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Salt og hypertension

Den nyeste molekylzerbiologiske forskning gger forstadelsen af sammenhaengen

Trods mangedrig og intensiv udbehandles uspecifikt med en raekke bireau er den renale natriumekskretion.
forskning af betydningen af saltindtavirkninger og en relativt hgj nonkom-Den seneste hypertensionsforskning
gelsens starrelse for hypertensionemmians (50%) til falge. har netop udforsket de proteiner, der re-
genese er der fortsat ingen konsensus pél leerebggerne star, at hypertensiogulerer denne natriumudskillelse samt
omradet. | talrige dyreforsgg, humaner en multifaktoriel sygdom betinget afderes kodende gener.
interventionsstudier og omfattende epimiljg og arv. Faktorerne overveegt,
demiologiske undersggelser har marygning, fysisk inaktivitet etc. er vel- Baggrund
beskeeftiget sig med sammenhaengenkéndte, men hvad er de arvelige fakto- | den distale del af nefronet reguleres
Erneeringsradets rapport om NaCl (1der, og hvordan forklarer de udvikling-natriumreabsorptionen af en amilorid-
findes en systematisk gennemgang ah af hypertension? Epidemiologiskéglsom natriumkanal, ENaC (epithelial
den vigtigste viden. Her konkluderesstudier angiver, at helt op til 30% af vanatrium channel) (6). Denne kanal er
det, at den eksisterende litteratur omationen i blodtrykket kan forklaresdet eneste natriumtransporterende pro-
blodtrykseendring fremkaldt af eendretild fra genetiske faktorer (4). Dettaein, som inducerer hypertension pa ge-
saltindtag er modstridende, bade nar dstatter teorien om, at en grundleeggemetisk baggrund (7).
drejer sig om raske og om hypertonikede arsag til essentiel hypertension er ENaC findes ud over i nyrerne ogsé i
re. Imidlertid ske@nner Erngeringsradetnutationer i de gener, som reguleretolon, lunger, epidermis, harfollikler
at der eksisterer en subpopulation af hyplodtrykket (5). samt spyt- og svedkirtler (2). | nefronet
pertonikere (10-30%), hvor en nedseet- En afggrende faktor for indregule-er ENaC lokaliseret i den apikale mem-
telse af det daglige saltindtag vil seenkengen af blodtrykket pa det normale nibran p& de aldosteronfglsomme seg-
blodtrykket. Hvad er den patofysiolo-
giske arsag til, at nogle hypertonikere
responderer pa lavsalt-dizet, mens and
ikke gor? Hvordan findes de »saltfgl J
somme« hypertonikere? | denne ove

sigt vil vi forsgge at belyse disseq
spargsmal pa baggrund af den sene
molekylaerbiologiske forskning.

Hypertension er et af de starste sun
hedsproblemer i den vestlige verden. A
alle over 60 ar lider ca. 20% af forhgije|
blodtryk (2). | kalvandet falger kompli-
kationerne universel arteriosklerose
angina pectoris, akut myokardieinfark
0g apoplexia cerebri.

Selv om vor viden om de patofysio-
logiske mekanismer bag forhgjet blod
tryk fortsat vokser, kender vi i dag kur]
eetiologien bag 5-10% af alle tilfeeldg
med hypertension (3). Konsekvense
heraf er, at ca. ni ud af ti hypertoniker
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Figur 1. Skematisk fremstilling af den aldosteronmedierede natriumreabsorption pa
epitelcelleniveau i nefronets distale del. Aldosteron (Aldo); aldosteroninducerede
proteiner (AIP); amiloridfglsom epitelial natriumkanal (ENaC); Na-K-ATPase (P);
cellekerne (CK); intracelluleer receptor (R); apikale membran (ap m); basolaterale
membran (bl m). Plustegn symboliserer facilitering af transportkanaler.
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menter ed pars covoluta af tulblus i Tapel 1. Dokumenterede mutationer i de ko-  €lle  hypertonilere fndes en hidtil
stalis samt i hele samlergrets udstraedende gener for humant ENaC blandt familier ~ uidentificeret undegruppe, der respen
ning. med Liddles syndrom. derer pa lesalt-dicet med didende

