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PUBLIKATIONSPROMOTION NORBERT WENDT

Abstract

Die klinische Bedeutung der Hypertonie ergibt sich aus ihrer hohen Préavalenz und den
resultierenden Endorganschaden. Dabei zeigt sich, dass besonders salz-sensitive
Hypertoniker ausgepragte hypertensive Endorganschéaden (HES) entwickeln.

Ziel dieser Arbeit war es, genetische Grundlagen der HES bei salz-sensitiver
Hypertonie zu untersuchen. Als Tiermodell wurde die salz-sensitive Dahl-Ratte (SS)
verwendet, welche neben schweren HES, wie linksventrikularer Hypertrophie mit
Fibrosebildung, auch eine Hypercholesterinamie entwickelt. Mittels experimenteller
Kreuzpaarungen zwischen der SS-Ratte und der salz-resistenten Spontaneously
Hypertensive Rat (SHR), welche moderate HES entwickelt, konnte ein Quantitative Trait
Locus (QTL) mit Kopplung zur Herzhypertrophie auf Chromosom 19 (RNO19) entdeckt
werden. Durch selektive Ruckkreuzung wurde anschliessend das protektive RNO19
vom SHR-Stamm in den isogenetischen Hintergrund des SS-Stammes transferiert.
Méannliche konsome SS-19°HR-Ratten zeigten sowohl unter Normal- (NSD) als auch
unter Hochsalzdiat (HSD) signifikant niedrigere systolische Blutdruckwerte (SBD) als
der SS-Parentaltierstamm (NSD: 149 +4 vs. 162 +3 mmHg; HSD: 186 +8 vs.
213+3mmHg; p<0,05). Der konsome SS-19°"R-Stamm war jedoch weiterhin
salzsensitiv mit einem Blutdruckanstieg von 37 mmHg unter HSD im Vergleich mit NSD.
Analog zum SBD war das relative linksventrikulare Gewicht (LVW) des konsomen
Stammes unter beiden Diaten signifikant niedriger im Vergleich zum SS-
Parentaltierstamm (NSD: 2,1+0,03 vs. 2,3+0,03mg/g; HSD: 2,5%0,07 vs.
3,1 +0,10 mg/g; p <0,05). Auch war bei SS-19°"R-Mannchen im Vergleich zu SS-
Mannchen die perivaskulare Fibrose unter HSD signifikant erniedrigt (10,4 £0,6 vs.
15,7+1,4%, p<0,001). Zusatzlich waren die Plasma-Cholesterin-Konzentrationen
mannlicher SS-19°HR-Ratten unter HSD signifikant niedriger im Vergleich zum SS-
Stamm (100+7 vs. 141 +6 mg/dL; p <0,001). Weitere Korrelationsanalysen und
immunhistologische Untersuchungen konnten einen signifikanten Einfluss des
Cholesterinspiegels auf den Grad der Fibrosierung des linken Ventrikels nachweisen.
Die Untersuchung des konsomen Stammes SS-19°"R ergab zusammenfassend, dass
RNO19 einen signifikanten Einfluss auf den SBD, die Entwicklung der Herzhypertrophie
und die Plasmacholesterinkonzentration ausubt. Dartberhinaus wurde ein vorher
unbekannter Zusammenhang in der Entwicklung der Herzfibrose bei Dahl-Ratten mit

dem Cholesterinspiegel gezeigt, welcher durch RNO19 genetisch moduliert wird.



Einleitung und Zielstellung

Die arterielle Hypertonie zeichnet sich durch ihre hohe Prévalenz und die aus ihr
resultierenden hypertensiven Endorganschaden und Folgeerkrankungen aus 3.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei einem Teil der betroffenen Patienten die
Progression der Endorganschaden deutlich beschleunigt ist. Die genetischen Ursachen
des Phanomens sind bisher weitgehend ungeklart *. Bei Hypertonikern ist haufig nur
eine geringe Korrelation zwischen Blutdruck und dem Schweregrad der hypertensiven
Endorganschaden zu beobachten. Dies gilt insbesondere fir die Entstehung der
hypertensiven Nephropathie °. Generell ist wahrscheinlich der Einfluss von genetischen
Faktoren die zusatzlich zum Blutdruckniveau die Entstehung von Endorganschaden
beeinflussen von entscheidender Bedeutung °.

