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In der vorliegenden Studie wurden drei experimentelle Modelle der arteriellen
Hypertonie untersucht. Hierbei handelte es sich um die spontan hypertensive
Ratte (Okamoto et al, 1963), die Minchen-Wistar-Fréomter-Ratte (Hackbarth,
1980), die eine spontane Albuminurie bzw. Proteinurie entwickelt, sowie die
salzsensitive Sabra-Ratte (Yagil et al, 1996). In Einzelstudien wurden jeweils
funktionelle Parameter der Aorta und der Niere untersucht. Es liel3 sich zeigen,
dass die Behandlung mit einer cholesterinreichen Diat sowohl bei der spontan
hypertensiven Ratte als auch bei der Muinchen-Wistar-Fromter-Ratte mit
ausgepragten Veranderungen dieser Parameter einhergeht. Ferner konnte gezeigt
werden, dass bei der salzsensitiven Sabra-Ratte das Endothelinsystem eine
entscheidende Rolle spielt. Die Substudien werden nachfolgend im Einzelnen
diskutiert.

4.1 Genetisch determinierte Hypertonie

4.1.1 Wirkungen einer Cholesterinbehandlung auf renale
Funktionsparameter bei spontan hypertensiven Ratten

Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass bei der normotensiven Wistar-Ratte
wie auch bei der spontan hypertensiven Ratte die Behandlung mit einer
cholesterinreichen Diat zu der Ausbildung einer Albuminurie (Cooper et al., 1990)
sowie zu einem Anstieg des Gesamt-Cholesterins im Serum fihrt. Eine Salzdiat
bewirkt bei den salzsensitiven SHRSP (Spontaneously Hypertensive Rat Stroke-
Prone)-Ratten ebenfalls eine Albuminurie, nicht aber bei salzresistenten SHR-
Ratten (Rothermund et al, 2001). Interessanterweise konnten wir in der
vorliegenden Studie zeigen, dass die Cholesterinbehandlung sowohl bei Wistar-
Ratten als auch bei spontan hypertensiven Ratten mit einem deutlichen Anstieg
des Entzindungsmarkers C-reaktives Protein vergesellschaftet ist. Somit ist
anzunehmen, dass die erhohte alimentadre Zufuhr von Cholesterin unabhangig
vom Blutdruck eine Entziindungsreaktion hervorrufen kann. Dies ist insbesondere
vor der wiederholt diskutierten entziindlichen Genese der Atherosklerose von
groRer Bedeutung (Ross, 1999).
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Der Anstieg des HDL-Cholesterins unter Cholesterindiat war bei den Wistar-
Ratten starker ausgepréagt als bei den spontan hypertensiven Ratten. Die
Veranderungen hinsichtlich des LDL-Cholesterins waren in beiden Gruppen
vergleichbar, Veranderungen des HDL-Cholesterins waren sowohl bei Wistar-

Ratten als auch bei spontan hypertensiven Ratten blutdruckunabhangig.

Unter den bekannten experimentellen Modellen ist die spontan hypertensive Ratte
ein haufig eingesetztes Modell der “essentiellen” arteriellen Hypertonie. Die
essentielle Hypertonie beim Menschen ist polygenetisch bedingt, und es konnten
verschiedene Genloci dokumentiert werden, die als Ursache fur die essentielle
Hypertonie madglicherweise eine Rolle spielen. Bei unbehandelten essentiellen
Hypertonikern findet sich haufig eine Nierenschadigung, die eine haufige Ursache
fur die chronische Niereninsuffizienz darstellt (Bidani et al., 2002). Die Hypertonie
fuhrt zu Schadigungen an der Gefalfwand in Form von Gefal3hypertrophie sowie
zu einer tubulo-interstitiellen und glomerularen Schadigung (Barton et al., 1999;
Barton et al., 2000).

