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Trods mangeårig og intensiv ud-
forskning af betydningen af saltindta-
gelsens størrelse for hypertensionens
genese er der fortsat ingen konsensus på
området. I talrige dyreforsøg, humane
interventionsstudier og omfattende epi-
demiologiske undersøgelser har man
beskæftiget sig med sammenhængen. I
Ernæringsrådets rapport om NaCl (1)
findes en systematisk gennemgang af
den vigtigste viden. Her konkluderes
det, at den eksisterende litteratur om
blodtryksændring fremkaldt af ændret
saltindtag er modstridende, både når det
drejer sig om raske og om hypertonike-
re. Imidlertid skønner Ernæringsrådet,
at der eksisterer en subpopulation af hy-
pertonikere (10-30%), hvor en nedsæt-
telse af det daglige saltindtag vil sænke
blodtrykket. Hvad er den patofysiolo-
giske årsag til, at nogle hypertonikere
responderer på lavsalt-diæt, mens andre
ikke gør? Hvordan findes de »saltføl-
somme« hypertonikere? I denne over-
sigt vil vi forsøge at belyse disse
spørgsmål på baggrund af den seneste
molekylærbiologiske forskning. 

Hypertension er et af de største sund-
hedsproblemer i den vestlige verden. Af
alle over 60 år lider ca. 20% af forhøjet
blodtryk (2). I kølvandet følger kompli-
kationerne universel arteriosklerose,
angina pectoris, akut myokardieinfarkt
og apoplexia cerebri. 

Selv om vor viden om de patofysio-
logiske mekanismer bag forhøjet blod-
tryk fortsat vokser, kender vi i dag kun
ætiologien bag 5-10% af alle tilfælde
med hypertension (3). Konsekvensen
heraf er, at ca. ni ud af ti hypertonikere

behandles uspecifikt med en række bi-
virkninger og en relativt høj nonkom-
plians (50%) til følge.

I lærebøgerne står, at hypertension
er en multifaktoriel sygdom betinget af
miljø og arv. Faktorerne overvægt,
rygning, fysisk inaktivitet etc. er vel-
kendte, men hvad er de arvelige fakto-
rer, og hvordan forklarer de udvikling-
en af hypertension? Epidemiologiske
studier angiver, at helt op til 30% af va-
riationen i blodtrykket kan forklares
ud fra genetiske faktorer (4). Dette
støtter teorien om, at en grundlæggen-
de årsag til essentiel hypertension er
mutationer i de gener, som regulerer
blodtrykket (5).

En afgørende faktor for indregule-
ringen af blodtrykket på det normale ni-

veau er den renale natriumekskretion.
Den seneste hypertensionsforskning
har netop udforsket de proteiner, der re-
gulerer denne natriumudskillelse samt
deres kodende gener.

Baggrund
I den distale del af nefronet reguleres

natriumreabsorptionen af en amilorid-
følsom natriumkanal, ENaC (epithelial
natrium channel) (6). Denne kanal er
det eneste natriumtransporterende pro-
tein, som inducerer hypertension på ge-
netisk baggrund (7). 

ENaC findes ud over i nyrerne også i
colon, lunger, epidermis, hårfollikler
samt spyt- og svedkirtler (2). I nefronet
er ENaC lokaliseret i den apikale mem-
bran på de aldosteronfølsomme seg-
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Figur 1. Skematisk fremstilling af den aldosteronmedierede natriumreabsorption på
epitelcelleniveau i nefronets distale del. Aldosteron (Aldo); aldosteroninducerede
proteiner (AIP); amiloridfølsom epitelial natriumkanal (ENaC); Na-K-ATPase (P);
cellekerne (CK); intracellulær receptor (R); apikale membran (ap m); basolaterale
membran (bl m). Plustegn symboliserer facilitering af transportkanaler.
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menter ved pars convoluta af tubulus di-
stalis samt i hele samlerørets udstræk-
ning.

I Fig. 1 (2), som er en modificeret
version af den knap 30 år gamle model
opstillet af Isodore Edelman (8), har vi
på epitelcelleniveau skitseret, hvordan
reabsorptionen af natriumionen medie-
res. Binyrebarkhormonet aldosteron
optages i cellen, hvorefter det bindes til
en intracellulær receptor. Hormon-re-
ceptorkomplekset internaliseres i celle-
kernen, hvor transkriptionen af de al-
dosteroninducerede proteiner foregår.
Disse proteiner stimulerer dels ENaC-
aktiviteten, dels den basolaterale
Na-K-ATPase (Na-pumpen) med det
resultat, at natriumreabsorptionen sti-
ger. Na-K-ATPasen opretholder en lav
intracellulær natriumkoncentration (5-
15 mmol) ved aktivt at pumpe natrium-
ioner ud af cellen. Som følge heraf op-
står der en elektrokemisk gradient over
den apikale membran med passiv in-
fluks af natriumioner over den åbentstå-
ende selektive ENaC. På denne måde
transporteres natriumioner fra lumen til
blodbanen. Kaliumionerne derimod
pumpes først aktivt ind i cellen via
Na-K-ATPasen for derefter enten at re-
cirkulere via K-kanaler i den basolate-
rale membran eller transporteres til lu-
men via K-kanaler i den apikale mem-
bran (2).

