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5 Zusammenfassung 
 
Hintergrund und Ziel der Arbeit 

Kardiovaskuläre Erkrankungen, wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Herzinsuffi-

zienz gehen mit Veränderungen der Frequenz und Amplitude sympathisch vermittelter Blutdru-

ckoszillationen einher, deren Analyse zunehmend häufiger zur Diagnostik und Prognoseein-

schätzung dieser Erkrankungen eingesetzt wird. Bisher konnten die Ursachen abnormer Blut-

druckrhythmik bei Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems jedoch nicht zufriedenstellend ge-

klärt werden. Offensichtlich spielen Veränderungen in der Leitungsgeschwindigkeit sympathi-

scher Nervensignale sowie deren Übertragung auf die Gefäße eine Rolle. Ziel dieser Arbeit war 

es, die Mechanismen, die zu Veränderungen der sympathischen Gefäßansprechbarkeit führen, 

aufzudecken. Weiterhin sollte ein Zusammenhang zwischen der Gefäßansprechbarkeit und den 

Parametern sympathisch vermittelter Blutdruckoszillationen erstellt werden. 

 

Methoden 

In Studien an genetisch transfizierten aortalen Muskelzellen der Ratte wurde die Dichte an 

membranständigen α1-Adrenozeptoren, die eine wichtige Rolle bei der Vermittlung sympathi-

scher Reize auf das kardiovaskuläre System spielen, erhöht. Dabei wurden die drei verschiede-

nen Subtypen α1A, α1B und α1D in kultivierten Gefäßmuskelzellen überexprimiert. Anschließend 

wurden die kontraktilen Eigenschaften der Zellen nach Applikation des spezifischen Agonisten 

Phenylephrin und nach Membrandepolarisation mit KCl analysiert. Zur Beantwortung der Frage-

stellung nach dem Einfluss der vaskulären α1-Adrenozeptor-Expression auf die Blutdruckan-

sprechbarkeit und auf die Parameter der sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen wurden 

systemphysiologische Studien an Tiermodellen durchgeführt, für die in der Literatur Unterschie-

de in der vaskulären α1-adrenergen Ansprechbarkeit und Rezeptorexpression beschrieben wur-

den. Dabei fanden spontan hypertensive Ratten (SHR), 2-kidney-1-clip-Wistar Kyoto-Ratten 

(2K-1C) und der entsprechende normotensive Kontrollstamm Wistar Kyoto (WKY) experimen-

tellen Einsatz. Zur Untersuchung der Blutdruckoszillationen wurden der mittlere arterielle Blut-

druck und die sympathische Nervenaktivität mittels der Leistungsspektralanalyse an wachen Tie-

ren untersucht. Die Testung der Blutdruckansprechbarkeit erfolgte durch intravenöse Applikati-

on vasoaktiver Substanzen. Zur Untersuchung spezifischer Mechanismen der Gefäßkontraktilität 

wurden funktionelle Experimente an isolierten mesenterialen Widerstandsgefäßen durchgeführt, 

bei denen neben dem sympathischen Transmitter Noradrenalin sowohl spezifische α1- und α2-

Adrenozeptor-Agonisten als auch nichtadrenerge Agonisten eingesetzt wurden. 
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Ergebnisse 

In den Untersuchungen an transfizierten Gefäßmuskelzellen wurde gezeigt, dass eine verstärkte 

α1-Adrenozeptor-Expression sowohl zu einer erhöhten Sensitivität als auch zu einer erhöhten 

Kontraktionsgeschwindigkeit aortaler Gefäßmuskelzellen gegenüber dem spezifischen Ago-

nisten Phenylephrin führt. Im Gegensatz dazu waren zwischen den drei rezeptortransfizierten 

Zellgruppen keine Unterschiede gegenüber dieser Substanz zu verzeichnen. Weiterhin wurde mit 

Hilfe der Leistungsspektralanalyse gezeigt, dass SHR eine gegenüber WKY und 2K-1C erhöhte 

Amplitude der sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen aufweisen, die mit einer in die-

sem Frequenzbereich ebenfalls erhöhten sympathischen Nervenaktivität einhergeht. Im Gegen-

satz dazu war die deutlich verminderte Amplitude der Oszillationen der 2K-1C nicht mit einer 

erniedrigten neuronalen Aktivität in diesem Frequenzbereich assoziiert. Dagegen zeigte diese 

Versuchstiergruppe in funktionellen Studien in vivo und an isolierten Widerstandsgefäßen eine 

deutlich abgeschwächte α1-adrenerge Ansprechbarkeit. 