Neben anderen Rattenstdammen wie der Munich-Wistar-Fromter Ratte (MWF), im Detail

beschrieben von Schulz et al. ™!

, soll hier ein besonderes Augenmerk auf die
Kopplungsanalysen unter einer Hochsalzdiat (HSD) (4 % w/w NaCl) zwischen der
Spontaneously Hypertensive Rat (SHR) und der salz-sensitiven Dahl-Ratte (SS) gelegt
werden. Durch Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe konnten mehrere Quantitative Trait
Loci (QTL) auf Chromosom 19 (RNO19) der Ratte mit signifikanter Kopplung zur
Herzhypertrophie (LVH), Albumin- (UAE) sowie Proteinurie (UPE) entdeckt werden *=.
Um QTL zu verifizieren und eingehender zu untersuchen, ist die Zucht und
Charakterisierung konsomer Stamme nétig *%. Durch selektive Riickkreuzung wurde
dazu das protektive Chromosom 19 vom SHR-Stamm in den isogenetischen
Hintergrund des SS-Stammes transferiert (SS-19°"F).

Aufgabe dieses Dissertationsvorhaben war die genetische Charakterisierung und die

Phanotypisierung des neuen konsomen Stammes SS-19°F

im Vergleich zu beiden
Parentaltierstammen. Dies schloss Untersuchungen des Blutdrucks, des Herzens sowie
der Nieren und Gefale mit ein. Ausserdem wurden metabolische Untersuchungen in
Stoffwechselkéfigen und eine  Bestimmung der Blutlipide  durchgefihrt.
Immunhistologische Analysen sollten einen detaillierteren Einblick in die Patho-
physiologie der Fibrosierung des linken Ventrikels (LV) bringen. In Erganzung zur
vorhergehenden Kopplungsanalyse sollten auch weibliche Tiere mit eingeschlossen
werden, um somit Einflisse von RNO19 auf den bekannten sexuellen Dimorphismus im
Dahl- und SHR-Stamm zu untersuchen ** . Die Einbeziehung von Tieren unter
Normaldiat (NSD) in das Studiendesign erlaubte es, Unterschiede im konsomen Stamm

im Bezug zum salz-sensitiven Hintergrund des Dahl-Stammes dazustellen.



Methodik

Rattenstamme
Die SS-Ratte ist ein wichtiges Tiermodell der salz-sensitiven Hypertonie *°. In der
Literatur wird dieser Inzucht-Stamm zusatzlich als insulin-resistent ¢ ' und

hyperlipidemisch beschrieben *®. Er wurde durch gezielte Selektion von Ratten, die
unter HSD (8 % w/w NaCl) einen hohen Blutdruck entwickeln geziichtet. Wéahrend
dieser Rattenstamm zwar generell als salz-sensitives Hypertonie-Modell verwendet
wird, zeigt er jedoch auch eine spontane Hypertonieentwicklung unter NSD ' %°,

Der SHR-Stamm dagegen ist ein Modell fur einen salz-resistenten spontanen
Bluthochdruck 2. Hypertensive Endorganschaden treten in diesem Stamm erst relativ
spat auf und sind insgesamt nur gering ausgepragt. Aus diesem Grund wurde er als
kontrastierender Stamm fur Kartierungsexperimente mit dem Dahl-Stamm verwendet.

Stammdefinition

Die Genotypisierung und Zucht des konsomen Stammes SS-19°R

9, 10, 22

erfolgte nach
Standardmethoden . Daran anschliessend wurde der genetische Hintergrund
analog zu Siegel et al. aller fir die Stammdefinition benétigten Tiere mittels eines

Panels aus 210 polymorphen Mikrosatelliten Giberpriift 2.

