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5 Zusammenfassung

Es ist nach wie vor unklar, warum eine Untergruppe von Patienten mit essentieller Hypertonie
im Laufe der Zeit einen salzsensiblen Bluthochdruck mit Endorganschéden entwickelt. Hier
wurde die Rolle des renalen Endothelinsystems in der spontan hypertensiven Ratte mit
Endorganschaden (SHRSP) untersucht, einem Modell fiir salzsensiblen spontanen
Bluthochdruck, im Vergleich zu spontan hypertensiven Ratten ohne Endorganschéden (SHR),
einem Modell fiir salzresistenten spontanen Bluthochdruck. Beide Stdmme wurden jeweils nach
Scheinnephrektomie und Normaldidt (Sham) sowie nach einseitiger Nephrektomie und
nachfolgender sechswdchiger Salzdiat (NX-NaCl) untersucht. Der systolische Blutdruck war in
der SHRSP-NX-NaCl-Gruppe, verglichen mit der SHRSP-Sham-Gruppe und der SHR-NX-
NaCl- Gruppe, erhoht. Innerhalb der SHR-Gruppe trat unter der Nephrektomie und
Salzbelastung keine Blutdruckanderung auf. Die Albumin- und ET-1-Ausscheidung im Urin, die
renale mMRNA-Expression von ET-1, der Glomerulosklerose- und der Fibroseindex waren in der
SHRSP-NX-NaCl-Gruppe im Vergleich zur SHRSP-Sham- sowie zur SHR-NX-NaCl- Gruppe
erhoht. Dagegen waren diese Werte in der SHR-NX-NaCl- Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (SHR-Sham) nicht erhoht. Die Natriumausscheidung im Urin war bei den
SHRSP-NX-NaCl- Tieren signifikant niedriger, als bei den ebenfalls salzbelasteten SHR-NX-
NaCl-Tieren.

Die SHR-Tiere zeigten nach Nephrektomie und salzreichem Futter einen im Verhaltnis gleich
starken Anstieg sowohl der ETa-, als auch der ETg-Rezeptordichte im Vergleich mit der
unbelasteten Kontollgruppe. Dagegen fallt isoliert ein deutlich starkerer Anstieg der
Rezeptordichte des ETa—Rezeptors, im Gegensatz zum ETg—Rezeptor, bei der SHRSP-NX-
NaCl-Gruppe auf, wenn man dies mit der SHRSP-Sham-Gruppe und der SHR-NX-NaCl-Gruppe
vergleicht. Dies l&sst die Gewichtung zwischen ETa- und ETg-Rezeptor bei den SHRSP-NX-
NaCl-Tieren im Vergleich mit der SHRSP-Sham- und der SHR-NX-NaCl-Gruppe viel deutlicher
zugunsten des ET a—Rezeptors ausfallen.

Die gezeigte renale Aktivierung des Endothelinsystems, zusammen mit einer deutlichen
Veranderung des Verhaltnisses der Rezeptoren zueinander, konnte zur Entwicklung und zum

Fortschreiten der salzabh&ngigen spontanen Hypertonie beitragen.
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