Set med fysiologiske øjne spiller
ENaC en central rolle i reguleringen af
blodtrykket, da den aldosteronmediere-
de stigning i natriumreabsorptionen
øger blod- og ekstracellulærvolumenet
og dermed også blodtrykket. Produktio-
nen af aldosteron stiger ved lav saltind-
tagelse og falder ved øget (2). Således
øges ENaC-aktiviteten under saltre-
striktion, hvorimod den hurtigt aftager
efter resalination.

ENaC er et heteromultimert protein
bestående af tre homologe subunits, α,
β og γ (2). Det er opdagelsen af muta-
tioner i de gener, der koder for disse
subunits, som danner grundlag for de
nye teorier omkring hypertensionens
patogenese.

Ny molekylærbiologisk
forskning
Det sjældne Liddles syndrom (pseu-

dohyperaldosteronisme) blev første
gang beskrevet i 1963 (9). Syndromet er
karakteriseret ved tidligt debuterende
hypertension, metabolisk alkalose, hy-
pokaliæmi samt lavt plasmarenin. Det
mindede derfor om hyperaldosteronis-
me. Hos patienter med Liddles syndrom
var aldosteronudskillelsen i urinen
imidlertid lav. Det forhøjede blodtryk
kunne ikke behandles med mineralo-
kortikoid-receptorantagonisten spiro-
nolakton, men responderede fint på
ENaC-blokkerne triamteren og amilo-

rid under samtidig saltrestriktiv diæt (2,
5). Man sluttede derfor, at årsagen til
Liddles syndrom måtte være en kanal-
dysfunktion (9) med øget natriumreab-
sorption i det distale nefron til følge.

I 1994 fastlagde Botero-Velez et al
(10) arvegangen for Liddles syndrom
som værende autosomal dominant.
Samme år fandt man en forbindelse
mellem sygdommen og mutationer på
β-subunit af ENaC (11). Via koblings-
analyser lokaliseredes det gen, der
forårsager Liddles syndrom, til et lille
segment på kromosom nr. 16. Siden er
det lykkedes at kortlægge andre muta-
tioner lokaliseret til den carboxytermi-
nale ende af b- og g-subunits (Tabel 1). 

Schweizeren Bernard Rossier et al
har via cellefysiologiske studier på Xe-
nopus-oocytter karakteriseret ENaC’s
tre subunits (12, 13). Endvidere har
hans gruppe påvist, at ENaC er hyper-
aktiv hos patienter med Liddles
syndrom (11, 14, 15). Tre faktorer er år-
sag til denne hyperaktivitet: 1) Øget ka-
nalkonduktans. 2) Antallet af ENaC-en-
heder er øget med en faktor 2. 3) Redu-
ceret turn-over af ENaC. Med andre ord
er ENaC permanent åbentstående ved
Liddles syndrom, og aldosteron kan
derfor ikke udøve sin regulering på
ENaC (se Fig. 1). Hyperaktiviteten af
kanalen fører således til øget natriumre-
tention, hvilket forklarer hypertensio-
nen hos disse patienter.

Diskussion
Der kan næppe herske tvivl om, at

patienter med Liddles syndrom udgør
en særlig gruppe af saltfølsomme indi-
vider. Foruden behandling med amilo-
rid (Amikal, Nirulid) er saltrestriktion
da også en integreret del af behandling-
en af denne patientgruppe. Begrebet
»saltfølsomhed« kan således med rette
anvendes ved denne hypertensionsår-
sag. Pseudohyperaldosteronisme er
imidlertid en ekstremt sjælden lidelse.
Som tidligere anført skønner Er-
næringsrådet (1), at der eksisterer en
subpopulation på 10-30% af saltføl-
somme hypertonikere. Pga. denne
gruppes størrelse skal hovedparten fin-
des uden for gruppen med Liddles
syndrom. Der må derfor blandt essenti-

elle hypertonikere findes en hidtil
uidentificeret undergruppe, der respon-
derer på lavsalt-diæt med faldende
blodtryk. I klinisk sammenhæng er det
imidlertid endnu ikke muligt at identifi-
cere disse patienter ved en specifik me-
tode. Hidtil har man kun kunnet un-
dersøge saltsensitivitet i relation til hy-
pertension via interventionsstudier.

