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A natrium immunmodulans szerepe
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A magas s6fogyasztis dltalinos az iparosodott tirsadalmakban, és szdmos civilizicios betegség forrasa. A kozelmult
kutatasai hivtak fel a figyelmet a ndtriumegyensuly fenntartdsiban szerepet jitsz 4j extrarenalis folyamatokra. Rovid
tavon a bdrszovet natriumtirolasa pufferként szolgal a nitrium ozmotikus tulajdonsiga kovetkeztében kialakulo,
novekvs volumenterheléssel szemben, valamint el8segiti a fertGzések elleni immunvalaszt. Hossz tivon azonban a
fokozott széveti ndtriumkoncentricié egy adott mértéket meghaladva patofiziol6gids folyamatokat indithat be gyul-
laddsos valaszreakcié provokalasival. A ndtrium immunmoduldns hatdsinak kovetkeztében a velesziiletett és szerzett
immunrendszer effektorsejtjei aktivilédnak, mig egyes szabdlyozésejtjei gatlds ald kertilnek, ami végeredményben az
immunrendszer egyensulyinak megbomlasaval, proinflammatoricus allapottal jar. I vivo séterheléses és sbmegvona-
sos kisérletek eredményei a natrium betegségkivalté és -médosité szerepére utaltak. Igy a natrium és az immunrend-
szer Osszefiiggése magyarazatot adhat olyan, eddig ismeretlen eredetii betegségek patomechanizmusara, mint a ma-
gas vérnyomads (elsédleges, sészenzitiv) vagy az autoimmun betegségek, melyek novekvs incidencidjuk miatt nagy
terhet rénak az egészségiigyi ellitérendszerre.
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The immunomodulatory role of sodium

High salt intake, which is common in the Western world, is the cause of several lifestyle diseases. Recent investiga-
tions shed light on novel extrarenal processes, which play role in the maintenance of sodium balance. In the short
term, sodium storage of the skin may serve as a buffer against volume overload arising from the osmotic properties
of sodium. Increased tissue sodium concentration may also potentiate immune response against infections. In the
long run, however, tissue sodium concentration over a certain limit may initiate pathophysiological processes by
provoking inflammatory response. Due to the immune modulating role of sodium, the effector cells of the innate as
well as the adaptive immune system are activated, while certain regulator cells of the same systems are repressed, ul-
timately resulting in a proinflammatory state characterized by the imbalance of the immune system. Experiments
applying dietary salt overload/salt depletion imply the role of sodium in the initiation/exacerbation of several dis-
cases. Thus the relationship between sodium and the immune system may give an explanation to the pathomecha-
nism of diseases with so far unknown origin such as hypertonia (primary, salt sensitive) or autoimmune diseases — all
these putting tremendous pressure on the healthcare system due to their increasing incidence.
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Roviditések interferon-y; IL = interleukin; IL23R = interleukin-23-recep-

'H-MRI = (H magnetic resonance imaging) hidrogén-mdgne- | tor; iNOS = indukdlhaté nitrogén-monoxid-szintdz; LPS = li-
sesrezonanciaképalkotds; 2*Na-MRI = (Na magnetic resonance | popoliszacharid; MCP1 = monocyte chemoattractant protein

imaging) natrium-magnesesrezonanciaképalkotds; CCL22 = | 1; Na* = ndtrium; NFATS5 = nuclear factor of activated T-cells
chemokine (C-C motif) ligand 22; COX-2 = ciklooxigendz-2; | 5; p38-MAPK = p38 mitogen-activated protein kinase; SGK1
EC = extracellularis; GAG = glitkdzaminoglikin; IFNy = | = serum and glucocorticoid-regulated kinase 1; T} = (T-helper
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cell) segitd T-sejt; TNFa = tumornckrézistaktor-a; T,
(regulatory T cell) szabalyoz6 T-sejt; VEGE-C = (vascular en-
dothelial growth factor C) vascularis endothelialis névekedési
faktor-C; WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi

Vildgszervezet

A taplalkozasi szokasok — beleértve a sofogyasztast is —
alapvetSen megviltoztak az elmalt néhdny évszazad so-
ran. Bar a szervezet szamdra kis mennyiségd natrium
(Na*) is elegend6 a homeosztazis fenntartasahoz, az at-
lagos napi Na*-bevitel (3,95 g/nap vilagszerte [1]) joval
meghaladja az Amerikai Sziv Sz6vetség (American Heart
Association; 1,5 g/nap) és az Egészségiigyi Vilagszerve-
zet (World Health Organization — WHO; 2,0 g/nap)
altal ajanlott hatdrértékeket [2, 3]. Az emberi szervezet
azonban, amely a szdrazfoldi lét soran a sbkonzervalasra
rendezkedett be, nem tudott alkalmazkodni a gyors
itemben novekvs séfogyasztishoz. Régota feltételezik,
hogy ez a tény Osszefiigg a sdészenzitiv hiperténidban és
cardiovascularis betegségekben szenvedSk novekvd sza-
maval. Ennek okat sokdig kizdrélag a Na*-homeosztazis
és az extracellularis (EC) térfogat kozotti Osszefliggés-
ben lattak. A talzott mértékd konyhaséfogyasztis dltal
okozott egészségkirosodas azonban tovabbra is vitatott
téma, ami annak is tulajdonithaté, hogy a populicid
egyedei eltéré mértékben reagalnak a sobevitel emelke-
désére [4], tovabba feltételezhet a térfogat-szabalyo-
zastél eltéré mechanizmusok fenndllasa is.