Phanotypisierung

Generell beinhalteten die Parentaltiergruppen mindestens 12 Tiere und die Gruppen mit
konsomen Tieren mindestens 18 Tiere. Zur HSD-Gruppe gehoérige Tiere wurden im
Alter von 6 Wochen fir jeweils 8 Wochen mit einer NaCl-reichen Spezialdiat (NaCl-
Gehalt 4%, Ssniff, Spezialdiaten, 59480 Soest) gefittert. In der 14. Woche erfolgte die
systolische Blutdruckmessung mittels der nicht-invasiven Tail-cuff-Methode * . Dabei
wurden drei unabhéngige Messungen durchgefiihrt, wobei die Daten computergestitzt
aufgezeichnet wurden. Die Messungen wurden an drei aufeinander folgenden Tagen
unter Berlcksichtigung zirkadianer Rhythmen nach gleichem Schema zur gleichen
Tageszeit durchgefihrt. Der Blutdruckwert wurde aus allen 9 Messungen gemittelt.
Anschliessend wurden die Tiere fur einen Tag einzeln in Stoffwechselkafige gesetzt.
Aus dem 24-h-Urin wurden die Albuminkonzentration mittels eines direkten,
kompetitiven ELISA und die Gesamtproteinkonzentration mittels der Bradford-Methode
ermittelt  °,

Zur Praparation wurden die Tiere mit intraperitonealer Injektion von Ketamin/Xylazin
(87 mg/kg und 13 mg/kg Korpergewicht) narkotisiert. Abdomen und Thorax wurden

geodffnet und Blut aus der vena cava zur Gewinnung von Plasma gewonnen. Danach



wurden Herz, Nieren und ein Teil der Aorta entnommen. Linker und rechter Ventrikel
des Herzens wurden prépariert und jeweils einzeln gewogen. Von der Aorta wurde
vorsichtig das umgebenden Gewebe und die Adventitia entfernt und anschliessend
Lange und Gewicht bestimmt. Vom linken Ventrikel wurde zentral ein 5 mm dicker Ring
ausgeschnitten, 24h lang in Methacarn (60 % Methanol, 30 % Chloroform, 10 %
Essigsaure) fixiert und anschliessend in 80 % Ethanol gelagert. Die entnommenen
Organe wurden in flissigem N, schockgefroren und danach bei -80 C gelagert .
Histologie

Die Evaluierung der linksventrikularen (LV) interstitiellen (LVIF) und perivaskularen
(LVPF) Fibrose wurde standardisiert mittels eines Farbeautomaten (Robot-Stainer HM
760) und computerunterstiitzter Bildauswertung durchgefiihrt %> 2% Die
immunbhistologische Untersuchung wurde in Zusammenarbeit mit Frau Dr. Quadri (MDC
Berlin) durchgefiihrt. Sie erfolgte an Cryoschnitten von mannlichen SS und SS-19°R-
Tieren unter HSD mittels FITC-markierter Antikbrper gegen Kollagen-I, Fibronektin und
ED-1.

Triglyceride und Cholesterin

Alle  Stoffwechselparameter wurden nach Standardmethoden (Labor 28,
Mecklenburgische StralRe 28, 14197 Berlin) bestimmt. Zur Validierung der
enzymatischen Methode der Cholesterin-Bestimmung wurde in Kooperation mit Herrn
Professor Dr. Winkler der Universitatsklinik Freiburg eine Lipidgelelektrophorese
einzelner Proben als Referenzmethode durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die mittels
enzymatischer Reaktion gewonnenen Werte nur fir das Gesamtcholesterin und HDL-
Cholesterin Ubereinstimmten, wahrend fir LDL-Cholesterin mit dieser Methode keine

korrekten Werte bestimmt werden konnten.

Statistik

Alle Werte sind als Mittelwert £ Standardfehler angegeben. Bei normalverteilten Daten
wurde als statistischer Test die 3-faktorielle-Varianzanalyse fur Stamm, Geschlecht und
Diat mit post-hoc Bonferroni-Korrektur, bei fehlender Normalverteilung der Mann-
Whitney-U Test durchgefihrt (SPSS 13.0, SPSS Inc., USA). Eine multivariate Analyse
wurde in Zusammenarbeit mit Frau Professor Dr. Monika Stoll (Leibniz-Institut far

Arterioskleroseforschung) durchgefihrt.



