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Ausgehend yon zahlreichen bioehemisehen und his tochemisehen Befunden zur 

Normologie  und Pathologie  der GefgBwand ist es das Ziel unserer vor l iegenden 

Untersuchungen ,  das Verhal ten  verschiedener  E n z y m e  und E lek t ro ly te  in der 

I~at tenaor ta  unter  den Bedingungen einer exper imente l len  nephrogenen Hyper-  

tonie  darzustellen.  

Methodik 

Wir operierten 120 Ratten nach der Methode der ,,endokrinen Niere" (SEL'ZE, 1952). 
Hierbei erfolgt eine Einengung der Bauchaorta zwischen dem Abgang beider Nierenarterien. 
Als Folge hiervon kommt es zu einer Minderdurchblutung der linken Niere mit Atrophie 
derselben und Ausbildung eines Hypertonus mit Herzhypertrophie und GefEl3ver~nderungen. 
Bei den Kontrolltieren wurde eine Scheinoperation ohne Einengung der Aorta durchgeffihrt. 
In vorliegender Arbeit fanden 54 Versuchstiere neben 40 Kontrollratten Verwendung. Ent- 
scheidend fiir die Auswahl der Versuchstiere waren das Ausma$ der Hypertrophie des ]inken 
Ventrikels sowie die HShe des Blutdrucks, der in der A. carotis communis unmittelbar vor 
der TOtung der Tiere gemessen wurde. Diese erfolgte durch Decapitation am 10. und 20. Tag 
nach der Operation (15 Versuchs- und 10 Kontrolltiere je Versuchsgruppe) sowie am 30. Tag 
post operationem (14 Versuchs- und 10 Kontrolltiere) (Tabelle 1). Die Aorta wurde unmittel- 
bar nach der TStung entnommen, ein Segment der Brustaorta abgetrennt und bis zur TStung 
aller Tiere auf Trockeneis im Kiihlschrank aufbewahrt (gewShnlich nicht ]/s als 40 rain). 

Tabelle 1 

Versuchstag Zalfl der Systolischer ]-Ierzgewicht in mg 
l~atten Blutdruck 

in mm ttg 

Kontrollen 30 80--120 1 
10. Versuchstag 15 140--155 684~_ 9,5 (453~_ 7,0) 
20. Versuchstag 15 150--200 807• 10,6 (554• 6,5) 
30. Versuchstag 14 145--180 893~_ 8,0 (620• 7,2) 

1 Die Gewichte der Kontrollherzen sind jeweils in der Klammer bei den einzelnen Ver- 
suchsgruppen angegeben. 

Unfixierte Gewebsstficke der Aorta wurden entweder nach dem Messertiefkfihlverfahren 
oder bei einer Temperatur yon --200 C im Pearse-Kryostaten geschnitten. Die alkalische 
und saure Phosphatase (APase und SPase) wurde nach Go~oRI (1950) bestimmt, die unspe- 
zifischen Esterasen mit der Methode nach NAC~LAS U. SELIG~A~ (1949) in einer ~odifikation 
nach Goslo~I mit a-Naphthylacetat als Substrat. Die Darstellung der NADHe- und NADPH 2- 
Cytochrom-c-Reductase (Diaphorase I und Diaphorase II) erfolgte nach SOA]~I)ELLI 11. ~V~it- 
arb. (1958), die der Succinodehydrogenase (SDH) nach NACHLAS U. Mitarb. (1957) unter der 
Verwendung yon Nitro-BT als Wasserstoffacceptor. Weiter wiesen wir die Leucinamino- 
peptidase (LAP) nach BURSTONE U. FOLK (1956) mit 1-Leueil-~-Naphthylamld als Substrat 
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und Echtschwarz K Ms DiazoniumsMz naeh. Zur Darstellung der Adenosintriphosphatase 
(ATPase) verfuhren wit naeh der Ca-Methode von PADYKm~A U. HEI~MA~ (1955). 

Zur Bestimmung der Elektrolyte (Na, K und Ca) in der Aorta wurden 10 Tiere verwendet, 
die am 10. Versuehstag get6tet wurden. Augerdem fanden 10 Kontrolltiere Verwendung. 
Each der Entnahme der Aorta wurde diese sorgf~ltig yon der Adventitia befreit und bei 
einer Temperatur von 110 ~ C getroeknet. Nach Bestimmung des Troekengewiehts und Ver- 
aschung in Salpetel~aure wurden die Elektrolyte im Flammenphotometer naeh Zeiss quan- 
titativ bestimmt. Die Angaben fiber den Elektrolytgehalt der Aorta bei deI/Versuehs- und 
Kontrolltieren sind in der Tabelle 2 zusammengefagt. 

