NaCl und Makrophagen
Wie Kochsalz Mitochondrien

beeinflusst
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Dietary high salt (HS) is a major risk factor for cardio-vascular and
chronic inflammatory diseases. Sodium can increase postprandially
but can also accumulate in diverse tissues. Immune cells, such as
macrophages, sense this salty environment and adapt accordingly,
shifting towards a more pro-inflammatory state. Mechanistically, HS
inhibits complex Il of the electron transport chain and thereby reduces
mitochondrial function. In two independent clinical studies, an HS-diet
transiently impaired human monocytic mitochondrial function.
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B Immunzellen sind in der Lage, ihren Stoff-
wechsel in Abhangigkeit von der Mikroum-
gebung, in der sie sich befinden, zu regulie-
ren, um so ihre Funktion korrekt erfiillen zu
konnen. Ein wichtiger Parameter der lokalen
Mikroumgebung ist Natrium, welches das
wichtigste Kation des extrazellularen Raums
ist. Es spielt eine Schliisselrolle bei der Fliis-
sigkeitshomdostase des Korpers, der Wasser-
retention, der Signaliibertragung in Muskeln
und Neuronen und ist am Transport von
Nahrstoffen, Elementen, Osmolyten und Neu-
rotransmittern liber Zellmembranen betei-
ligt. Speisesalz (NaCl) ist die wichtigste Quel-
le fiir die Aufnahme von Natrium. Die
menschliche Ernahrung hat sich jedoch im
Laufe der Jahre stark verdandert und der Salz-
konsum ist erheblich gestiegen, sodass heut-
zutage in den westlichen Landern oft 10 g
Salz pro Tag aufgenommen werden. Dieser
hohe Salzkonsum wird mit erhdhtem Blut-
druck und einem gesteigerten Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Verbindung
gebracht, die auf erh6hte Wassereinlagerun-
gen, Endorganschaden an BlutgefaBen, Nie-
ren und Herz, oxidativen Stress und hormo-
nelle Verdanderungen zuriickzufiihren sind
[1]. AuBerdem werden auch das Immunsys-
tem und das Mikrobiom durch einen erhoh-
ten Salzkonsum beeintrdachtigt, was zu einem
gesteigerten Risiko und einer Verschlimme-

BIOspektrum | 04.22 | 28.Jahrgang ) Springer

rung chronisch-entziindlicher Autoimmuner-
krankungen, wie rheumatoider Arthritis oder
Multipler Sklerose [2], sowie zu Veranderun-
gen der bakteriellen Zusammensetzung im
Darm fiihrt [3].

Nach einer salzigen Mahlzeit steigt das
Natrium im Serum voriibergehend an [4].
Interessanterweise kann es sich aber auch in
Geweben anreichern, wie Haut, Muskel oder
Gehirn. Diese Anreicherung nimmt mit
erhohtem Salzkonsum, zunehmendem Alter
und lokalen Entziindungen zu. Es hat sich
gezeigt, dass Immunzellen, insbesondere
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Makrophagen, bevorzugt in diese salzhalti-
gen Gewebe einwandern [5, 6].

Makrophagen: salzsensitive
Immunzellen

Makrophagen sind eine heterogene Popula-
tion von Immunzellen des angeborenen
Immunsystems. Sie erfiillen eine Vielzahl
sehr unterschiedlicher Funktionen, da sie in
der Lage sind, ihr Transkriptions-, Stoff-
wechsel- und Funktionsprofil zu d&ndern -
ein Prozess, der als Aktivierung bzw. Polari-
sierung bezeichnet wird. Die Extreme dieses
Aktivierungsspektrums sind die klassi-
schen, proinflammatorischen M1-Makropha-
gen und die alternativen, antiinflammatori-
schen M2-Makrophagen [7]. Wenn Makro-
phagen unter Hochsalz(HS)-Bedingungen
aktiviert werden, verschieben sie sich in
Richtung eines eher proinflammatorischen
Phédnotyps. Einerseits exprimieren M1-
Makrophagen mehr ihrer Markergene, wie
Nos2, und sind in der Lage, Parasiten und
Bakterien effizienter abzutdten [5, 8]. Ande-
rerseits exprimieren M2-Makrophagen
geringere Mengen ihrer Markergene, wie
Retnlal, dafiir aber mehr entziindungsfor-
dernde Gene, wie Cox2. AuBerdem werden
sie in ihrer Funktion der Regulierung ande-
rer Immunzellen gehemmt, wie der T-Zell-
Proliferationsinhibition [8, 9].
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funktion unter HS-Bedingungen schlieBen
lasst (Abb. 1). Durch gepulste Fiitterung der
Zellen mit isotopenmarkierten Ndhrstoffen
konnten wir diesen Prozess weiter aufschliis-
seln. Wir fanden heraus, dass HS spezifisch
die Umwandlung von Succinat zu Fumarat
durch den Komplex II der mitochondrialen
Elektronentransportkette (electron transport
chain, ETC) reduzierte, wahrend es keine
Auswirkungen auf die Glykolyse oder andere
mitochondriale Komplexe der ETC hatte. Um
nachzuweisen, dass diese mitochondriale
Dysfunktion ursachlich fiir die Aktivierungs-
und Funktionsunterschiede in HS-behandel-
ten Makrophagen war, verwendeten wir
pharmakologische Inhibitoren der ETC unter
Normalsalzbedingungen. Sowohl eine spezi-
fische Komplex-II-Hemmung als auch eine
mitochondriale Depolarisation konnten die
Transkriptionsverdanderungen, die unter HS-
Bedingungen auftraten, imitieren. AuBerdem
toteten M1-Makrophagen E. coli-Bakterien
besser ab, wenn ihre innere mitochondriale
Membran depolarisiert war. Diese Daten
belegen, dass die mitochondriale Dysfunk-
tion unter HS zumindest teilweise fiir die
verdnderte Aktivierung von Makrophagen

In einem translationalen Ansatz unter-
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A Abb. 2: A, Intrazelluldres Natrium und B, Sauerstoffverbrauch (basaler OCR, oxygen con-
sumption rate) in in vitro behandelten humanen Monozyten unter Normalsalz (NS) und Hochsalz
(HS). C, kombinierte Komplex I+l Aktivitat in isolierten Mitochondrien unter Zugabe von NaCl
oder Antimycin A (AA), relativ zu unbehandelten Mitochondrien. D, Plasmanatrium und E, damit
korrelierender basaler OCR von Monozyten vor und nach einer Pizza. Daten aus [8].