Ergebnisse

Der SS-Stamm zeigte bei beiderlei Geschlecht einen signifikanten Blutdruckanstieg
unter Salzbelastung (p < 0,001, Abbildung 1A). Die weiblichen Tiere hatten dabei unter
beiden Diaten insgesamt niedrigere Blutdricke als mannliche Tiere (p <0,001).
Kontrastierend dazu konnten beim SHR-Stamm weder ein Blutdruckanstieg unter
Salzbelastung noch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern festgestellt
werden. Der Transfer von RNO19 fiihrte zu signifikant niedrigeren Blutdriicken auf
SHR-Niveau in mannlichen und weiblichen SS-19°"R-Tieren unter HSD im Vergleich
zum hypertensiven SS-Stamm (p <0,001). Dartiber hinaus zeigten mannliche
(p = 0,010) und weibliche (p =0,057) SS-19°"R-Tiere auch unter NSD niedrigere
Blutdricke als SS- und SHR-Parentaltiere. RNO19 hatte keinen Einfluss auf den
sexuellen Dimorphismus und die Salz-Sensitivitdt des Dahl-Stammes, da der konsome

Stamm dem SS-Stamm vergleichbare Muster zeigte.
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Abbildung 1 ; Systolischer Blutdruck (A) und relatives linksventrikuléares Gewicht (B)
Niedrig-Salz-Diét in weiss; Hoch-Salz-Diét in schwarz
%, P < 0,05 Hoch-Salz-Diat vs. Niedrig-Salz-Diat verglichen mit gleichem Stamm
#, p < 0,05 vs SS-195HR, verglichen mit gleicher Diatgruppe

Beim LVW (Abbildung 1B) ergaben sich dem SBD vergleichbare Ergebnisse. Der SHR-
Stamm war analog zum SBD auch beziglich der LVW-Zunahme resistent gegen die
HSD. Ein sexueller Dimorphismus war in allen drei Stammen vorhanden, wobei
Weibchen generell hohere LVW zeigten. RNO19 aus dem SHR-Stamm fihrte zu
signifikant niedrigerem LVW in konsomen Mannchen und Weibchen unter HSD im
Vergleich zum SS-Stamm (p = 0,001). SS-19°"R unter Normaldiat zeigten die gleiche
Tendenz. Vergleichbar zu den SBD-Ergebnissen hatte RNO19 keinen Einfluss auf die
Salzsensitivitat oder den sexuellen Dimorphismus des SS-Hintergrunds.

Der SS-19°"R-Stamm wies eine signifikant niedrigere Albuminexkretion unter NSD im
Vergleich zum SS-Stamm auf (Daten nicht gezeigt, siehe ??). Unter HSD war kein

signifikanter Unterschied mehr in der UAE zwischen dem konsomen und dem SS-
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Stamm festzustellen. Weibliche SS- als auch SS-195"R-Tiere schieden insgesamt
signifikant weniger Albumin im Vergleich zu mannlichen Tiere aus. Alle SHR-Tiere
zeigten nur physiologische Mengen an Albumin im Urin.

LVIF als auch LVPF stieg bei SS-Tieren unter HSD signifikant an (p < 0,01). Generell
zeigte sich kein Unterschied der drei Stdamme unter NSD. RNO19 fuhrte zu signifikant
niedrigerer Auspragung der interstitiellen und perivaskularen Fibrose in mannlichen SS-
19°"R unter HSD im Vergleich zum SS-Stamm (jeweils p < 0,05). Ein sexueller
Dimorphismus war bei keiner Gruppe zu beobachten.