Sészenzitiv egyedekben a tartds, fokozott sdbevitel és
a cardiovascularis morbiditis kapcsolata ismert ugyan, de
a pontos molekuldris mechanizmus feltirdsa még virat
magara. A Na® immunrendszerre gyakorolt hatisinak is-
meretében taldn valaszt kaphatunk a kérdésre. E mecha-
nizmus révén a Na* tovabbi betegségek (példaul autoim-
mun betegségek) kivaltd vagy moddositd tényezGjeként is
felmeriilt, igy kozelebb keriilhetiink e kérképek jobb
megértéséhez és gyogyitasihoz. Kozleményilinkben
osszefoglaljuk a Na* immunmoduldns szerepérél meglé-
v§ ismereteket és annak kulcsszerepét az elébb emlitett
betegségekben.

Natriumakkumulacié a szervezetben

Allatkisérletek igazoltik, hogy egyes szévetek — mint a
bdr és az izom — képesek Na*-ot tirolni [5, 6]. Ujabb
vizsgalatok, koztiik sajt vizsgalataink is alaitimasztottik,
hogy a diétaval bevitt tobblet-Na* egy része glik6zami-
noglikin (GAG)-molekulakhoz kotédve raktirozodik a
bdérben [7, 8]. A sémegvondskor csokkend, séterhelés-
kor novekvé GAG-mennyiség arra utal, hogy a bdrszo-
vet Na*-raktdrozasa aktiv folyamat, amely a sébevitel no-
vekedésére, illetve csokkenésére is adekvatan reagil a
GAG-ok 6sszmennyiségének, polimerizacidjanak és tol-
tésstiriségének véltoztatisaval [7-9].

Mérések bizonyitottik, hogy séterheléskor a plazma
Nar-koncentricioja csupdn rovid ideig és kismértékben

emelkedik az dtlagos 140 mmol/1 f61é, ezzel ellentétben
a bér interstitiumaban akir 180 mmol /1-es koncentraci-
otis mértek [8, 10]. Vagyis a szervezetben felhalmoz6dé
Na*-tobblet nem egyenlitédik ki az EC folyadékterek
kozott, a bor interstitiuma 6nallé kompartmentként vi-
selkedik.

Emberek rovid tava soterhelésével igyekeztek bizonyi-
tani a Na*-raktirak meglétét és méretét. Bebizonyoso-
dott, hogy egészséges személyek jelentés mennyiségii,
hiperténids séinfazidval bejuttatott Na*-ot képesek meg-
kotni [11].

A technolégia fejlédésének koszonhetSen — nagy fel-
bontast 2*Na-MRI és 'H-MRI képalkotdssal — mar képe-
sek vagyunk noninvaziv médon, % vive meghatirozni
egyes szovetek Na*-koncentraciéjat és ezzel parhuzamo-
san viztartalmat is. E médszerekkel mar emberekben is
sikertilt igazolni a Na*-raktarak jelenlétét, melyeket ko-
rabban allatok bdérében és vazizomzataban irtak le [12,
13].

Fontos megjegyezni, hogy a széveti Na*-raktirak no-
vekedésére nemcsak a séterhelés, hanem bizonyos (pato)
fiziolégias dllapotok is hajlamositanak. 5/6 nephrecto-
midn atesett egercket magas sotartalmt diétin tartva
mind a sziv, mind a hasfal Na*-tartalma nétt [14]. MRI-
méréseknek koszonhetSen kideriilt tovabbd, hogy hiper-
toénidban, akut és végstidiuma veseelégtelenségben
szenvedd betegek bérében és izmaiban ugyancsak maga-
sabb Na*-tartalom mérhet$ [15-18]. Az utdbbi beteg-
csoport hemodializis kezelése kovetkeztében a Na*-raktd-
rak mobilizal6dasat tapasztaltak. Szisztémas sclerosisban
szintén magasabb értékeket kaptak, amellett hogy e ko-
tészoveti betegségben né a GAG-mennyiség a bdérben
[19].