I Fig. 1 (2), som er en moditret ] ] blodtryk. | klinisk sammenhaeng er det
version af den knap 30 &amle mode| Subunit Mutation  Arstal Reference  jmjglertid endnu ikle muligt at identif

opstillet af Isodore Edelman (8), har vg Q591stop 1994 11 cere disse patienteed en spedit me-
pa epitelcellenieau skitseret, lordan p R566stop 1994 11 tode. Hidtil har man kun kunnet un
reabsorptionen af natriumionen medieB T594fr 1994 11 dersgge saltsensiiiet i relation til ty-
res. Biryrebarkhormonet aldosteronf R597ir 1994 11 pertension via inteentionsstudier

/ h ) P618Lpkt 1995 14 -
optages i cellen, lorefter det bindes til | W573stop 1995 14 Som det lige er demonstreret, har
en intracelluleer receptoHormon-re Y620Hpkt 1996 15 den amiloridfglsomme epiteliale natri
ceptorlomplekset internaliseres i celle ) ) umkanal en afggrende betydning for
kernen, her transkriptionen af de -al StoP=stopkodon: fr=frameshift; pkizpunkimutation.  gathomgostasen og dermed blodtryks
dosteroninducerede proteiner fgée reguleringen. Endvidereed vi nu, at

Disse proteiner stimulerer dels ENaCrid under samtidig saltrestriktdieet (2, det er mutationer i deklende gener for
aktiviteten, dels den basolateral®). Man sluttede derfpiat arsagen til ENaC, der ligger til grund for Liddles
Na-K-ATPase (Na-pumpen) med deLiddles syndrom métte vaere en kanabyndrom. & denne baggrund er det-mu
resultat, at natriumreabsorptionen- stidysfunktion (9) med gget natriumreabligt, at ENaC optreeder med en endnu
ger. Na-K-ATPasen opretholder enda sorption i det distale nefron til fglge. starre genetiskarians end den allerede
intracelluleer natriuméncentration (5- | 1994 fstlagde Botero-&lez et al kendte, hvillet samtidig sandsynliggar
15 mmol) \ed aktit at pumpe natrium (10) anegangen for Liddles syndromen starre funktionel polymarfVor hy-
ioner ud af cellen. Som fglge herafopsom veerende autosomal dominanpotese er derforat forslellig ENacC-
star der en elektr@misk gradientwer Samme ar d&ndt man en forbindelsesensitvitet til aldosteron kan forklare,
den apikale membran med pasgi- mellem sygdommen og mutationer p&vorfor fraktioner af forskllige befolk
fluks af natriumionerweer den dbentstd B-sukunit af ENaC (11). \a koblings- ningsgrupper reagerer med forhgjet
ende selekéie ENaC. B denne made analyser lokaliseredes det gen, déslodiryk pd e@get saltindtagelse, mens
transporteres natriumioner fra lumen tiforarsager Liddles syndrom, til et lilleandre ikle gar Udforskningen af denne
blodbanen. Kaliumionerne derimodsegment pd kromosom nt6. Siden er mulige sammenhaeng er kun lige- be
pumpes forst aktt ind i cellen via det lykkedes at &@rtlaegge andre muta gyndt, hworfor det er for tidligt at &n-
Na-K-ATPasen for derefter enten at retioner lokaliseret til den carboxytermi kludere.
cirkulere via K-kanaler i den basolatenale ende af b- og g-suiits (Tabel 1). Et vigtigt arbejde bidrager til at un
rale membran eller transporteres tl lu  Schweizeren Bernard Rossier et alerbygge kpotesen om genetisk
men via K-kanaler i den apikale membhar via cellefysiologis& studier pa Xe ENaC-moditkation.
bran (2). nopus-oogtter karakteriseret ENa€’  En amerikansk gruppe (16) har-un
Set med fysiologisk gjne spiller tre sulunits (12, 13). Endvidere hardersggt ENaC hos afroamerikanere.
ENaC en central rolle i galeringen af hans gruppe pdst, at ENaC eryper Forskellige studier har vist, at afroame
blodtrykket, da den aldosteronmediereaktiv. hos patienter med Liddlesrikanere har en stgrre formkst af es
de stigning i natriumreabsorptionersyndrom (11, 14, 15).r€ faktorer er & sentiel lypertension og saltsensitiet
gger blod- og ekstracellulaatumenet sag til denneyperaktiitet: 1) @getka end kaukasiere.&Pbaggrund heraf ha
og dermed ogsa blodtrykk Produktie nalkonduktans. 2) Antallet af ENaC-en bede man, at man villentle en forskl
nen af aldosteron stigeed lav saltind  heder er gget med eaktor 2. 3) Redu pa ENaC blandt de to populationér
tagelse ogdlder \ed gget (2). Saledesceret turn-wer af ENaC. Med andre ordden undersggte gruppe af afroamerika
@ges ENaC-aktiteten under saltre er ENaC permanent &bentstdendd vnere indt man hos 6,1% en genetisk v
striktion, hvorimod den hurtigt aftager Liddles syndrom, og aldosteron kamiant (T594M) pa den carboxytermina
efter resalination. derfor ikke udae sin rgulering pa le ende af ENaG'b-sulinit. Denne &
ENaC er et heteromultimert proteinENaC (se Fig. 1). Hyperaktteten af riant kunne man imidlertid ilkgenin-
bestdende af tre homologe snlis,a, kanalen fgrer séledes til gget natriumrale hos den undersggte gruppe af kauka
B ogy (2). Det er opdagelsen af mutatention, hvillet forklarer lypertensie siere, og samtidig adskilte den sig struk