Die spontan hypertensive Ratte zeichnet sich pathophysiologisch durch eine
praglomerulare Gefal3hypertrophie aus. Messungen der renalen Hamodynamik
zeigen einen erhohten renalen Gefal3widerstand bei normaler glomerulérer
Filtrationsrate und normalem glomerularem Kapillardruck (Arendshorst et al.,
1979). Diese Veranderungen finden sich bei diesen Tieren bereits in einem Alter
von 4 Wochen, also vor dem Anstieg des Blutdrucks (Dilley et al.,, 1984; Harrap et
al.,, 1986; Smeda et al.,, 1988b; Anderson et al., 2000). Mehrere Studien haben
gezeigt, dass sich diese renale GefalRhypertrophie im Gegensatz zu der anderer
Gefalle (Lee et al, 1991) nicht durch eine antihypertensive Therapie mit
Dihydralazin oder Enalapril rickgangig machen lasst (Smeda et al., 1988a; Kett et
al., 1995; Anderson et al.,, 1997), was eine besondere pathogenetische Bedeutung

der praglomerularen Widerstandsgefal3e nahe legt.

Als Ursache fur die Entstehung hypertoniebedingter GefaRveranderungen spielt
die Schadigung des Gefaliendothels eine bedeutende Rolle. Das Endothel setzt
eine Reihe von vasoaktiven und mitogenen Substanzen frei, deren proliferative

Wirkung bei arterieller Hypertonie erhoht ist. In der Folge kommt es zur
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Proliferation von glatten GefalBmuskelzellen sowie Mesangiumzellen, es

resultieren GefalRhypertrophie und Glomerulosklerose.

4.1.2 Wirkungen einer Cholesterinbehandlung auf vaskuléare
Funktionsparameter bei spontan hypertensiven Ratten

Wir haben in der vorliegenden Studie die Auswirkungen einer Cholesterindiat auf
endothelvermittelte Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) durch Acetylcholin
untersucht. NO ist einer der wichtigsten Vasodilatoren, und seine Bioverfiigbarkeit
ist in spontan hypertensiven Ratten aufgrund einer erhohten Dekomposition durch

Superoxidanionen vermindert (Tschudi et al., 1996).

Die endothelabhangige, acetylcholinvermittelte Relaxation der thorakalen Aorta
war bei spontan hypertensiven Ratten im Vergleich zu normotensiven Wistar-
Ratten abgeschwacht. Bei Wistar-Kontrolltieren hatte die Behandlung mit einer
Cholesterindiat keinen Einfluss auf die endothelabhéngige Relaxationsfahigkeit.
Im Gegensatz hierzu waren die Relaxationen auf Acetylcholin nach chronischer
Behandlung mit einer cholesterinreichen Diat bei den spontan hypertensiven
Ratten abgeschwacht. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass die endotheliale
Stickstoffmonoxid(NO)-Verfiigbarkeit wahrend Cholesterinfltterung nur bei
gleichzeitig bestehender Hypertonie beeintrachtigt ist. Diese Ergebnisse
entsprechen im wesentlichen denen einer Studie zum Einfluss einer
Cholesterinbehandlung auf die acetylcholinvermittelte Relaxation bei spontan
hypertensiven Ratten (Kitagawa et al, 1995) sowie anderen Studien zur
eingeschréankten endothelabhangigen Relaxation bei genetisch determinierter
Hypertonie (Konishi et al., 1983; Winquist et al., 1984; Luscher et al., 1986).

Um die Wirkung von basal freigesetztem Stickstoffmonoxid zu untersuchen,
wurden isolierte Gefal3ringe in vitro mit einem Hemmer der NO-Synthase
vorbehandelt und Kontraktionsexperimente durchgefuhrt. Fur die Kontraktionen
wurde der vorwiegend Uuber ai-Rezeptoren wirkende Agonist Phenylephrin
verwendet (Yen et al, 1996). Um die Wirkung von vasoaktiven Prostanoiden
auszuschalten, fanden samtliche Experimente unter Vorinkubation mit einem

Cyclooxygenasehemmer statt.
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In Gefaldringen, die mit dem NO-Synthasehemmer L-NMMA und dem nicht-
selektiven Cyclooxygenaseinhibitor Indomethacin vorbehandelt waren, zeigte sich
bei Wistar-Ratten nach chronischer Behandlung mit einer Cholesterindiat eine
Verstarkung der Kontraktionen auf Phenylephrin. Dieser Effekt war bei spontan
hypertensiven Ratten nicht zu beobachten. Bei diesen Tieren zeigte sich eine
deutlich schwachere phenylephrinvermittelte Kontraktilitat. Diese Befunde sind mit
einer cholesterinvermittelten Erhéhung der basalen NO-Bioverflugbarkeit bei
normotensiven, nicht aber bei hypertensiven Tieren vereinbar. Unsere
Beobachtungen entsprechen in vitro-Versuchen an Endothelzellen, die gezeigt
haben, dass die endotheliale NO-Synthase durch erhéhte LDL-Konzentrationen

heraufreguliert werden kann (Hirata et al., 1995).

