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Einleitung 1

1 Einleitung

Hypertonie ist der weltweit haufigste Risikofaktor fur zerebro- und kardiovaskulare Er-
krankungen (Middeke 2008). 25-30 Millionen Menschen in Deutschland, bei einer Ge-
samtbevolkerungszahl von 81,8 Millionen, leiden an einem zu hohen Blutdruck. Damit
ist diese Erkrankung fur einen Grol3teil der Menschen taglich gegenwartig und verlangt

nach einem grundlichen forschungsorientierten Bemuhen.

Einem Patienten mit latent erhéhtem Blutdruck wird haufig von seinem behandelnden
Arzt empfohlen, sich vermehrt kdrperlich zu bewegen. Diese Fachmeinung stiitzt sich
auf die aktuellen Herausgaben der WHO. Lifestylednderung, die neben der Bewegung
auch die Aufgabe von Rauchgewohnheiten und diatischen Maflinahmen einschlief3t,
hat mit Sicherheit ihre Berechtigung und wurde in den letzten Jahren immer populérer.
Doch ist es sehr schwierig, Patienten eine genaue Empfehlung tber das MaR ihrer

korperlichen Aktivitat zu geben.

Der Effekt von korperlicher Belastung auf die Entwicklung eines Hypertonus und einer
Herzinsuffizienz wird haufig an spontan hypertensiven Ratten (SHR) erforscht. Doch
die letzten Publikationen bezlglich dieses Themas zeigten kein untereinander ver-
gleichbares Bild. So wichen die Studiendesigns in Hinblick auf das Alter und des Ge-
schlechts der Ratten, sowie von der Art und Dauer der kérperlichen Belastung vonei-

nander ab.

Da Costa Rebelo et al. zeigte in einer 2009 verdffentlichten Studie, dass korperliche
Aktivitat bei alteren SHR mit einem manifesten Hypertonus zu massiver kardialer Hy-
pertonie, Fibroseentwicklung und einem negativen Calciumhandling flihren. Ein Fort-
fihren des Trainings war nur mit gleichzeitiger Gabe eines ACE-Hemmers mdoglich.

Somit muss eine unkontrollierte sportliche Betatigung mit Vorsicht betrachtet werden.

Die vorliegende Studie erganzt die vorhergehende Forschung von da Costa Rebelo et
al. Hier soll untersucht werden, ob freiwillige koérperliche Betétigung in einem
préhypertesivem Stadium des gleichen Rattenmodelles giinstiger auf das Herz- Kreis-
laufsystem wirken kann und ob die Ausprdgung eines manifesten Hypertonus verzo-
gert oder sogar aufgehalten wird. Bewegung soll die einzige Variable in diesem Modell

sein.
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2 Literaturubersicht

2.1 Hypertonie

2.1.1 Definition Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine Erkrankung des Gefal3systems, bei der der Blutdruck
dauerhaft zu hoch ist. In den westlichen Industrienationen liegt die Pravalenz der arte-
riellen Hypertonie bei 25%, bei den Farbigen in den USA sogar bei 30%. Diese Zahlen
bringen die Signifikanz dieser sich mit zunehmendem Lebensalter verschlechternden
Erkrankungen in unserer heutigen Gesellschaft zum Ausdruck, da ein nichtbehandelter
Hypertonus das kardiovaskuldre Gesamtrisiko insgesamt stark erhort. Nach dem
PROCAM- Risikokalkulator potenzieren sich die tddlichen und nichttddlichen Ereignis-
se, wie Herzinfarkte und Schlaganfélle mit zunehmendem Grad der Hypertonie (Schul-
te 1999). Nach des Leitlinien des European Society of Hypertension (ESH) und der Eu-
ropean Society of Cardiologie 2007 wird die Grenze zu einem Hypertonus Grad 1 bei
140- 159 mmHg systolisch und 90-99 mmHg diastolisch definiert. Dabei ist bei 90 Pro-
zent der Hypertoniker die essentielle Hypertonie prasent, bei der keine sekundéaren Ur-
sachen nachweisbar sind. Diese Form wird in der Regel erst jenseits des 30.
Lebendsjahres eklatant und stellt eine multifaktorielle, polygene Erkrankung dar. Zu
beachten ist, dass die Haufigkeit dieser Erkrankung mit dem Gewichtsverhalten, sozio-
o6konomischen Status und dem Geschlecht korreliert. Manner sind deutlich haufiger als

Frauen vor der Menopause betroffen.