A natrium mint immunmodulans

Az immunmodulacié az immunrendszer vagy egyes im-
munfolyamatok exogén/endogén tényezdSk altal elidé-
zett viltozdsa. A viltozds magdban foglalja az immunfo-
lyamat mérséklését vagy éppen fokozddasit is. Az utobbi
években szamos in vitro és in vivo bizonyiték gytlt 6sz-
sze, melyek alatimasztjik a Na* immunmodulans hata-
sat.

A Na* és az immunrendszer kapcsolata el6szor a ma-
gas vérnyomas kapcsin meriilt fel, ugyanis a betegség
patomechanizmusaban a talzott Na*-fogyasztis mellett
egyre inkabb tisztizédott az immunsejtek jelentSsége is
[20]. Egyre tobb kutaté fedezett fel Osszefiiggést a Na*-
bevitel és az immunrendszer kozott. Az attorést Titze és
munkatirsainak eredménye jelentette, akik lefrtak, hogy
séterhelést kovetSen a Nar-raktarként szolgaldé bér in-
terstitiumat makrofigok infiltraljak [21]. A hiperténids
kornyezet eredményeképpen né benniik a nuclear factor
of activated T-cells 5 (NFAT5) transzkripcids faktor
mennyisége.

A NFATS5 lehet6vé teszi a szervezet sejtjei szdmdra
az ozmotikus stresszhez valé adapticiét [22, 23].
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1. tablazat | NFATS5 iltal szabalyozott, gyulladassal 6sszefiiggs gének
Gének +/— Funkcié Referencia
CXCL1,-2,-3 + [27]
MCP1 + [28,29]
ILla + [30]

ILo + Citokin/ [30]
1.8 + Chemokin [31]
IL10 - [32]
IL17A + [26]
TNFa + [33]
COX2 + Engim [34]
iNOS + [25, 30]

COX2 = ciklooxigendz 2; CXCL = chemokine (C-X-C motif) ligand,
IL = interleukin; iINOS = indukilhaté nitrogén-monoxid-szintiz;
MCP1 = monocyte chemoattractant protein 1; NFAT5 = nuclear fac-
tor of activated T-cells 5; TNFa = tumornekroézisfaktor-o.

+ = serkentés; — = gitlds

A NFAT5-6t azonban nemcsak a makrofigok, hanem a
szervezet minden sejtje képes kifejezni. A sejt ozmore-
guldciéjanak médositisat végzs fehérjék (ozmoprotektiv
gének) [22-24] mellett szamos gyulladasos citokin ex-
presszidjit is elGsegiti (1. tablazat) [25-34]. Eziltal a
NFATS5 nemcsak a sejtek hipertonicitas elleni egyéni tal-
élését biztositja, hanem kapcsolatot teremt az immun-
rendszerrel is.

A Na* immunmoduldns hatdsira tovibbi j6 példat
szolgaltat két human vizsgalat. Egészséges onkéntesek
vérében soterhelést kovetGen megndtt a monocytak sza-
ma — azon sejteké, amelyekbdl a szoveti makrofigok is
szarmaznak [ 35, 36]. Az IL6 és 1123 gyulladasos citoki-
nek mennyiségi novekedését is tapasztaltdk az antiin-
flammatoricus IL10 cs6kkenése mellett.

A Na* makrofigokra gyakorolt iz vitro, kozvetlen ha-
tasaként azt is sikeriilt bizonyitani, hogy a makrofigok
képesek Na*-koncentracidgradiens mentén vandorolni
[37]. A jelenség dozistiiggd, a 10-40 mmol Na*-mal no-
velt oldatok iranyaba egyre inkdbb né a viandorlasi haj-
lam. Hasonlé ozmolalitasti urea- vagy mannitololdatok
nem valtottak ki ugyanezt a hatast. A koncentracié to-
vabbi emelésével pedig mar romlott a sejtek viabilitdsa.
A mechanizmus mogott huzodé folyamatok egyelSre
ismeretlenek, az azonban biztos, hogy a makrofigok sza-
midra a Na* is kemoattraktansként mikodik.

A natrium kapcsolata az immunrendszer
sejtjeivel
Monocyta/Makrofag/Dendritikus sejt

A makrofigok a velesziiletett immunrendszer heterogén
sejtpopulacidjit képviselik. A keringd monocytak szoveti
penetricidjakor differencidlédnak makrofigokkd vagy
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dendritikus sejtekké. Feladatuk tobbek kozott a fert6z6
agensekkel szembeni védekezés, a szoveti regeneracio,
de nem utolsésorban az immunfolyamatok szabalyozasa
is. Az utdbbi években az alibbi i vive és in vitro bizo-
nyitékok jelentek meg a Na*-nak a monocyta/makrofig
sejtvonalra gyakorolt hatdsardl.

