4 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine Erhohung der Anzahl membranstéandi-
ger oy-Adrenozeptoren zu einer verstirkten Kontraktilitdt glatter GefiBmuskelzellen gegeniiber
spezifischen Agonisten fiihrt. Die Untersuchungen zeigen jedoch keine Unterschiede beziiglich
der Beeinflussung des Kontraktionsprozesses glatter GefaBmuskelzellen in Abhédngigkeit vom
iiberexprimierten o,;-Adrenozeptor-Subtyp. Dariiber hinaus zeigen die Ergebnisse, dass sowohl
die sympathische Nervenaktivitit als auch die GefidBansprechbarkeit gegeniiber Katecholaminen
zur Amplitude, nicht jedoch zur Frequenz, der sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen
beitragen. Eine weitere Erkenntnis dieser Arbeit ist, dass die sympathische Gefa3ansprechbarkeit
zum einen durch die a;-Adrenozeptor-Expression, zum anderen durch von dieser Rezeptorfami-
lie unabhingige Mechanismen beeinflusst wird. Diese unspezifischen Faktoren sollten bei der
Interpretation von systemphysiologischen und gefi3physiologischen Studien Beriicksichtigung

finden.

4.1 Bedeutung der o;-Adrenozeptor-Dichte und der Subtypen fiir die adre-
nerge Ansprechbarkeit von glatten GefaBmuskelzellen

In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie an kultivierten aortalen Muskelzellen der Ratte wurde
gezeigt, dass die Kontraktionsgeschwindigkeit nach Applikation des o;-adrenergen Agonisten
Phenylephrin geringer ist als nach Applikation von KCI %0 Diese Unterschiede waren gleichzei-
tig mit einer unterschiedlichen Frequenzansprechbarkeit der Muskelzellen gegeniiber diesen
Substanzen assoziiert, wie anhand periodischer Stimulationsexperimente dargelegt wurde. Dabei
fiihrte Phenylephrin im Vergleich zu KCI bereits bei weitaus geringeren Applikationsfrequenzen
zu einer Dauerkontraktion der Zellen, was der langsameren o;-Adrenozeptor-vermittelten Ge-
faBansprechbarkeit zugeschrieben wurde. Der Unterschied in der Kontraktionsgeschwindigkeit
gegeniiber diesen beiden Substanzen wurde dabei auf unterschiedliche Latenzzeiten in den durch
sie aktivierten Signaltransduktionsprozessen zuriickgefiihrt. Wihrend KCl iiber eine Depolarisa-
tion der Zellmembran die direkte Aktivierung spannungsabhingiger Kalziumkanéle und somit
einen Kalziumeinstrom in die Zelle hervorruft, bewirkt die Stimulation von o;-Adrenozeptoren
eine G-Protein-vermittelte Aktivierung verschiedener intrazelluldrer Signalmolekiile, wie IP;,
DAG, PKC etc.. Zwar fithren diese Signalwege auch zu einer Aktivierung von membrangebun-
denen Kalziumkanilen "', jedoch ist nicht geklirt, ob fiir diese Aktivierung mehr Zeit bean-

sprucht wird als bei direkter Membrandepolarisation durch KCI.
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In der vorliegenden Arbeit wurde in Transfektionsexperimenten an isolierten glatten GefdBmus-
kelzellen der Rattenaorta gezeigt, dass die Uberexprimierung von o,-Adrenozeptoren zu einer
Erhohung der Kontraktionsgeschwindigkeit gegeniiber dem spezifischen Agonisten Phenyleph-
rin fithrt. Im Vergleich zu Muskelzellen mit alleinigem endogenen o;-Adrenozeptor-Besatz
kontrahierten die transfizierten Zellen etwa doppelt so schnell und erreichten somit den Bereich
der KCl-induzierten Kontraktionsgeschwindigkeiten, was darauf hindeutet, dass ein triager Sig-
nalkaskadenweg per se nicht fiir den verhiltnismaBig langsamen o;-adrenergen Kontraktionsver-

lauf in aortalen Muskelzellen verantwortlich ist.

