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2 Zielsetzung

2.1 Blutdruckoszillationen

Ludwig war vermutlich einer der Ersten, der einers@nmenhang zwischen dem Blutdruck und
der Urinproduktion festgestellt hat {211}. GuytonduColeman erkannten die Bedeutung dieser
Druck-Diurese und der druckkontrollierten Natriurascheidung als ein Rickkoppelungssystem
zur Langzeitregulation des arteriellen Blutdrucli2iZ}. Aufgrund dieser Theorien wird heute
allgemein die Druckabhangigkeit der Natriumausshingg und der Urinproduktion als Schlus-
selelement in der Langzeitregulation des arteneBéutdrucks angesehen {213}. Obwohl der
Organismus bis zu einem gewissen Ausmal’ einer Reguldes renalen Perfusionsdrucks durch
eine Anpassung der renalen Flussigkeitsausscheidntgggenwirken kann, ist das Phanomen
der druckabhanigen Harnproduktion gut etabliert42215, 216, 217, 212}. Die Mechanismen,
die diesem Ph&nomen zugrunde liegen, sind jedccihdaite nicht vollstandig geklart. Jingste
Studien zeigen, dass Anderungen in der Durchbluti@sgNierenmarks an diesem Prozess betei-
ligt sein kdnnten {218, 219, 220}. Kernstlck desnkeptes der druckabhéngigen Harnprodukti-
on ist die Annahme, dass das Nierenmark, andedieaNierenrinde, keine Fahigkeit besitzt, die
Durchblutung automatisch zu regulieren. Eine lokal6hung des Perfusionsdrucks erhoht
folglich den Blutfluss im Nierenmark, was zu eindmswaschen des osmotischen Gradienten in
dieser Region fuhren kann. Da dieser Gradient agsentiell flr die Riickabsorption des Natri-
ums ist, fihrt eine Erhdhung des Blutdrucks zu raikstieg der Natriumausscheidung in den
Urin {221}.

Ein weiterer Mechanismus, der haufig zur Erklaraeg druckabhangigen Diurese herange-
zogen wird, ist der sogenannte tubulo-glomerulaiekRoppelungsmechanismus {222, 72}.
Einige Studien konnten zeigen, dass dynamische rinden im Blutdruck und des renalen
Blutflusses von etwa 20 bis 30 Sekunden Dauer iméreveranderten Antwort der tubulo-
glomerularen Ruckkoppelung verbunden sind. Als kgagnz ist es nun denkbar, dass physio-
logische Schwankungen des Blutdrucks oder deseaerlutflusses intrarenale Mechanismen,
wie zum Beispiel die tubulo-glomerulare Ruckkoppelubeeinflussen{223, 224}. Es konnte
gezeigt werden, dass sowohl die physiologisch eteitden Kurzzeitschwankungen im Blut-
druck als auch spontane Schwankungen des renalgfiuBses, die beide in der Lage sind, die
renale Fahigkeit zur Autoregulation zu umgehen,diieckabhéngige Urinproduktion kurzzeitig
beeinflussen kbnnen. {225, 221}.
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Hinzu kommt, dass der mittlere arterielle Blutdriake wichtige Determinante fur zukunfti-
ge kardiovaskulare Komplikationen beim Hypertoniksr{226}. Zusétzlich konnte in einigen
Studien gezeigt werden, dass dynamische Eigenschadts Blutdrucks (zum Beispiel Anderun-
gen in der Blutdruckvariabilitat) signifikante Baedeng fir die Bluthochdruck-assoziierten End-
organschaden beim Patienten haben {227, 228, 289, Anderungen im dynamischen Verhal-
ten des Blutdrucks, die mit der arteriellen Hyperoeinhergehen, scheinen also ein unabhangi-
ger Risikofaktor fur das Auftreten von kardiovasien Komplikationen zu sein {231, 229}.

Bis jetzt ist nur wenig dariiber bekannt, welchenfliass derartige Kurzzeit-Veranderungen
des Blutdrucks auf die Nierenfunktion haben {2328R Bekannt ist, dass die Autoregulation
des renalen Blutflusses nicht in der Lage ist, sttriverdnderungen des Blutdrucks effektiv
auszugleichen {224, 225}. Es erscheint nahe liegelads spontane Schwankungen im Blut-
druck, welche nicht effektiv durch die Autoregutetsmechanismen gepuffert werden, die
Schubspannung am vaskularen Endothel der Niereherhkonnen {233}. Es ist bekannt, dass
eine Erhdhung der Schubspannung am vaskularen lkgidat einer Freisetzug von vasoaktiven
Substanzen, wie zum Beispiel Stickstoffmonoxyd|eent des GefalRbaums der Niere fihrt. So-
mit kann man einen wesentlichen Einfluss von Andgem der Blutdruckvariabilitat auf den
medullaren Blutfluss, auf die Ausscheidungsfunktian Niere und nicht zuletzt auf die Lang-
zeit-Blutdruckregulation erwarten {234, 235, 23872238, 239}.

Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass beim wachkrgnisch instrumentierten Hund
Blutdruckschwankungen von wenigen Sekunden Dawetagjliche Ausscheidung von Natrium
und Flussigkeit erh6hen und den durch eine staigddduktion des renalen Perfusionsdrucks
hervorgerufenen, reninabhanigen Blutdruckanstieglalsdchen kénnen. Solche Schwankungen
im renalen Perfusionsdruck fihren zu einer vorideegden Freisetzug von Stickstoffmonoxyd

und einer Reduktion der Plasma-Renin-Aktivitat {33

Anhand der vorliegenden Arbeit sollte untersuchtdea, ob derartige Schwankungen der
Blutdruckvariabilitat lediglich Einfluss auf die Riafreisetzung haben, oder ob sich der Effekt
bis auf die Ebenen der mRNA-Produktion nachvollerelasst. Des Weiteren sollte untersucht
werden, ob eine veranderte Salzaufnahme die Effeddeher Blutdruckschwankungen beein-

flussen kann.
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2.2 Stufenweise Reduktion des renalen Perfusiookdru

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist einhtiger Faktor bei der Regulation des rena-
len Natrium-Haushaltes und bei der Wasseraussamgids ist daher auch an der Regulation des
gesamten Flussigkeit- und Natriumbestandes desef®feteiligt. Ferner beeinflusst das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System die Regulation detlenen arteriellen Blutdrucks, zum einen
durch seine Beteiligung an der Kontrolle des Fljlssishaushaltes und zum anderen durch die
vasokonstriktorischen Effekte des Angiotensin B.i& daher nicht verwunderlich, dass sowohl
der Natrium- und Wasserhaushalt als auch der matteterielle Blutdruck die Freisetzung des

Schlisselenzyms Renin in diesem Regelkreis bessdlukdnnen.

Es ist bekannt, dass die Freisetzung der ProteasgRus den Zellen des juxtaglomeruléren
Apparates durch einen als ,baroreptor-ahnlich* bdwesten Mechanismus gesteuert wird
{240}. Hierbei steigt die Reninfreisetzung an, weter renale Perfusionsdruck abfallt. Diese
inverse Beziehung zwischen renalem Perfusionsdunck Reninfreisetzung konnte an Hunden
gezeigt werden und die Relationen zwischen ren&erfusionsdruck und der Reninfreisetzung
beziehungsweise der Plasma-Renin-Aktivitat etabherden {241, 242}.

An wachen, sich frei bewegenden Hunden konnte gerarden, dass es fiur die Freisetzung
des Renins einen sogenannten Schwellendruck giltersthreitet der renale Perfusionsdruck
diese Schwelle, fuhrt dies zu einer Stimulation &enin-Angiotensin-Aldosteron- Systems.
Oberhalb dieser Schwelle hat eine Reduktion desleanPerfusionsdrucks nur einen geringen
Einfluss auf die Reninfreisetzung. Es konnte anh&ag¢ chronisch instrumentierten Hunden ge-
zeigt werden, dass die Schwelle bei etwa 90 mmelgt.liFir eine wache Ratte betragt dieser
Schwellenwert etwa 85 mmHg {240, 242}.

An Ratten konnte gezeigt werden, dass verschieddgmenische Stimuli des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems haufig mit einertgegrten Bildung der mRNA fir Renin
einhergehen.

Die Freisetzung der Protease Renin wird aufl3erdeah dorch die Aktivitdt des Sympathikus
und durch im Blut zirkulierende Katecholamine regnil Es sind also mehrere physiologische
Stimuli bekannt, die die Reninfreisetzung beeirdars konnen. So konnte gezeigt werden, dass
die Reninfreisetzung lUber Reflexe durch Verandesnnges atrialen oder des arteriellen Blut-
drucks beeinflusst wird. {243, 244}. Auch wurde ga&gt, dass physische Aktivitdt und Stress

Einfluss auf die Reninfreisetzung haben kdénnen {24%}. Auch konnte der Einfluss des Sym-

- 40 -



Zielsetzung

pathikus auf die Reninfreisetzung am wachen, ckobninstrumentierten Hund aufgedeckt wer-
den {247, 243}.

Nicht zuletzt scheint es einen inversen Zusammeanbkanschen der Plasma-Renin-Aktivitat
und der Natriumaufnahme zu geben. Obwohl bekarindéss eine verminderte Natriumauf-
nahme zu einer Stimulation des Renin-Angiotenside&teron-Systems fuhrt, konnte der Me-
chanismus, uber den die erh6hte Natriumaufnahmekiett wird und zu einer Stimulation der

Reninfreisetzung fuhrt, bis heute nicht vollstanaliggeklart werden.

In Untersuchungen an Hunden konnte gezeigt werdkess eine verminderte Aufnahme von
Salz zu einer Sensibilisierung des als ,barorecejtalich bezeichneten Mechanismus flhrt
und so die Stimulation der Reninfreisetzung beimiederter Salzaufnahme aktiviert {241}.
Auch konnte an Hunden gezeigt werden, dass es @nersen Zusammenhang zwischen dem
Gesamtnatriumgehalt des Korpers und der PlasmaaRdtivitat gibt. Dieser Effekt wird durch
eine Reduktion des renalen Perfusionsdruck nocttargt {248, 249}.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werdeelcher Zusammenhang zwischen Ande-
rungen in der Hohe des renalen Perfusionsdruckslassien Dynamik und der druckabhangigen
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sysseimsbesondere auf Ebene der mRNA fur
Renin in der Initialphase eines renovaskularen IHgpes existiert. Ferner sollte untersucht
werden, ob und in welcher Form eine gesteigertehKalzaufnahme die intrarenalen Renin-
MRNA Spiegel und die plasmatische Aktivitat des iRékngiotensin-Aldosteron-Systems ge-
gentiber den oben genannten Einflissen (spezifisoderung der Blutdruckdynamik bzw. Re-

duzierung und Fixierung des renalen Perfusionsluitiekes Gber 24 Stunden) modulieren kann.
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