tioner i de generder loder for disse nen hos disse patienter turelt fra de mutationesom karakteri
sulunits, som danner grundlag for de serer ENaC ed Liddles syndrom. Man
nye teorier omkring ypertensionens  Diskussion kunne ogsadnstatere, atarianten he-
patogenese. Der kan naeppe hemskvivi om, at de sendrede elektrofysiologeskgen-
patienter med Liddles syndrom udggskaber
Ny molekyleerbiologisk en seerlig gruppe af saltfelsomme indi Denne undersggelse demonstrerer
forskning vider. Foruden behandling med amilo at ikke alene patienter med Liddles

Det sjeeldne Liddles syndrom (pseurid (Amikal, Nirulid) er saltrestriktion syndrom, men ogsa stgrre subpopula
dohyperaldosteronisme) hie farste da ogsa en intgeret del af behandling tioner har forskllige »udgver« af
gang beskreeti 1963 (9). Syndrometeren af denne patientgruppe. @debet ENaC. Dette stgtterypotesen om, at
karakteriseret ed tidligt deliterende »saltfglsomhed« kan sdledes med rettier forelommer \arierende ENaC-sen
hypertension, metabolisk alkalosg-h arvendes ed denne ypertensionsar sitivitet. For at komme dette naermere
pokalieemi samt l& plasmarenin. Det sag. Pseudgiperaldosteronisme erkunne det veere interessant, hvis man
mindede derfor omyperaldosteronis imidlertid en ekstremt sjeelden lidelsehavde undersggt, om deanforslel pa
me. Hos patienter med Liddles syndrorSom tidligere anfgrt skner Er blodtrykket mellem de afroamerikane
var aldosteronudskillelsen i urinemaeringsradet (1), at der eksisterer ew, der hade \arianten og dem, der ikk
imidlertid lav. Det forhgjede blodtryk subpopulation pa 10-30% af saltfalhavde den. Desuden Wde det veeret
kunne ikle behandles med mineralosomme Rpertonilere. Pg. denne oplagt at undersggefekten af saltre
kortikoid-receptorantagonisten  spirogruppes stgrrelse skal\emlpartenif-  striktion pa blodtrykkt blandt de afro
nolakton, men responderedntf pd des uden for gruppen med Liddlesmerikanere, der kide T594M.
ENaC-bloklerne triamteren og amio syndrom. Der ma derfor blandt essenti Ogsa Chang et al (17) har interess
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ret sig for sammenhaengen mellem es Opin Nephrol Hypertens 1994; 3: 487-96.