Weiterhin zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass eine erhdhte Expression memb-
ranstidndiger o;-Adrenozeptoren in GefdBmuskelzellen neben einem Anstieg der Kontraktionsge-
schwindigkeit auch zu einer erhohten Sensitivitdt gegeniiber dem spezifischen Agonisten Pheny-
lephrin fiihrt. Entsprechend dieser Befunde konnte eine Modulation der vaskuldren oy-
Adrenozeptor-Dichte einen Mechanismus fiir die Regulation der sympathischen Gefaansprech-
barkeit darstellen. Somit konnte die verminderte vaskuldre Ansprechbarkeit gegeniiber Katecho-
laminen, wie sie bei Herzinsuffizienz '® oder bei erhdhter sympathischer Nervenaktivitit ™ beo-
bachtet wird, mit einer verminderten Dichte an o;-adrenergen Rezeptoren zu erkliren sein. Ur-
sdchlich dafiir konnte ein negativer Riickkopplungsmechanismus in Form einer Rezeptorvermin-
derung als Antwort auf eine chronische Erhéhung der Katecholaminkonzentration sein, wie er
bereits fiir die p-Adrenozeptoren beschrieben wurde '*%. Fiir diesen Mechanismus sprechen Un-
tersuchungen, die zeigten, dass eine Erhohung der Katecholaminspiegel im Blut zu einer ver-

minderten vaskuliren o-Adrenozeptor-Expression und Ansprechbarkeit fiihrt 1.

In kiirzlich durchgefiihrten Zellkulturstudien wurden betrichtliche Unterschiede in der Expressi-
onsregulation zwischen den verschiedenen o;-Adrenozeptoren beschrieben. Wihrend im Rah-
men dieser Untersuchungen die a;a- und o;g-Subtypen nach Exposition mit spezifischen Ago-
nisten herunterreguliert wurden, konnte fiir den o;p-Subtyp eine Expressionszunahme nachge-

114;134

wiesen werden . Diese Ergebnisse werden durch human- und tierexperimentelle Studien

gestiitzt, in denen eine Modulation der Subtypexpression als Antwort auf eine erhohte Nervenak-

tivitit bzw. erhdhte humorale Katecholaminspiegel beschrieben wurde '*>'%7.

Neben Katecholaminen kénnen auch andere Einflussfaktoren eine Modulation der Subtypexpres-
sion hervorrufen. Beispielsweise bewirkt eine Hyperinsulindmie oder eine erhohte Konzentration

an IGF-1 die Hochregulation des op-Subtyps 8 Der Hypoxie-induzierbare Faktor (HIF-1)
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wird dagegen fiir die erhohte Expression des o;p-Subtyps in hypoxischen Geweben 139:140

er-
antwortlich gemacht. Die durch diesen Faktor vermittelte Hochregulation des o;5-Adrenozeptors
in pulmonalen Gefidllen wurde kiirzlich mit der Genese der pulmonalen Hypertonie in Zusam-

menhang gebracht '*'.

Mehrfach wurde bereits gezeigt, dass die o;-Adrenozeptor-Subtypen mit einer unterschiedlichen
Affinitdt an intrazelluldre Signalkaskaden koppeln. Entsprechend dieser Ergebnisse bindet der
o a-Adrenozeptor am effektivsten, der op-Subtyp hingegen am schwichsten an die IPs3-
Kaskade '**'*. Aufgrund dieser unterschiedlichen Affinititen der o;-Adrenozeptoren gegeniiber
Signalmolekiilen konnte eine reine Anderung des Subtypverhiltnisses, auch bei konstanter o;-
Adrenozeptor-Gesamtdichte, zu einer veridnderten GefdBansprechbarkeit gegeniiber Katechola-

minen fithren.