Egészséges onkéntesekkel végzett kutatisok vilagitot-
tak rd, hogy a sébevitel mértéke és a vérben fellelhetd
monocytik szima kozott pozitiv korrelacié 4ll fenn [35].
Szamos tanulmany hivta fel a figyelmet a makrofigok
bérben valé megjelenésére és az ott kifejtett protektiv
szerepiikre a soterheléssel Osszefiigg6 magas vérnyomds
kialakulasaban (ldsd ’Magas vérnyomas’ fejezet) [10, 21,
38].

A bdr magas Na*-tartalmanak biologiai el6nyét kutat-
va igazoltak a p38-MAPK/NFATS5 /iNOS utvonal akti-
valédasat, amely hatékonyabb4 teszi a makrofigok loka-
lis fert6zéssel szembeni reakcidjit [25]. Ugyanakkor azt
is megfigyelték, hogy hiperténids séoldat perioperativ
adasit kovetSen kevesebb posztoperativ fertézés, illetve
szov6dmény fordult el6, a mortalitds pedig csokkent
[39].

Feladataik sokféleségéhez mérten a makrofigok akti-
vicios allapota széles spektrumot 6lel fel egészen a pro-
inflammatoricus M1 tipustdl az antiinflammatoricus M2
tipusig, melyekhez eltéré transzkripcids profil tartozik
[40]. A két véglet kozott azonban szdmos alternativ ak-
tivacios allapot is megtalalhaté a kivaltd stimulus fiigg-
vényében. Nemrégiben sikeriilt azonositani humdn és
egéreredet makrofigok egy 4j aktivicids allapotat +50
mmol Na*-tartalmt kozegben [41]. E sejtek megnove-
kedett proinflammatoricus (példaul MCP1, IL1§ ILS),
valamint cs6kkent antiinflammatoricus (példdul CCL22
= chemokine [C-C motif] ligand 22) génexpresszids
mintizattal rendelkeztek (1. #bra). A Na* makrofigokra
gyakorolt direkt proinflammatoricus hatdsat bizonyitja
tovabba, hogy a magas Na*-koncentraci6 fokozza a lipo-
poliszachariddal (LPS) kezelt sejtek gyulladasos valaszre-
akcidjat, viszont csokkenti az 11.4-gyel és IL.13-mal ke-
zelt sejtek antiinflammatoricus hatdsat [41, 42].

A fenti eredmények ellenére akadnak ellentétes véle-
mények. Ezek szerint a makrofigok és dendritikus sejtek
inkdbb antiinflammatoricus médon reagiltak a magas
Na*-koncentriciéju kornyezetre [43, 44 ].

Az eddigi adatok alapjan kijelenthetjiik, hogy a Na*
hatdssal van a makrofiagokra (1. 4bra). E sejtek — melyek
a Na* direkt célpontjai — részt vehetnek a talzott séfo-
gyasztas karos kovetkezményeinek kialakitasiban. A Na*
immunsejtekre kifejtett hatdsai azonban nem minden
esetben és feltétlentil karosak. A makrofigok Na*-érzé-
kelése, szoveti felhalmozddisa és a szoveti hipertonici-
tasra adott vélasza elengedhetetlen az interstitialis elekt-
rolit-osszetétel és az immunvédekezés szabalyozasiban
is. Egyel6re azonban nem ismertek azok a korilmények,
melyek a gyulladas szempontjabdl meghatirozzak a Na*-
ra adott immunvalasz iranyat.

2019 m 160. évfolyam, 17. szam

648

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Vandorlas Na*-koncentraciégradiens

irdnydba
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1. dbra Magas Na*-koncentricié hatdsa makrofigokra és T-sejtekre az

f

ismert molekularis Gitvonalak feltiintetésével [26, 45]

Akt = protein kinase B; Erkl /2 = extracellular signal-regulated
kinase; mTOR = mammalian target of rapamycin; NFAT5 =
nuclear factor of activated T-cells 5; SGKI = serum and gluco-
corticoid-regulated kinase 1; STAT6 = signal transducer and
activator of transcription 6

T-sejtek

Az adaptiv immunrendszer részét képezik a T-sejtek.
Hagyomidnyos besorolas szerint két nagy csoportjukat
kiilonboztetjik meg: a CD8* citotoxikus és a CD4*
Theper (T1,) tipusokat. Az utébbiak a megfelel citokin-
kornyezet kovetkeztében kiilonféle irdnyba differencid-
l6dhatnak: effektor- (végrehajtd) sejtekre (példaul Ty,
Ty,, Thy7), valamint az immuntolerancia szempontjabol
nélkiilozhetetlen T,y (Teg)-sejtekre. E kiilonboz6
funkciéval rendelkezé sejtek egyiittmiikodése sziikséges

a szervezet hatékony, dmde szabalyozott keretek kozott

lejatsz6d6 immunreakcidihoz. A sejtek Osszetételének

barmilyen irdnya valtozasa veszélyezteti ezt az érzékeny
egyensulyt, és rovid vagy hosszi tivon karos kovetkez-
ményekkel jarhat.