 

Schlussfolgerungen und Ausblick 

Die Befunde weisen darauf hin, dass die Modulation der α1-Adrenozeptor-Dichte einen Mecha-

nismus für die Regulation der sympathischen Gefäßansprechbakeit darstellt. Hingegen ergibt 

sich kein Hinweis für eine Subtypabhängigkeit bei der Regulation der Gefäßkontraktilität. Wei-

terhin zeigen die Ergebnisse, dass sowohl die Gefäßansprechbarkeit gegenüber Katecholaminen 

als auch die sympathische Nervenaktivität die Amplitude der sympathisch vermittelten Blutdru-

ckoszillationen beeinflusst. Die Frequenz der Oszillationen ist hingegen unabhängig von diesen 

Faktoren. Des Weiteren zeigen die Ergebnisse, dass auch rezeptorunspezifische Mechanismen 

einen bedeutenden Einfluss auf die sympathische Ansprechbarkeit von Blutgefäßen haben. Da-

her sollten diese bei der Interpretation von Ergebnissen vergleichender gefäßphysiologischer 

Studien berücksichtigt werden.  

In der vorliegenden Arbeit wurden mit Hilfe der Spektralanalyse in verschiedenen Hypertonie-

modellen deutliche Unterschiede der Amplitude sympathisch vermittelter Blutdruckoszillationen 

nachgewiesen. Eine Differenzierung zwischen verschiedenen Hypertonieformen anhand von un-

terschiedlichen Mustern in der Blutdruckvariabilität könnte kostenintensive diagnostische Proze-

duren einsparen und eine schnelle Therapieanpassung ermöglichen. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

liefern physiologische Grundlagen für das Verständnis und die Weiterentwicklung dieser nich-

tinvasiven diagnostischen Methoden. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 
 
 

ANOVA:  Varianzanalyse (engl. analysis of variance) 

APS:   American Physiological Society 

AT1:   Angiotensin-Rezeptor, Typ 1 

AVP:   Arginin-Vasopressin 

BSA:   bovines Serumalbumin  

Ca2+:   Kalziumionen 

CaCl2:   Kalziumchlorid 

CDNA:   komplementäre Desoxyribonukleinsäure 

CO2:   Kohlenstoffdioxid 

COS-7:  Ovarialzellen des Hamsters 

DAG:   Diacylglycerol 

DAPI:   4,6-Diamidino-2-phenylindoldihydrochlorid 

DMEM:  Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

DNA:   Desoxyribonukleinsäure 

EGTA:   Ethylen-glykol-Tetraessigsäure 

ER:   endoplasmatisches Retikulum 

HEK293:  embryonale Nierenzellen des Menschen  

HIF-1:   Hypoxie-induzierbarer Faktor 

IACUC:  Iowa Animal Care and Use Committee 

IML:   intermediolateraler Nucleus 

IP3:   Inositoltriphosphat 

K+:   Kaliumionen 

KCl:   Kaliumchlorid 

KG:   Kontrollgruppe 

KGW:   Körpergewicht 

KH2PO4:  Kaliumhydrogenphosphat 

Mg2+:   Magnesiumionen 

MgSO4:  Magnesiumsulfat  

N2:   Stickstoff 

Na+:   Natriumionen 

NaCl:   Natriumchlorid 
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NaHCO3:  Natriumhydrogenkarbonat 

NaNp:   Natriumnitroprussid  

NMDA:  N-methyl-D-aspartat-Rezeptoren 

NO:   Stickstoffmonooxid 

NPY:   Neuropeptid Y 

NTS:   Nucleus tractus solitarius 

O2:   Sauerstoff 

PBS:   phosphatgepufferte Lösung 

PHE:   Phenylephrin 

PIP2:   Phosphatidylinositol-4,5-biphosphat 

PKC:   Proteinkinase C 

PLC:   Phospholipase C 

RR:   Blutdruck 

RVLM:  rostroventrolaterale Medulla oblongata 

SHR:   spontan hypertensive Ratten 

SpNa:   sympathische Nervenaktivität 

WKY:   Wistar Kyoto-Ratten 

2K-1C:  renalhypertensive Ratten (engl. 2-kidney,1-clip-rats) 
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9 Lebenslauf 
 

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgründen in der elektronischen Version meiner Arbeit 

nicht veröffentlicht. 
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