Die spezifische Rolle der einzelnen o;-Adrenozeptoren bei der Blutdruckregulation konnte bis-
her nicht aufgekliart werden. Aufgrund des Mangels an hochselektiven Agonisten und Antagonis-
ten fiir die jeweiligen Subtypen und aufgrund deren unterschiedlicher GefidB3verteilung sind Stu-
dien zu den integrativen regulatorischen Aktivitdten dieser Rezeptoren nur schwer zu interpretie-
ren. Unsere Arbeit ermoglichte es, den Einfluss einzelner o;-Adrenozeptor-Subtypen auf den
Kontraktionsprozess glatter GefdBmuskelzellen eines Gefdl3gebietes zu untersuchen. Interessan-
terweise zeigten die transfizierten Zellen beziiglich ihrer kontraktilen Eigenschaften keine sub-
typspezifischen Unterschiede. Dieses Ergebnis steht auf den ersten Blick im Widerspruch zu den
Befunden verschiedener molekularbiologischer Studien, in denen Unterschiede in der Kopp-
lungseffizienz der verschiedenen Subtypen an intrazelluldre Signalmolekiile beschrieben wur-
den *. Jedoch ist bei der Interpretation der molekularbiologischen Daten eine einfache Extrapo-
lation der Ergebnisse nicht angebracht, um den Einfluss einzelner Subtypen auf den Kontrakti-
onsprozess glatter GefaBmuskelzellen zu erkliren, da dies eine Linearitdt zwischen der Formati-
on intrazelluldrer Signalmolekiile und den kontraktilen Eigenschaften der Muskelzellen voraus-
setzen wiirde. Diese Annahme birgt jedoch in Anbetracht der groen Anzahl an moglichen Inter-
aktionsmechanismen der zum Teil erst kiirzlich beschriebenen Signalwege die Gefahr falscher

Schlussfolgerungen in sich.

Der Zusammenhang zwischen der o;-Adrenozeptor-Subtypexpression, der Bildung von intrazel-
luldren Signalmolekiilen und der GefidBkontraktilitit wurde kiirzlich in einer Studie an isolierten

BlutgefiB3en von Ratten untersucht, in der GefiaBringe der Aorta und der Schwanzarterie funktio-
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nell miteinander verglichen wurden '**. Die beiden GefiBgebiete sind durch einen unterschiedli-
chen o,-adrenergen Subtypbesatz gekennzeichnet. Wihrend in der Aorta der op-Subtyp iiber-
wiegt, wird in der Schwanzarterie hauptsichlich der o, A-Subtyp exprimiert '*°. Nach Stimulation
mit Noradrenalin konnten in beiden Gefidlen dhnliche Kontraktionsintensititen festgestellt wer-

144 .
. Weitere Untersu-

den, wobei in der Aorta deutlich weniger Inositolphosphat gebildet wurde
chungen weisen darauf hin, dass die Diskrepanz zwischen der Bildung an Signalmolekiilen und
der GefaBansprechbarkeit der Aorta mit einer verstarkten Sensitivierung ihres kontraktilen Appa-
rates gegeniiber Ca**-Ionen zusammenhéngt. So wurde gezeigt, dass in der Rattenaorta nach o;-
Adrenozeptor-Stimulation sowohl die Rho-Kinase als auch die Proteinkinase C unabhéngig von-
einander zur Sensitivierung des kontraktilen Apparates gegeniiber Ca**-Ionen beitragen, wihrend
in der Schwanzarterie zwar die Rho-Kinase, nicht jedoch die PKC an diesem Sensitivierungspro-
zess beteiligt ist "**'*". Solche Mechanismen konnen dazu beitragen, dass die durch einen be-

stimmten o, -Adrenozeptor-Subtyp vermittelte kontraktile Antwort, nicht allein mit seiner Kopp-

lung an die [P3;-Kaskade zu erkliren ist.

