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Ausgebend von zahblreichen biochemischen und histochemischen Befunden zur
Normologie und Pathologie der GefaBwand ist es das Ziel unserer vorliegenden
Untersuchungen, das Verhalten verschiedener Enzyme und Elektrolyte in der
Rattenaorta unter den Bedingungen einer experimentellen nephrogenen Hyper-
tonie darzustellen.

Methodik

Wir operierten 120 Ratten nach der Methode der ,.endokrinen Niere* (SELYE, 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 Gefafiverdinderungen.
Bei den Kontrolltieren wurde eine Scheinoperation ohne Einengung der Aorta durchgefiihrt.
In vorliegender Arbeit fanden 54 Versuchstiere neben 40 Kontrollratten Verwendung. Ent-
scheidend fiir die Auswahl der Versuchstiere waren das Ausmal} der Hypertrophie des linken
Ventrikels sowie die Hohe 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 Tétung entnommen, ein Segment der Brustaorta abgetrennt und bis zur Tétung
aller Tiere auf Trockeneis im Kiihlschrank aufbewahrt (gewdhnlich nicht ldnger als 40 min).

Tabelle 1

Versuchstag Zahl der Systolischer Herzgewicht in mg

Ratten Blutdruck

in mm Hg

Kontrollen 30 80—120 1
10. Versuchstag 15 140—155 6841 9,5 (4534 7,0)
20. Versuchstag 15 150—200 807+ 10,6 (554+6,5)
30. Versuchstag 14 145—180 8931 8,0 (620--17,2)

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

Unfixierte Gewebsstiicke der Aorta wurden entweder nach dem Messertiefkithlverfahren
oder bei einer Temperatur von —20°9C im Pearse-Kryostaten geschnitten. Die alkalische
und saure Phosphatase (APase und SPase) wurde nach Gomorr (1950) bestimmt, die unspe-
zifischen Esterasen mit der Methode nach Nacuras u. SELIGMAN (1949) in einer Modifikation
nach GomorI mit a-Naphthylacetat als Substrat. Die Darstellung der NADH,- und NADPH,-
Cytochrom-c-Reductase (Diaphorase I und Diaphorase II) erfolgte nach ScarpeLLI u. Mit-
arb. (1958), die der Succinodehydrogenase (SDH) nach Nacuras u. Mitarb. (1957) unter der
Verwendung von Nitro-BT als Wasserstoffacceptor. Weiter wiesen wir die Leucinamino-
peptidase (LAP) nach BursTtoNE u. FoLk (1956) mit 1-Leucil-3-Naphthylamid als Substrat
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und Echtschwarz K als Diazoniumsalz nach. Zur Darstellung der Adenosintriphosphatase
(ATPase) verfuhren wir nach der Ca-Methode von PAapvkuLA u. HERMAN (1955).

Zur Bestimmung der Elektrolyte (Na, K und Ca) in der Aorta wurden 10 Tiere verwendet,
die am 10. Versuchstag getétet wurden. Auflerdem fanden 10 Kontrolltiere Verwendung.
Nach der Entnahme der Aorta wurde diese sorgfiltig von der Adventitia befreit und bei
einer Temperatur von 110° C getrocknet. Nach Bestimmung des Trockengewichts und Ver-
aschung in Salpetersdure wurden die Elektrolyte im Flammenphotometer nach Zeiss quan-
titativ bestimmt. Die Angaben iiber den Elektrolytgehalt der Aorta bei den Versuchs- und
Kontrolltieren sind in der Tabelle 2 zusammengefafit.

Ergebnisse

Bei der iiblichen histologischen Untersuchung der Aorta ist am 10. Tag nach der Opera-
tion eine Schwellung der subendothelialen Schichten der Intima mit einer Anhdufung von
sauren Mucopolysacchariden zu beobachten. 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 Verinderungen der Wandung.

Am 20. Tag kann man auler diesen Veréinderungen eine Hypertrophie der Muskelfasern
der Media feststellen, die am 30. Tag noch ausgeprigter ist. Die kleinen Arterien zeigen am
20. Tag starke proliferative Vorginge mit Ausbildung einer Sklerose und Hyalinose am
30. Versuchstag.

Die fermenthistochemischen Untersuchungen der Aortenwand ergaben aus-
gepragte Verdnderungen bei den Ratten mit einer nephrogenen Hypertonie im
Vergleich zu den Tieren der Kontrollgruppe. Von den dehydrierenden Enzymen

Abb. 1a u. b. Diaphorase I. Vergr, 170 x. a Kontrolltier; b Zunahme der Diaphorase-Aktivitit bei Ratten am
10. Versuchstag

war bei den Kontrolltieren die Aktivitdt der Diaphorase I am stérksten, wihrend
die Diaphorase II und die SDH in wesentlich geringerem Umfang nachzuweisen
waren.

