Makrofagy maji rozhoduijici roli

v regulaci krevniho tlaku pfi
vysokém pfijmu soli v dieté
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vySeny prijem soli v dieté¢ vede dle tradi¢ni teorie uvadéné

ve vétsiné ucebnic fyziologie k expanzi extracelularniho ob-
jemu a prechodnému vzestupu krevniho tlaku, ktery stimuluje
zvy$ené vyluc¢ovani sodiku ledvinou s néslednou normalizaci ex-
tracelularniho objemu i krevniho tlaku. U laboratornich zvirat
nebo u lidi s normalné fungujicimi ledvinami tedy zvySeny prijem
soli v dieté k trvalé hypertenzi nevede a vyvoj hypertenze u labo-
ratornich zvifat senzitivnich k pfijmu soli (napt. Dahlovych pot-
kant senzitivnich k pfijmu soli) je obvykle vysvétlovan poruchou
funkce ledvin. Tradi¢ni teorie také predpokladaji, ze retence sodi-
ku v organismu je izoosmoticka a Ze retinovany sodik je volné
smeénitelny mezi extravaskularni (intersticialni) a intravaskuldrni
tekutinou. Skupina Jense Titze z Erlangenu prokazala jiz ve svych
predchozich pracich (Titze et al., 2003; Machnik et al., 2009), ze
retinovany sodik se vaze hyperosmoticky (ve vyssich koncentracich
nez v plazmé) v kiizi, a také prokazala, Ze pro navrat sodiku reti-
novaného v ktizi do cirkulace a jeho naslednou renalni eliminaci
je rozhodujici aktivace intersticialnich makrofagti prostrednictvim
aktivace proteinu TonEBP (tonicity-responsive enhancer binding
protein — vazebny protein usnadnujici transkripci ve vztahu k zvy-
$enému osmotickému tlaku). Aktivované makrofagy zvysuji pod
vlivem TonEBP transkripci vaskularniho endotelového rtistového
faktoru C (VEGE-C), ktery stimuluje hyperplazii lymfatického
cévniho recisteé.

Navozeni deplece makrofagt nebo inhibice VEGF-C podanim
solubilniho VEGF receptoru 2 nebo 3 vedly u potkanti kmene
Sprague-Dawley, kteti dostavali dietu obsahujici 8 % soli, k vy-
voji na soli zavislé hypertenze (Machnik et al., 2009). V komen-
tované studii se autofi snazili zjistit, zda i mirnéjsi zvyseni prijmu
soli (dieta s nizkym obsahem soli a nahrazeni vody 1% roztokem
NaCl se sou¢asnym podavanim mineralokortikoidu deoxykorti-
kosteronacetatu [DOCA] nebo bez néj), které nezvysuje u pot-
kant kmene Sprague-Dawley krevni tlak, zvysuje infiltraci kize
makrofagy a aktivuje v makrofazich osu TonEBP-VEGEF-C, a jaky
ma v tomto modelu vliv deplece makrofagti na kontrolu krevni-
ho tlaku.

Potkani kmene Sprague-Dawley byli rozdéleni do $esti skupin.
Zvitata ze skupiny 1 a 2 dostavala dietu s nizkym obsahem soli
a k piti béznou vodu z kohoutku. Skupiny 3-6 mély také nizko-
slanou dietu, ale misto vody dostavaly k piti 1% roztok NaCL
Skupiny 5 a 6 dostavaly navic denné 100 mg deoxykortikosteron-
acetatu (DOCA). Skupinam 2, 4 a 6 byly kazdych 72 hodin po-
dany liposomy obsahujici clodronat, které navodily depleci
makrofagt.

