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1. Verzeichnis wiederkehrender Abkiirzungen

A. Arteria

Aa. Arteriae

ACE Angiotensin-konvertertierendes Enzym

ATP Adenosintriphosphat

ET-1 Endothelin-1

GFR Glomeruliire Filtrationsrate

Hz Hertz [1/s]

KG Korpergewicht

LFC Laserfluss cortikal [arbitrary units = AU]

LFM Laserfluss medullir [arbitrary units = AU]J

Wildtypméuse homozygot fiir die Wildtypgene, Kontrollgruppe der ET-1
iiberexpremierenden Miuse

MAP mittlerer arterieller Blutdruck

NaCL Natriumchlorid

PiL Prower 1imit — Perfusionsdruck an der unteren Grenze der
Autoregulation

RBF renaler Blutfluss

RPP renaler Perfusionsdruck

RVR renal vascular resistance = renal vaskulirer Gefaflwiderstand

s Sekunden

SEM relativer Fehler (Standartabweichung/vn)

T Schwingungsdauer [s]

TGF Tubuloglomerulirer Feedback

V. Vena

Vv. Venae



5.3.

1.

Zusammenfassung

Die Niere kann ihren Geféwiderstand bei Anderungen des renalen arteriellen Druckes so
einstellen, dass der renale BlutfluB und die glomeruldre Filtrationsrate in einem weiten
Bereich des Blutdruckes annéhernd konstant bleiben. Dies nennt man renale Autoregulation.
An ihr sind im wesentlichen die myogene Antwort der praglomeruldren Gefdlle und die

tubuloglomerulédre Riickkopplung (TGF) beteiligt.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war, zundchst ein Mausmodell fiir die Untersuchung der
Autoregulation zu etablieren. Es wurden verschiedene Wildtyp-Mausstimme in die
Untersuchungen mit dem Ziel einbezogen, die autoregulatorischen Fahigkeiten in Miusen zu
analysieren. Miuse ohne endotheliale Stickoxidsynthase sowie solche mit Endothelin-
Uberproduktion (ET-1 iiberexpremierende Miuse) wurden verwendet, um einen Beitrag zur
Aufklarung der einzelnen Mechanismen der Autoregulation zu leisten. Dabei interessierte
uns, wie sich die Autoregulation bei Blockade des TGF, des Stickoxidsystems und bei

Endothelin- tiberproduktion verdndert.

Maiuse wurden narkotisiert und instrumentiert. Die Messung des renalen Blutflusses (RBF)
erfolgte durch einen Ultraschallmesskopf. Die Fliisse im Kortex und in der Medulla wurden
mittels Laser-Dopplers erfafit. Der renale Perfusionsdruck (RPP) konnte unter Verwendung
einer Drossel, die um die subphrenische Aorta gelegt wurde, eingestellt werden. Dazu wurde
eine Servossystem entwickelt. Der Blutdruck in der abdominalen Aorta unterhalb der Drossel
wurde gemessen und durch Bedienung der Drossel auf dem vorgegebenen Wert gehalten
bzw. entsprechend des Protokolls gefiihrt. Die autoregulatorischen Féhigkeiten der Niere
wurden durch Applikation von rampenformigen und sprungartigen Anderungen des renalen

Blutdruckes untersucht.

Statische und dynamische Untersuchungen der RBF-Autoregulation unter langsamer
rampenformige oder sprunghafter Anderung des RPP sind im Mausmodell gut durchfiihrbar.
Neben Aussagen iiber die Lage der Autoregulation bei gdngigen Mausstimmen (NMRI,
C57BL6), die zwischen 40 mmHg bis 75 mmHg liegt und damit im Vergleich zu Ratten oder
Hunden deutlich niedriger ist, konnten aus dem RBF-Schwingungsverhalten Kenndaten der
beteiligten Mechanismen der RBF-Autoregulation gewonnen werden. Ubereinstimmend mit

den Literaturangaben bei Untersuchungen an Ratten und Hunden wurden unter
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Ausgangsbedingungen auch im RBF-Autoregulationsverhalten an der Mausniere ein
myogener Mechanismus mit einer Schwingungsdauer um 7 s, der TGF mit einer
Schwingungsdauer um 47 s sowie ein metabolisch gesteuerter Mechanismus mit einer
Schwingungsdauer um 200 s identifiziert. Diese Mechanismen lieBen sich auch im RBF-
Autoregulationsverhalten im transgenen Mausmodell unter Uberexpression von ET-1
darstellen. Differenzen ergaben sich in der unterschiedlichen Aktivitdt der Mechanismen,
messbar am Amplitudenquadrat der einzelnen Schwingungen, das bei den ET-1

iberexprimierenden Méusen nicht so grof3 ist wie bei den Kontrolltieren.

