rednio od
dzialania parakrynnego powstajacych zwigzkow. Nie-
mniej jednak wymienione procesy moga wzajemnie
si¢ uzupelnial, zwigkszajac ilos¢ wydalanego sodu,
a tym samym podnoszac efektywno$¢ natriurezy cis-
nieniowej. Kolejne badania dostarczyly dalszych nie-
zwykle interesujgcych zaleznoSci pomiedzy zmiang
ci$nienia hydrostatycznego a cyklicznym guanozyno-
3’S-monofosforanem syntetyzowanym przez rozpusz-
czalng cyklaze guanylows stymulowang NO. Zwia-
zek ten hamuje reabsorpcje sodu w cewkach proksy-
malnych. Jednak jego dzialanie natriuretyczne ma
miejsce dopiero wowcezas, kiedy na drodze transpor-
tu wydostanie si¢ poza komorki cewek 1 hamuje
transport jonow od strony zewnetrznej komoérek ce-
wek [47]. Ponadto w kolejnych badaniach stwier-
dzono, ze gdy znajduje si¢ pozakomérkowo w §rod-
migzszu, zwicksza ci$nienie hydrostatyczne w jego
obrebie. Z kolei wzrost ci$nienia hydrostatycznego
stymuluje dalszg syntez¢ cyklicznego guanozyno-
3’5’-monofosforanu, czemu towarzyszy natriureza.
Co wigcej, dzialanie natriuretyczne tego zwiazku
1 wywolany nim wzrost ci$nienia w §rédmigzszu za-
chodzi wobec braku jakichkolwiek mierzalnych
zmian w przeplywie krwi w mikrokrazeniu rdzenia,
nie wykluczajac jednak jego modulujgcego udziatu
w stosunku do innych zwiazkow regulujacych prze-
plyw krwi w rdzeniu [48, 49]. Przedstawione dane
rzucaja calkiem nowe $wiatlo na regulacje natriure-
zy wywolanej wzrostem ci$nienia perfuzyjnego ner-
ki. Wskazuja na obecno$¢ sprz¢zenia zwrotnego, ja-
kie ma miejsce pomiedzy Srédmigzszem nerki
a dzialaniem parakrynnym w jego obrebie, lezacym
u podloza natriurezy ciSnieniowej. Z drugiej strony
przedstawione dane nie podwazaja wezesniej przed-
stawionych mechanizméw lezacych u podioza wzro-
stu wydalania sodu pod plywem wzrostu ci$nienia
tetniczego. Bowiem wzrost ci$nienia tetniczego,
a wtornie do niego zwigkszenie ci$nienia perfuzyj-
nego nerki prowadzi do podwyzszenia ci$nienia hy-
drostatycznego w §rédmiazszu, co wyzwala dalszg
sekwencje zdarzen z udzialem cyklicznego guano-
zyno-3’5’-monofosforanu [48]. Ponadto badania te
zawierajg sugestic wskazujace na to, ze rowniez

www.nt.viamedica.pl



Beata Sulikowska i wsp. Natriureza ci$nieniowa, ci$nienie tetnicze

zmniejszenie reabsorpcji sodu w cewce proksymal-
nej moze decydowaé o wielkoSci natriurezy ciSnie-
niowej. Stad tez mozna wysnué przypuszczenie, ze
natriureza ciSnieniowa jest wynikiem zmniejszenia
wchlaniania sodu w wielu miejscach nefronu [42,
43,47,48].