Anhand der Untersuchungsergebnisse an transfizierten Gefdmuskelzellen lédsst sich zusammen-
fassend sagen, dass die Dichte der exprimierten o-Adrenozeptoren sowohl die Sensitivitit als
auch die Kontraktionsgeschwindigkeit glatter GefiBmuskelzellen gegeniiber spezifischen Ago-
nisten beeinflusst. Somit stellt die Rezeptorexpression einen moglichen Mechanismus fiir die
Regulation der sympathischen GefaBansprechbarkeit dar, was wiederum einen potentiellen Ein-
fluss auf die Parameter der sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen haben konnte. Im
Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden Arbeit keine subtypabhéngigen Unterschiede bei der
Vermittlung des Kontraktionsprozesses glatter Gefilmuskelzellen gefunden. Dies deutet darauf
hin, dass nicht die Expression eines bestimmten o;-Adrenozeptor-Subtyps, sondern vielmehr die
Ausstattung an intrazelluldaren Signalmolekiilen, die kontraktilen Eigenschaften eines Gefidlles
bestimmt. Zur Kldrung der Fragestellung nach den Regulations- und Interaktionsmechanismen
der einzelnen o -adrenergen Rezeptoren sowie nach deren Einfluss auf die systemische Blut-
druckregulation sind weitere Untersuchungen auf vaskuldrer und systemischer Ebene erforder-
lich. Hiefiir wiirden sich neben der notwendigen Entwicklung hochselektiver Agonisten und An-
tagonisten fiir die jeweiligen Subtypen Experimente an kiirzlich entwickelten o;-Adrenozeptor-

knock-out-Miusen anbieten *%' 120,
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4.2 Blutdruckrhythmen und adrenerge Blutdruckansprechbarkeit

In systemphysiologischen Untersuchungen wurde der Frage nachgegangen, ob es einen Zusam-
menhang zwischen der systemischen Blutdruckansprechbarkeit gegeniiber o;-adrenergen Ago-
nisten und den sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen gibt. Die Verfiigbarkeit von Rat-

123;117 -
317 und in der katechola-

ten, fiir die Unterschiede in der vaskuldren o,;-Adrenozeptor-Dichte
minvermittelten Gefdllansprechbarkeit ISEIS2 heschrieben wurden, bot eine Moglichkeit, diese
Fragestellungen im intakten Organismus zu untersuchen. Die in dieser Arbeit verwendeten SHR,

die durch eine sympathoadrenale Hyperaktivitit 121,122

gekennzeichnet sind, stellen ein Modell
fiir eine erbliche Form der Hypertonie dar. Im Gegensatz dazu entwickeln die hier ebenfalls un-
tersuchten 2K-1C eine sekundédre Form der Hypertonie, die durch eine Nierenarterienstenose und
eine dadurch bedingte Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie des Endo-
thelin-Systems hervorgerufen wird '**. Als Folge der erhohten humoralen Angiotensin II-
Konzentration kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von Katecholaminen aus peripheren

. 126 4- ve - . . . . .
sympathischen Neuronen ~, die moglicherweise in Form eines negativen Riickkopplungsme-

chanismus zu einer Reduktion vaskuldrer o;-Adrenozeptoren fiihren.

Die Leistungsspektren fiir den mittleren arteriellen Blutdruck ergaben bei SHR eine gegeniiber
den anderen beiden Gruppen erhohte Leistung im mittelfrequenten Spektralbereich, der den Ein-
fluss des sympathischen Nervensystems auf den Blutdruck widerspiegelt. Die bei dieser Ver-
suchstiergruppe gleichzeitig erhohte Amplitude der sympathischen Nervenaktivitit im selben
Frequenzbereich deutet auf einen kausalen Zusammenhang zwischen diesen beiden Komponen-

ten hin.

Eine verstirkte Modulation und ein erhohter Tonus der sympathischen Nervenaktivitidt wurden
fir SHR bereits beschrieben '>*'**. Diese Beobachtungen werden auf eine erhohte sympathoex-
zitatorische Wirkung der rostroventrolateralen Medulla oblongata (RVLM) bei diesen Ratten zu-

riickgefiihrt 153

. Die Aktivitit dieser fiir die sympathische Blutdruckregulation bedeutenden Hirn-
stammregion stellt das Ergebnis exzitatorischer und inhibitorischer Einfliisse anderer auf sie
einwirkender Hirnareale dar. Bisher konnten nur Teilaspekte dieses komplexen neuronalen Zu-
sammenspiels aufgeklidrt werden. Unter anderem wurde in der RVLM von SHR eine erhohte
Ansprechbarkeit exzitatorischer N-methyl-D-aspartat-Rezeptoren 135 (NMDA) und eine ver-

