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Czujniki sodowe macierzy ptynu Srodmiazszowego
| Srodbtonkow naczyniowych — rola
w regulacji pozanerkowe] gospodarki sodowe;

| ciSnienia tetniczego

Sodium sensors of the matrix of the interstitial fluid space and endothelial vascular
cells — role in the extrarenal regulation of sodium metabolism and blood pressure

Summary

Participation of sodium in the pathogenesis of arterial hy-
pertension, atherosclerosis of cerebral and coronary arter-
ies and pathogenesis of renal fibrosis seems to be well docu-
mented. The kidney are the main regulator of sodium me-
tabolism, which is modulated by several factors. In the
present paper the role of extrarenal sodium sensors located
in the matrix of interstitial fluid space and vascular en-
dothelial cells is briefly characterized.

key words: sodium sensors, matrix of the interstitial fluid,
vascular endothelial cells, sodium metabolism, regulation
of blood pressure

Arterial Hypertension 2011, vol. 15, no 1, pages 1-4

Udzial sodu w patogenezie nadci$nienia t¢tnicze-
go, miazdzycy naczyn krwiono$nych, serca i moézgu
oraz fibrotyzacji nerek wydaje si¢ nie podlegaé wat-
pliwosci [1, 2]. Mimo znaczgcych postepéw wiedzy
dotyczacej szkodliwosci nadmiernego spozywania soli
w diecie, patomechanizm szkodliwego dzialania tego
pierwiastka nie jest wcigz w pelni poznany. Dotych-
czas wykazano, ze nerki sg gléwnym regulatorem go-
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spodarki sodowej [3], co znalazlo swoje odbicie w te-
rapii zaburzen gospodarki tego elektrolitu [4].

Niniejsza praca jest probg podsumowania wyni-
kow badan dotyczacych roli czujnikéw sodowych ma-
cierzy przestrzeni wodnej srédmigzszowej 1 §rodblon-
ka naczyniowego w pozanerkowej regulacji gospodar-
ki sodowej oraz w regulacji ciSnienia tetniczego.

Macierz przestrzeni wodnej

srddmiazszowej — czujnikiem sodowym
uczestniczacym w regulacji gospodarki
sodowej, wolemii i ciSnienia tetniczego

S6d ogdlnoustrojowy wynosi 60 mmol/kg mc.,
z czego jedna trzecia jest malo- lub niewymienialna.
Ta ostatnia frakcja sodu ogblnoustrojowego jest zlo-
kalizowana gléwnie w ukladzie kostnym. Pozostala
1lo$¢ sodu znajduje si¢ w przestrzeniach wodnej po-
zakomorkowej (gdzie Srednie stgzenie Na wynosi
okolo 140 mmol/l) 1 srédkomérkowej (gdzie Srednie
stezenie Na wynosi 10-20 mmol/l). Dzigki aktyw-
nosci pompy Na®, K"-ATPazowej stezenie sodu
w przestrzeniach $§rod- 1 pozakomorkowej jest utrzy-
mywane na stalym poziomie [5]. Do niedawna uwa-
zano, ze stezenie sodu w przestrzeni wodnej poza-
komorkowej pozanaczyniowej (jest to tzw. prze-
strzen wodna §rodmigzszowa) niewiele rozni si¢ od
stezenia sodu w osoczu krwi. Niewielkie réznice
w stezeniu sodu w przestrzeniach srodmiazszowej 1 §r6d-
naczyniowej (w osoczu krwi) ttumaczono znacznie
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wickszym stezeniem biatek w osoczu krwi niz w ply-
nie $Srédmigzszowym, co znalazlo swoje odzwiercie-
dlenie w réwnaniu Gibbsa-Donana [5]. Poglady
w tym zakresie ulegly istotnej zmianie po wykazaniu,
ze przestrzen wodna §r6dmigzszowa, gléwnie skory,
wykazuje istotny wplyw regulacyjny na pozanerkows
przemian¢ gospodarki sodowej, powodujac osmo-
tyczng immobilizacje (inaktywacje) spozytego sodu
przez polianionowe glikozamino-poliglikany zawar-
te w macierzy [6-8]. Chociaz mozliwo$¢ immobili-
zacji osmotycznej sodu poznano juz w latach 50.
XX wieku [9-11], to dopiero prawie 30 lat p6Znicej
wykazano istotna role skory w procesie osmotycznej
immobilizacji Na* u szczuréw karmionych dietg bo-
gatosodowa [8]. U szczuréw karmionych przez mie-
sigc dieta bogatosodowg stwierdzono znamienny
wzrost zawarto$ci w skorze sodu 1 siarczanowych po-
chodnych glikozamino-poliglikanéw oraz znamien-
ny przyrost natremii po obcigzeniu tych zwierzgt
chlorkiem sodu [8]. W badaniach przeprowadzonych
przez Titzego 1 wsp. wykazano, ze séd moze ulec
osmotycznej immobilizacji, wigzgc si¢ z polimery-
zowanymi glikozamino-poliglikanami zawartymi
w przestrzeni wodnej srddmigzszowej [12]. Ponadto
udowodniono, ze osmotyczna immobilizacja sodu
nie jest zwigzana z retencjg wody [13-15]. Ta obser-
wacja byla zaskoczeniem, skoro dotychczas uwaza-
no, ze retencja sodu w ustroju czlowieka jest zawsze
zwigzana z retencjg wody w przestrzeni wodnej po-
zakomorkowej. W dalszych badaniach wykonanych
przez t¢ sama grupg autoréw wykazano, ze obcigze-
nie sodowe jest przyczyna naplywu do przestrzeni
wodnej §rodmigzszowej fagocytow jednojadrzastych
(MPS, mononuclear phagocyte system cells) wydziela-
jacych pod wplywem lokalnej hipertonii (spowodo-
wanej sodem) czynnik transkrypcyjny TonEBP (zo-
nicity enhancer binding protein), aktywujacy geny
osmoprotekeyjne [6, 16, 17], wsrdd ktérych nalezy
wymieni¢ przede wszystkim czynnik wzrostowy
srodbtonkowy C (VEGF-C). Ten ostatni, wigzac si¢
z receptorem VEGFR-3, stymuluje limfangiogenezg¢
i transport limfatyczny plynu §rédmiazszowego. Po-
nadto VEGF-C, wigzac si¢ z receptorem VEGFR-2,
stymuluje pojemno$¢ syntetyzujaca NO naczyh
krwiono$nych [6].