Verschiedene Untersuchungen in den letzten Jahren haben gezeigt, dass der
Vasokonstriktor und Wachstumsfaktor Endothelin-1 eine grol3e Bedeutung fur die
Entstehung der arteriellen Hypertonie und deren Folgeschaden an Arterien und
Nieren hat. Um zu untersuchen, ob die durch Cholesterindiat vermittelten
Veranderungen hinsichtlich der Kontraktilitat auf Phenylephrin tber Endothelin
reguliert werden, haben wir Kontraktionsexperimente in Gegenwart eines
Endothelin-Rezeptorblockers durchgefuhrt. Wurden die Gefal3ringe zusammen mit
dem ETa-Rezeptorblocker LU135252 in vitro vorbehandelt, so zeigte sich eine
deutliche Abschwéchung der phenylephrininduzierten Kontraktionen bei spontan
hypertensiven Ratten. Dies deutet auf eine endothelinvermittelte Modulation der
ai-rezeptorvermittelten  Kontraktionen  bei  hypertensiven  Tieren  hin.
Interessanterweise hatte bei den normotensiven Wistar Ratten die in vitro-
Blockade mit LU135252 nur einen leichten abschwéchenden Effekt auf die
phenylephrinvermittelte Kontraktilitat bei den cholesterinbehandelten Tieren, der
unter Normaldiat gehaltenen Tieren fehlte. Diese Beobachtungen legen den
Verdacht nahe, dass das Endothelinsystem in der thorakalen Aorta durch
Cholesterinbehandlung bei normotensiven Wistar-Ratten lokal aktiviert wird.
Weiterhin ist anzunehmen, dass die kontrahierende Wirkung von Phenylephrin
zum Teil Uber einen endothelinvermittelten Mechanismus zustande kommt.
Ahnliche Beobachtungen wurden bereits an GefaRRen anderer Spezies gemacht
(Gondre et al., 1998). Diese Wirkung scheint fur die normotensiven Wistar-Ratten

unter normaler Diat eine untergeordnete Rolle zu spielen. Im Gegensatz hierzu
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legen unsere Befunde erstmals den Verdacht nahe, dass die Kontraktilitdt auf
Phenylephrin bei spontan hypertensiven Ratten partiell durch Endothelin vermittelt
ist.

4.2 Spontane Proteinurie bei Hypertonie

4.2.1 Wirkungen einer Cholesterinbehandlung auf renale
Funktionsparameter bei der Minchen-Wistar-Fromter-Ratte

Mikroalbuminurie und Makroalbuminurie sind bedeutende pradiktive Faktoren, die
nicht nur das Fortschreiten chronischer Nierenerkrankungen bestimmen, sondern
auch einen unabhangigen Risikofaktor flr kardiovaskulare Ereignisse darstellen
(Yudkin et al., 1988; Deckert et al., 1989; Borch-Johnsen et al, 1999; Jensen et
al., 2000; Gerstein et al., 2001). Neben einer Reihe von experimentellen Modellen,
bei denen die Proteinurie durch experimentelle Interventionen hervorgerufen
werden kénnen (Eisenbach et al, 1975; Grond et al., 1982; Blizard et al., 1991;
Hirawa et al, 1999), zeigt sich bei der Minchen-Wistar-Fromter-Ratte eine
spontane Proteinurie und eine arterielle Hypertonie. Dartber hinaus zeichnet sich
die MWF-Ratte durch eine um bis zu 50% verminderte Anzahl an Glomeruli aus
(Fassi et al., 1998), was fur die Entstehung eines Hypertonus (Brenner et al,
1988) und das Fortschreiten von Nierenerkrankungen (Remuzzi et al., 1997) beim

Menschen eine Rolle spielen soll.