2.1.2 Pathogenese

»1he pathogenesis of primary or essential hypertension is poorly understood.” (Norman

M. Kaplan)

Da die Pathogenese der primaren Hypertonie so komplex ist, konnte sie bisher noch
nicht vollstandig geklart werden. Eine Ursache konnte sein, dass der Blutdruck von vie-
len verschiedenen Faktoren beeinflusst wird. Dazu z&hlen unter anderem das zirkulie-
rende Blutvolumen, die Blutviskositat, das Herzzeitvolumen, die Gefal3elastizitat, der

Gefalquerschnitt und die hormonelle (Renin) und neuronal gesteuerte Stimulation des
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Gefaldtonus (Sympatikus) (Munzel, Wenzel 2011). Damit nimmt das autonome Ner-
vensystem eine zentrale Bedeutung in der Regulation des kardiovaskularen Systems
ein. Eine sympathische Uberaktivitat kann somit zu einem Auftreten einer arteriellen
Hypertonie fuhren. Stoffwechselveranderungen im Rahmen des Metabolischen Syn-
droms gehen oft mit einer gesteigerten sympathischen Aktivierung einher. Die Hyper-
tonie kann von den unterschiedlichsten Mechanismen des Korpers beeinflusst werden.
So kann eine, das Metabolische Syndrom begleitende, Insulinresistenz eine Hypertonie
beginstigen, da Insulin direkt auf die Salz- und Wasserretention der Niere Einfluss
nimmt. Des Weiteren kommt es zu einem proliferationsstimulierenden Effekt auf Ge-
faBmuskelzellen, was in einer Erh6hung des peripheren GefalRwiderstandes endet. Ein
weiterer Schlisselmechanismus ist das Renin- Angiotensin- Aldosteron- System. Das
Hormon Aldosteron wurde in der letzten Zeit immer haufiger mit der Pathogenese der
arteriellen Hypertonie in Verbindung gebracht. Neben dem Alter z&hlt die Aldosteron-
Renin- Ratio zu den haufigsten Pradikatoren. Zu erwéhnen wére noch die genetische
Komponente, die zumindest zu einem Teil eine Rolle spielt. Dabei sind verschiedene
Mutationen bekannt, die allein die Erkrankung jedoch nicht erklaren konnen. Die Prava-
lenz ist jedoch um das 2- fache erhoht, wenn beide Elternteile an einer Hypertonie er-
krankt sind (Auer 2012).
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2.1.3 Blutdruckregulation