Die Cholesterinkonzentrationen im Plasma von SS-Tieren waren im Vergleich zu SHR
und SS-19°"F bei beiden Geschlechtern jeweils signifikant erhéht (p < 0,01, Abbildung
2A). Auch zeigte sich ein deutlicher sexueller Dimorphismus sowohl beim SS- als auch
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Abbildung 2 , Cholesterin- (A) und Triglyceridspiegel (B) im Plasma

*, p<0,05vs. SHR
#, p <0,05vs. SHR und SS

beim SS-19°"R-Stamm. HSD fiihrte bei keinem Stamm zu einer Veranderung des
Plasma-Cholesterin-Spiegels. Der Transfer von RNO19 bewirkte eine signifikante
Absenkung der Cholesterinkonzentration bei mannlichen und weiblichen SS-19°HR
(p <0,05), diese blieb jedoch signifikant Uber SHR-Niveau (p <0,05). Die
Triglyceridspiegel waren bei mannlichen Tieren analog zur Cholesterinkonzentration im
SS-Stamm im Vergleich zu SHR-Ratten signifikant erhoéht (p < 0,05) (Abbildung 2B).
Dabei zeigte sich ein ausgepragter sexueller Dimorphismus, da alle weiblichen Ratten
vergleichbar niedrige Triglyceridspiegel aufwiesen. Dartber hinaus zeigte sich kein
Einfluss der Hochsalzdiat auf die Triglyceride. Der Transfer von RNO19 bewirkte jedoch
keine Absenkung der Triglyceride im Vergleich zum SS-Stamm.

Die Farbung mittels FITC-markierter Antikorper (Ab-bildung 3) gegen Kollagen-I zeigte
sowohl bei hochsalz-gefiitterten SS- als auch bei SS-19°"R-Mannchen groRe Mengen
an Kollagen im LV. Die grof3ten Anlagerungen befanden sich dabei um die Geféal3e,

wobei aber SS-19°HR deutlich weniger Kollagen aufwies als der SS-Stamm. Die
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Abbildung 3; Farbung des linken Ventrikel hochsalz-gefitterter : ‘<
Mannchen mittels FITC-markierter Antikérper gegen Kollagen-I, Zellen/Sichtfeld; P 0'05)'
Fibronektin und ED-I

ED-I

Diskussion

Diese Studie wurde initiiert aufgrund der friheren Kartierungsstudien in zwei
experimentellen Kreuzungen zwischen den hypertensiven SHR- und SS-Ratten, welche
darauf hindeuteten, dass ein QTL auf Chromosom 19 im Zusammenhang mit der
Entwicklung kardiovaskularer Hypertrophie, sowie Albuminurie und Proteinurie in
Verbindung steht 2,

Der wichtigste Befund dieser Studie ist der signifikant niedrigere Blutdruck im konsomen
Stamm im Vergleich zum SS-Stamm sowohl unter Niedrig- als auch Hochsalzdiat. Dies
zeigt zum ersten Mal einen Blutdruck-QTL auf RNO19, der den spontanen
Bluthochdruck des SS-Stammes unter NSD erklaren kann %,

Blutdruck-Loci auf Chromosom 19 konnten bereits in friheren Kopplungsanalysen

zwischen SHR und den normotensiven Wistar-Kyoto (WKY) 2

oder Brown Norway
(BN) % ?" Referenzstammen identifiziert werden, jedoch zeigte sich hier das SHR-Allel
als blutdrucksteigernd. Dagegen erwies sich das SHR-Allel in dieser Studie in einem

vergleichbaren hypertensiven Hintergrund des SS-Stammes * als blutdrucksenkend.



Dies betont die Nutzlichkeit konsome Stamme zu zichten um QTL zu identifizieren, die
in Kopplungsanalysen nicht detektiert werden kénnen ?*°. Auch Kopplungsanalysen,
die anndhernd gleiche Stamme wund einen vergleichbaren Versuchsansatz
verwendeten. konnten keinen Blutdruck-QTL auf Chromosom 19 entdecken 3" *. Eine
maogliche Erklarung der fehlenden Kopplung ist eine Interaktion mit anderen QTL im
heterogenen Hintergrund der F2- oder Ruckkreuzungs-Tiere.