Ergebnisse 
Bei der iiblichen histologisehen Untersuehung der Aorta ist am 10. Tag nach der Opera- 

tion eine Schwellung der subendotheliMen Sehiehten der Intima mit einer Anhi~ufung yon 
sauren Mueopolysaeehariden zu beobaehten. Der gleiche Befund ergibt sich in den angren- 
zenden Schichten der Media. In den Arterien des Herzens, den Intercostal- und Mesenterial- 
arterien finden sich zu diesem Zeitpunkt schwere fibrinoide Ver~nderungen der Wandung. 

Am 20. Tag kann man auBer diesen Veri~nderungen eine ttypertrophie der Muskelfasern 
der Media feststellen, die am 30. Tag noch ausgepr~Lgter ist. Die kleinen Arterien zeigen am 
20. Tag starke proliferative Vorg~nge mit Ausbildung einer Sklerose und Hyalinose am 
30. Versuehstag. 

Die fe rmenth is tochemisehen  Un te r suehungen  der  A o r t e n w a n d  ergaben aus- 
geprggte  Ver/~nderungen bei  den I~at ten mi t  einer nephrogenen  H y p e r t o n i e  im 
Verg]eieh zu den  Tieren der  Kont ro l lg ruppe .  Von den dehydr ie renden  E n z y m e n  

Abb. l a  u. b. Diaphorase I. Vergr. 170 •  a Kontrol l t ier ;  b Zunahme der Diaphorase-Aktivit~it bei l~atten am 
10. Versuchstag 

war  bei  den Kon t ro l l t i e r en  die A k t i v i t ~ t  der  Diaphorase  I am st~Lrksten, wghrend  
die Diaphorase  I I  und  die SDI-I in wesentl ieh ger ingerem Umfang  naehzuweisen 
w a r e n .  

Diaphorase I. Normalerweise  f inder  sieh dieses E n z y m  in den Mi toehondr ien  
der  g l a t t en  Muskelfasern der  Media,  des Endo the l s  und  der  re t ikul~ren  Zellen 
der  A d v e n t i t i a  sowie in F o r m  kleinerer  Granu la  im P r o t o p l a s m a  dieser Zellen. 

Bei  den R a t t e n  der  Versuehsgruppen,  die am 10. und  20. Tag ge t6 te t  wurden,  
war  eine Aktivi t /~tss te igerung in den  g la t t en  Muskelzel/en der  Media  und  in den  
Zellen der  A d v e n t i t i a  zu bemerken.  Die Endothe lze l len  wiesen keine Ak t iv i tg t s -  
gnderungen  auf (Abb. 1) (am 30. Versuehs tag  wurde dieses F e r m e n t  n ieht  un te r -  
sueht).  
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Diaphorase II. Die Lokalisation dieses Enzyms verh~lt sich entsprechend der 
Diaphorase I, nur mit  dem Unterschied, da~ ihre Aktivit~t  im Protoplasma der 
glatten Muskelzellen sichtlich geringer, in den adventitiellen Zellen jedoch aus- 
gepr~gter als bei der Diaphorase I i s t .  

Abb. 2a  u. b. Leucinaminopept idase .  Vergr .  600 •  a Kontrol l t ier ;  b deutliche Ste igerung der  E n z y m a k t i v i t ~ t  
a m  10. Versuchs tag  

Die Rat ten  der Versuchsgruppen liel~en am 10. und 20. Tag eine ges~eigerte 
Fermentakt ivi t~t  erkennen, die besonders deutlich in den retikul/~ren Zellen der 
Adventi t ia  nachzuweisen war. 

Succinodehydrogenase. I m  Zusammenhang mit der geringen Aktivit/s des Fer- 
ments im Gewebe der Aorta ist ein zuverl~ssiger Vergleich zwischen den Ver- 
suchs- und Kontrolltieren praktisch nicht m6glich. 

