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Obwohl eine grof3e Zahl blutdruckwirksamer endogener Mechanismen bekannt ist, gelten
vor allem zwei Regulationssysteme als entscheidend bei der Stabilisierung des mittleren
arteriellen Blutdrucks (MAD): Der Pressorezeptorenreflex, der kurzfristige Blutdruck-
schwankungen in einem zeitlichen Bereich von Minuten effektiv zu ddmpfen vermag, und
der Drucknatriuresemechanismus, der Uber eine Regulation des Blutvolumens an der
langerfristigen Stabilisierung des Blutdrucks betelligt ist. Verschiedene Befunde sprechen
daftr, dal3 zusdtzlich dem Uber die druckabhangige Reninfreisetzung wirkenden
humoralen Renin-Angiotensin-System (RAS) in einem mittelfristigen Bereich eine
wichtige Rolle bei der Blutdruckregulation zukommit.

Zidl dieser Studie war es, Interaktionen zwischen der druckabhangigen Reninfreisetzung
und dem Pressorezeptorenreflex zu untersuchen und damit zum Versténdnis der
zeitlichen Kopplung von kurz- und mittelfristigen Regulationsprozessen bei  der
Blutdruckregulation beizutragen. Speziell sollte zum einen der Einflu3 von druck-
abhangig freigesetztem ANG Il auf den Pressorezeptorenreflex, zum anderen die
Modulation der Renin-Reiz-Antwort-Kurve (RSRC) durch den Pressorezeptorenreflex
untersucht werden.

Zur Klérung der ersten Frage wurde der Effekt einer dreistiindigen Druckdifferenz von
20 mmHg zwischen MAD und mittlerem Nierenarteriendruck (MNAD) auf die Plasma-
reninaktivitdt (PRA) und den MAD bei wachen Hunden vor (intakt) und nach
(denerviert) chirurgischer Unterbrechung des Pressorezeptorenreflexes miteinander
verglichen. Bei beiden Gruppen erfolgte Gber einen Anstieg der PRA eine weitgehende
Kompensation der renalen Hypotonie, so daf3 ein closed-loop gain von 0.73 (intakt) bzw.
0.86 (denerviert) als Mal3 fur die Regelstérke des Systems berechnet werden konnte.
Eine vergleichbar hohe Regelstérke ist nur fir den Pressorezeptorenreflex und den
Drucknatriuresemechanismus bekannt.

Bel den Hunden mit intaktem Pressorezeptorenreflex trat der Blutdruckanstieg trotz
eines frilhzeitigen deutlichen Anstiegs der PRA mit einer zeitlichen Verzdgerung von ca
einer Stunde auf. Eine Reihe von Befunden legt nahe, dal3 ANG Il Uber enen
spezifischen zentralnervisen Mechanismus, bel dem Rezeptoren in der Area postrema



eine wichtige Rolle spielen, den Arbeitspunkt des Pressorezeptorenreflexes zu hoheren
Druckwerten hin verschieben kann. Dementsprechen 183t sich der unterschiedliche
Zeitgang des Blutdruckanstiegs dahingehend interpretieren, dal3 die Pressorezeptoren
dem Uber das RAS vermittelten Blutdruckanstieg zunéchst entgegenwirken, dann aber
Uber zirkulierendes ANG 1l ihren Arbeitspunkt verschieben. Die Resettingzeit des
Pressorezeptorenreflexes betrug unter den vorliegenden experimentellen Bedingungen
59+8 Minuten.

Entsprechend dieser Interpretation kdme ANG Il die Funktion eines Bindegliedes
zwischen druckabhéngiger Reninfreisetzung und Pressorezeptorenreflex zu. Der Arbeits-
punkt des Pressorezeptorenreflexes konnte jeweils an die Lage der RSRC angepal3t
werden.

Um eine mogliche Modulation der RSRC durch den Pressorezeptorenreflex zu
untersuchen, wurde bei intakten und denervierten wachen Hunden eine stufenweise
Senkung des MNAD auf 80, 70 und 60 mmHg durchgefiihrt und der Anstieg der PRA
gemessen. Fur jeden einzelnen Hund wurden RSRCs erstellt, die durch die Parameter
Schwellendruck (Pyp), Steilheit und Plateau vollsténdig charakterisiert werden konnen.

Der Vergleich der RSRCs bel intakten und denervierten Hunden zeigte, dal? bei Fehlen
eines intakten Pressorezeptorenreflexes die Variabilitdt der Parameter Py und Plateau

bel unveranderten Mittelwerten signifikant erhoht ist. Daraus kann die Schluf3folgerung
gezogen werden, dal3 die arteriellen Pressorezeptoren, analog zu ihrer stabiliserenden
Wirkung auf den MAD, Schwankungen der Parameter Py und Plateau der RSRC

dampfen.

Zusétzlich wurden an intakten und denervierten wachen Hunden ANG Il-Doss-
Wirkungs-Kurven erstellt. Die pressorische Wirkung von ANG 1l war ohne intakten
Pressorezeptorenreflex nahezu um den Faktor zwei erhoht.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse fir eine enge Interaktion zwischen druckabhéngiger
Reninfreisetzung und Pressorezeptorenreflex bei der Blutdruckregulation. Uber druckab-
hangig freigesetztes ANG 11 wird der Arbeitspunkt des Pressorezeptorenreflexes an die
Lage der RSRC angepaldt. Die RSRC hingegen wird durch den Pressorezeptorenreflex
bestandig moduliert, indem Schwankungen von Py, und Plateau gedampft werden.