Die Versorgung der verschieden Gewebe im Korper erfolgt durch Regulationsmecha-
nismen und muss stets den aktuellen Bedurfnissen angepasst werden. Dazu ist eine
standige Kontrolle des arteriellen Blutdruckes, des Herzminutenvolumens und des pe-
ripheren Widerstandes erforderlich. Die Regulation des arteriellen Blutdruckes kann
durch zwei verschiedene Moglichkeiten stattfinden. 1. Das Erfolgen einer kurzfristigen
Regulation Uber reflektorisches Auslésen von Dehnungsrezeptoren in den zentralen
Abschnitten des Hoch- und Niederdrucksystems (Abb.1 ) und 2. Das Bestehen einer
langerfristigen Regulation auf umfassenden Verédnderungen des Flussigkeits- und
Elektrolythaushaltes, die durch verschiedene Hormonsysteme gesteuert werden (Abb.
2). Verandert wird dabei stets das Produkt aus Herzminutenvolumen und peripherem
GefaRwiderstand. Die kurzfristige Regulation basiert dabei auf Kreislaufreflexen.
Nervale Afferenzen melden Uber Pressorezeptoren (Dehnungsrezeptoren der Gefaf3-
wand) Abweichungen des Blutdrucks gegeniiber des Sollwertes an das
Vasomotorenzentrum im ZNS. Dabei kommen die Presso- oder Barorezeptoren, die
sich im Hochdrucksystem im Bereich des Karotissinus befinden, zum Einsatz. Diese
sinoaortalen Pressorezeptoren werden bei Gefalidehnung erregt und leiten auf diesen
Reiz hin ihre Signale Uber die Nerven N. glossopharyngeus und N. vagus weiter. Ist
der Blutdruck zu gering, also der arterielle Druck abgefallen, so erfolgt eine Wider-
standserhéhung in der arteriellen Strombahn durch eine reaktive venotse
Vasokonstriktion Gber adrenergen Rezeptoren (nervale Efferenzen). Es kommt zu einer
Desinhibition der im Hypothalamus gebildeten und zur Medulla oblongata weitergeleite-
ten Sympathikusaktivitat, in dessen Folge der periphere Sympatikotonus zunimmt
(Abb.1). Die Herzfrequenz und damit des HMV werden Uber B1- adrenerge Rezepto-
ren und Uber die Zunahme des Schlagvolumens erhoht.
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GefiBe g B J
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Abbildung 1: Regelkreis fur kurzfristige Regulation des Mitteldruckes (modifiziert nach Klinke
2005)
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Die mittel- und langfristige Regulation wird entscheidend durch den Renin-
Angiotensin- Mechanismus gesteuert. Er bewirkt bei Blutdruckabfall eine periphere
Vasokonstriktion, hauptsachlich wird aber das intravasale Volumen verandert. Verein-
facht formuliert kommt es bei einem Blutdruckabfall zu einer Perfusionsminderung der
Niere. Ab einem Abfall von mehr als 10-15 mmHg bewirkt die Ausschittung von
proteolytisch aktivem Renin die Umwandlung von Angiotensinogen zu Angiotensin 1.
Dies wird im Anschluss, durch das in den Endothelzellen der Lunge gebildete
Angiotensin- Converting- Enzym (ACE), zu Angiotensin Il umgewandelt. In Abb. 2 ist
dargestellt, welche blutdrucksteigernde Auswirkung die vermehrte Ausschittung von
Angiotensin Il hat. Angiotensin Il bewirkt an den Gefal3en eine vermehrte
Vasokonstriktion an der Niere und eine Stimulation der Aldosteronausschiittung. Des
Weiteren kommt es dort zu einer vermehrten Retention von Wasser und Natrium- lo-
nen (Montecucco 2009). Zusammenfassend wird der Blutdruck tber die Steigerung
des intravasalen Blutdruckes und der Verengung der Blutgefal3e erhoht.

Angiotensinogen

Angiotensin |

Angiotensin Il

AT , -Rezeptor Aktivierung

- Niere: Natrium Retention

- GefaRe: Vasokonstriktion

Abbildung 2: Renin-Angiotensin System (eigene Darstellung)



Literaturiibersicht 6

2.1.4 Symptome

Zahlen zeigen, dass 30% der Hypertoniker nichts von ihrer Erkrankung wissen, da ein
hoher Blutdruck in der Anfangsphase im Allgemeinen keine Beschwerden verursacht.
Erst mit zunehmender Gradierung kann es zu frihmorgentlich auftretenden Kopf-
schmerzen (Hinterkopfbereich), nachtlichen Schlafstérungen, Schwindel, Ohrensau-
sen, Nervositat und Herzklopfen kommen. Daher wird der Blutdruck h&ufig im Rahmen
allgemeiner Routineuntersuchungen bei dem Hausarzt entdeckt. Jedoch lasst eine
einmalige Blutdruckerhéhung noch keine Diagnose zu. Dazu sind meist drei Blut-
druckmessungen an zwei verschiedenen Tagen notwendig, sowie die hauslichen Blut-
druckmessungen, die der Patient selbst vorgenommen hat (Scholze 2002, Deutsche
Hochdruckliga e.V. DHL® 2008). Langzeitblutdruckmessungen, zur Erstellung eines

Tag- Nacht- Profils, bestatigen die Diagnose.