Diaphorase I. Normalerweise findet sich dieses Enzym in den Mitochondrien
der glatten Muskelfasern der Media, des Endothels und der retikuldren Zellen
der Adventitia sowie in Form kleinerer Granula im Protoplasma dieser Zellen.

Bei den Ratten der Versuchsgruppen, die am 10. und 20. Tag getotet wurden,
war eine Aktivititssteigerung in den glatten Muskelzellen der Media und in den
Zellen der Adventitia zu bemerken. Die Endothelzellen wiesen keine Aktivitéts-
dnderungen auf (Abb. 1) (am 30. Versuchstag wurde dieses Ferment nicht untexr-
sucht).
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Draphorase I1. Die Lokalisation dieses Enzyms verhélt sich entsprechend der
Diaphorase I, nur mit dem Unterschied, dafl ihre Aktivitit im Protoplasma der
glatten Muskelzellen sichtlich geringer, in den adventitiellen Zellen jedoch aus-
gepragter als bei der Diaphorase I ist.

Abb. 2a u. b. Leucinaminopeptidase. Vergr. 600 x. a Kontrolltier; b deutliche Steigerung der Enzymaktivitit
am 10. Versuchstag

Die Ratten der Versuchsgruppen lieBen am 10. und 20. Tag eine gesteigerte
Fermentaktivitdt erkennen, die besonders deutlich in den retikuldren Zellen der
Adventitia nachzuweisen war.

Succinodehydrogenase. Im Zusammenhang mit der geringen Aktivitét des Fer-
ments im Gewebe der Aorta ist ein zuverlissiger Vergleich zwischen den Ver-
suchs- und Kontrolltieren praktisch nicht mdéglich.

Leucinaminopeptidase. Bei Verwendung von Echtschwarz K erscheint die
Fermentaktivitdt als schwach violette Kérnelung auf dem hellorangen Unter-
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grund des nicht aktiven Anteils des Gewebes. Bei den Kontrollen stellt sich das
Ferment in der glatten Muskulatur der Media dar sowie im Endothel und in
den retikuléren Zellen der Adventitia. Bei den Versuchstieren liegt am 10. Tag
eine erhohte Fermentaktivitdt in der Media und in der Adventitia vor (Abb. 2).
Am 30. Tag des Experiments unterscheidet sich die Aktivitit der LAP nicht
wesentlich von der Norm, nur in den
retikuldren Zellen der Adventitia bleibt
gie unverandert hoch.

Unspezifische Esterasen. Die glatten
Muskelfasern der Media weisen eine hohe
Bsterasen-Aktivitdt auf, das Protoplasma
farbt sich gleichméBig blau an. Inter-
essant ist die Feststellung, daBl am Ab-
gang der Intercostalarterien von der
Aorta wie auch in den Herzkranzarterien
eine Esteragenaktivitit in der Media
nicht nachzuweisen. Eine hohe Aktivitit
besitzen auch die retikuldren Adven-
titialzellen und die Fettzellen.

Die Ratten, die am 10. Versuchstag
getdtet wurden, zeigten in der Media
eine bemerkenswerte Aktivitdtsabnahme
{Abb. 3), besonders auffillig in ihren
intimanahen Abschnitten. Am 20. Tag
ist diese Aktivitdtsminderung noch ein-
drucksvoller. Sie hilt auch am 30. Ver-
suchstag an, obwohl jetzt die an die
Adventitia angrenzenden Mediananteile
eine hohe PFermentaktivitdt aufweisen.

Adenosiniriphosphatase. Die normale
Rattenaorta weist eine hohe ATPase-
Aktivitdt auf. Das Ferment stellt sich
diffus im Protoplasma der glatten Mus-
kelfasern der Media sowie im Endothel
und in der Adventitia dar. Bei unserem

Abb. 8a—c. Unspezifische Esterasen. Vergr. 150 x. . R
a Kontrolltier; b deutliche Aktivitatsabnahme am Material waren deutliche Schwankungen

10. Versuchstag; ¢ erhebliche Aktivitatsverminde- der Aktivitit bei den Kontrolltieren zu
rung auch am 30. Versuchstag
bemerken. Trotzdem war am 10. und
20. Versuchstag bei den hypertonischen Tieren eine sichere Aktivitidtserhohung
in der Media und im Endothel der Aorta festzustellen (Abb.4). Auch am
30. Versuchstag blieb dieser Unterschied der Fermentaktivitit im Vergleich
zu den Kontrolltieren bestehen, jedoch weniger ausgeprigt.