156;157 - .
6157 Des Weiteren ist

mehrte Bildung an exzitatorisch wirkenden Transmittern nachgewiesen
die Wirkung inhibitorischer Neurone auf die RVLM von SHR verringert, was unter anderem ei-

ner abgeschwiichten Aktivitit GABAerger Neurone '*® bzw. einer verminderten Aktivitit der in-
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duzierbaren NO-Synthase (iNOS) ' in diesem Hirnstammgebiet zugeschrieben wird. Kiirzlich
wurde eine erhohte Kynureninase-Expression ' in der RVLM von SHR mit deren erhohter
sympathischer Aktivitidt in Zusammenhang gebracht. Kynureninase katalysiert den Abbau von
Kynureninsiure, einem endogen gebildeten Tryptophanmetaboliten, der exzitatorische Amino-
sdaurerezeptoren inhibiert und somit zu einer Verminderung der sympathischen Nervenaktivitit
beitridgt. Neben den eben genannten Beispielen werden viele weitere Substanzen, wie Angioten-

! und Superoxidanionen 12 fiir die erhohte sympathische Aktivitit von SHR verantwort-

sin II
lich gemacht. Die Beispiele zeigen, wie komplex die zentralen Regulationsmechanismen der
sympathischen Blutdruckkontrolle sind. Gleichzeitig deuten sie auf eine multifaktorielle Ursache

fiir die erhohte sympathische Nervenaktivitdt in SHR hin.

Beziiglich der Blutdruckansprechbarkeit gegeniiber Phenylephrin waren in den systemphysiolo-
gischen Untersuchungen dieser Arbeit keine Unterschiede zwischen SHR und WKY zu ver-
zeichnen. Obwohl in diversen isolierten Gefdallgebieten von SHR sowohl eine erhohte o-

19163164 91s auch eine erhdhte Expression vaskulirer o-

adrenerge GefiBansprechbarkeit
adrenerger Rezeptoren ''""!'® beschrieben wurde, muss bei systemphysiologischen Studien am
wachen Tier beriicksichtigt werden, dass eine induzierte Blutdruckverdnderung durch eine Viel-
zahl an Faktoren, die sich gegenseitig verstiarken oder aufheben, beeinflusst wird. So kommt es
nach systemischer Applikation von Phenylephrin zu einem Blutdruckanstieg, der von einem ba-
roreflexvermittelten Abfall der Herzfrequenz und der sympathischen Nervenaktivitidt begleitet
wird. Beide Mechanismen wirken dem initialen Blutdruckanstieg entgegen. Da das Blutdruckni-
veau sich zwischen den Versuchstiergruppen unterschied, waren auch erwartungsgemifl Unter-
schiede in dem reaktiven Herzfrequenzabfall nach Applikation von Phenylephrin zwischen den
hypertensiven und den normotensiven Ratten zu verzeichnen. Dieser Herzfrequenzabfall, der oft
als Marker fiir die Baroreflexsensitivitit verwendet wird, war bei WKY am stirksten ausgepragt.
Im Gegensatz zur Herzfrequenz waren jedoch keine Unterschiede in dem Ausmal} des Nervenak-
tivititsabfalls zwischen den drei Versuchstiergruppen zu verzeichnen. Dabei ist jedoch zu beach-
ten, dass eine dhnliche Abnahme der sympathischen Nervenaktivitit moglicherweise zu einem
unterschiedlich starken Abfall des peripheren GefdBwiderstandes fiihrt, zumal fiir die verwende-
ten Versuchstiergruppen Unterschiede im Katecholamingehalt sympathischer Nervenendigun-
gen ' beschrieben wurden. AuBerdem wurde fiir SHR eine erhdhte Dichten an neuronalen Va-
rikosititen in WiderstandsgefiBien '® und eine erhohte Katecholaminausschiittung aus sympathi-

