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Der juxtaglomeruldre Apparat (JGA) spielt bei der Hombostase des Wasser- und
Elektrolythaushalts des Organismus eine Schliisselrolle. Eme verdnderte NaCl-Konzentration
an der Macula densa vermittelt zwei entscheidende Mechanismen, die zu einer Regulation des
Wasser- und Elektrolythaushalts beitragen: erstens den rasch operierenden
tubuloglomeruléren

Feedback (TGF)-Mechanismus und zweitens die Regulation des Renin-

Angiotensin-Systems bei langfristigen Verdnderungen. Die Tatsache, dall in den Zellen der
Macula densa eine konstitutive Isoform der Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase (NOSI)
nachgewiesen werden konnte, wirft die Frage der funktionellen Bedeutung der NOProduktion
an dieser strategischen Position auf. Im Endothel wird NO durch eine weitere

konstitutive Isoform der NO-Synthase (NOS III) freigesetzt. In einer Vielzahl von Modellen
wurde die Rolle von NO bei entscheidenden Regulationsmechanismen am JGA unterstrichen,
unter anderem bei der Regulation des renalen BlutfluBes, der glomeruliren Hamodynamik
und der Funktionen des Tubulus. Die funktionellen Bedeutungen von NOST und NOS III sind
im einzelnen schwer vonemander zu trennen. In dieser Arbeit soll deshalb die Lokalisation
und Regulation der NOS Tund NOSIII gezeigt werden und ihre Bezichung zum Renin-
Angiotensin-System dargestellt werden.

NOS I-Genexpression und -Enzymaktivitdt fand sich m den Nierentubuli aller untersuchten
Spezies, emnschlielich des Menschen, fast ausschlielich in der Macula densa. Dabei zeigte
sich eine regelmidfige enge Nachbarschaft zur afferenten Arteriole. Ultrastrukturell war
NOSI zytosolisch verteilt, ohne zellulire Polaritdit. NOSIII fand sich in allen Endothelien, in
den Arterien und Arteriolen stirker als im vendsen Gefif3system.

In vier Versuchen wurde der Effekt auf die NOS I-Genexpression und -Enzymaktivitdt in der
Macula densa ('NOS I-Status') und auf Renin-Genexpression und -Proteingehalt in der
afferenten Arteriole ('Renin-Status') mit histochemischen Methoden semiquantitativ bestimmit.
Im Goldblatt-Hypertoniemodell (unilaterale Nierenarterien-Stenose) zeigte sich nach drei
Tagen auf der geklipten (d.h. minderperfundierten) Seite ein gesteigerter NOS I- und Renin-
Status im Vergleich zum Kontrollniveau. Wihrend der Behandlung {iber 40 Tage hielten sich
diese Steigerungen auf der geklipten Seite, auf der nicht-geklipten, kontralateralen Seite
dagegen waren NOS I- und Renin-Status supprimiert.

Unter Furosemidbehandlung war der NOS I-Status deutlich gesteigert mit emer parallelen
kraftigen Steigerung des Renin-Status.

Unter Salzverarmung war der NOS I-Status im Vergleich zu Salzbelastung gesteigert. Parallel
dazu war der Renin-Status leicht gesteigert.

Unter Blockade der NO-Produktion mit L-NAME konnte eme drastische Reduktion des Renin-
Status bewirkt werden, bei emner allerdings nur leicht verminderten NOS I-Enzymaktivitit in
der Macula densa.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen an Modellen mit langfristig verdndertem NaCl-Transport
an der Macula densa eine gegensinnige Regulation der Genexpression bzw. Enzymaktivitit
von NOS I in der Macula densa zum angenommenen lokalen NaCl-Transport. Es fand sich
stets eine gleichsinnige Regulation der Renin-Genexpression und des Renin-Proteingehalts in



der afferenten Arteriole zur Regulation der NOS I-Genexpression und -Enzymaktivitit. Aus
diesen Ergebnissen a6t sich eine herausragende Bedeutung der Regulation der NOProduktion
in der Macula densa bei der Regulation der Renin-Freisetzung ableiten.

In anderen Arbeiten lie sich eine verstirkte Nitrotyrosin-Immunreaktivitit in Geweben mit
verstirkter lokaler Enzymaktivitit der induzierbaren NO-Synthase (NOS II) nachweisen. In
dieser Arbeit fand sich im Goldblatt-Hypertoniemodell eine verstirkte Nitrotyrosin-
Immunreaktivitit in Nachbarschaft zu Strukturen mit massiv gesteigerter Aktivitdt der
konstitutiven NO-Synthasen: auf der geklipten Seite im extraglomeruliren Mesangium
(EGM), parallel zur gesteigerten NOS I-Enzymaktivitit in der Macula densa und auf der
nicht-geklipten, kontralateralen Seite um die afferente Arteriole parallel zur gesteigerten NOS
[II-Enzymaktivitit im Endothel der afferenten Arteriole. Mit dieser Spur von nitrierten
Tyrosinresten, die NO entlang seines Diffusionswegs in das EGM hinterlafit, lie sich eine
Freisetzung von NO aus den Zellen der Macula densa in das EGM indirekt nachweisen.
Welche direkten oder indirekten Wirkungen NO auf die biologischen Prozesse im EGM
ausiibt, ist noch unklar. Von dort konnte NO direkt oder iiber einen bisher unbekannten
sekunddren Stimulus auf andere Strukturen des JGA wirken. Uber die Bedeutung einer
NOFreisetzung

aus der Macula densa bei der akuten und langfristigen Regulation des tubuloglomeruliren
Informationstransfers besteht keine Einigkeit; bei der Regulation des Renin-
Angiotensin-Systems stellt sie eine der entscheidenden StellgroBen dar