Volumenexpansion mit isotoner Kochsalzlosung fiihrte nur bei den Kontrollmiusen zu einem
Anstieg des RBF bei unverdndertem Blutdruck. Die mit der Volumenexpansion verbundene
shear stress-Erhohung verdnderte nicht die Schwingungsdauer des myogenen Mechanismus
oder des TGF bei ET-1 {iiberexpremierenden Maiusen und Wildtypmiuse. Die ET-1
iiberexpremierenden Maéuse verhalten sich unter Volumenexpansion mit isotoner
Kochsalzlosung wie Ratten unter Volumenexpansion mit Vollblut, das heift, es kommt zu
einem Anstieg des Systemblutdrucks bei nidherungsweise konstantem RBF. Ursache fiir
dieses Verhalten konnte die herabgesetzte Empfindlichkeit sowie Reaktionsgeschwindigkeit
des Endothels der ET-1 iiberexpremierenden Miuse auf Anderung der Wandspannung sein,
verbunden mit einer gestorten endothelialen Stickoxid(NO)-Freisetzung. Die in der Literatur
beschriebene erhohte Aktivitit der induzierbaren NO-Synthase (iNOS) bei den ET-1
tiberexpremierenden Méusen unterdriickt moglicherweise die endotheliale (eNOS) und

neuronale Isoform der NOS (nNOS).

Bei unspezifischer Hemmung der NO-Synthasen durch L-NAME nach Volumenexpansion
kam es zu einer signifikanten Verldngerung der Schwingungsdauer des myogenen
Mechanismus bei ET-1 iiberexpremierenden Méuse und Wildtypméausen. Dieses Verhalten
konnte Ausdruck einer NO-abhéngigen Reaktionsfahigkeit der Tonusregulierung der renalen
Gefille sein, die sich nach Blockade der NO-Synthasen durch L-NAME in einer
Verldngerung der Schwingungsdauer &ufBlert. Bei den Kontrolltieren kam es unter
Volumenexpansion (shear stress-Erhohung) zu einer Abnahme der Schwingungsdauer des
metabolisch gesteuerten Anteils der Autoregulation. Bei Volumenexpansion mit
anschlieBender L-NAME Gabe verlidngerte sich die Schwingungsdauer jedoch. ET-1
liberexpremierenden Maéuse zeigten dagegen ein umgekehrtes Verhalten der

Schwingungsdauer unter den genannten Versuchsbedingungen. Interpretationsversuche
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schlieBen eine Freisetzung unterschiedlicher Metabolite bei ET-1 {iberexpremierenden
Miusen und Wildtypmdusen ein, welche die Reaktionsfahigkeit der renalen

Widerstandsgefa3e entsprechend modifizieren.

7. Deutliche Unterschiede wurden auch in Bezug auf die Aktivierungszustinde der einzelnen
Autoregulationsmechanismen im Vergleich von ET-1 iiberexpremierenden Méusen und
Wildtypmédusen  unter den  verschiedenen  Versuchsbedingungen  beobachtet.
Volumenexpansion fiihrte zu einer fast vollstindigen Hemmung des TGF bei den
Wildtypmausen, jedoch nicht bei den ET-1 iiberexpremierenden Méusen. Eine zunehmende
Aktivierung des metabolisch gesteuerten Mechanismus war unter Volumenexpansion in
beiden Gruppen zu beobachten, wihrend der myogene Mechanismus abgeschwicht war. Die
Gabe von L-NAME unter Volumenexpansion fiihrte zu einer Aktivierung des myogenen
Mechanismus und des metabolisch gesteuerten Mechanismus in beiden Gruppen..
Hervorzuheben ist hier die deutlich stirkere Aktivierung des myogenen Mechanismus bei
den Wildtypmiusen. Eine neue Moglichkeit zur Beurteilung der Regulationsgeschwindigkeit
des RBF bei Sprungantworten stellt die Bestimmung der Zeitkonstante dar, d.h. die Zeit, die
bis zum Erreichen von 66 % des Ausgangsblutflusses nach induzierter Sprungantwort des
RPP benodtigt wird. Diese ist bei den ET-1 iiberexpremierenden Maiusen nach

Volumenexpansion im Vergleich zu den Wildtypmé&usen signifikant erhoht.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte in verschiedenen Wildtypméusen gezeigt werden, dass drei
Mechanismen, ndmlich die myogene Antwort der Gefdlle, der TGF und eine metabolische
Komponente an der Autoregulation beteiligt sind. Der untere Grenzbereich der Autoregulation
liegt in unseren Experimenten bei niedrigeren Driicken als bei den Spezies Hund und Ratte.
Ferner konnte anhand der ermittelten Kenndaten der einzelnen Mechanismen der RBF-
Autoregulation (Schwingungsdauer, -grofle) dargelegt werden, dass Tiere mit ET-1-
Uberexpression auf Manipulationen des Systems durch NOS-Blockade und Volumenexpansion
stark differente Reaktionsmuster aufweisen, die auf komplexe Interaktionen der beteiligten
Systeme bei der Autoregulation der Niere hinweisen. Neben dem erhohten ET-1 in der Niere
konnen hierfiir auch Funktionsdnderungen anderer vasoaktiver Systeme infolge der chronischen
Uberexpression von ET-1 verantwortlich sein. Die hier etablierte Methode ermdglicht neue
Einblicke in die Details der Regulationsmechanismen des renalen Blutflusses durch Studien an

anderen zunehmend zur Verfiigung stehenden Mausmodellen.
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