Zachowanie prawidlowej funkeji mikrokrazenia
odgrywa kluczowa role w regulacji wydalania sodu
w odpowiedzi na wzrost ci$nienia tetniczego. Wiele
badan poswiecono roli licznych zwigzkéw dzialaja-
cych miejscowo w rdzeniu oraz regulacji przepltywu
krwi w mikrokrazeniu rdzenia w kontekscie regula-
¢ji natriurezy ci$nieniowej. Wéréd nich poczesne
miejsce zajmuja: wazopresyna, angiotensyna II, pro-
staglandyny, kininy, neurotransmitery, wolne rodni-
ki, endoteliny [49-61]. Niezaleznie od znaczenia
i roli kazdego z wymienionych grup zwigzkow w dal-
szej czeSci uwaga bedzie w znacznej mierze poSwig-
cona roli NO w regulacji wydalania sodu zwigzane-
go z natriureza ciSnieniowg. Wynika to z paru po-
wodéw. Po pierwsze, wplyw wymienionych zwigz-
kéw na zachowanie si¢ mikrokrazenia rdzenia nerki
jest modyfikowany miejscowym dzialaniem NO. Po
drugie, NO moze wywieral swoj efekt w oddaleniu
od miejsca jego syntezy. Po trzecie, NO spetnia klu-
czowy role w regulacji przeplywu krwi w mikrokra-
zeniu rdzenia, a zaburzenia jego syntezy stanowig
jeden z zasadniczych elementéw prowadzacych do
rozwoju nadci$nienia t¢tniczego.

Wyniki wielu badah wskazujg na to, ze biosynte-
za NO w rdzeniu nerki odgrywa niezwykle wazng
rolg¢ w regulacji mikrokrazenia w tym obszarze ner-
ki, co jest ScisSle powigzane z wielkoscig natriurezy.
Ponadto w badaniach tych stwierdzono, ze zmiany
hemodynamiczne w zakresie mikrokrgzenia rdzenia
mogg odbywaé si¢ przy zachowanej i niezmienionej
wielkosci filtracji klebuszkowej 1 catkowitym prze-
plywie krwi przez nerki [32, 62]. Tym samym wyni-
ki sugeruja, ze miejscowa w obrebie rdzenia nerki
biosynteza NO jest zasadniczym czynnikiem decy-
dujgcym o funkeji tam polozonych naczyn mikro-
krazenia 1 poSrednio o wielkoSci ci$nienia t¢tnicze-
go. Biosynteza NO w rdzeniu jest zdecydowanie wy-
zsza w rdzeniu w poréwnaniu z kora, o czym Swiad-
czy jego ponad dwukrotnie wyzsze stezenie w rdze-
niu niz w korze [63]. Zwickszone stezenie NO
w rdzeniu jest bardzo korzystnym zjawiskiem, zwa-
zywszy fakt, ze ten obszar nerki charakteryzuje si¢
— jak juz wspomniano wecze$niej — bardzo niskim
ciSnieniem parcjalnym tlenu. Tlenek azotu za$, jak
to wyzej zaznaczono, poprzez regulacje przeplywu
krwi w rdzeniu i hamowaniu reabsorpcji sodu w pe-
tli Henlego umozliwia utrzymanie wzglednie stalej
preznosci tlenu w rdzeniu. W zwigzku z tym spraw-

na i niezaklocona synteza NO w rdzeniu spelnia dwo-
jaka role: utrzymuje wzglednie stalg preznosé tlenu
w §rodmigzszu oraz prawidlowy przeplyw krwi w mi-
krokrgzeniu 1 zwigzang z tym natriureze. Z kolei
o zaleznoSci pomiedzy biosyntezg NO a ciSnieniem
parcjalnym tlenu $wiadezy to, ze jego synteza jest
zwigzana z ekspresja genow dla czynnika indukowa-
nego hipoksja (HIF, hypoxia inducible factor) [26, 64].