Die vaskularen Veranderungen bei diesem Hypertoniemodell sind bisher wenig
charakterisiert; insbesondere ist unklar, ob eine gleichzeitig bestehende
Cholesterindiat diese Parameter beeinflussen kann. Wir haben daher untersucht,
inwieweit sich eine Cholesterindiat auf biochemische Parameter und funktionelle
Veranderungen der thorakalen Aorta in einem Tiermodell spontaner
Nierenschadigung auswirkt. Wir haben hierfir das Munchen-Wistar-Fromter-
Modell verwendet, das neben der Hypertonie auch eine Nierenschadigung mit
Spontanalbuminurie zeigt (Hackbarth et al., 1991).

Die MWF-Ratte wurde auf die Auspréagung einer hohen Anzahl oberflachlicher
Nierenkoérperchen selektiert (Rittinghausen, 1985; Hackbarth et al., 1983) und ist
durch eine verminderte Anzahl funktionierender Glomeruli, einen hohen arteriellen

Blutdruck und eine starke Proteinurie (vornehmlich Albuminurie) (Rovira Halbach
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et al., 1986) sowie eine altersabhangige Glomerulosklerose charakterisiert
(Remuzzi et al., 1992). Diese pathophysiologischen Veranderungen sind bei
mannlichen MWEF-Tieren wesentlich starker ausgebildet als bei weiblichen
(Remuzzi et al., 1988; Remuzzi et al., 1992; Fassi et al, 1998). Die subzellulare
Lokalisation des Zonula Occludens-Proteins (ZO-1) in den Podozyten konnte
kirzlich als mogliche Ursache der Permeabilitatsveranderungen der glomeruléaren

Basalmembran identifiziert werden (Macconi et al., 2000).

Die Mechanismen der Hypertonie- und Albuminurieentstehung bei diesem
Tiermodell wurden bislang wenig untersucht. Schulz et al. konnten kurzlich fir den
Phanotyp Albuminurie vier verschiedene QTL auf den Chromosomen 1, 6, 12 und
17 detektieren (Schulz et al., 2002). Blutdruck und Albuminurie lassen sich durch
eine hochprozentige Salzdiat (8%) experimentell erhdhen (Kreutz et al., 2000).
Dartiber hinaus konnten Macconi et al. zeigen, dass eine Protein- bzw.
Kalorienrestriktion die spontane Proteinurie verhindern kann, ohne dabei den
Blutdruck zu beeinflussen (Macconi et al.,, 1997). In einer anderen Studie der
gleichen Arbeitsgruppe konnte durch eine eisenarme Diat ebenfalls eine

antialbuminurische Wirkung erzielt werden (Remuzzi et al., 1991).

Ahnlich wie bei menschlichen Nierenerkrankungen lasst sich die
Nierenschadigung der Munchen-Wistar-Fromter-Ratte durch Hemmung des
Renin-Angiotensin-Systems vermindern, insbesondere der Einsatz von Hemmern
des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) hat u.a. bei uninephrektomierten
hypertensiven MWF-Ratten die Nierenschadigung vermindern konnen (Remuzzi et
al., 1990; Remuzzi et al., 1995; Remuzzi et al., 1996; Remuzzi et al, 1999).
Ahnliche Daten wurden auch fir Patienten mit essentieller Hypertonie oder
Diabetes mellitus erhoben (Marre et al., 1991; Ruggenenti et al., 1998; Ruggenenti
et al., 1999; Parving et al., 2001).

Eine Hypercholesterindmie wird h&ufig sekundér infolge eines erhdhten renalen
Proteinverlustes bei Proteinurie beobachtet. Unter basalen Bedingungen zeigte
sich bei den Minchen-Wistar-Fromter-Ratten bereits unter Normaldiat eine
vielfach hohere Proteinausscheidung als bei den normotensiven Kontrolltieren. Im
Vergleich zu spontan hypertensiven Ratten und Wistar-Ratten, zeigten die MWF-

Tiere eine deutlich ausgepragte Hypercholesterinamie (Gesamtcholesterin
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15.1+£1.7 mmol/L, LDL-Cholesterin 4.5+0.8). Unter Cholesterindiat zeigte sich bei
diesen Tieren aullerdem ein ausgepragter Anstieg der Serum-
Harnstoffkonzentration, sowie des C-reaktiven Proteins als Indikator

inflammatorischer Veranderungen.