Der starke Einfluss des Blutdrucks zeigt sich aber auch in Korrelationsanalysen aller
Phanotypen. So fanden sich hochsignifikante Korrelationen des SBP mit dem LVW
(r=0,4; p<0,001), der ANP-mRNA-Gewebsexpression (r = 0,60; p = 0,0039) und der
relativen Nierengewichte (r = 0,86; p = 0,0004) (Ergebnisse nicht dargestellt).

Analog zum Blutdruck wies auch das LVW gravierende Unterschiede zwischen SS-

Parentaltierstamm und SS-195HR

auf. Es zeigten sich die gleichen Verhaltnisse wie
beim SBD, nur muss als einziger Unterschied aufgefiihrt werden, dass alle Stamme
inklusive des SHR-Stammes geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten (p < 0,01).
Die Cholesterinwerte im Plasma des SS-Stammes waren etwa doppelt so hoch wie die
des gleichbehandelten SHR-Stammes. Diese Beobachtung deckt sich mit friheren in
der Literatur beschriebenen Studien 3. Dariiber hinaus zeigte sich ein signifikanter
sexueller Dimorphismus im SS-Stamm, wobei Weibchen generell niedrigere Werte
aufwiesen. Dieser Dimorphismus blieb im konsomen Stamm weiterhin erhalten. Analog
konnten Mosher et al. in der Framingham Heart Population zeigen, dass Cholesterin-
QTL generell durch das Geschlecht in der Auspragung modifiziert werden 34,
Dementsprechend manifestierte sich auch beim Triglyceridspiegel ein starker sexueller
Dimorphismus beim SS-Stamm, der durch das Einkreuzen von Chromosom 19 nicht
verandert wurde.

Garret et al., die analog zu dieser Arbeit Chromosom 2 aus dem SHR in den SS-Stamm

25HR zwar Einfluss auf den

transferierten konnten bei dem neuen konsomen Stamm SS-
SBD und den daraus resultierenden Endorganschaden, jedoch nicht auf den
Cholesterin- oder Triglyceridspiegel feststellen *. Die Senkung des Cholesterinspiegels
in SS-19°"R ist daher keine unspezifische Reaktion auf die Senkung des SBD per se.
Die in dieser Arbeit prasentierten Befunde weisen vielmehr auf die Existenz eines oder
mehrerer Gene auf RNO19 hin, welche an der Regulation dieses Phanotyps beteiligt
sind.

Bei der histologischen Auswertung des LV aller Gruppen konnten wir keine Anzeichen
einer beginnenden Arteriosklerose, wie sie beim Menschen entstehen kann,

entdecken *. Mause und Ratten benétigen jedoch extreme Modifikationen ihrer Diat,
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damit sie Uberhaupt eine dem Menschen &hnliche Pathophysiologie entwickeln *’. So
zeigten erst transgene Rattenlinien, die eine Cholesterinkonzentration von uber

600 mg/dL im Plasma entwickeln, eine beginnende Arteriosklerose *°.

Fibrose

Analog zum SBD wurden auch bei der LVIF und PVF die hdchsten Werte bei HSD-
gefutterten Dahl-Mannchen beobachtet. Die Einkreuzung von RNO19 fihrte zu
signifikant niedrigeren Fibrose-Werten im konsomen SS-19°"R-Stamm.

Eine statistische Analyse aller Tiere konnte jedoch keine signifikante Korrelation der
Fibrose mit dem SBD oder der LVW finden. Allerdings zeigte sich eine hochsignifikante
Korrelation der Fibrosewerte zum Cholesterinspiegel (LVIF zu Cholesterin, r = 0,464;
p <0,001; LVPF zu Cholesterin, r=0,401, p<0,0001). In einer multivariaten
Regressionsanalyse, welche den SBD und das LVW als wichtige Kovariablen mit
einschloss, konnte der Cholesterinspiegel 25% (p = 0,0001) und 20% (p = 0,0006) der
Variabilitat der perivaskularen und interstitiellen Fibrose erklaren *. Der systolische
Blutdruck dagegen zeigte nur einen unbedeutenden Effekt auf die perivaskulare
(p = 0,037) sowie die LVW auf die interstitielle Fibrose (p = 0,044).