Leucinaminopeptidase. Bei Verwendung yon Echtschwarz K erscheint die 
Fermentakt ivi t~t  als schwach violette K6rnelung auf dem hellorangen Unter-  
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grund des nieht aktiven Anteils des Gewebes. Bei den Kontrollen stellt sich das 
Ferment in der glatten Muskulatur der Media dar sowie im Endothe] und in 
den retikularen Ze]len der Adventitia. Bei den Versuehstieren liegt am 10. Tag 
eine erhShte Fermentaktivitat in der Media und in der Adventitia vor (Abb. 2). 
Am 30. Tag des Experiments nnterscheidet sich die Aktivitgt der LAP nicht 

wesentlich yon der Norm, nur in den 
retikularen Ze]len der Adventitia bleibt 
sie unverandert hoch. 

Unspezi/ische Esterasen. Die glatten 
Muskelfasern der Media weisen eine hohe 
Esterasen-Aktivit~t auf, das Protoplasma 
farbt sieh gleichmagig blau an. Inter- 
essant ist die Feststellung, dab am Ab- 
gang tier Intercostalarterien yon tier 
Aorta wie aueh in den Herzkranzarterien 
eine Esterasenaktivitat in der Media 
nieht naehzuweisen. Eine hohe Aktivitat 
besitzen aueh die retikularen Adven- 
titialzellen und die Fettzellen. 

Die Ratten, die am 10. Versuchstag 
getStet wurden, zeigten in der Media 
eine bemerkenswerte Aktivitatsabnahme 
(Abb. 3), besonders auffallig in ihren 
intimanahen Abschni~ten. Am 20. Tag 
ist diese Aktivitatsminderung noeh ein- 
drucksvoller. Sie halt aueh am 30. Ver- 
suehstag an, obwohl jetzt die an die 
Adventitia angrenzenden Mediananteile 
eine hohe Fermentaktivitat aufweisen. 

Adenosintriphosphatase. Die normale 
Rattenaorta weist eine hohe ATPase- 
Aktivitat auf. Das Ferment stellt sieh 
diffus im Protoplasma der glatten Mus- 
kelfasern der Media sowie im Endothe] 
und in der Adventitia dar. Bei unserem 

Abb. 3a--c.  Unspezifische Esterasen. Vergr. 150 x .  
a Kontrolltier; b deutliche Aktivit~tsabnahme am Material waren deutliche Sehwankungen 
10. u c erhebliche Aktivit~tsverminde- der Aktivitat bei den Kontrolltieren zu 

rung auch am 30. Versuchstag 
bemerken. Trotzdem war am 10. und 

20. Versuehstag bei den hypertonischen T~eren eine sichere AktivitatserhOhung 
in der Media und im Endothel der Aorta festzustellen (Abb. 4). Aueh am 
30. Versuehstag blieb dieser Untersehied der Fermentaktivit/s im Vergleieh 
zu den Kontrolltieren bestehen, jedoeh weniger ausgepragt. 

Saure Phosphatase. Die SPase stellt sieh vorwiegend im Protoplasma nnd in 
den Kernen der glatten Muskelfasern sowie im Endothel nnd auch in der Adven- 
titia (diffus) dar. 

Im Vergleieh zu den Kontrolltieren besteht bei den Versuehstieren ein ein- 
drueksvoller Aktivitatsanstieg, der am deutliehsten in der Media der Aorta in 
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Erseheinung tritt  (Abb. 5). Die Aktivit~ttszunahme dieses Enzyms halt im Ver- 
lauf des gesamten Experiments an. 

Alkalische Phosphatase. Die APase finder sich fast aussehlieBlieh in der Adven- 
titia der Aorta und sehr viel geringer in den Kernen der glatten Mnskelzellen der 
Media und im Endothel. 

Abb. 4a  u. b. ATPase. Vergr. 170 x .  a Kontrolltier; b im Vergleich zur Kontrol[e gesteigerte Enzymaktivi t~t  
am 10. Versuchstag 

Abb. 5a  ~l. b. Saure Phosphatase. Vergr. 150 x .  a Kontrolltier; b im Vergleich zum Kontrolltier eine deutliche 
Aktivitiitssteigerung am 20. Versuchstag 

Die Aktivitgtsgnderungen dieses Ferments bei den Ratten der Versuchsgrup- 
pen waren nieht so deutlich wie bei der SPase. Es ist nur zu erw/ihnen, daB am 
20. und 30. Tag des Versuchs bei einem Teil der Tiere eine unbedeutende ErhS- 
hung der APase-Aktivit~t in der Media auftritt. In der Aktivit/Lt der Adventitia 
und des Endothels bestanden keine Differenzen zwischen Versuehs- und Kontroll- 
tieren. 