In unseren Untersuchungen zeigte sich bereits bei mit Normaldiat behandelten
Tieren eine deutlich ausgepragte Albuminurie, die um das 26-fache hoher lag als
bei vergleichbaren Kontrolltieren. Interessanterweise wurde diese vorbestehende
Albuminurie durch eine zusatzliche Cholesterindiat trotz Nierenhypertrophie nicht
weiter erhoht. Die Cholesterindiat hatte bei den normotensiven Wistar-

Kontrolltieren einen nur schwach ausgepragten Effekt.

Ob die Hypercholesterinamie und die damit verbundenen entzindlichen
Veranderungen den Blutdruck beeinflussen kdnnen, ist bislang wenig untersucht
worden. Interessanterweise und im Gegensatz zu den spontan hypertensiven
Ratten hatte die Cholesterindiat bei MWF-Tieren eine blutdrucksenkende Wirkung
auf die arterielle Hypertonie im Vergleich zu den mit Normaldiat behandelten
MWEF-Tieren. Bei den normotensiven Wistar Ratten zeigte die Cholesterindiat
keinen signifikanten Effekt auf den systolischen Blutdruck. Diese Befunde lassen
vermuten, dass die Cholesterinbehandlung bei MWF-Tieren mdglicherweise die
Freisetzung blutdrucksenkender Substanzen wie z.B. Stickstoffmonoxid erhoéht.
Hierzu passend konnte in friheren Studien eine Induktion der endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) durch oxidiertes LDL-Cholesterin in

kultivierten Endothelzellen nachgewiesen werden (Hirata et al., 1995).

4.2.2 Wirkungen einer Cholesterinbehandlung auf vaskuléare
Funktionsparameter bei der Minchen-Wistar-Fromter-Ratte

Eine bestehende Proteinurie bei Nierenschadigung ist haufig mit einer
Veranderung der vaskularen Funktion vergesellschaftet (Pedrinelli et al, 1994;
Pedrinelli et al,, 2001). Diese wird durch eine gleichzeitig bestehende Hypertonie
weiter verstarkt. Hinsichtlich der MWF-Ratte ist nicht bekannt, ob die Proteinurie

sich auf die aortale Gefal3funktion auswirkt.

In unseren Untersuchungen wurde erstmals eine Charakterisierung der aortalen

Gefal3funktion der MWHF-Ratte durchgefiihrt. Die Ergebnisse unserer
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Untersuchungen zeigen im Vergleich zu den spontan hypertensiven Ratten eine
nur leicht abgeschwachte endothelvermittelte Relaxation auf Acetylcholin in
Gefaliringen der thorakalen Aorta. Die Cholesterindiat hatte keinen wesentlichen
Einflul auf das Relaxationsverhalten. Im Vergleich zur spontan hypertensiven
Ratte zeigte sich bei den MWF-Tieren keine Abschwachung der
phenyleprinvermittelten Kontraktion in Gegenwart von L-NMMA und Indomethacin.
Dies lasst vermuten, dass die fur die kontraktile Antwort verantwortlichen
Mechanismen und/oder Proteine in beiden Hypertoniemodellen differentiell
reguliert werden. Ebenso zeigte sich unter zusatzlicher Gabe von LU135252 in
vitro keine Veranderung der kontraktilen Antwort auf Phenylephrin. Somit scheinen
die Kontraktionen auf Phenylephrin in der thorakalen Aorta der MWF Ratte - im
Gegensatz zur spontan hypertensiven Ratte - nur in geringem Mal3e Uber ETa-
Rezeptor-vermittelte Mechanismen reguliert zu werden. Eine weitere Moglichkeit,
die die differentiellen Befunde erklaren konnte, liegt in der Zeitdauer und dem

Ausmall der vorbestehenden Proteinurie.

Gschwend und Mitarbeiter konnten kurzlich zeigen, dass zumindest in den
Koronararterien dieser Tiere eine verdnderte endothelabh&ngige Vasodilatation
nach Stimulation mit Acetylcholin besteht (Gschwend et al., 2002). Die Tatsache,
dass die endothelabhédngigen Relaxationen auf Acetylcholin unter gleichen
experimentellen Bedingungen in der Mesenterialarterie unverandert sind, spricht
zusammen mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit gegen die zuvor
angenommene Hypothese einer Korrelation von Albuminurie und generalisierter
endothelialer Dysfunktion bei der MWF-Ratte.