Pomimo ze udzial NO w regulacji istotnych pro-
cesow w obrebie rdzenia nie budzi wigkszych wat-
pliwosci, to sporo niejasnosci zwigzanych jest z jego
pochodzeniem, czyli miejscem jego syntezy. Wiado-
mo, ze zwigzek ten fatwo dyfunduje przez blony ko-
moérek, w ktérych nastgpila jego synteza, przez co
tlumaczy si¢ jego parakrynne dzialanie. Stad tez jego
miejscowe efekty dzialania niekoniecznie musza by¢
utozsamiane z miejscem jego syntezy. Na podstawie
oceny aktywnosci syntaz NO w rdzeniu nerki naj-
bardziej prawdopodobnym miejscem jego syntezy sg
dwie struktury: naczynia proste 1 odcinek cewki
zbiorczej znajdujacej sie w rdzeniu wewngtrznym
[63, 65, 66]. Réwniez, jak si¢ okazalo w kolejnych
badaniach, zrédlem produkcji NO moze by¢ grube
rami¢ wstepujace petli Henlego. Stamtad zwigzek
ten dyfunduje do otaczajacych naczyn prostych mo-
dyfikujgc ich czynnos¢ [67]. Przedstawione w znacz-
nym uproszczeniu losy NO w rdzeniu nerki wska-
zuj3, ze jest on nie tylko kluczowym elementem
w regulacji miejscowych procesow w tej czesci nerki,
ale rowniez stuzy jako przekaznik informacji pomie-
dzy niekiedy odleglymi elementami rdzenia nerki.
Dzigki parakrynnej funkeji umozliwia zachowanie
harmonii w dzialaniu naczyn mikrokrazenia z trans-
portem sodu w cewkach, przy wspoéludziale $rod-
migzszu [26, 48, 49, 67].

Kolejnym zagadnieniem, wymagajacym poSwi¢-
cenia chwili uwagi jest udzial poszczegélnych me-
chanizméw odpowiedzialnych za regulacje syntezy
NO w rdzeniu. W bardzo ogélnym zarysie przedsta-
wiono do tej pory nieliczne spoSrod szerokiej gamy
czynnikéw odpowiedzialnych za jego synteze. Omo-
wienie ich przekracza mozliwosci tej pracy, niemniej
jednak przedstawione ponizej zostang tylko te, ktére
mogg mie¢ znaczenie w rozwoju sodowrazliwosci
1 nadcis$nienia tetniczego. Nie ulega watpliwosci, ze
do czynnikéw prowadzacych do wzrostu stezenia
NO w rdzeniu nerki nalezg zwigzki posiadajace sil-
ne wla$ciwosci naczyniokurczace, jak na przykltad:
angiotensyna II, wazopresyna czy tez neurotransmi-
tery [51, 55, 57, 67]. Skurcz naczyn rdzenia nerki,
wywolany jednym z wymienionych zwiazkow, moze
spowodowal spadek preznosci tlenu w obszarze,
w ktorym nastgpilto zaburzenie perfuzji, pociagajac tym
samym spadek ci$nienia parcjalnego tlenu. Spadek
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ci$nienia tlenu, jak to weze$niej podkreslono jest jed-
nym z silniejszych bodZcow stymulujgcych wzrost
syntezy NO, ktory poprzez swoje dzialanie para-
krynne z jednej strony zmniejsza skurcz naczyn,
modulujac dzialanie czynnika naczyniokurczacego,
z drugiej za$ zmniejsza reabsorpcj¢ sodu w sgsiadu-
jacych nefronach [31, 32, 51, 55, 67]. W wyniku tego
kompensacyjnego wzrostu syntezy NO zostaje
w znacznej mierze przywrocone ciSnienie parcjalne
tlenu w tkankach rdzenia, zapobiegajac tym samym
ich nieodwracalnemu uszkodzeniu. W przedstawio-
nym uj¢ciu NO w obrebie rdzenia nerki stanowi ro-
dzaj bufora, zapobiegajacego znacznym wahaniom
preznosci tlenu w cz¢sSci nerki, w ktorej zachodzi
szereg wysokoenergetycznych proceséw metabolicz-
nych. Z drugiej za$ strony wiele dowodow doswiad-
czalnych wskazuje na to, ze opisane dzialanie NO
moze by¢ niewystarczajace, aby zapobiec niekorzyst-
nym nastgpstwom. Spowodowane to moze by¢ za-
réwno zbyt dlugim lub silnym zadzialaniem bodZca
powodujgcym zaburzenia perfuzji rdzenia i/lub nie-
dostateczna synteza NO [68]. Bardzo interesujacym
wnioskiem nasuwajgcym si¢ z tych badan jest mie-
dzy innymi to, ze w wyniku spadku perfuzji docho-
dzi do pojawienia si¢ licznych naciekow z komorek
jednojadrzastych. Obecnos¢ tych zmian w §rodmigz-
szu nerki wigze si¢ z rozwojem sodowrazliwosci
[69]. Wystapienie miejscowego odczynu zapalnego
prowadzi do szeregu niekorzystnych nastepstw. Jed-
nym z nich jest obrz¢k Sr6dmiazszu. Jak wezesniej
juz podkreslono, stan ten zaburza wzajemne relacje
topograficzne pomi¢dzy cewkami i otaczajgcymi je
naczyniami [69, 70]. Ponadto w wyniku toczgcego
si¢ procesu zapalnego dochodzi do uszkodzenia na-
czyh mikrokrazenia, co znosi prawidlowa reakcje na
wzrost ci$nienia perfuzyjnego. Nalezy réwniez przy-
puszczadl, ze rownoczesnie dochodzi do obnizenia
w ich obrebie syntezy NO, zmniejszajac jego ko-
rzystne dzialanie w obrebie rdzenia nerki. Na podlo-
zu tych zmian rozwija si¢ sodowrazliwo$é [69, 70].
Opisane nickorzystne nastgpstwa moga by¢ wyni-
kiem wewnatrznerkowego dzialania angiotensyny I,
niezaleznego od stanu czynnoSciowego ukladu RAA
calego ustroju [69]. Na znaczenie miejscowego sta-
nu zapalnego jako przyczyny sodowrazliwosci wska-
zuja takie badania innych autoréw, w ktorych
zmniejszenie odczynu zapalnego pod wplywem le-
kéw przywracalo czynno$¢ naczyn, zmniejszajac
rownoczes$nie sodowrazliwo$¢ [69, 71, 72]. Podsu-
mowujac ten cykl badan, nalezy podkreslic, ze pod-
lozem rozwoju sodowrazliwo$ci w warunkach eks-
perymentalnych byt odczyn zapalny w §rédmigzszu
nerki spowodowany miejscowo wytwarzang angio-
tensyng II. Przy okazji nalezy dodaé, ze zjawisko