Tabelle 2. Gehalt an Natrium, Kalium und Calcium in der Aorta von Ratten mit nephrogener 
Hypertonie (mA'q/kg Trockengewicht) 

Zahl lgatrium ls Calcium 
tier 
Rat ten  

K o n t r o l l t i e r e  10 268~=  6 ,2  1 0 5 , 8 •  4 0 , 8 •  1 ,0  

Ve r suehs • i e r e  10 3 0 6  ~- 11 ,5  1 4 3 , 0  ~: 5 ,0  63 ,3  ~ 10,2  

17 Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 341 
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Die Untersuchung der Elektrolyte im Gewebe der Aorta nach Entfernung der 
Adventitia ergab bei den Rat ten  mit nephrogener Hypertonie eine betrs 
ErhShung yon Na, K und Ca (Tabelle 2). 

Diskussion 

Unsere Befunde fiber den Gehalt an Na und K in der Aorta yon Rat ten  mit 
nephrogener Hypertonie st immen im wesentlichen mit denen yon To]3IA~ u. 
B ~ I o N  (1954) sowie F~EED u. Mitarb. (1959) fiberein. Die Hypertonie der Rat te  
wurde von diesen Autoren durch eine aeht~hnliche Ligatur der einen Niere mit 
anschliegender Entfernung der anderen erzielt. Die von TOBIAN U. BINION (1954) 
durehgeffihrten Untersuchungen fiber den Gehalt yon Na und K im Blutplasma 
hypertonischer und normaler Rat ten  ergaben keine ausgeprggten Untersehiede. 
Wie in diesen Untersuchungen gezeigt werden konnte, wird die ErhShung des 
Na- und K-Gehaltes der Gefggwand nieht yon einer Steigerung der Chlorionen- 
konzentration begleitet. Man darf daher die ErhShung der Ionenkonzentration 
in der G e f ~ w a n d  nieht einfach als eine Infiltration mit Bestandteilen des Blur- 
plasmas als Folge einer DruckerhShung deuten. Man muB vie]mehr an eine Xnde- 
rung des norma]en Elektrolyttransportes durch die Gef~Bwand im Sinne einer 
Steigerung denken. 

Die bei der nephrogenen Hypertonie der Rat te  zu beobaehtende Konzentra- 
tionserhShung yon Na nnd K in der Aorta sowie die Anderung der Ferment- 
akt ivi ta t  demonstrieren verschiedene Seiten des Stoffwechsels in der Gef/~Swand. 

Die Ver~nderung der Kationenkonzentration in der Aorta, in erster Linie 
die von Na und K, deutet zweifellos auf den Einflu[3 eorticaler Hormone der 
I~ebenniere auf die Gef~6wand hin. Das best~tigen anch die Angaben von GERA- 
SnVmVA (1965), die bei der t typertonie nach SELYE (1952) eine erhebliehe Ver- 
st~rkung der Biosynthese yon Aldosteron in der Nebenniere hervorhebt. 

Der starke Anstieg yon Na und K in der Aorta bei der nephrogenen I typer-  
tonie ist anscheinend nicht ffir das ganze Gef~13system eharakteristiseh, wie die 
Arterien kleineren Kalibers (HALPE~Z~ u. Mitarb., 1964). Hier nimmt nur der 
Gehalt an Na wesentlich zu, w~thrend sieh die K-Konzentrat ion nieht entsehei- 
dend/~ndert. In  unseren Versuehen kSnnen wir die Tatsaehe der Erh6hung yon 
Ca" in der Aorta hypertonischer Rat ten  nieht erkl~ren, ebenso wie TOBIAN U. 
BI~IO~ (1954) frfiher keine Deutung ffir die Abnahme der Mg"-Konzentration 
geben konnten. Diese Frage bedarf einer Untersuehung der Funktion der Neben- 
sehi]ddrfise ebenso wie eines Studiums der StSrungen der konkurrierenden Weeh- 
selbeziehungen versehiedener Kationen in der Gef/~6wand bei dieser Form der 
experimentellen Erkranknng. 

Die Verteilung der Enzymakt ivi ts  in der normalen Aortenwand entspricht 
durehaus den Angaben anderer Autoren (MALINOW U. Mitarb., 1959; SA~DL~ 
u. BOU~N~, 1960; LOJDA, 1962; Z~MPL~NX~, 1962; HECgT u. Mitarb., 1965; 
KUNz u. Mitarb., 1965; OKA u. ANGI~IST, 1965). 