Zatimco potkani, ktefi dostavali mineralokortikoid DOCA,
zlistavali normotenzni, podavani DOCA vedlo k vzestupu krev-
niho tlaku cca o 10 mm Hg u potkant, u nichz byla navozena
deplece makrofagu. Vzestup krevniho tlaku byl u zvitat dosta-
vajicich DOCA provéazen zvy$enou akumulaci extracelularni
tekutiny a chloridii v podkozi a proteinurif; akumulace extrace-
lularni tekutiny a chloridii v podkozi a proteinurie byla dale

akcentovana soucasnym navozenim deplece makrofdgi. Poda-
vani DOCA stimulovalo expresi TonEBP a VEGEF-C v kiizi
spolu se zvySenou expresi endotelové NO-syntazy a hyperplazii
koznich lymfatik. Deplece makrofagt zabranila aktivaci TonEBP
a zvySené expresi VEGF-C a u téchto potkant nedoslo ani
k hyperplazii lymfatik.
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Deplece makrofdgii tedy zménila potkany kmene Sprague-Daw-
ley rezistentni na privod soli na potkany viii soli senzitivni,
tedy reagujici na poddni soli vzestupem krevniho tlaku. Komen-
tovand prdce tedy potvrdila predchozi ndlezy (Machnik et al.,
2009) prokazujici vyznam intersticidlnich makrofdagii pro
udrzeni bilance soli a tekutin, ale tentokrdt i v mnohem fyzio-
logictéjsich podminkdch jen mirné zvyseného prijmu soli se
soucasnym poddvdanim mineralokortikoidii. Osmolalita podko-
Zi byla i v této studii zhruba o 20 % vyssi nez osmolalita extra-
celuldrni tekutiny (v diisledku hyperosmoldlni retence Na* a K*).
Kiize tedy predstavuje samostatny kompartment, ve kterém
miiZe dochdzet pri zvyseném privodu soli k retenci sodiku a vody.
Tento kompartment navic neni v ekvilibriu s intravaskuldrni
tekutinou.

Aktivace makrofdgii miiZe také vysvétlit souvislost mezi zvy-
Senym privodem soli a aterosklerézou. Makrofdgy infiltrujici
cilové orgdany poskozované hypertenzi mohou byt dvojiho typu:
M1 (proaterogenni) a M2 (antiaterogenni) (Mantovani et al.,
2009). Machnik a spol. spekuluji, Ze za aktivaci VEGF-C s nd-
slednou proliferaci lymfatik (tedy mechanismus chrdnici orga-
nismus pred vyvojem hypertenze) jsou odpovédné makrofigy
M2. Neptimym dokladem ve prospéch této spekulace je absence
zvysené exprese TNFwa infiltrujicimi makrofdagy p#i prostém
zvyseni privodu soli. Aktivace TNF« je totiz typickym indikd-
torem polarizace makrofdgii do M1 linie. Naproti tomu podd-
vani DOCA navozuje prozdnétlivy stav spojeny se zvysenou
senzitivitou k soli a v tomto pripadé byla exprese TNFa v pod-
kozi zvysena, pravdépodobné v diisledku infiltrace podkozi
proaterogennimi M1 makrofdgy.

Vztah mezi zvysenym privodem soli, aktivaci makrofdgii,
kompenzacni eliminaci sodiku, event. chybénim aktivace makro-
fagii a hypertenzi a aterosklerézou md pochopitelné vyznamné
klinické konsekvence. Vyznam VEGF-C pro regulaci eliminace
sodiku z organismu vysvétluje casto pritomnou hypertenzi
u onkologickych pacientii lécenych protildtkami proti VEGF
(bevacizumabem) ¢i inhibitory VEGF-dependentnich tyrosin-
kindz (sunitinibem ¢i sorafenibem). Naproti tomu potlaceni
prozanétlivé odpovédi (a aktivace TNFa) by mélo mit jak anti-
hypertenzni, tak antiaterogenni vicinek. Antihypertenzni ticinek
by méla mit také aktivace TonEBP. Dalsi vyzkum miize tedy
prinést nejen blizsi porozumeéni vztahiim mezi soli, hypertenzi,
poskozenim cilovych orgdnii a aterosklerézou, ale také nékteré
nové léky, které by mohly cilené atakovat nové identifikované
terapeutické cile.
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