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Das Peptidhormon Angiotensin 11 (Ang 1) ist as einer der am stérksten wirkenden endo-
genen vasokonstriktorischen Stoffe bekannt und bt eine entscheidende Rolle bei der
Regulation der Nierendurchblutung aus. Klassisch wurde das Renin-Angiotensin-System als
zirkulierendes Hormonsystem angesehen; in jlingster Zeit gibt es vermehrt Hinweise, dass
intrarenal gebildetes Ang Il eine parakrine Wirkung entfaltet. Es ist von Interesse, sowohl
den lokalen Metabolismus des Ang | und Ang Il und als auch die der Vasokonstriktion
zugrundeliegenden zellul&ren Signaltransduktionswege unter in vivo Bedingungen zu
spezifizieren.

Degradation und Konversion des Angiotensin im Kreislauf der Ratte.

Der Metabolismus der Angiotensinpetide in der Niere, der Lunge und dem systemischen
Kreidauf wurde bel andsthesierten Ratten untersucht. Dazu wurde Ang | oder Ang Il in
unterschiedlichen Dosen intravends, in den linken Herzventrikel oder die linke Nieren-
arterie infundiert. Ein kirzlich entwickeltes Verfahren zur intrarenalen Infusion mittels
einer Oszillationspumpe ermoglichte die homogene Verteilung der applizierten Substanzen
in der Niere. Der renale Blutfluss wurde kontinuierlich durch eine tiber der Nierenarterie
positionierte Flussmesssonde aufgezeichnet. Ein mathematisches Modell berechnete die
Konversions- und Degradationsraten fur die verschiedenen Organe an Hand der Abnahme
des renalen Blutflusses. Die Ergebnisse zeigen eine Konversionsrate von Ang | zu Ang 11
von 75% in der Lunge und von 21% in der Niere auf. Die Degradation liegt bei beiden
Peptiden bel 5% im Lungengeféalbett, 67% im systemischen Kreislauf und 93% bei der



Nierenpassage. Die Ergebnisse der Arbeit zeigen das grofRe Degradationsvermogen der
Niere auf. Die Fahigkeit der Niere zur Angiotensin-Konversion spielt fur die endokrine
Wirkung nur eine untergeordnete Rolle.

Signaltransduktionsmechanismen der vasoaktiven Hormone Ang Il, Noradrenalin
(NA) und Arginin-Vasopressin (AVP) in der Nierenzirkulation.

Die an der Wirkung von Ang Il beteiligten intrazelluldren Signaltransduktions-
mechanismen auf den RBF wurden an narkotisierten Ratten evaluiert und mit den von NA
und AVP verglichen. Uber den in der Nierenarterie liegenden Katheter wurden konsekutiv
ansteigende Dosen der Rezeptoragonisten infundiert. Es wurden die Dosis-Wirkungs-
Kurven der Agonisten unter Kontrollbedingungen bei Hemmung der Signaltransduktions-
wege (intrazellulare Kaziumfreisetzung, transmembranarer Kalziumstrom, Proteinkinase
C und Rhokinase) durch Ko-Infusion spezifischer Inhibitoren erhoben. Die vasoaktive
Potenz der Hormone konnte durch Hemmstoffe dieser Signaltransduktionswege unter-
schiedlich stark vermindert werden. Die Befunde der vorliegenden Arbeit klaren erstmals
die Unterschiede in den Signaltransduktionsmechanismen relevanter Vasokonstriktoren
(Ang 11, NA, AVP) unter in vivo Bedingungen auf. Ang |1 initiiert mehrere intrazellulare
Signaltransduktionswege  (Kalziumfreisetzung, transmembrandrer Kalziumeinstrom,
Proteinkinase C), die gleich stark beteiligt sind und sich darin von AVP quadlitativ und
quantitativ unterscheidet. Erstmals konnte an einem in vivo Modell gezeigt werden, dass
die rezeptormediierte Aktivierung der Rhokinase bei den Signaltransduktionsprozessen der
Gefakontraktion eine zentrale Rolle spielt: die Hemmung der Rhokinase, die die
Kalziumsensitivierung des kontraktilen Apparates vermittelt, hob die renale Wirkung von
Ang 1 vollstandig auf.

Visualiserung der vasoaktiven Effekte von Ang I, AVP und des Thromboxan A.-
Mimetikums U-46619 und deren Interaktion mit der Rhokinase in der renalen
Mikrozirkulation.

Die vorausgegangenen Experimente verdeutlichen, dass die verschiedenen Vasokon-
striktoren unterschiedliche Signalkaskaden aktivieren. Durch intravitalmikroskopische
Beobachtung am Modell der hydronephrotischen Niere der Ratte wurden die Wirkorte von
Ang Il, AVP und Thromboxan A, entlang des Geféal3baumes bestimmt. Es konnte gezeigt
werden, dass sich die Vasokonstriktoren nicht nur hinsichtlich der aktivierten Signaltrans-
duktionsmechanismen unterscheiden, sondern auch an verschiedenen Gefél3segmenten
angreifen. Ang Il konstringierte bevorzugt die kleinen Gefél3e (V. afferens und V.
efferens). Die AVP- und Thromboxan-Rezeptoren-Stimulation fuhrte zu einer selektiven
Verengung grof3er praglomerulérer Gefélie (A. arcuata), wahrend die kleinen Gefélde (V.
afferens und V. efferens) unbeeinflusst blieben. Ferner bewirkte die Hemmung der
Rhokinase eine Dilatation aler beobachteten Nierengefale; die grofReren praglomeruléren
Arterien, A. arcuata und A. interlobularis, erweiterten sich stérker als die Arteriolen. Die



vasoaktive Potenz von Ang Il war unter der Hemmung der Rhokinase wesentlich starker
abgeschwaécht als digjenige von AV P und Thromboxan A..

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern eine Grundlage zu weiteren Umtersuchung
zur Bedeutung des intrarenalen Renin-Angiotensin-Systems unter pathophysiologischen
Bedingungen. Die fur das Ang Il und andere Vasokonstriktoren wichtigen Signalwege
konnten aufgeklart werden. Dabei konnte erstmals die zentrale Stellung der Rhokinase in
vivo gezeigt werden. Die Inhibition der Rhokinase bietet somit einen neuen pharma-
kologischen Ansatz zur Therapie der Bluthochdruckkrankheit.