. . 167,168
schen Nervenendigungen nachgewiesen o8,
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Die deutlich verminderte Leistung im mittleren Frequenzbereich des Blutdruckspektrums der
2K-1C-Ratten ist zwar gegeniiber SHR mit einer verringerten sympathischen Nervenaktivitit zu
erkldren, nicht jedoch gegeniiber WKY. Eine Erkldrung fiir diesen Befund bietet die deutlich
herabgesetzte a-adrenerge Blutdruckansprechbarkeit der 2K-1C. Die verminderte Ansprechbar-
keit dieser Versuchstiergruppe gegeniiber Phenylephrin stimmt gleichzeitig mit der zuvor in die-
sem Tiermodell beschriebenen, verringerten vaskuldren o;-Adrenozeptor-Expression "7 iiberein.
Interessanterweise scheint die abgeschwichte Blutdruckansprechbarkeit der 2K-1C spezifisch
fiir die a;-Adrenozeptoren zu sein, da gegeniiber dem Vasokonstriktivum Arginin-Vaopressin als
auch gegeniiber dem vasodilatatorisch wirksamen Natrium-Nitroprussid keine Unterschiede zwi-

schen den Versuchstiergruppen verzeichnet wurden.

Die erhohte Leistung des niederfrequenten Spektralbereiches im Blutdruckspektrum von 2K-1C
kann einerseits relativ durch eine Verminderung der Leistung des mittelfrequenten Spektralbe-
reiches bedingt sein, andererseits konnte auch die verstdrkte Aktivitit des Renin-Angiotensin-
Systems in diesem Tiermodell dafiir verantwortlich gemacht werden. In einer fritheren Studie
wurde ndmlich gezeigt, dass sich die Amplitude des niederfrequenten Spektralbereiches nach

AT1-Rezeptorblockade deutlich verringert *'.

Insgesamt deuten die systemphysiologischen Untersuchungen darauf hin, dass sowohl die modu-
latorische Aktivitdt des sympathischen Nervensystems als auch die GefdaBansprechbarkeit gegen-
tiber Katecholaminen zur Amplitude der sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen bei-
trigt. Die Ergebnisse der Versuche unter Einsatz von Phenylephrin stiitzen jedoch nur zum Teil
die eingangs geduBlerte Hypothese, entsprechend der die GefdBansprechbarkeit gegeniiber Kate-
cholaminen sich mit der o;-adrenergen Rezeptordichte erkldren liee. Zwar weisen 2K-1C eine
gegeniiber den anderen beiden Versuchstiergruppen verminderte o;-adrenerge Blutdruckan-
sprechbarkeit auf, was gut mit der zuvor in diesem Tiermodell beschriebenen verringerten Ex-
pression an o, -Adrenozeptoren iibereinstimmt, jedoch ldsst sich der fehlende Unterschied in der
o-adrenergen Blutdruckansprechbarkeit zwischen SHR und WKY nicht mit der vaskuldren Re-

zeptordichte erklédren.
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4.3 Studien an mesenterialen WiderstandsgefifBlen

Untersuchungen an isolierten Widerstandsgefif3en gestatteten es, eine Vielzahl an Einflussfakto-
ren, wie reaktive Anderungen der sympathischen Nervenaktivitit oder der Herzfrequenz auszu-
schalten und spezifische Komponenten der Kontraktion, wie die Anderung des GefiBdurchmes-
sers und die Geschwindigkeit, zu untersuchen. In Ubereinstimmung mit den systemphysiologi-
schen Studien zeigten auch die mesenterialen Widerstandsgefidfe der 2K-1C-Ratten eine im Ver-
gleich zu den anderen beiden Versuchstiergruppen verringerte Ansprechbarkeit gegeniiber dem
spezifischen o;-Adrenozeptor-Agonisten Phenylephrin. Der sympathische Transmitter Noradre-
nalin verursachte dhnliche Reaktionen, was darauf hinweist, dass die a;-adrenerge Komponente
einen wesentlichen Anteil an der sympathischen GefidBBansprechbarkeit hat. Neben dem Ausmaf

war auch die Geschwindigkeit der Gefdkontraktion in diesem Tiermodell deutlich reduziert.