W swietle opisanych faktéw tkanka §r6dmigzszo-
wa stanowi wazne ogniwo regulacji gospodarki so-
dowej oraz wolemii, i — co si¢ z tym wigze — ci$-
nienia tetniczego. Te nowe, dotychczas nieznane
fakty czynia jak dotad ,niewinng” macierz plynu
srodmiazszowego waznym obiektem badan patofi-
zjologicznych i leczniczych u chorych na nadci$nie-
nie tetnicze. Wyniki tych badan wskazuja, ze nadcis-
nienie sodozalezne moze byé wynikiem zmniejszo-

nej pojemnosci macierzy przestrzeni wodnej $rod-
migzszowej w zakresie osmotycznej inaktywacji
sodu, za$ nadci$nienie sodoniezalezne — zwigkszo-
nej pojemnosci w zakresie inaktywacji osmotycznej
sodu [6, 16, 17]. Implikacje lecznicze tych faktéw
zapewne bedg przedmiotem intensywnych badan
w najblizszej przyszlosci. Przedstawione badania do-
wodza rowniez znaczgcej roli zjawisk immunolo-
gicznych w regulacji gospodarki sodowej. W ostat-
nich latach ukazaly si¢ liczne prace dowodzace zna-
czacej roli limfocytéw, glownie Thl7 (wytwarzaja-
cych interleuking 17 — 1117, wykazujaca dzialanie
hipertensynogenne), w patogenezie nadcis$nienia tet-
niczego [18-20]. Badania te sugeruja, ze limfocyty
typu Th17 moga posrednio oddziatywaé na gospo-
dark¢ sodowa mechanizmem podobnym do wcze-
$niej opisanego dla MPS. Wyniki tych badaf po-
twierdzaja stwierdzenie, ze nadci$nienie tetnicze jest
spowodowane stanem zapalnym naczyf krwionosnych,
w ktorym uczestniczg fagocyty i limfocyty Th [21].
Przytoczone dane mogg sugerowac zasadnos¢ i celo-
wos¢ stosowania lekéw przeciwzapalnych i/lub im-
munosupresyjnych, szczegélnie u chorych z tak zwa-
nym nadci$nieniem zlo§liwym. Do wyjasnienia po-
zostaje rola czujnikow sodowych przewodu pokar-
mowego w gospodarce sodowej 1 regulacji ciSnienia
tetniczego [22, 23] oraz ich wspdldzialanie z oma-
wianymi wezesniej czujnikami sodowymi macierzy
przestrzeni wodnej §rodmigzszowe;.