A kozelmaltban igazolédott, hogy a Na*-bevitel valto-
zasira nem csak a makrofigok reagilnak. A Na* altal
megnovelt EC ozmolalitds kozvetlentil befolyasolja a T-
sejtek viselkedését:

— In vitro és in vivo eredmények alapjin a magas Na*-
koncentricié el6segiti a human és egéreredetd, naiv
CD4" T-sejtek differencidlédasat patogén, proinflam-
matoricus citokineket termel6 T}, ,-fenotipus irdnyiba
(1. abra) [26, 45]. E hatist a p38-MAPK/NFAT5/
SGK1 (SGKI1 - serum and glucocorticoid-regulated
kinase 1) atvonal kozvetiti, fokozva az 1L.23-receptor
(IL23R) expresszidjat, mely receptorhatas a T);,-sej-
tek kialakuldsaban és miikodésében rendkiviil fontos.
Az SGKI gatlasaval azonban elmaradt az IL23R ex-

presszionovekedése, igy sikeriilt csokkenteni a Tj,,-
sejtek differencialéddsat, valamint a rajuk jellemz§
IL17A-molekula mennyiségét is. Nem meglep$ mo-
don ugyanilyen iranya hatast értek el NFAT5- és p38-
gatldssal is, amelyek az SGKI1 szabdlyozasat végzik.
Az, hogy a T-sejtek fokozott IL23R-expresszidval va-
laszolnak a Na*-terhelésre, azért is érdekes tény, mert
egészséges onkéntesek séterhelésekor szdmos proin-
flammatoricus citokin mellett az IL.2 3 szintjét is maga-
sabbnak taldltak [35]. E két hatds eredGjeként (maga-
sabb 1L.23-szint ¢és fokozott IL23R-expresszio)
konnyen elképzelhet$ a T, ,,-iranyba torténd, foko-
zott titem( differencialédis.

— A Na* indukdlta T} ;,-aktivicié mellett tovabbi megfi-
gyelések is alatamasztjak, hogy a Na* a T-sejtek diszre-
guldciojat idézi eld. Szabdlyozo T,,-sejtek szuppresz-
sziv funkcidjanak csokkenését tapasztaltik i vitro és
in vivo sostressz kovetkezményeként [46]. Az SGK1 /
interferon-y (IFNy) ttvonal aktiviciéjanak ténye nem
csupan a gyulladasgitld szerep elvesztését jelentette,
hanem a T,,-sejtek T, -effektor-fenotipusba val6 dt-
menetétis (1. abra).

A T, ,,-sejtek kronikus gyulladdsok és autoimmun fo-
lyamatok résztvevdi, a T, ,-sejtek pedig részben e koros
mechanizmusokat hivatottak megfékezni [47]. Ezaltal a
Ty17- €s Tog-sejtek ardnya (Ty,,/T,,) az érdekl8dés ko-
zéppontjaba keriilt. Egészséges onkéntesek bevondsaval
vizsgaltak e két szubtipus aranyat séterhelés soran [48].
Az idGtartam fiiggvényében mindig ellentétesen, noha
mds-mas iranyba véltozott a két sejttipus mennyisége a
vérben. Mir az els6 nap utdn csokkent a Ty,;/T,, sejtek
aranya, ez azonban a 4-10. nap kozott folyamatosan
ndtt, majd a 17. napra visszadllt az egészséges egyének-
ben mért értékre. Ez is azt jelzi, hogy élettani koriilmé-
nyek kozote a T,,-sejtek szabdlyozo funkcidja és annak
megodrzése elengedhetetlen a Ty, ,-sejtek Na* indukélta
kéros miikodésének visszaszoritisiban (2. dbra).

A magas sobevitel és a T-sejtek kozotti kozvetett kap-
csolatra hivja fel a figyelmet a bélfléra dsszetételének val-
tozasa. Magas sotartalma diéta kovetkeztében egyes erre
érzékeny baktériumtorzsek (példaul Lactobacillus specie-

Tres Liza 4
23 4
23k 1

Th17

IL10 '

IFNy

2. 4dbra A magas sébevitel felborithatja a Ty~ é T, g-sejtek kozotti

egyensulyt, ami autoimmun betegséghez is vezethet
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A bélfléra 6sszetételében bekovetkezd valtozdsok fokozott Na*-bevitel sordn. A s6érzékeny torzsek (példaul Lactobacillus) kiszorulnak, és néhdny dl-

taluk termelt metabolit hidnyaban né a T ;-sejtek szdma a bélfalban és a vérben [49-51]

sek) elttinnek, hidnyuk pedig magasabb T, ,,-sejt-szam-
mal jar. Mindez arra utal, hogy e baktériumtorzsek olyan
metabolitokat (butirit, indolszarmazékok) allitanak eld,
amelyek a T}, irdnyba torténd differencidlédast képesek
gatolni (3. dbra) [49-51].