4.3 Salzsensitive Hypertonie

4.3.1 Wirkungen einer Endothelinblockade auf renale
Funktionsparameter bei der Sabra-Ratte

Exogene Salzzufuhr ist ein wesentlicher Faktor flr das Neuauftreten und
Fortbestehen essentieller arterieller Hypertonie (Intersalt, 1988; Sacks et al.,
2001). Bei salzsensensitiven Individuen kommt es friihzeitig zu einer Ausbildung
von hypertensiven Gefal3- und Nierenschaden, diese Patienten zeigen eine

Niereninsuffiziez sowie Ausbildung einer Atherosklerose (Safar et al., 2000;
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Schiffrin, 2001; Johnson et al., 2002). In den letzten Jahren konnten verschiedene
Arbeiten eine wichtige pathogenetische Rolle von Endothelin fur die Entstehung
der salzsensitiven Hypertonie und der daraus resultierenden Endorganschaden
nachweisen (Schiffrin, 1999). Es ist anzumerken, dass die Inzidenz der
salzsensitiven Hypertonie mit dem Alter zunimmt (Johnson et al.,, 1997,
Weinberger et al., 2001; Sander, 2002).

Die Inzidenz der salzsensitiven Hypertonie ist bei Afro-Amerikanern erhéht und
zeigt ein vermindertes Ansprechen auf b-Blocker und ACE-Hemmer. Bei afro-
amerikanischen Hypertonikern wurden erhdéhte Endothelin-1-Plasmaspiegel im
Vergleich zu hypertensiven Kaukasiern gemessen, was vermuten lasst, dass die
salzsensitive arterielle Hypertonie mit einer Aktivierung des Endothelinsystems
einhergeht (Ergul et al, 1996; Ergul et al., 1998; Grubbs et al., 2002). Neuere
Arbeiten verbinden den ETg-Rezeptor mit der renalen Natriumchlorid-
Homdoostase. Dementsprechend wurde bei ETg-Rezeptor-defizienten Tieren die
Ausbildung einer salzsensitven Hypertonie beobachtet (Gariepy et al, 2000;
Matsumura et al., 2000; Ohuchi et al., 2000).

Die Bedeutung von Endothelin fir die Entstehung experimenteller salzsensitiver
Hypertonie ist in den letzten Jahren erforscht worden. So konnte u.a. bei DOCA-
sensitiven Ratten (Li et al, 1994) und bei Dahl-salzsensitiven Ratten (d'Uscio et
al., 1997; Barton et al., 1998; Barton et al, 2000) nachgewiesen werden, dass
Endothelin fur die strukturellen und v.a. funktionellen Verdnderungen arterieller

Gefal3e und der Niere bei diesen Hypertoniemodellen eine wichtige Rolle spielt.

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Sabra-Ratten (SBH/y bzw. SBN/y)
stellen ein Tiermodell experimenteller Hypertonie dar, bei dem die Salzsensitivitat
genetisch determiniert ist. Im Gegensatz zur Dahl-Ratte entwickelt sich mit
zunehmendem Alter kein spontaner Hypertonus und es bestehen keine
Geschlechtsunterschiede (Yagil et al,, 1998; Yagil et al., 2000). Der gro3te Teil der
QTL (quantitative trait loci), die fur die unterschiedliche Salzempfindlichkeit
verantwortlich sind, konnten lokalisiert werden (Yagil et al, 1998; Yagil et al.,
1999).
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Um die Bedeutung des Endothelinsystems beim Modell der salzsensitiven Sabra-
Hypertonie zu untersuchen, erhielten in unseren Experimenten salzbehandelte
Sabra-Ratten gleichzeitig einen oral wirksamen Endothelinantagonisten. Unsere
eigenen Untersuchungen geben Hinweise flir eine Beteiligung des
Endothelinsystems an der Entstehung der salzinduzierten Hypertonie und der
damit verbundenen Endorganschéden bei der Sabra-Ratte. Die chronische ETa-
Blockade verhinderte eine linksventrikulare Herzhypertrophie und bewirkte eine
deutliche Abschwéchung des systolischen Blutdruckanstiegs und der
Albuminausscheidung nach Salzexposition. Dies entspricht im wesentlichen den
Ergebnissen anderer Studien, die die Wirkung des ETa-Rezeptorantagonisten
LU135252 auf Blutdruck und Nierenfunktion bei SHRSP-Ratten (Munter et al.,
1998; Orth et al., 1998) und Dahl-Ratten (Barton et al., 1998; Barton et al., 2000)
untersucht haben. Folglich kann angenommen werden, dass sich unabhangig vom
Modell der arteriellen Hypertonie ein wesentlicher Teil der funktionellen und
strukturellen Veranderungen, die durch Salz induziert werden, Uber eine