2.1.5 Die Blutdruckmessung

Da der Blutdruck sowohl von physischen Aktivitatszustanden als auch von der psychi-
schen Stimmungslage, den biorhythmischen Tag- Nacht- Zyklen, sowie eine Reihe au-
Berer Faktoren beeinflusst wird, erfordert die Gelegenheitsmessung eine valide Ein-
schatzung des Blutdruckniveaus. Falls dann noch Zweifel bestehen, gibt es optional
die Methode der 24-h Blutdruckmessung. Heute ist die ambulante Blutdruck- Lang-
zeitmessung sogar eines der wichtigsten Instrumente fir die Diagnostik und Behand-
lung der Hypertonie. Durch die relativ hohe Messdichte von 70 Messungen Uber 24 h
steigt die Sicherheit bei der Bewertung des wahren Blutdruckniveaus im Vergleich zu
Einzelmessungen stark an. Es eignet sich hervorragend zu der Bestimmung der durch-
schnittlichen Blutdruckhdhe, Blutdruckschwankungen und- Variabilitat. Blutdruckan-
stiege, die nur in klinischer Umgebung auftreten (Weilkittelkrankheit, Praxishyperto-
nie), lassen sich so aufzeigen. Es gibt zusatzlich die Mdglichkeit des Telemonitoring.
Dies ist eine telemetrischen Ubertragung der ambulant selbstgemessenen Werte mit-
tels modernen Kommunikationsmitteln (Telefon, SMS, E-Mail usw.). Bisherige Studien
zeigen eine Verbesserung der Versorgungssituation vieler Hypertoniker. Ebenfalls
kann somit eine Selbsttitration von antihypertensiver Medikation durch die Patienten
realisiert werden. Somit profitierten hauptsachlich Risikopatienten mit schwer einstell-
barer Hypertonie, hypertensiven Krisen, chronischer Herzinsuffizienz und Schwanger-

schaftshypertonie davon. Seitenunterschiede beider Arme gelten erst ab 20 mmHg Dif-
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ferenz als pathologisch signifikant. Mehrere Studien ergaben, dass haufig gemessene
Werte aus Selbstmessungen eine engere Korrelation zu Organkomplikationen aufwei-
sen, als Daten, die aus Gelegenheitsmessungen in Praxen stammen. Der Vorteil liegt
darin, dass Situationen des realen Lebens besser in die Auswertung involviert werden
kénnen und gleichzeitig die Compliance des Patientenkollektives geférdert wird (Schol-
ze 2002, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL® 2008).

2.1.6 Diagnostisches und erweitertes Basisprogramm der

Diagnosestellung

Zeigen die Werte der Blutdruckmessung eindeutig eine Hypertonie an, so muss nun
grob orientierend die Hochdruckursache erfasst bzw. nach Anzeichen einer sekunda-
ren Hypertonie gesucht werden. Auf3erdem wird die Dauer und der Schweregrad der
Hypertonie objektiviert. Nach diesen Schritten ist es meist moglich den Risikostatus
sowie die Hochdruckfolgen und kardiovaskularen Komplikationen abzuschéatzen und
prognostisch relevante Begleiterkrankungen und deren medikamentése Behandlung zu
erfassen. Beginn jedes Basisprogramms ist die Anamnese, die bei der Diaghose der
Hypertonie einen besonders hohen Stellenwert besitzt (Scholze 2002). Mit einer um-
fangreichen Familienanamnese kénnen schon genetische Dispositionen aufgedeckt
werden. Die Forscher um Professor Aravinda Chakravarti vom McKusick-Nathans Insti-
tute of Genetic Medicine am Johns Hopkins Institut in Baltimore analysierten das Erb-
gut von mehr als 200.000 Menschen europaischer Abstammung und von 74.000 Asia-
ten und Afrikanern (Ehret et al, 2011). Sie fanden heraus, dass bei 74.000 Personen
asiatischer und afrikanischer Abstammung genetische Risikofaktoren mit einem stark
erhohten Blutdruck verkntpfbar waren. Zum ersten Mal wurde auch die Beteiligung ei-
nes wichtigen Stoffwechselvorganges an der Steuerung des Blutdruckes festgestellt.
Drei der 28 gefundenen Genorte beinhalteten Gene, die Teil des cGMP- Systems sind,
welcher die Relaxation der Blutgefal3e und die Ausscheidung von Natrium durch die
Niere steuert. Es sollten somit Fragen nach kardiovaskularen, cerebrovaskularen und
renalen Vorkommnissen in der Familie gestellt werden. Ebenso ist es wichtig, ob ein
nahes Familienmitglied Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes mellitus, Gicht,
Adipositas oder Fettstoffwechselstérungen aufweist und in welchem Alter diese Er-
krankung eintritt. Die Eigenanamnese beginnt bei der Geburt und sollte alle Abwei-