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

Im Vergleich zu den Kontrolltieren besteht bei den Versuchstieren ein ein-
drucksvoller Aktivitatsanstieg, der am deutlichsten in der Media der Aorta in
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Erscheinung tritt (Abb. 5). Die Aktivitdtszunahme dieses Enzyms halt im Ver-
lauf des gesamten Experiments an.

Alkalische Phosphatase. Die APase findet sich fast ausschlieBlich in der Adven-
titia der Aorta und sehr viel geringer in den Kernen der glatten Muskelzellen der
Media und im Endothel.

ADbb. 4a u. b. ATPase, Vergr. 170 x. a Kontrolltier; b im Vergleich zur Kontrolle gesteigerte Enzymaktivitit
am 10. Versuchstag

Abb. 5a u. b. Saure Phosphatase. Vergr. 150 x. a Kontrolltier; b im Vergleich zum Kontrolltier eine deutliche
Aktivititssteigerung am 20, Versuchstag

Die Aktivititsdnderungen dieses Ferments bei den Ratten der Versuchsgrup-
pen waren nicht so deutlich wie bei der SPase. Es ist nur zu erwéihnen, dafi am
20. und 30. Tag des Versuchs bei einem Teil der Tiere eine unbedeutende Erho-
hung der APase-Aktivitat in der Media auftritt. In der Aktivitit der Adventitia
und des Endothels bestanden keine Differenzen zwischen Versuchs- und Kontroll-
tieren.

Tabelle 2. Gehalt an Natrium, Kalium und Calcium in der Aorta von Ratten mit nephrogener
Hypertonie (mAglkg Trockengewicht)

Zahl Natrium Kalium Calcium
der
Ratten

Kontrolltiere 10 268+ 6,2 106,8+ 2,8 40,84 1,0
Versuchstiere 10 306+ 11,56 143,04- 5,0 63,3 4 10,2

17 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 341



242 Ju. W. PostNovV:

Die Untersuchung der Elekirolyte im Gewebe der Aorta nach Entfernung der
Adventitia ergab bei den Ratten mit nephrogener Hypertonie eine betrdchtliche
Erhohung von Na, K und Ca (Tabelle 2).

Diskussion

Unsere Befunde iiber den Gehalt an Na und K in der Aorta von Ratten mit
nephrogener Hypertonie stimmen im wesentlichen mit denen von ToBIAN u.
Bmrox (1954) sowie FREED u. Mitarb. (1959) iiberein. Die Hypertonie der Ratte
wurde von diesen Autoren durch eine achtéhnliche Ligatur der einen Niere mit
anschlieBender Entfernung der anderen erzielt. Die von ToBiax u. Biniox (1954)
durchgefithrten Untersuchungen iiber den Gehalt von Na und K im Blutplasma
hypertonischer und normaler Ratten ergaben keine ausgeprigten Unterschiede.
Wie in diesen Untersuchungen gezeigt werden konnte, wird die Erhohung des
Na- und K-Gehaltes der GefdBwand nicht von einer Steigerung der Chlorionen-
konzentration begleitet. Man darf daher die Erhéhung der Ionenkonzentration
in der GefdBwand nicht einfach als eine Infiltration mit Bestandteilen des Blut-
plasmas als Folge einer Druckerhohung deuten. Man muf vielmehr an eine Ande-
rung des normalen Elektrolyttransportes durch die GefaBbwand im Sinne einer
Steigerung denken.

Die bei der nephrogenen Hypertonie der Ratte zu beobachtende Konzentra-
tionserhohung von Na und K in der Aorta sowie die Anderung der Ferment-
aktivitit demonstrieren verschiedene Seiten des Stoffwechsels in der GefaBwand.

Die Verdnderung der Kationenkonzentration in der Aorta, in erster Linie
die von Na und K, deutet zweifellos auf den EinfluBl corticaler Hormone der
Nebenniere auf die GefdBBwand hin. Das bestétigen auch die Angaben von GERa-
smmova (1965), die bei der Hypertonie nach SELYE (1952) eine erhebliche Ver-
starkung der Biosynthese von Aldosteron in der Nebenniere hervorhebt.