sodowrazliwosci towarzyszace zmianom zapalnym
moze mie miejsce przy stosunkowo malo nasilo-
nym miejscowo procesie zapalnym [73]. Z drugiej
za$ strony, uwzgledniajac przedstawiony wezesniej
przebieg naczyf prostych w obrebie peczka naczy-
niowego, mozna przyjaé, ze skurcz nawet niewiel-
kiej liczby naczyfi moze wywolaé rozsiany proces
zapalny w réznych obszarach rdzenia nerki. W
zwigzku z tym nie mozna wykluczyé, ze sodowraz-
liwos¢ moze wystgpi¢ w wyniku stosunkowo malo
nasilonych miejscowo zmian zapalnych, natomiast
rozsianych w wielu miejscach rdzenia nerki.

W innych opracowaniach wykazywano, ze zmia-
ny w mikrokrazeniu pod wplywem zmian ci$nienia
perfuzyjnego zachodzg niezaleznie od zmian filtra-
¢ji klgbuszkowej i catkowitego przeptywu krwi przez
nerki [13, 15, 16]. W zwigzku z tym, w warunkach
klinicznych, u chorego z nadci$nieniem tetniczym,
stwierdzenie prawidlowe;j filtracji kiebuszkowej nie
wyklucza wystepowania zmian w rdzeniu nerki, kt6-
re moga prowadzi¢ do sodowrazliwosci 1 w konse-
kwencji do nadci$nienia tetniczego. Opisane zmiany
zapalne o charakterze rozsianym, 1 nieznacznie na-
silone w poczatkowym okresie nadci$nienia tetnicze-
go, moga nie dawal jakichkolwiek uchwytnych
zmian w rutynowych badaniach dodatkowych. Dla-
tego na tym etapie przebiegu choroby istniejg prze-
slanki do rozpoznania nadci$nienia tetniczego pier-
wotnego, mimo istnienia obiektywnych przyczyn
rozwoju sodowrazliwosci [74]. Wydaje sig¢, ze wiele
obserwacji klinicznych wskazuje na to, ze u chorych
z nadci$nieniem rozpoznawanym jako pierwotne
mozna stwierdzi¢ cechy uszkodzenia §rédmiazszu
przy prawidlowej filtracji klebuszkowej i braku zmian
w rutynowych badaniach laboratoryjnych [75]. Row-
niez u chorych z pierwotnym ki¢buszkowym zapale-
niem nerek, juz we wezesnym okresie choroby, moz-
na zaobserwowal rozbiezno$¢ pomigdzy zachowa-
niem sig¢ filtracji klebuszkowej a wskaZnikami morfo-
logicznymi i czynno$ciowymi uszkodzenia cewek ner-
kowych [76].