. ; 7.Lifton RP. Molecular genetics of human
sentiel lypertension og ENaC. Halv blood pressure variation. Science 1996;

fems japanere med essentigphlrten 272: 676-80.
sion bles screenet for mutationer i den 8. Feldman D, Funder JW, Edelman IS. Sub
carboxyterminale ende af ENaCb- cellular mechanisms in the action of adrenal

; ot e steroids. Am J Med 1972; 53: 545-60.
sutunit. Det lykledes imidlertid ikl at ¢ 1iq41e Gw, Beldsoe T, Coppage WSJ. A
pavise nogen mutationer i forhold til en ™ amilial renal disorder simulating primary
kontrolgruppe af normoten& indii- aldosteronism but with negligible aldoste
der, hvilket talerimod kanalens genetis  rone secretion. Trans Assoc Am Physicians

B el i 1963; 76: 199-213.
ke betydning for udviklingen af essenti 10.Botero-Velez M, Curtis JJ, Warnock DG.

el hypertension. Det skal imidlertid un ™™ jqie’s syndrome revisited — A disorder of
derstrgles, at resultatet bygger paenre  sodium reabsorption in the distal tubule. N
lativt lille kohorte bestaende af inih Engl J Med 1994; 339: 178-81.

der med samme etnisbaggrund. End 11.Shimkets RA, Warnock DG, Bositis CM,

. o Nelson-Wiliams C, Hansson JH, Schambe
videre \algte man kun at se pa en-be lan M et al. Liddle’s syndrome: heritable-hu

greenset del af ENa€genetisk grund  man hypertension caused by mutations in
lag. Fremtidige studier bar derfor uelvi  the b subunit of the epithelium sodium chan
des til at ométte flere etnisk grupper _nel- Cell 1994; 79: 407-14.

P 12.Canessa CM, Horisberger JD, Rossier BC.
og en mere vidigende analyse af de Epithelial sodium channel related to prote

mulige lodende genefer detkan afgs  ins involved in neurodegeneration. Nature

res, om der er en direkte sammenhaeng 1993; 361: 467-70.

mellem »essentiel« ypertension og 13.Canessa CM, Schild L, Buell G, Thorens B,

ENaC Gautschi |, Horisberger JD, et al. Amilo
Id . . EN | ride-sensitive epithelial Na+ channel is

enne gersigt er ENaG polymor made of three homologous subunits. Nature

fe varianters mulige betydning for pato  1994; 367: 463-7.

genesen til essentieypertension vur 14.Hansson JH, Nelson-Williams C, Suzuki H,

deret. Det md imidlertid ikkkglemmes, ~ Schild L, Shimkets R, Lu ¥ etal. Hyperten

. sion caused by a truncated epithelial sodium
at blodtryksrguleringen er en dm- channel b subunit: genetic heterogeneity of

pleks stgrrelse, som ogsa er afhaengig af Liddle syndrome. Nat Genet 1995; 11: 76-
andre fysiologisk faktorer Bl.a. har 82. . _
det vist sig, at genet for angiotensmolS.Tamura H, Schild L, Enomoto N, Matsui N,

g B . Marumo F, Rossier BC et al. Liddle disease
gen har en relatibetydning for udvik caused by a missense mutation of b subunit

lingen af »essentiel¢/pertension (18).  of the epithelium sodium channel gene. J
Dette bgr motiere til yderligere ud Clin Invest 1996; 97: 1780-4.
forskning ogsé af andralftorers gene 16.Su YR, Rutkowski MP, Klanke CA, Wu X,

: : : CuiY, Pun RYK et al. A novel varient of the
tiske grundlag, da ideniation af de b-subunit of the amiloride-sensitive sodium

answrlige gener kan tisjebringe ge channel in African Americans. J Am Soc
diagnostisk redskaber samt dbne mu  Nephrol 1996; 7: 2543-9. o

ligheden for malrettet terapeutisk inter17.Chang H, Fujita T. Lack of mutations in the
vention \ed essentielypertension. epithelial sodium channel b-subunit gene in
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