Der starke Anstieg von Na und K in der Aorta bei der nephrogenen Hyper-
tonie ist anscheinend nicht fir das ganze Gefdlisystem charakteristisch, wie die
Arterien kleineren Kalibers (HALPERN u. Mitarb., 1964). Hier nimmt nur der
Gehalt an Na wesentlich zu, wihrend sich die K-Konzentration nicht entschei-
dend #ndert. In unseren Versuchen kénnen wir die Tatsache der Erhéhung von
Ca’" in der Aorta hypertonischer Ratten nicht erkliren, ebenso wie ToBiax u.
Bixion (1954) frither keine Deutung fiir die Abnahme der Mg -Konzentration
geben konnten. Diese Frage bedarf einer Untersuchung der Funktion der Neben-
schilddriise ebenso wie eines Studiums der Stérungen der konkurrierenden Wech-
selbeziehungen verschiedener Kationen in der Gefdfiwand bei dieser Form der
experimentellen Erkrankung.

Die Verteilung der Enzymaktivitdten in der normalen Aortenwand entspricht
durchaus den Angaben anderer Autoren (MaArINow u. Mitarb., 1959; SANDLER
u. BournEg, 1960; Lospa, 1962; ZempreNYI, 1962; HucaT u. Mitarb., 1965;
Kunz u. Mitarb., 1965; Oka u. ANGRIST, 1965).

Die von uns beobachtete Erhohung von Diaphorase I und II in der Aorten-
wand der Ratte bei arterieller Hypertonie spiegelt anscheinend die plétzliche
Intensivierung des Kationentransports in die celluldren Strukturen der Gefal-
wand wider. Der aktive Transport von Kationen durch die Zellmembran ist
ebenso wie die Gewebsatmung von Oxydo-Reduktionsprozessen abhingig (Har-
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RIS, 1956; RoBERTSON, 1960 u.a.) — er beginnt in gleicher Weise wie die
Atmung mit der Freisetzung von Wasserstoff, doch besteht ein Unterschied in
der Richtung des Elektronenflusses.

Mit der Intensivierung dieses Prozesses des Kationentransports ist eine
Zunahme der Aktivitdt der ATPase in der Aorta der hypertonischen Ratte ver-
bunden als Ausdruck des vermehrten Energiebedarfs, der fir den aktiven Tonen-
transport durch die GefdBwand besteht und durch die oxydative Phosphorylie-
rung gedeckt wird.

Die Steigerung der LAP-Aktivitit konnte als Ausdruck einer Erhéhung
proteolytischer Prozesse in der Gefiliwand angesehen werden, die méglicher-
weise zum Teil auf dem Abbau und der Resorption von in die GeféBBwand ein-
gedrungenen EiweiBbestandteilen des Blutplasmas bestehen.

Interesse erfordert auch unsere Beobachtung der Verénderung der Aktivitét
der Esterasen, die veresterte kurzkettige Fettsauren hydrolysieren. Der Nachweis
dieser Fermente kann einer Demonstration des AusmaBes des Lipidstoffwechsels
in der GefiBwand dienen. Wie aus den Versuchsergebnissen zu ersehen ist, ist
die Aorta der hypertonen Ratten durch einen Abfall der Esterasen-Aktivitdt
charakterisiert.

Den Anstieg der unspezifischen Phosphatasen-Aktivitat schlieflich mull man
mit dem vorhandenen Anstieg von Calcium im Aortengewebe in Zusammenhang
bringen. Dies besonders hinsichtlich einer Konzentrationserhéhung von Phos-
phaten, deren Hydrolyse auf die Wirksamkeit der erwihnten Fermente zuriick-
zufithren ist. Diese Vermutung wird durch die Angaben von Lospa (1962) besté-
tigt, der eine Erhohung der Phosphatasen in der Aorta bei Vitamin D-Hyper-
vitaminose beobachtete.

Zusammenfassung

In der Aorta von Ratten mit nephrogener Hypertonie beobachtete man eine
Zunahme der Kationen Natrium, Kalium und Calcium, verbunden mit einer
Aktivitatszunahme der Fermente Diaphorase I und 1I sowie der ATPase. Diese
kann man als den Ausdruck eines erhohten Transports von Kationen durch die
Zellmembranen der Gefallwand unter den Bedingungen der nephrogenen Hyper-
tonie betrachten.

In der Aorta von Ratten mit nephrogener Hypertonie ist auBerdem eine
Steigerung der Aktivitdt der sauren Phosphatase und der Leucinaminopeptidase
zu beobachten. Die unspezifischen Esterasen zeigen eine Aktivitdtsabnahme.

The Behavior of Some Enzymes and Eleetrolytes 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 II, 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 activity of acid phosphatase and leucinamino-peptidase
could also be demonstrated, whereas the nonspecific esterases diminished.

17*
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