Skurcz naczyn w obr¢bie mikrokrazenia wywola-
ny powstajgca w nerkach angiotensyng II moze wy-
nikaé z braku réwnoczes$nie dzialajacych zwigzkow
naczyniorozszerzajgcych, jak réwniez nadmiernego
jej wytwarzania w tym narzadzie. Mechanizmy i bio-
race udzial w nich czynniki prowadzace do zmian
stezenia angiotensyny Il w nerce s3 przedmiotem
licznych opracowan [77]. Jednak jednemu z czynni-
kéw, to jest kwasowi moczowemu, nalezy poSwigcié
wigcej uwagi, jako ze wyniki badan ostatnich lat
wskazujg na jego udzial w rozwoju nie tylko nadcis-
nienia tetniczego 1 uszkodzenia nerek, ale réwniez
uszkodzenia ukladu krazenia [78-80]. Zaburzenia
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gospodarki purynowej, wyrazajace si¢ miedzy inny-
mi podwyzszonym st¢zeniem kwasu moczowego
w osoczu, wystepuja niezwykle czesto w populacji
ludzkiej. Dotykaja cz¢sciej mezcezyzn, osoby z ze-
spolem metabolicznym czy tez kobiety w okresie
pomenopauzalnym [79]. Dodatkowym czynnikiem
powodujacym wzrost stezenia kwasu moczowego
jest fruktoza, ktérej spozycie w ciggu ostatnich lat
wzroslo, przyczyniajac si¢ do wzrostu zapalnosci na
choroby ukladu sercowo-naczyniowego, w tym réw-
niez wzrost czesto$ci nadci$nienia tetniczego [81, 82].
W odniesieniu to tych badaf dotyczacych populacji
ludzkiej badania do§wiadczalne ujawnity mechani-
zmy odpowiedzialne za rozwdj powiklan narzado-
wych. Wywolanie w warunkach doswiadczalnych hi-
perurikemii powodowalo nie tylko wzrost ci$nienia
tetniczego, ale rowniez zmiany w rdzeniu nerki
w postaci nacickéw z komoérek zapalenia i z towa-
rzyszgca im sodowrazliwoscig. Opisanym zmianom
towarzyszyl wzrost stezenia reniny w aparacie przy-
klebuszkowym z réwnoczesnym skurczem naczyi
[73, 83, 84]. Zdecydowanie wigcej watpliwosci budzi
zwigzek pomiedzy krazeniem krwi w nerce oraz
czynnoscig naczyn wewnatrznerkowych a st¢zeniem
kwasu moczowego u ludzi. Niemniej jednak i w tym
przypadku wystepuje zaleznosé pomigdzy wielkoscia
urikemii, wydalaniem kwasu moczowego a czynno-
Scia naczyh wewnatrz nerki [85, 86].

Jeszcze stosunkowo do niedawna zmiany narzg-
dowe wynikajgce ze zwigkszonego spozycia fruktozy
wigzano z hiperurikemia jaka towarzyszy przemia-
nie tego cukru. Jednak ostatnimi czasy okazalo sig,
ze fruktoza w bezposrednim oddziatywaniu na ko-
moérki moze réwniez byé sama w sobie przyczyna
prowadzacg do uszkodzenia narzagdu. W badaniach
in vitro, z wykorzystaniem ludzkich komérek $rod-
blonka 1 medium zawierajagcym fruktoze odpowia-
dajacym jej stezeniu, jakie jest po spozyciu napoju
zawierajacego ten cukier, oceniano zachowanie si¢
bialek adhezyjnych oraz aktywno$¢ syntazy NO.
Zgodnie z oczekiwaniami stwierdzono zwigkszong
ekspresje czastek adhezyjnych ICAM-1 oraz dane
sugerujace obnizenie aktywno$ci syntazy NO
w $rodblonku [87]. Podobnie w badaniach z wyko-
rzystaniem ludzkich komérek cewek proksymalnych
wykazano podobne zjawisko wyrazajace si¢ wzro-
stem stezenia MCP-1, bialka uczestniczgcego w pro-
cesach zapalnych [88]. Wyniki tych badan mogg su-
gerowa(, ze nadmierne spozywanie cukru jakim jest
fruktoza moze prowadzi¢ do zmian czynno$ciowych
1 morfologicznych drogg bezposredniego oddzialy-
wania na poszczegélne struktury danego narzadu,
jak 1 w sposob posredni, przyczyniajgc si¢ do wzro-
stu stezenia kwasu moczowego [89].