LSztywnosé” srodbtonka naczyniowego
jest zalezna od stezenia sodu i potasu
w plynie pozakomdérkowym

oraz aktywnosci nabtonkowego kanatu
sodowego

Pod pojeciem ,,sztywno$¢” srddblonka naczynio-
wego nalezy rozumie¢ wielko$¢ oporu komoérek §rod-
blonkowych stawianego jakiemus$ czynnikowi powo-
dujgcemu ich deformacje. Takim czynnikiem jest
mi¢dzy innymi ci$nienie tetnicze krwi. Im wigksza
,»sztywnos§¢” komorek srodblonkowych, tym wigkszy
op6r naczyh krwiono$nych, bedacy waznym deter-
minantem ci$nienia tetniczego. ,Sztywno$¢” §rod-
blonkéw mozna okresli¢ metodg AFM (atomic force
microscopy), wyrazajac ja w newtonach potrzebnych do
wywolania deformacji o odpowiedniej dlugosci [24].
W obrebie komérek §rédblonkowych wyréznia si¢
strefe podblonowg o grubosci kilkuset nanometréw,
okreslana jako ,skorupa komorkowa” (cell shell). Ta
warstwa jest determinantem ,sztywnosci” komorek
srodblonkowych [24]. W warstwie tej znajduje si¢
aktyna pod postacig monomeryczna (globularng —
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G-aktyna) i/lub widkienkowa (F-aktyna). Przewaga
postaci G-aktyny w ,,skorupie komédrkowe;j” nadaje jej
cechy zwickszonej plynnosci (mniejszej sztywno-
Sci), natomiast zwickszona zawarto$¢ F-aktyny
— cechy zelu (zwigkszonej sztywnosci) [24]. Wyka-
zano, ze blokada cytozolowego receptora dla aldo-
steronu przy uzyciu spironolaktonu lub eplerononu,
lub kanatu sodowego ENaC amiloridem, zmniejsza
sztywno$§¢ komorek Srodblonkowych [25]. Ponadto
wykazano, ze w obecnosci aldosteronu wzrost steze-
nia sodu w Srodowisku powyzej 139 mmol/l zwick-
sza sztywno$¢ komdrek Srodblonkowych [26] oraz
zmniejsza aktywnos¢ Srodblonkowe;j syntazy tlenku
azotu [26, 27]. W odréznieniu od sodu, wzrost ste-
zenia potasu w 0soczu zmniejsza sztywno$é komo-
rek §rodblonkowych i nasila uwalnianie NO [27, 28].
Wedtug Oberleithnera 1 wsp. [24]:

a) istnieje ujemna korelacja mi¢dzy ,,sztywnoscig”
srodblonka naczyniowego a aktywnoscia §rodblon-
kowej syntazy tlenku azotu;

b) wzrost stezenia sodu w osoczu w istotnym stop-
niu nasila sztywnos$¢ $rodblonkéw naczyniowych
(w obecnosci aldosteronu 1 aktywnego kanatu ENaC);

C) WZrost st¢zenia potasu w 0s0CzZu zmniejsza
sztywno$¢ Srodblonkow naczyniowych i zwigksza
aktywnos¢ eNOS tylko w razie wystepowania male-
go stezenia sodu w osoczu.

Przytoczoe fakty dowodzg, ze stezenia Na* i K*
w osoczu wykazujg bezposredni wplyw na ,sztyw-
no$¢” §rédblonkéw naczyniowych, a tym samym
wplywaja na perfuzj¢ nie tylko poszczegélnych na-
rzadéw (najpewniej za poSrednictwem NO), ale
réwniez na wielko$¢ ciSnienia systemowego. Fakty
te moga miel istotne implikacje patofizjologiczne
1 lecznicze u chorych z zaburzong gospodarka so-
dowa lub potasows.

Przytoczone wyzej nowe ogniwa pozanerkowej
regulacji gospodarki sodowej zapewne znajdg swoje
przeniesienie w terapii takich stanéw chorobowych,
jak nadci$nienie t¢tnicze oraz obrzeki pochodzenia
sercowego, nerkowego 1 watrobowego.

Streszczenie

Udzial sodu w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego,
miazdzycy naczyi krwiono$nych serca, mézgu oraz
fibrotyzacji nerek wydaje si¢ nie ulegaé watpliwosci.
Wiodacg role w regulacji gospodarki sodowej odgry-
waja nerki, znajdujace si¢ pod wplywem wielu czyn-
nikéw modulujgcych nasilenie natriurezy. Przed-
miotem pracy jest zwi¢zla informacja dotyczaca po-
zanerkowej regulacji gospodarki sodowej 1 ciSnienia

tetniczego przez czujniki sodowe macierzy plynu
srodmigzszowego oraz Srodblonkéw naczyniowych.
stowa kluczowe: czujniki sodowe, macierz plynu
§r6dmigzszowego, przemiana sodowa, §rodblonek
naczyniowy, regulacja ci$nienia tetniczego
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