Yaoita et al. konnten in einem Myokardinfarkt-Modell zeigen, dass eine mit Cholesterin
angereicherte Diat (HCD) zu einer verstarkten Fibrosierung des LV filhrt *°. Dabei
konnte im LV der HCD-gefitterten Tiere eine erhdhte Makrophageninfiltration
nachgewiesen werden. Analog konnte eine signifikant erhdhte Anzahl ED-1 positiver
Zellen im LV der SS-Mannchen im Vergleich zum konsomen SS-195"F beobachtet
werden. Frithere Studien an Dahl-Ratten zeigten, dass endotheliale Dysfunktion ** und

oxidativer Stress *?

wichtige Pathomechanismen in der Makrophageninfiltration und
nachfolgenden Entwicklung der interstitiellen und perivaskuldren Fibrose sind. Die
Anzahl ED-1 positiver Makrophagen korrelierte mit beiden Fibroseparametern sowie der
Cholesterinkonzentration, jedoch weder mit dem SBD noch mit dem LVW. Dies betont
die Relevanz der Cholesterinkonzentration fur die Entstehung einer Herzfibrose in
diesem Tiermodell und den Einfluss der Makrophagen auf den Phanotyp. Wahrend der
SBD generell eine wichtige EinflussgroRe fiir die Entwicklung einer Herzfibrose ist 3,
tritt er wahrscheinlich in dieser Studie in den Hintergrund, da alle Tiere einen SBD von
tber 160 mmHg aufwiesen. Dadurch kénnen andere, synergistisch wirkende Faktoren
an Bedeutung gewinnen und den Phanotyp entscheidend beeinflussen.

Diese Ergebnisse sind somit auch klinisch interessant, da gezeigt werden konnte, dass

die Inflammation ein wichtiger Schritt in der Transition von einer kompensierten
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4. 45 In anderen

Herzhypertrophie zu einem dekompensierten Herzversagen ist
Zusammenhangen konnte Cholesterin als “Verstarker” proinflammatorischer Stimuli
identifiziert werden “°. Auch in Studien an Menschen mit koronarer Herzkrankheit
bewirkte ein pharmakologisches Senken des Cholesterinspiegels mit Statinen eine

signifikant gesenkte Gesamtmortalitat 4" 2.

Fazit

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Chromosom 19 entgegen der
vorher durchgefuihrten Kopplungsanalyse einen signifikanten Einfluss auf den Blutdruck
besitzt. Ebenso fuhrte die Einkreuzung von Chromosom 19 zu verringerter
Herzhypertrophie und stark verminderter Fibrosebildung in den konsomen Tieren.
Zusatzlich verringerte das SHR-Chromosom den Cholesterinspiegel der SS-Ratten auf
ein Mittelmald zwischen beiden Parentaltierstammen. Durch eine Korrelationsanalyse
konnte eine signifikante Beziehung zwischen den Cholesterinwerten und der
Fibrosierung des linken Ventrikel entdeckt werden. Weitergehende histologische
Untersuchungen des linken Ventrikels wiesen eine erhéhte Anzahl von ED-1 positiven
Zellen im linken Ventrikel von SS-Ratten im Vergleich zum konsomen Stamm nach. Wir
interpretieren die Ergebnisse so, dass im Zusammenspiel mit Bluthochdruck ein
erhdhter Cholesterinspiegel wahrscheinlich pro-inflammatorisch wirkt und tber eine
Makrophageninfiltration konsekutiv zu gesteigerter Fibrosebildung fuhrt.

Somit konnte gezeigt werden, dass Chromosom 19 Faktoren beinhaltet, welche sowohl
blutdrucksenkend als auch kardioprotektiv wirken. Darlber hinaus konnte Uber die
Senkung des Cholesterinspiegels durch Transfer von RNO19 eine Verbindung zu
inflammatorischen Prozessen und Fibrosierung des linken Ventrikels nachgewiesen
werden. Weitergehende pharmakologische Interventionsstudien konnten tiefere

Einblicke in diesen Zusammenhang geben.
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