Przedstawiona powyzej szczegblowa analiza sy-
tuacji klinicznych prowadzacych do zaburzen regu-
lagji ci$nienia tetniczego, zmierza do kwestii kierun-
ku dalszych badaf. Otwarte wciaz pozostaje pytanie
czy istniejg obecnie perspektywy modyfikacji czyn-
nosci Ssrédmigzszu nerki, tak by zapobiegal rozwo-
jowi nadci$nienia i jego powiklaniom? Zapewne jed-
nym z rozwiazan moze by¢ powrét do badan podsta-
wowych 1 proba wyjasnienia relacji pomigdzy fibro-
blastami §r6dmiazszu (ktérych w warunkach prawi-
dlowych jest niewiele) a obecnoscia komérek jedno-
jadrzastych. Te ostatnie — cz¢sto nazywane komor-
kami zapalenia, ze wzgledu na pierwotnie opisany
ich udzial w odpowiedzi zapalnej — moga pojawiaé
w réznych stanach patologicznych. Cz¢$¢ z komé-
rek jednojadrzastych w postaci komérek dendrytycz-
nych czy makrofagow tkankowych jest obecna
w ograniczonej liczbie w prawidlowej nerce. Ich liczba
wzrasta znacznie w czasie odpowiedzi na czynnik
uszkadzajacy. Pojawiaja si¢ takze limfocyty. Wszyst-
kie wymienione populacje komérek sg bogatym Zro-
dlem mediatoréw. Poprzez wydzielanie cytokin i in-
nych mediatoréw naplywajace komérki mogg dopro-
wadzaé do rekrutacji kolejnych populacji komorko-
wych, ale takze aktywacji lokalnie wystepujacych na
przyklad fibroblastow. Fibroblasty poprzez produk-
cj¢ adenozyny moga wplywac na aktywno$¢ proce-
sow regulujacych transport jonéw w komérkach na-
blonka cewek, a tym samym regulacji ci$nienia tet-
niczego [90, 91]. W badaniach eksperymentalnych
podjeto proby wyjasnienia na przyklad roli aktywo-
wanych limfocytow T w rozwoju morfologicznie
uchwytnych zmian §rédmigzszowych, dajacych kli-
nicznie uchwytne zmiany czynnoSciowe. Czy ozna-
cza to mozliwo$¢ zastosowania terapii immunomo-
dulujacej w celu zapobiegania czynnoSciowym za-
burzeniom nerek? Zapewne bedzie to przedmio-
tem dalszych badan. Niemniej jednak warto pamie-
taé, iz mechanizmy regulujace interakcje migdzy-
komérkowe, w tym takze na styku §r6dmigzsz-na-
blonki, majg charakter uniwersalny 1 nie sg narza-
dowo swoiste. Tak wigc, czy uda si¢ zaproponowac
leczenie, ktore wplywajac na przyklad na aktyw-
no$¢ limfocytéw T, bedzie miato skutek jedynie
w regulacji aktywnosci tych komoérek w wybranej
lokalizacji — na przyklad §r6dmigzszu nerek? Za-
pewne taka futurystyczng terapi¢ mozna uznaé za
jeden z przejawdw terapii celowanej. Nim to nastg-
pi, pozostaje zapobieganie rozwojowi zmian, na
przyklad poprzez kontrole spozywania fruktozy czy
zapobieganie widoknieniu §r6dmigzszu lub proby
zahamowania dalszego jego postepu. Nadzieja
w nowych badaniach na styku kliniki i nauk pod-
stawowych.
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Streszczenie