Die yon uns beobaehtete ErhShung von Diaphorase I und I I  in der Aorten- 
wand der Rat te  bei arterieller Hypertonie spiegelt anscheinend die plStzliche 
Intensivierung des Kationentransports  in die cellul~tren Strukturen der Gefal~- 
wand wider. Der aktive Transport  yon Kationen dutch die Zellmembran ist 
ebenso wie die Gewebsatmung yon Oxydo-Reduktionsprozessen abh~ngig (HAm 
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RIs, 1956; ROBE~TSON, 1960 U.a.) - -  er beginnt in glcicher Weise wie die 
Atmung mit der Freisetzung yon Wasscrstoff, doch besteht ein Unterschied in 
der RJchtung des Elektronenflusses. 

Mit der Intensivierung dieses Prozesses des Kationentransports  ist eine 
Zunahme der Aktivit/it der ATPase in der Aorta der hypertonischen Rat te  ver- 
bunden als Ausdruck des vermehrten Energiebedarfs, der ffir den aktiven Ionen- 
t ransport  durch die Gef/ilLvand besteht und durch die oxydative Phosphorylie- 
rung gedeckt wird. 

Die Steigcrung der LAP-Aktivit/t t  k6nnte als Ausdruck einer Erh6hung 
proteolytischer Prozesse in der Gef/s angesehen werden, die m6glicher- 
weise zum Tell auf dem Abbau und der Resorption yon in die Gef&13wand ein- 
gedrungenen Eiweil~bestandteilen des Blutplasmas bestehen. 

Interesse erfordert auch nnsere Beobachtung der Ver/~nderung der Aktivit/it 
der Esterasen, die veresterte kurzkettige Fetts/iuren hydrolysieren. Der Nachweis 
dieser Fermente kann einer Demonstration des Ausmal~es des Lipidstoffwechsels 
in der Gef/il3wand dienen. Wie aus den Versuchsergebnissen zu ersehen ist, ist 
die Aorta der hypertonen l~atten durch einen Abfall der Esterasen-Aktivit/~t 
charakterisiert. 

Den Anstieg der unspczifischen Phosphatasen-Aktivit/~t schliel31ich mul3 man 
mit dcm vorhandencn Anstieg yon Calcium im Aortengewebe in Zusammenhang 
bringen. Dies besonders hinsichtlich einer Konzentrationserh6hung yon Phos- 
phaten, deren Hydrolyse auf die Wirksamkeit  der erw/~hnten Fermeute zurfick- 
zuffihren ist. Dicse Vermutung ~ r d  dutch die Angaben von LOJDA (1962) best/~- 
tigt, der eine Erh6hung der Phosphatasen in der Aorta bei Vitamin D-Hyper-  
vitaminose beobachtete. 

Zusammenfassung 
In  der Aorta yon Rat ten  mit nephrogener Hypcrtonie beobachtete man eine 

Zunahme der Kationen Natrium, KMium und Calcium, verbunden mit einer 
Aktivit/itszunahme der Fermente Diaphorase I und I I  sowie der ATPase. Diese 
kann man als den Ausdruck eines erh6hten Transports yon Kationen durch die 
Zellmembranen der Gef/il~wand unter den ]3edingungen der nephrogenen gype r -  
tonie betrachten. 

In  der Aorta yon Rat ten  mit nephrogener Hypertonie ist aul3erdem eine 
Steigerung der Aktivit/tt der sauren Phosphatase und der Leucinaminopcptidase 
zu beobachten. Die unspezifischen Esterasen zeigen eine Aktivit/~tsabnahme. 

The Behavior of Some Enzymes and Electrolytes of the Vessel Wall 
in Experimental Hypertension in the Rat 

Summary 
A rise in the cations sodium, potassium, and calcium was demonstrated in 

the aorta of rats with nephrogenic hypertension. A rise in the activity of the 
enzymes diaphorase I and I I ,  and of ATPase was also observed. This behavior 
was viewed in relation to an increased transport  of cations through the cell 
membranes of the vessel wall under conditions of nephrogenic hypertension. In  
these aortas a rise of act ivi ty of acid phosphatase and leucinamino-peptidase 
could also be demonstrated, whereas the nonspecific esterases diminished. 

17" 
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