Som det lige er demonstreret, har
den amiloridfølsomme epiteliale natri-
umkanal en afgørende betydning for
salthomøostasen og dermed blodtryks-
reguleringen. Endvidere ved vi nu, at
det er mutationer i de kodende gener for
ENaC, der ligger til grund for Liddles
syndrom. På denne baggrund er det mu-
ligt, at ENaC optræder med en endnu
større genetisk varians end den allerede
kendte, hvilket samtidig sandsynliggør
en større funktionel polymorfi. Vor hy-
potese er derfor, at forskellig ENaC-
sensitivitet til aldosteron kan forklare,
hvorfor fraktioner af forskellige befolk-
ningsgrupper reagerer med forhøjet
blodtryk på øget saltindtagelse, mens
andre ikke gør. Udforskningen af denne
mulige sammenhæng er kun lige be-
gyndt, hvorfor det er for tidligt at kon-
kludere.

Et vigtigt arbejde bidrager til at un-
derbygge hypotesen om genetisk
ENaC-modifikation.

En amerikansk gruppe (16) har un-
dersøgt ENaC hos afroamerikanere.
Forskellige studier har vist, at afroame-
rikanere har en større forekomst af es-
sentiel hypertension og saltsensitivitet
end kaukasiere. På baggrund heraf hå-
bede man, at man ville finde en forskel
på ENaC blandt de to populationer. I
den undersøgte gruppe af afroamerika-
nere fandt man hos 6,1% en genetisk va-
riant (T594M) på den carboxytermina-
le ende af ENaC’s b-subunit. Denne va-
riant kunne man imidlertid ikke genfin-
de hos den undersøgte gruppe af kauka-
siere, og samtidig adskilte den sig struk-
turelt fra de mutationer, som karakteri-
serer ENaC ved Liddles syndrom. Man
kunne også konstatere, at varianten hav-
de ændrede elektrofysiologiske egen-
skaber.

Denne undersøgelse demonstrerer,
at ikke alene patienter med Liddles
syndrom, men også større subpopula-
tioner har forskellige »udgaver« af
ENaC. Dette støtter hypotesen om, at
der forekommer varierende ENaC-sen-
sitivitet. For at komme dette nærmere
kunne det være interessant, hvis man
havde undersøgt, om der var forskel på
blodtrykket mellem de afroamerikane-
re, der havde varianten og dem, der ikke
havde den. Desuden havde det været
oplagt at undersøge effekten af saltre-
striktion på blodtrykket blandt de afro-
amerikanere, der havde T594M.

Også Chang et al (17) har interesse-
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Tabel 1. Dokumenterede mutationer i de ko-
dende gener for humant ENaC blandt familier
med Liddles syndrom.

Subunit Mutation Årstal Reference

β Q591stop 1994 11
β R566stop 1994 11
β T594fr 1994 11
β R597fr 1994 11
β P618Lpkt 1995 14
γ W573stop 1995 14
β Y620Hpkt 1996 15

Stop=stopkodon; fr=frameshift; pkt=punktmutation.



ret sig for sammenhængen mellem es-
sentiel hypertension og ENaC. Halv-
fems japanere med essentiel hyperten-
sion blev screenet for mutationer i den
carboxyterminale ende af ENaC’s b-
subunit. Det lykkedes imidlertid ikke at
påvise nogen mutationer i forhold til en
kontrolgruppe af normotensive indivi-
der, hvilket taler imod kanalens genetis-
ke betydning for udviklingen af essenti-
el hypertension. Det skal imidlertid un-
derstreges, at resultatet bygger på en re-
lativt lille kohorte bestående af indivi-
der med samme etniske baggrund. End-
videre valgte man kun at se på en be-
grænset del af ENaC’s genetiske grund-
lag. Fremtidige studier bør derfor udvi-
des til at omfatte flere etniske grupper
og en mere vidtgående analyse af de
mulige kodende gener, før det kan afgø-
res, om der er en direkte sammenhæng
mellem »essentiel« hypertension og
ENaC.

I denne oversigt er ENaC’s polymor-
fe varianters mulige betydning for pato-
genesen til essentiel hypertension vur-
deret. Det må imidlertid ikke glemmes,
at blodtryksreguleringen er en kom-
pleks størrelse, som også er afhængig af
andre fysiologiske faktorer. Bl.a. har
det vist sig, at genet for angiotensino-
gen har en relativ betydning for udvik-
lingen af »essentiel« hypertension (18).
Dette bør motivere til yderligere ud-
forskning også af andre faktorers gene-
tiske grundlag, da identifikation af de
ansvarlige gener kan tilvejebringe nye
diagnostiske redskaber samt åbne mu-
ligheden for målrettet terapeutisk inter-
vention ved essentiel hypertension.

Reprints: Tyge Tind Tindholdt,
Dronningens Tværgade 54, 3.tv, DK-
1302 København K.
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