Weiterhin weisen die Befunde darauf hin, dass die abgeschwichte Gefalreaktivitit der 2K-1C
spezifisch fiir den a;-adrenergen Kontraktionsprozess ist, da es zum einen keine Kontraktilitat-
sunterschiede nach o,- und Vasopressin-Rezeptor-Stimulation zwischen 2K-1C und dem Kon-
trollstamm WKY gab und zum anderen auch nach Normierung der Phenylephrin- und Noradre-
nalin-induzierten GefidBBkontraktionen eine verringerte Kontraktionsintensitét in den Gefdfen der

2K-1C zu verzeichnen war.

Im Gegensatz zu den Blutdruckantworten der systemphysiologischen Experimente zeigten die
SHR sowohl im Vergleich mit 2K-1C als auch im Vergleich mit WKY eine erhohte o-
adrenerge GefiBansprechbarkeit. Dabei waren die mesenterialen Gefille dieses hypertensiven
Rattenstammes sowohl durch ein erhohtes Kontraktionsausmal} als auch durch eine erhthte Kon-
traktionsgeschwindigkeit nach Stimulation mit Phenylephrin und Noradrenalin gekennzeichnet,
was mit den Befunden anderer funktioneller Studien an mesenterialen Gefden iiberein-
stimmt """ Interessanterweise ist das verstirkte arterielle KontraktionsausmaB der Wider-
standsgefile von SHR auf Mechanismen zuriickzufiithren, die nicht spezifisch fiir o;-
Adrenozeptor-vermittelte Kontraktionen sind. Zum einen zeigten die Gefédlle dieses Rattenstam-
mes auch bei 0p-adrenerger Stimulation eine erhohte Ansprechbarkeit, zum anderen verschwan-

den die Unterschiede nach Normierung der Phenylephrin-Dosis-Wirkungs-Kurven.

Zu den rezeptorunspezifischen Faktoren, die bisher mit einer verstarkten Kontraktion von Blut-

gefilen der SHR in Zusammenhang gebracht wurden, zédhlen intrazelluldre Eigenschaften der
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Enzymkinetik. Beispielsweise wurde in mesenterialen Gefidllen von SHR eine erhohte Aktivitét
der Aktin-Myosin-ATPase nachgewiesen '’°, die neben einem verstirkten KontraktionsausmaB
auch zu einer Erhohung der Kontraktionsgeschwindigkeit von BlutgefidBen fiihrt. In anderen Ar-
beiten wurde dagegen gezeigt, dass Arterien von SHR vermehrt Superoxid-Anionen bilden ',
die wihrend der GefidBkontraktion zu einer vermehrten IPs-Bildung und somit zu einer Erh6hung
der intrazelluliren Ca®*-Konzentration beitragen 72175 Nicht zuletzt konnen auch strukturelle
GefiBeigenschaften, wie die oft beschriebene GefdBwandhypertrophie im Rahmen einer arteriel-
len Hypertonie '"*'"7 fiir die verstiirkte Reaktivitit der mesenterialen Gefiie von SHR verant-

wortlich sein.

Im Gegensatz zum Ausmal} der Kontraktion, zeigten SHR auch nach Normierung der Werte eine
im Vergleich zu den anderen Versuchstiergruppen erhohte Kontraktionsgeschwindigkeit gegen-
tiber Noradrenalin und Phenylephrin. Diese Befunde deuten darauf hin, dass die dynamische
Komponente der Kontraktion in SHR spezifisch durch die o;-Adrenozeptoren beeinflusst wird.
Die Diskrepanz zwischen den beiden Parametern der GefdBkontraktion konnte mit dynamischen
Interaktionsprozessen zwischen den Rezeptoren und intrazelluldren Signalmolekiilen zu erklidren
sein. Im Vergleich zu den Zellkulturstudien sind die Interpretationsméglichkeiten von Experi-
menten an isolierten Widerstandsgefidflen unterschiedlicher Tiermodelle weitaus komplexer, da
deren Blutgefde neben verdnderten Rezeptordichten auch iiber unterschiedliche intrazellulére
Signalmechanismen verfiigen konnen. Der Einfluss endothelialer Faktoren sollte in diesem Zu-

