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Abkürzungsverzeichnis
[LR] Ligand-Rezeptor-Komplex
125I Jod-125
32P Phosphor-32

B Bound (Menge gebundenen Ligandens)

Bmax Rezeptorendichte

bp Basenpaare

BP Bindungspuffer

Ckrea Kreatininclearance

Ca2+ Kalcium-Ion

cDNA Komplementäre Desoxyribonukleinsäure

cpm Counts per minute/Zerfälle pro Minute

D Dalton

dCTP desoxyCytosintriphosphat

DEPC Diethylpyrokarbonat

DOCA Desoxycorticosteronacetat

EDTA Ethylendiamintetraacetat

ELISA Enzyme-linked-immuno-sorbent-assay

ET Endothelin

ETA/ETB Endothelin-A/-B Rezeptor

F Free (Menge ungebundenen Ligandens)

GAPDH Glycerinaldehyd-3-phosphatdehydrogenase

GTP Guanosintriphosphat

IP3 Inositoltrisphosphat

Kd Dissoziationskonstante

KG Körpergewicht

L Ligand

M Molar

MgCl2 Magnesiumchlorid

min Minuten

mmHg Millimeter Quecksilbersäule

MOPS Morpholinopropansulfonsäure

mRNA Messenger (=Boten)-Ribonukleinsäure
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NaCl Natriumchlorid (in diesem Fall auch für Salzdiät mit 4% Kochsalzgehalt)

NaHCO3 Natriumhydrogencarbonat

NG Nierengewicht

NO Stickstoffmonoxid

NX Nephrektomie

OD Optische Dichte

PBS Kaliumhydrogenphosphat-Natriumchlorid

PIP2 Phosphoinositolbisphosphat

R Rezeptor

Rt totale Rezeptorzahl

S Svedberg

SDS Natriumdodecylsulfat

Sham Scheinoperation

SHR Spontanously hypertensive rats

SHRSP Spontanously hypertensive rats/stroke prone

SSC Natriumchlorid-Natriumcitrat

TAE TRIS-acetat-EDTA

TRIS Tris-hydroxymethyl-aminoethan

tRNA transfer (=Überträger)-Ribonukleinsäure

U/min Umdrehungen pro Minute

WKY Wistar-Kyoto-Ratte
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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 Endorganschäden entwickelt. Hier

wurde die Rolle des renalen Endothelinsystems in der spontan hypertensiven Ratte mit

Endorganschäden (SHRSP) untersucht, einem Modell für salzsensiblen spontanen

Bluthochdruck, im Vergleich zu spontan hypertensiven Ratten ohne Endorganschäden (SHR),

einem Modell für salzresistenten spontanen Bluthochdruck. Beide Stämme wurden jeweils nach

Scheinnephrektomie und Normaldiät (Sham) sowie nach einseitiger Nephrektomie und

nachfolgender sechswöchiger Salzdiät (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, erhöht. Innerhalb der SHR-Gruppe trat unter der Nephrektomie und

Salzbelastung keine Blutdruckänderung auf. Die Albumin- und ET-1-Ausscheidung im Urin, die

renale mRNA-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

erhöht. Dagegen waren diese Werte in der SHR-NX-NaCl- Gruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe (SHR-Sham) nicht erhöht. 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 Verhältnis gleich

starken Anstieg sowohl der ETA-, als auch der ETB-Rezeptordichte im Vergleich mit der

unbelasteten Kontollgruppe. Dagegen fällt isoliert ein deutlich stärkerer Anstieg der

Rezeptordichte des ETA–Rezeptors, im Gegensatz zum ETB–Rezeptor, bei der SHRSP-NX-

NaCl-Gruppe auf, wenn man dies mit der SHRSP-Sham-Gruppe und der SHR-NX-NaCl-Gruppe

vergleicht. Dies lässt die Gewichtung zwischen ETA- und ETB-Rezeptor bei den SHRSP-NX-

NaCl-Tieren im Vergleich mit der SHRSP-Sham- und der SHR-NX-NaCl-Gruppe viel deutlicher

zugunsten des ETA–Rezeptors ausfallen.

Die gezeigte renale Aktivierung des Endothelinsystems, zusammen mit einer deutlichen

Veränderung des Verhältnisses der Rezeptoren zueinander, könnte zur Entwicklung und zum

Fortschreiten der salzabhängigen spontanen Hypertonie beitragen.
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