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Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die Auswirkungen einer experimentellen Hyperthyreose auf das
Herz und die Nieren zu untersuchen und die Beteiligung von lokalen AT1 Rezeptoren und
systemischen Angll-Wirkungen zu evaluieren. Dazu wurde eine experimentelle Hyperthyreose in
einem transgenen Rattenstamm TGR mit einer erhdhten AT1-Rezeptorexpression spezifisch im
Herzen und in der Niere und in einem nichttransgenen Kontrollstamm (SD-Ratten) induziert. Fur die
Untersuchung systemischer Angll-Wirkungen wurde auf3erdem in hyperthyreoten Ratten die AT1-
Rezeptorwirkungen durch Losartan global blockiert.

Die Ergebnisse zeigen, daR sowohl Angll, als auch Thyroxin die Herz- und Nierenfunktion
beeinflussen und eine Uberfunktion Organschaden induzieren kann. Eine experimentelle
Hyperthyreose induziert blutdruckunabhangig Herzhypertrophien und eine Myokarditis am
Herzmuskel. Eine erhdhte AT1-Rezeptordichte im Herzmuskel verstarkt die hypertrophe Wirkung des
Thyroxins minimal und hat eher einen hemmenden Einflul auf die Haufigkeit und Starke von
Myokardnekrosen.  Ein  verdndertes  Genxpressionsprofil, wie es infolge der AT1-
RezeptorUberexpression in den TGR beobachtet wurde, kdnnte diesem Effekt zugrunde liegen.
Allerdings werden sowohl die Hypertrophie als auch die morphologischen Schaden am Herzen durch
eine globale Blockade der AT1-Rezeptorwirkung reduziert. Systemische und lokale AT1-Rezeptor-
vermittelte Angll-Wirkungen scheinen daher gegensinnig wirken zu kénnen. Die Beteiligung sowohl
des sytemischen als auch der lokalen AT1-Rezeptoren am Thyroxineffekt im Herzen ist insgesamt
jedoch minimal einzuschatzen.

Thyroxin induziert eine Nierenhypertrophie, die von der lokalen AT1- Rezeptorwirkung nicht
beeinflussbar ist. Auch eine Blockade der AT1- Rezeptoren durch Losartan hat einen geringen Einfluf
auf die hypertrophen Wirkungen der Thyroxins. Demgegniber scheinen lokale AT1-Rezeptoren bei
thyroxininduzierten Veranderungen in der glomeruldren Filtration eine starke Rolle zu spielen. In
Gegenwart einer erhohten glomeruldren AT1-rezeptorexpression in den TGR bewirkt die
Hyperthyreose eine starke Steigerung der Protein- und Albuminauscheidung, die durch Losartan
vollstandig blockiert wird. Diese Ergebnisse lassen eine enge Interaktion von Angll und Thyroxin bei
der lokalen Regulation der glomeruldren Filtration vermuten. Sie verdeutlichen auch, daf} eine
deregulierte lokale AT1-Rezeptorexpression unter hyperthyreoten Bedingungen zu pathologischen
Veranderungen wie Albuminurie und Proteinurie fihrt.



