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Tiermodelle werden gentechnologisch entwickelt, um die Hypertonie zu studieren. Die hypertensive
transgene Ratte TGR(mRen-2)27 zeichnet sich durch ein Mausereningen aus, welches zu einer
extrarenalen Synthese von Renin filhrt. Dieses Tier entwickelt nach wenigen Wochen eine Hypertonie
bei gestorter circadianer Blutdruckrhythmik. Im Gegensatz zu der normotensiven Kontrollgruppe
Sprague- Dawley (SDR), zeigen die erkrankten transgenen Ratten eine inverse Blutdruckrhythmik mit
in der Ruhephase erhéhten Blutdruckwerten bei dagegen in der Aktivitatsphase erhdhter Pulsfrequenz
und motorischer Aktivitat. Die dem zugrunde liegenden Mechanismen konnten bisher nicht eindeutig
geklart werden.

Es wurden Vermutungen geduflert, da das Mausereningen bei TGR mdoglicherweise zu einer
Stérung im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) fiihrt.

Bisherige Veroffentlichungen ergaben kontroverse Ergebnisse in Bezug auf die Plasmareninaktivitat
(PRA) bei TGR. Wir haben in dieser Studie mogliche, zu den diskrepanten PRA-Werten fiihrende
methodische Fehlerquellen aufgezeigt und Ergebnisse erhalten, die zeigen, daf’ es sich bei TGR um
ein ,high-renin-hypertension-model“ mit erh6hten PRA-Werten handelt.

Andere, dem RAAS zugehdrige Parameter wie ACE-Aktivitat und Aldosteronspiegel wurden tageszeit-
abhéngig untersucht. Zusatzlich von Interesse war die Bestimmung der Glucocorticoidspiegel, im Falle
der Ratte Corticosteron, da nicht nur eine circadiane Rhythmik dieses Parameters gut bekannt ist,
sondern der Einfluld der Glucocorticide auf die Blutdruckregulation haufig diskutiert wurde.

Die Versuchsergebnisse dieser Studie zeigen zum einem deutlich erhéhte Werte von PRA, Aldosteron
und Corticosteron bei TGR gegenuber SDR. Zum anderen ergab die Untersuchung der circadianen
Rhythmik dieser Parameter signifikante Rhythmen von PRA und Corticosteron bei TGR mit jeweils
deutlich hoheren Werten wahrend der Ruhephase, also in der Zeit, in der der Blutdruck ebenfalls
héhere Werte aufweist. Vor allem der Corticosteronspiegel ist bei TGR in der Ruhephase gegenliber
SDR erhoht, wogegen sich die Werte in der Aktivitdtsphase einander fast angleichen. Bei SDR zeigt
sich eine signifikante circadiane Rhythmik von ACE-Aktivitat, Corticosteron und Aldosteron.

Die vorliegenden Ergebnisse erlaubten daher die Hypothese, dal3 die Hypertonie bei TGR auf einer
gesteigerten Aktivierung des RAAS beruht und TGR als ein ,high-renin-hypertension-model*
anzusehen ist. Die inverse Blutdruckrhythmik bei TGR ist mdglicherweise auf eine Erhdhung der PRA
und/oder des Corticosteronspiegels vor allem wahrend der Ruhephase zurilickzufiihren.



