5 Zusammenfassung

Im Rahmen der arteriellen Hypertonie kommt es héufig zu einer chronischen Nierenschidigung,
die sich in einer vermehrten Eiweilausscheidung (Albuminurie) und einer vermehrten Bildung von
Bindegewebe im Nierengewebe (renale interstitielle Fibrose, RIF) duflert. Ziel der Arbeit war es,
den genetischen Hintergrund dieser Nierenschidigung bei Hypertonie zu untersuchen.

Hierzu wurde ein Riickkreuzungsexperiment durchgefiihrt, in dem zwei Rattenstimme mitein-
ander gekreuzt wurden, die beide im Vergleich zu anderen Rattenstimmen erhohte Blutdruckwer-
te aufweisen, sich jedoch im Ausmal ihrer Nierenschiddigung unterschieden: Der Munich-Wistar-
Fromter (MWF)-Rattenstamm sowie der Stamm SHR (spontaneously hypertensive rat, spontan
hypertensive Ratten). Beide Stimme weisen vergleichbar hohe arterielle Blutdruckwerte auf. Da-
bei entwickeln jedoch nur die MWE-Tiere eine progressive Nephropathie, die durch eine erhohte
Albuminurie gekennzeichnet ist. Histologisch zeigen diese Tiere eine ausgeprégte renale intersti-
tielle Fibrose, eine Glomerulosklerose sowie eine hohe Anzahl subkapsuldr gelegener Glomeruli.
Die Riickkreuzungspopulation wurde hinsichtlich ihrer Genotypen und ihrer Phénotypen unter-
sucht. Im Anschluss wurde eine Analyse der Genotyp-Phénotyp-Kopplung vorgenommen, um ge-
netische Regionen zu identifizieren, die fiir die Entwicklung einer Nephropathie bei Hypertonie
von Bedeutung sein konnten.

Im Rahmen der phéanotypischen Charakterisierung der Parentalstimme und der Tiere der Riick-
kreuzungspopulation wurden die arteriellen Blutdruckwerte im Alter von 14 Wochen sowie die
Albuminexkretion im Alter von 8, 14 und 24 Wochen ermittelt. An histologischen Nierenschnitten
wurden die renale interstitielle Fibrose, die Anzahl subkapsulédrer Glomeruli sowie die Glomeru-
losklerose quantifiziert.

Zur Analyse des Genotyps wurde bei den Tieren der Riickkreuzungspopulation die Auspragung
von insgesamt 237 zwischen den Parentalstimmen polymorphen SSLP-Markern (simple sequence
length polymorphisms) mittels Polymerase-Kettenreaktion mit radioaktiv markierten Primern, Po-
lyacrylamidgel-Elektrophorese und anschlieBender Autoradiographie untersucht.

Die 216 minnliche Tieren umfassende (MWF x SHR) F; x MWE-Riickkreuzungspopulation
wies arterielle Blutdruckwerte auf, die sich nicht signifikant von denen der Parentalstimme un-

terschieden. Das Ausmal} der Albuminurie der MWF-Tiere war etwa 80 mal so grof3 wie bei den
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SHR-Tieren, die Werte fiir die Riickkreuzungstiere lagen etwa in der Mitte zwischen diesen Extre-
men. Die Anzahl der subkapsuldren Glomeruli bei den Tieren der Riickkreuzungspopulation lag
ebenfalls zwischen denen der Parentalstimme. Die Glomerulosklerose der MWE-Tiere war signi-
fikant hoher als die der SHR-Tiere, die Riickkreuzungstiere zeigten Werte, die sogar iiber denen
der MWF-Tiere lagen. Die renale interstitielle Fibrose der Riickkreuzungspopulation war geringer
ausgeprigt als die der SHR-Tiere, die wiederum signifikant geringere Werte als die MWEF-Tiere
aufwiesen.

Durch Analyse der Genotyp-Phénotyp-Kopplung konnte ein Genlokus identifiziert werden, der
sowohl eine hochsignifikante Kopplung mit einer frith einsetzenden Albuminurie, als auch eine
wahrscheinliche Kopplung mit dem Ausmal} der renalen interstitiellen Fibrose aufwies. Dieser auf
Chromosom 6 gelegene Genlokus stellt somit moglicherweise die gemeinsame genetische Basis
dieser beiden wichtigen pathogenetischen Schritte in der Entwicklung einer Nierenschéddigung bei

Hypertonie dar.
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