Hemmung des Endothelinsystems verhindern lassen.

4.3.2 Wirkungen einer Endothelinblockade auf vaskuléare
Funktionsparameter bei der Sabra-Ratte

Endothelin-1 ist der starkste bekannte Vasokonstriktor hinsichtlich der Dauer und
Hohe der maximalen Kontraktionsantwort (Yanagisawa et al., 1988). In Gefal3en
menschlicher Hypertoniker (Cardillo et al., 1999; Verma et al., 2001) sowie in allen
bekannten experimentellen Hypertoniemodellen (Kung et al, 1995; Barton et al.,
2000; Tostes Passaglia et al., 2000) zeigt Endothelin-1 eine starke Kontraktion,
die Uber Phospholipase C und Kalzium reguliert wird (Simonson et al, 1989;
Nishimura et al,, 1992). Diese Kontraktionen liegen ublicherweise im Bereich von

Kontraktionen, die durch 100 mmol Kaliumchlorid ausgel6st werden kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich in der Sabra-
Hypertonie funktionelle Gefallveranderungen ausbilden. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass die salzsensitive Hypertonie bei der Sabra-Ratte bereits unter
normotensiven Bedingungen durch eine stark verminderte Gefal3antwort auf
Endothelin gekennzeichnet ist. Dies lasst vermuten, dass die Gefal3antwort auf

Endothelin bei dieser experimentellen Form der genetisch determinierten
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salzsensitiven Hypertonie bereits im prahypertensiven Stadium pathologisch
verandert ist. Diese vorbestehende Abschwachung der endothelinvermittelten
Kontraktion war unter der Behandlung mit Deoxykortikosteronazetat weiter
abgeschwécht und fast vollig aufgehoben. Diese Befunde deuten auf eine
spezifische, stark gestérte funktionelle Einschrankung ETa-vermittelter
intrazellularer Signaltransduktion in der Aorta der Sabra-Ratte, die sich von den
bekannten Hypertoniemodellen unterscheidet, hin (Kung et al., 1995; Barton et al.,
2000; Tostes Passaglia et al., 2000).

Interessanterweise  zeigte  sich auch bei normotensiven Sabra
hypertonieresistenten Tieren weder eine abgeschwachte Endothelinkontraktilitét
noch eine Veranderung der GefalRantwort nach Salzbehandlung. Allerdings konnte
man auch bei diesen Tieren unter DOCA eine ausgepragte Zunahme der
Natriurese und der Endothelinausscheidung im Urin beobachten. Diese Parameter
blieben, ebenso wie die abgeschwéchte Vasoreaktivitat auf Endothelin, bei
salzsensitiven Sabra-Ratten von einer chronischen Endothelinblockade
unbeeinflusst. Dieses war umso Uberraschender, als die chronische
Endothelinblockade bei salzsensitiven DOCA-behandelten Sabra-Ratten mit einer
teilweisen Senkung des erhdhten Blutdrucks einherging und auch zu einer
deutlichen Reduktion der renalen Albuminausscheidung fiihrte. Insgesamt legen
diese Ergebnisse den Verdacht nahe, dass Endothelin an der Ausbildung der
salzsensitiven Sabra-Hypertonie beteiligt ist und far die

nierenschadigungsbedingte Albuminurie eine wesentliche Rolle spielt.