Zwiazek pomi¢dzy czynnoscia nerek i ich choroba-
mi a nadci$nieniem tetniczym byl przedmiotem licz-
nych i obszernych opracowan. Celem tego artykutu
jest proba uzupelnienia wiedzy na ten temat, szcze-
gblnie w oparciu o rol¢ §rédmigzszu nerki. Srod-
migzsz nerki, jako struktura dosy¢ zlozona, tréjwy-
miarowa, podzielona na cz¢$é korows i rdzeniows
stanowi Srodowisko dla naczyn wewngtrznerkowych
1 cewek, w zwigzku z tym jest kluczowym elemen-
tem koordynujacym ich czynno$é. Zwigkszony
udzial objetosci $rédmigzszu w czeSci rdzeniowej
decyduje o jego znaczacej roli w regulacji wielu pro-
cesOw zwigzanych z funkcjg nerek, w tym takze re-
gulacji wydalania sodu, a tym samym regulacji cis-
nienia tgtniczego. Zalezno$¢ pomigdzy wielkoscig
ci$nienia tetniczego a iloscig wydalanego sodu w jed-
nostce czasu okresla si¢ jako natriurez¢ ciSnieniows.
Odgrywa ona rol¢ w regulacji ci$nienia tetniczego.
Z drugiej jednak strony wystepuje tak zwane zjawisko
autoregulacji przeplywu krwi przez nerki utrzymu-
jace stalos¢ filtracji kigbuszkowej, pomimo znacznej
zmiennoscl ci$nienia tetniczego. W pracy autorzy
probuja wyjasni¢ wspoldziatanie tych dwoch pozor-
nie wykluczajacych si¢ mechanizméw. Na podsta-
wie badaf doSwiadczalnych wykazano, ze poszcze-
g6lne obszary krazenia wewnatrznerkowego zacho-
wujg si¢ odmiennie. W obrebie kory nerki przeplyw
krwi w wigkszym stopniu podlega mechanizmom
autoregulacyjnym niz w cz¢sci rdzeniowej. Dodat-
kowo obserwuje si¢ pojawienie si¢ zwigkszonego
przepltywu krwi, tam gdzie wczesniej byt on zniko-
my (w piSmiennictwie anglosaskim recruitment of
flow), a wtedy niewielkie 1 krétko trwajace zmiany
ci$nienia tetniczego wplywaja na wielko$¢ natriure-
zy, ktbra przez to stanowi o krotko- i dlugotermino-
wej regulacji ci$nienia tetniczego. Istotng role w re-
gulacji mikrokrazenia odgrywa takze oméwione cis-
nienie parcjalne tlenu, ktére jest w wewnetrznej
warstwie rdzenia kilkukrotnie nizsze. W wyniku na-
wet niewielkiej hipoksji moze dojs¢ do uszkodzenia
tych struktur nerki. Istotng rol¢ odgrywa réwniez tle-
nek azotu (NO), jako substancja w regulacji mikro-
krazenia. Istnieja jednak pewne dowody doSwiad-
czalne wskazujace, ze jego dzialanie moze by¢ nie-
wystarczajace 1 w wyniku spadku perfuzji moze dojsé
do pojawienia si¢ nacickow z komorek jednojadrza-
stych, a w wyniku mechanizméw procesu zapalnego
dochodzi do dalszego uszkodzenia naczyn mikro-
krazenia i rozwoju sodowrazliwo$ci. Innym istotnym
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju nadcis-
nienia tgtniczego, zmian narzgdowych w jego prze-
biegu oraz zmian zapalnych w nerkach z sodowraz-

liwoscig jest kwas moczowy, a jedng z przyczyn hi-
perurikemii jest coraz wigksze spozycie fruktozy.
stowa kluczowe: natriureza ci$nieniowa, §sr6dmigzsz
nerki, ci$nienie tetnicze, hiperurykemia, fruktoza
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