Az eredmények alitimasztjak a Na* — mint kornyezeti
faktor — direkt és indirekt szerepét a T-sejtek diszreguld-
cidjiban. A Na*-terhelés bizonyos koriilmények kozott
felborithatja a végrehajté és szabalyozé T-sejtek egyen-
sulyat, ezzel pedig koéros folyamatok indulhatnak el.

A natrium immunmodulans hatasa egyes
betegségekben

A Na* — mint az EC tér meghatirozé kationja — ozmoti-
kus hatasdnal fogva befolyasolja a sejten kiviili tér folya-
déktartalmat, {gy hatdssal van az intravascularis térfogat-
ra is. Ezért alakultak ki azok az orvosi ajanldsok, melyek
egyes betegségekben sémegvonaist javasolnak kiegészité
terapiaként. Ilyen kérallapot a magas vérnyomads, a vese-
betegség, a szivbetegség, illetve a méjcirrhosis is. A spe-
cifikus gyogyszerek mellett a sémentes diéta hozzijarul a
volumenterhelés csokkentéséhez, ami kedvez&en befo-
lydsolja e betegségek tiineteit és kimenetelét.

A korabban 6sszefoglalt informaciék alapjan azonban a
Na* nem csupdn a volumen véltoztatisaval hat egyes kor-
allapotokra. Az immunrendszer befolydsolasaval egyéb
betegségek kivaltd és/vagy modosité tényezdjeként jatsz-
hat szerepet, ami 4j kapukat nyitott meg eddig ismeretlen
eredet(i betegségek patomechanizmusidnak megértésében.
A legnagyobb figyelmet a hiperténia és az autoimmun be-
tegségek kaptak, mivel kialakulasukban jol ismertek azok a
T}, -sejtek, melyeket a Na* indukalni képes.

Magas vérmyomas

A fokozott konyhasébevitelt mar hosszt ideje a magas
vérnyomas egyik rizikétényezGjeként tartjuk szdmon.
Nem régoéta ismert azonban a hiperténia részben im-

munsejtek medialta gyulladasos eredete [20]. E két alli-
tas Osszekapesoldsaval sziiletett meg az a koncepcid, mi-
szerint az immunrendszer jelentheti a kapcsolatot a
sObevitel és a magas vérnyomds kozott.

Titze és mtsai a kovetkezok szerint demonstraltik a
szoveti Na‘-raktirozds jelenségét. Az interstitiumban
nagy mennyiségben fellelhetd, jelentGs negativ toltéssel
rendelkezd, poliszacharid GAG-ok Na*-kotd képességiik
segitségével csokkentették a sébevitel kovetkeztében ki-
alakul6é magas vérnyomast. Ez pufferrendszert jelentett a
Na*-terheléssel szemben [5]. Ezt kovetSen kimutattak és
bebizonyitottak egy szabdlyoz6 kaszkidot a bérben,
amely kozponti szerepet tolt be a szoveti Na*-homeo-
sztazis szabdlyozdsiban [21]. A bdr interstitiumdnak
negativan toltott GAG-makromolekuldihoz kotédik a
tobblet-Na*, majd az igy kialakulé hipertonicitast a bért
infiltral6 makrofagok érzékelik. A benniik kialakulé mo-
lekularis valaszt a NFAT5 transzkripciés faktor kozvetiti,
aminek kovetkeztében nd a ciklooxigeniz-2 (COX2),
majd a VEGF-C fehérjék expresszidja, és igy béviil a nyi-
rokkapillaris-hil6zat is [21, 52]. A b6viil6 nyirokrend-
szer szintén véd a tenzidemelkedéssel szemben, ugyanis
a rendszer egyes elemeinek (makrofag, NFAT5, COX2,
VEGE-C) gatlasakor szignifikinsan csokkent a nyirokka-
pillirisok szama, és tenzidemelkedést tapasztaltak a pat-
kanyokban. A nyirokkapillarisok vélhetSen befogadjik a
tobbletvolumen egy részét, és a szervezet igényeinek
megfelel6en folyamatosan visszajuttatjak a vérkeringés-
be. Ez utdbbi, vagyis a Na*-clearance szintén fontos
komponense a szabalyozdsnak, ami révid tdvon a makro-
fagok aktiv, szabalyozott részvételével valosul meg.

Ugyanakkor a nyirokkapillarisok proliferacidja is bizo-
nyitja, hogy egy hatiron tdl a Na*-raktirozas kedvez&t-
len lehet a szervezet szdmara. A nyirokutak proliferacio-
janak kimeriilésével a lerakédé Nar-tobblet talzott
gyulladasos vélaszt vélthat ki.