Neben Endothelin scheinen weitere Mechanismen fur die Ausbildung der
arteriellen Hypertonie und der Unterschiede zwischen Salzresistenz und
Salzsensitivitat bei der Sabra-Ratte eine Rolle zu spielen. Bisher konnten mehrere
Unterschiede in der Nierenphysiologie zwischen beiden Sabra-Rattenstammen
nachgewiesen werden. Bei salzsensitiven SBH-Ratten zeigt sich nach
Salzbelastung zusatzlich zum Hypertonus eine Proteinurie und eine verminderte
glomerulare Filtrationsrate (Hertzan-Levy et al., 1997; Yagil et al., 2002) sowie ein
Defekt der renalen Prostazyklinproduktion (Geoffroy et al., 1988). Aul3erdem ist
bei diesen Tieren die Genexpression der Stickstoffmonoxidsynthase in der Niere

vermindert (iNOS und nNOS), und zwar unabhangig von der Salzbelastung
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(Lippoldt et al., 1997; Hertzan-Levy et al, 1997). Die Aktivitat der endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) ist in der Aorta von SBH-Ratten im Vergleich
zu SBN-Ratten niedriger; dementsprechend sind in isolierten Aortenringen die
endothelabhéangigen Relaxationen auf Acetylcholin abgeschwacht und die

Kontraktionsantwort auf Phenylephrin verstarkt (Rees et al., 1996).

Erst kirzlich lieferte eine Studie einen weiteren moglichen Mechanismus fur die
Salzresistenz der SBN-Ratte: eine nach Salzbelastung gesteigerte Expression des
renalen a,A-Adrenorezeptors (Khalid et al., 2001). Die gleiche Arbeitsgruppe
konnte auflerdem zeigen, dass Testosteron die Verteilung der renalen as-
Adrenorezeptoren bei ménnlichen SBH-Tieren reguliert (Khalid et al, 2002). In
beiden Sabra-Stammen hat die DOCA-Salzdiat eine verminderte Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Systems zur Folge (Lippoldt et al., 1997). Dies entspricht im
wesentlichen den bekannten Wirkungen einer Salzdiat auf das Plasma-Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System beim salzsensitiven Hypertoniker (Rabinowe et
al,, 1987) und anderen experimentellen Modellen der salzsensitiven Hypertonie
(Baba et al., 1986). Nicco und Mitarbeiter konnten dariber hinaus nach einer
Salzdiat eine nierenspezifische verringerte Genexpression von Angiotensin Il-

Rezeptorsubtypen (AT1a+s) Nachweisen (Nicco et al., 2000).

Zusammenfassender Uberblick

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen erstmals die Bedeutung von exogen
zugefiihrtem Cholesterin auf funktionelle Parameter von Aorta und Niere bei
verschiedenen Hypertoniemodellen sowie die Bedeutung des Vasokonstriktors
und Wachstumsfaktors Endothelin fir diese Veranderungen. Insbesondere zeigen
die Untersuchungen, dass eine Hoch-Cholesterindiat bei normotensiven Wistar-
Ratten, nicht aber bei spontan hypertensiven Ratten und MWF-Ratten mit einer
erhdhten Bioverfluigbarkeit von Stickstoffmonoxid einhergeht. Weiterhin scheint bei
spontan hypertensiven Ratten im Gegensatz zu MWF-Ratten ein Grol3teil der
phenylephrinvermittelten Kontraktion der Aorta Gber Endothelin reguliert zu sein.
Interessanterweise hatte bei spontan hypertensiven Ratten die Cholesterindiat
keinen Einfluss auf den arteriellen Blutdruck. Hingegen kam es trotz bestehender

schwerer Proteinurie bei mit Cholesterin behandelten MWEF-Ratten zu einer
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leichten Blutdrucksenkung. Diese Befunde waren unabhangig von einer

Veranderung der NO-Bioverfuigbarkeit in der Aorta.

Abschliel3end konnten wir erstmals zeigen, dass bei salzsensitiven Sabra-Ratten
bereits unter normotensiven Bedingungen eine stark abnorme Gefal3antwort auf
Endothelin in der Aorta dieser Tiere vorliegt und dass diese durch eine Salzdiat
noch weiter verstarkt wird. Die positiven Wirkungen einer chronischen
Endothelinblockade auf die arterielle Hypertonie und Nierenschadigung bei

diesem Tiermodell konnten dartber hinaus demonstriert werden.
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