sammenhang ebenfalls bedacht werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass das AusmaBl und die Geschwindigkeit der o-
Adrenozeptor-vermittelten Gefial3kontraktion sowohl durch rezeptorabhéngige als auch durch un-
spezifische Faktoren beeinflusst wird. Da die unspezifischen Faktoren ebenfalls einen signifikan-
ten Einfluss auf die sympathische Blutdruckregulation haben konnen, sollten sie fiir die Interpre-
tation von vergleichenden gefiflexperimentellen und systemphysiologischen Studien herangezo-
gen werden. Weiterhin zeigen die Befunde, dass sich Geschwindigkeit und Ausmal} der Gefil3-
kontraktion nicht immer gleichsinnig verhalten. Die Interpretation dieses Befundes ist nicht al-
lein mit der Rezeptorexpression zu erkldren. Wie die Zellkulturstudien und die systemphysiolo-
gischen Versuche, so fiithren auch die Untersuchungen an isolierten mesenterialen Widerstands-
gefiallen zu der Schlussfolgerung, dass fiir die Interpretation von kontraktilen GeféalBeigenschaf-
ten, die Interaktion von Rezeptoren mit intrazelluldren Signalmolekiilen beriicksichtigt werden
muss. Die Kldrung der einzelnen Funktionen dieses Zusammenspiels konnte Ansatzpunkte fiir

die Therapie kardiovaskuldrer Erkrankungen bieten.
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4.4 Ausblick

Weitere Untersuchungen auf molekularbiologischer, vaskuldrer und systemphysiologischer Ebe-
ne sind erforderlich, um die Rolle der a;-Adrenozeptor-Expression, insbesondere die der einzel-
nen Subtypen, bei der Blutdruckregulation aufzudecken. Die Kenntnis der Funktionen einzelner
a;-adrenerger Rezeptorsubtypen konnte weitreichende Folgen fiir das Verstindnis der Entste-
hungsmechanismen kardiovaskuldrer Erkrankungen und deren Therapie haben. Kiirzlich wurde
gezeigt, dass durch die Aktivierung von a,-adrenergen Rezeptoren nicht nur die Kontraktion von
GefidBmuskelzellen, sondern auch deren Wachstum, Proliferation und Migration vermittelt wird,
wobei dem o;p-Subtyp in diesem Zusammenhang eine Schliisselfunktion zugeschrieben
wird '*!'7° GefiBumbauprozesse spielen eine wichtige Rolle bei der Genese und Manifestation
der arteriellen Hypertonie ''"'*°. Einen entscheidenden Schritt zur Klirung der Fragestellung
nach den spezifischen Funktionen von a;-Adrenozeptoren stellt die Entwicklung hochselektiver
Agonisten und Antagonisten fiir die jeweiligen Subtypen dar. Selektive Antagonisten konnten
dariiber hinaus weitreichende Konsequenzen fiir die Therapie der arteriellen Hypertonie haben,
beispielsweise durch die Reduktion der Nebenwirkungen, die bei dem Einsatz nichtselektiver a;-

Adrenozeptor-Antagonisten auftreten >,

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf einen Zusammenhang zwischen der sympa-
thischen GefdBansprechbarkeit und der Amplitude sympathisch vermittelter Blutdruckoszillatio-
nen hin. Dabei spielt die Expression a;-adrenerger Rezeptoren im Gefallsystem eine wichtige
regulatorische Rolle. Bei dem Vergleich verschiedener Hypertoniemodelle konnten deutliche
Unterschiede in der Amplitude der sympathisch vermittelten Blutdruckoszillationen festgestellt
werden. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass diesen Unterschieden sowohl neuronale als auch
vaskuldre Mechanismen zugrunde liegen, zu denen eine verstirkte Modulation der sympathi-
schen Nervenaktivitit und eine verstiarkte Ansprechbarkeit von Blutgefilen gegeniiber sympa-
thischen Transmittern zdhlen. Eine Differenzierung zwischen verschiedenen Hypertonieformen
anhand von unterschiedlichen Mustern in der Blutdruckvariabilitit konnte moglicherweise kos-
tengiinstige Riickschliisse auf die Genese dieser Krankheitsbilder liefern und eine schnelle und

addquate Therapieanpassung ermoglichen.
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