Mechanismus der salzabhangigen
Stoffwechselregulation

Ein wichtiger Faktor bei der Aktivierung von
Immunzellen ist der Stoffwechsel. Je nach
Bedarf passen Immunzellen ihren Stoffwech-
sel an, indem sie — z. B. im Fall von M1-
Makrophagen - bevorzugt anaerobe Glyko-
lyse oder - im Fall von M2-Makrophagen -
Fettsaureoxidation und oxidative Phosphory-
lierung nutzen. So konnen Immunzellen
gezielt ihren Energiebedarf decken, gleich-
zeitig aber Stoffwechselwege und -interme-
diate umfunktionieren. Ein Beispiel dafiir ist
der Krebszyklus (tricarboxylic acid (TCA)-
Zyklus), den M1-Makrophagen nicht dazu
nutzen, um NADH + H* zur Energiegewin-
nung zu produzieren. Anstelle dessen sind
Metabolite wie Oxaloacetat, Succinat und
Citrat wichtig fiir die Produktion von Stick-
oxid, Sauerstoffradikalen, Prostaglandinen
oder auch fiir die Induktion proinflammato-

rischer Gene [7]. Aber auch das Gegenteil ist
der Fall und Stoffwechselverdnderungen
konnen sich auf den Phianotyp einer Immun-
zelle auswirken. Daher interessierte uns, ob
eine HS-Umgebung den zentralen Kohlen-
stoffstoffwechsel in Makrophagen beein-
flusst und dadurch moglicherweise Verande-
rungen in ihrer Aktivierung vermittelt. Wir
fiihrten eine Reihe metabolischer Analysen
an murinen und humanen Monozyten und
Makrophagen durch, welche mit LPS + [FNy
(M1) oder IL4 + IL13 (M2) unter Normalsalz-
und HS-Bedingungen aktiviert wurden. Wir
fanden heraus, dass die HS-Behandlung den
mitochondrialen Sauerstoffverbrauch (oxy-
gen consumption rate, OCR) verringerte, wel-
cher fiir die Erzeugung von ATP wéhrend der
oxidativen Phosphorylierung benotigt wird.
Auch das mitochondriale Membranpotenzial
(Ay) und der zellulare ATP-Gehalt waren
reduziert, was auf eine mitochondriale Dys-

suchten wir, ob eine salzhaltige Erndhrung
den mitochondrialen Stoffwechsel von Mono-
zyten aus peripherem Blut in vivo in dhnli-
cher Weise beeinflussen wiirde. Wir fiihrten
zwei klinische Studien durch, bei denen die
Teilnehmer entweder eine chronische HS-
Diat tiber 14 Tage oder eine einzelne HS-
Mahlzeit zu sich nahmen. In beiden Studien
stieg der Plasmanatriumspiegel innerhalb
des physiologischen Bereichs zwischen 2
und 4 mM an. Interessanterweise fiihrten
bereits diese kleinen, aber signifikanten Ver-
anderungen zu einer Abnahme des mitochon-
drialen OCR isolierter Monozyten. Diese ver-
ringerte mitochondriale Funktion war jedoch
transient und kehrte zu den urspriinglichen
Werten zuriick, sobald sich das Plasmana-
trium wieder erholte (Abb. 2, [8]).

Ausblick

Unsere Daten unterstreichen die Bedeutung
eines erhohten Salzkonsums fiir den Stoff-
wechsel von Immunzellen, aber auch die
schnelle Flexibilitdt des letzteren. Wir konn-
ten die Storung der mitochondrialen Atmung
als einen der ersten Schritte identifizieren,
durch den HS die Funktion von Immunzellen
beeinflusst. Dies ist jedoch nur der Anfang.
Die Salzsensitivitat anderer Zelltypen (z. B.
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anderer Immunzellen, Endothelzellen des
GefdBsystems, Epithelzellen des Darmtrakts)
und inter- und intraindividuelle Unterschie-
de bei der Salzantwort miissen in kiinftigen
Studien untersucht werden. Friihere Studien
zeigten bereits, dass auch andere Immunzel-
len, wie T,;17, T,;2 oder FOXP3~ regulatori-
sche T-Zellen, durch HS reguliert werden
[10]. Des Weiteren gibt es Berichte dariiber,
dass einflieBendes Natrium fiir die abge-
schwichte Mitochondrienfunktion in Herz-
muskelgewebe [11] und Endothelzellen [12]
im Rahmen einer Hypoxie verantwortlich ist.
Dies deutet auf ein weites Feld der natrium-
abhdngigen Stoffwechselregulation hin, wel-
ches noch groBtenteils unerforscht ist.
Dariiber hinaus konnten wir und andere
Arbeitsgruppen in vitro eine HS-abhdngige
Verschiebung in Richtung Proinflammation
nachweisen [8, 10]; aber wie sich dies auf die
menschliche Physiologie und Pathophysiolo-
gie auswirkt, muss noch gekléart werden.
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