A hiperténia gyakorisiga az életkor el6rehaladtaval né.
Eppen ezért érdekes, hogy idGsebb emberekben tobb
Na* mutathaté ki a széveti Na*-raktarakban 2*Na-MRI
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képalkotassal, mint fiatalabb egyénekben [17]. A refrak-
ter hiperténidban szenvedd betegekben még magasabb
volt ez az érték, raadasul a vérnyomds és a Na*-tirolas
kozott pozitiv korrelacio is kimutathato volt.

Végstadiuma veseelégtelenségben, valamint rendsze-
res hemodializisben részesiil6 betegekben szintén na-
gyobb mértékd a szoveti Na*-raktirozis, mint egészsé-
ges emberekben [15]. E betegek vérében kisebb a
VEGE-C koncentracidja, ami a csokkent bor-Na*-elimi-
naciod révén magyarazza a magas széveti Na*-tartalmat.

Egyes bélbaktériumok — Lactobacilius species — megle-
het&sen érzékenyek a kornyezet Na*-tartalmanak emel-
kedésére, hianyuk kovetkeztében pedig megné a vérben
eléforduld T ,,-sejtek szama, és soszenzitiv magas vér-
nyomas alakul ki. Lactobacillus-szupplementacié addsa-
kor viszont csokkent a vérnyomas [51].

A fenti eredmények hozzasegithetnek az ismeretlen
eredetd magas vérnyomas patomechanizmusanak jobb
megértéséhez, illetve 4j vérnyomascsokkents gyogysze-
rek kifejlesztéséhez. A széveti Na*-koncentracié emelke-
désének — mint kivilté tényezének — bizonyitasaval ké-
zenfekvdnek tlinne gydgyszeres tton csokkenteni e raktir
kapacitasat vagy fokozni a raktirbél torténé Na*-iiriilés
mértékét a magas vérnyomds kezeléseként, bar s6szenzi-
tiv magas vérnyomas esetén tovibbra is a megelGzés,
vagyis a kell6en alacsony sébevitel jelentené a megoldast.

Autoimmun betegségek

Az autoimmun betegségek incidencidja novekvé tenden-
cidt mutat, igy a betegség kivalté/mobdositd tényezbje-
ként felmeriil egyes kornyezeti faktorok, igy a konyhaso
szerepe is. A Na* immunsejtekre — f6leg T, ,,-sejtekre —
gyakorolt hatasa miatt élénk érdeklSdést valtott ki a ku-
tatok korében a sofogyasztis Osszefiiggése az autoim-
mun betegség kialakulasaval és lefolyasaval.

Sclerosis multiplex

Erdekes tény, hogy a kézponti idegrendszerben is megfi-
gyeltek Na*-tarolast soterhelést kovetGen [53]. Raadasul
sclerosis multiplexben — mely betegség kialakuldsa az
utébbi id6ben szoros Osszefiiggésbe keriilt a magas s6-
bevitellel — a laesibk mentén magasabb Na*-tartalmat le-
het ldtni 2*Na-MRI képalkotéssal [54].

A sclerosis multiplex dllatmodelljét hasznalva kideriilt,
hogy a magas sobevitel stlyosbitja a betegséget, és gyor-
sitja annak lefolydsat [26, 45]. E kdrosité hatds a CD4*
T-sejtek SGK1-fiiggs mechanizmusa révén valésult meg
[45].

Embereken kevés vizsgilat tortént, s ezek is ellent-
mondasosak. Farez és mtsai leirtak, hogy az exacerbatiok
szdma pozitiv Osszefiiggést mutat a séfogyasztis mérté-
kével [55]. Ugyanakkor egy WHO dltal készitett tanul-
méanybdl ellentétes kovetkeztetéseket lehet levonni [56].
A kapcsolat tisztazasa céljabol tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek.

Gyulladdsos bélbetegségek

A gyulladasos bélbetegség és a Na*-bevitel osszefliggése
kézenfekvs, hiszen a szervezet a bélben taldlkozik els-
szor és nagy mennyiségben a bevitt Na*-mal. Vad tipusa
egerek séterhelésekor — az in vitro eredményeknek meg-
felelen —a T, ;- és T, ,-sejtek egyenstlya felborult [57].
Ennek lokilis, szoveti kdvetkezménye is van: a bél nyal-
kahartyajaban megndétt a T),;,-sejtek szama és az IL17A-
molekula termelése, mely jol ismert résztvevdje a gyulla-
désos bélbetegségek patomechanizmusinak [45, 57].
Ugyanakkor nagyobb szamban jelentek meg miikodés-
képtelen T, -sejtek is [46].

A soterheléssel kombindlt experimentalis colitis dllat-
modelljében a betegség stlyosbodasat tapasztaltik. En-
nek hatterében egyes szerz6k az SGKI-utvonal [58],
mig masok a Lactobacillus torzs csokkend butiratterme-
lésének szerepét hangsualyoztik (3. dbra) [50].

A kevés szamt humin vizsgilat eredménye sem egy-
behangzé. A Nurse’s Health Study nem talalt szignifi-
kans kapcsolatot a magas s6fogyasztis és a Crohn-beteg-
ség kialakuldsinak kockizata kozott, ellenben érdekes
moédon a kdliumbevitel negativan korreldlt vele [59].
A jelenség magyarazatit adja az az 6nkénteseken végzett
vizsgalat, amelyben Na*-terhelést kovetSen a parhuza-
mosan adott kidlium az SGKI1-ttvonalon hatva csokken-
tette a Na* altal okozott IL17A-termelést [60].

A talzott sébevitel tehat a gyulladasos T, ,,-sejtek akti-
vaciojan tal a gatlo T, -sejtek gdtldsdval is képes lehet
autoimmun folyamatok elinditdsara, fenntartisara és fo-
kozasara. A kisérleti eredmények biztatéak arra nézve,
hogy a sébevitel mérséklése vagy az SGKI1-ttvonal gatla-
sa jotékony hatdssal lehet autoimmun betegségben szen-
veddk esetén.

Kovetkeztetés

Az utébbi néhany évtized kutatdsainak fényében gyo-
keresen megvaltozott a s6- és vizhaztartisrol alkotott
gondolkoddsunk.

Nar-akkumulaci6 figyelhetd meg kiilonb6z6 szovetek-
ben, mind fiziol6gids, mind patolégids koriilmények ko-
z0tt, és a megnovekedett Na*-koncentricié kozvetlen és
kozvetett Gton befolyasolhatja az immunrendszer miko-
dését. A Na* dltal elSidézett immunmodulicié élettani
jelenség bizonyos fizioldgias folyamatokban (példaul fer-
t6zések lektizdése, vérnyomas-szabilyozas a brben), ha
azonban az immunrendszer egyenstlya talzott mérték-
ben dtbillen a gyulladds iranyaba, akkor kéros dllapot
(példaul magas vérnyomas, autoimmunitas) alakulhat ki.
A makrofiagok és T-sejtek funkcidjanak valtoztatisival a
szervezet szimara elényos és hatrinyos folyamatok is be-
indulhatnak. Az immunvalasz ereddje valdszintleg sok
tényezd fuiggvénye, példaul a kornyezd Na*-koncentri-
cié mértéke, idStartama, a genetikai tényez6k és egyéb
parhuzamos hatdsok, amelyek felerésitik vagy gyengitik
az immunfolyamatokat. Eppen ezért tovabbra sem tud-

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 17. szém



juk, hogy a talzott mértéki séfogyasztis és -tarolds mi-
lyen feltételek mellett és melyik egyénben okoz egész-
ségkarosodast.

Tovabbi jol megtervezett humdin epidemiologiai vizs-
galatok sziikségesek a sébevitel betegségekre gyakorolt
immunmoduldns hatasinak bizonyitasara, valamint a
séfogyasztds egészségiigyl  hatdrértékének pontosabb
megdllapitisira. A feladat korantsem egyszert, hiszen a
sOfogyasztis becslésére hasznalt vizelet-Na*-koncentri-
ci6-mérés megtéveszté eredményeket adhat. A Na*-iiri-
tés cirkadian ritmusa miatt 3—4 mintabol lehet kovetkez-
tetéseket levonni a Na*-bevitelt illetGen.

A szoveti Na*-szint szabalyozasanak megértése terdpi-
as lehetSségeket rejt magaban. A lokalis Na*-koncentra-
cié emelése fokozhatnd a fert6zések elleni védekezést,
mig a Na*-akkumuldcié gatlasdval esély nyilhat a talzott
gyulladisos reakcidk csokkentésére a Na*-indukalt im-
munsejt-aktivicié mérséklésével. Jovobeli vizsgilatok se-
gitségével a sébevitel csokkentése, a Na* immunmodula-
ci6 iranyiba haté molekularis Gtvonalanak gatlasa vagy a
bélflora Osszetételének valtoztatisa szamos gyulladisos
eredetd betegség kezelésére nytjthat megoldast.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa az OTKA
K125470., a 20382-3/2018 FEKUTSTRAT, az MTA
tamogatott kutatécsoport, valamint az UNKP-17-3-I11-
SE-31. palyazatok timogatisaval valosult meg.

Szerzdi munkamegosztds: A. R. 1.: A szakirodalom kuta-
tasa, elemzése, az 6sszefoglalé dolgozat megirasa, szer-
kesztése. S. D.: Irodalomgyijtés, a kézirat javitasa. P. D.:
Laboratériumi mérések kivitelezése. Sz. A. J.: Szakért6i
feladat ellatasa, stilisztikai korrekci6 elvégzése. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzd elolvasta és jova-
hagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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