chungen erfassen. Besonderes Augenmerk sollte auf schon bestehende Erkrankungen
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des kardio- und zerebrovaskularen Systems, sowie Symptome wie Palpitationen, Angi-
na pectoris, Herzrasen, Claudicatio intermittens und Kopfschmerzen gelegt werden
(Scholze 2002). Auch Erkrankungen der Niere sollten immer vorsorglich abgefragt
werden. Eine grol3e Rolle spielen die Lebensgewohnheiten, wie Alkohol und Zigaret-
tenkonsum oder die Einnahme von Antikonzeptiva, da dies nicht nur in der Diagnostik,
sondern auch fur die spatere Therapie entscheidend ist. Die kérperliche Untersuchung
gibt in erster Linie unerlassliche Informationen dartber, ob es sich um eine sekundare
Hypertonie handeln kdnnte. Der Untersucher sollte auf Zeichen eines Cushing- Syn-
droms, wie Facies lunata, Rubeosis faciei, Stiernacken und klinische Zeichen von
Hypo- und Hyperthyreose achten. Bei der Untersuchung des Herzens sind Auffalligkei-
ten von Herzrhythmusstérungen, Vitien und Aortenisthmusstenose zu beurteilen. Ent-
scheidend ist ebenfalls eine Vermessung des Bauchumfanges (bzw. BMI) und die Si-
cherstellung, ob schon Folge- oder Begleiterkrankungen aufgetreten sind. Nach einge-
henden Laboruntersuchungen sollte immer eine Funktionsdiagnostik bestehend aus
EKG, abdomineller Sonographie und ABDM (Langzeitblutdruckmessung) erfolgen.
Sollten pathologische Befunde erhoben worden sein, empfiehlt sich ein erweitertes Ba-
sisprogramm fokussiert auf Untersuchungen des Glucosehaushaltes, der Nierenfunkti-
on und es Blutbildes. Réntgen— und Funktionsdiagnostisch erweist sich ein Réntgen-
Thorax, eine Echographie, ein Belastungs- EKG, Duplexuntersuchung von
extrakraniellen und Extremitatenarteien bzw. den Aa. renales sowie eine Augenhinter-

grunduntersuchung als sinnvoll (Scholze 2002).

2.1.7 Stadieneinteilung

Der Tabelle 1 ist die Stadieneinteilung der Hypertonie zu entnehmen. Eine Hypertonie
liegt demnach ab einem gemessenen Blutdruckwert von Uber 140/90 mmHg vor. Alle
Werte darunter werden als normal gesehen. Insgesamt wird die Hypertonie anhand der
Druckwerte in drei Grade eingeteilt (Tab. 1). Stadium | beinhaltet eine Hypertonie noch
ohne Organbeteiligung, wéhrend es im Stadium Il schon zu leichten Veréanderungen,
wie beginnende linksventrikuldare Hypertrophie und Insuffizienz, Retinopathie Stadium |
bis 1l und geringfugige Proteinurie kommen kann. Ab dem Stadium Il ist mit schweren
Organschadigungen zu rechnen. Dazu z&hlen Linksherzhypertrophie mit Insuffizienz,
Retinopathie Stadium 1l bis 1V, zerebrale Komplikationen und Niereninsuffizienz durch
arteriosklerotisch bedingte Schrumpfnieren. Von maligner Hypertonie wird gesprochen,

wenn zu einem Stadium Il noch folgende Merkmale assoziiert sind: DBP tber 120
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mmHg, aufgehobener Tag- Nachtrhythmus, Fundus hypertonicus malignus mit ausge-
pragter Arteriolosklerose, progredientem Nierenversagen, Erbrechen und Gewichtsab-
nahme. Als groRtes Defizit ist derzeit noch die hohe Anzahl unentdeckter Hypertoniker
anzusehen, was vermehrte Anstrengungen in der Pravention, Aufklarung der Bevolke-
rung sowie die Ermutigung zu Vorsorgeuntersuchungen zur Konsequenz haben sollte
(Scholze 2002, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL® 2008). Liegen die gemessenen
Dricke Uber 230/120 mmHg, so wird von einer hypertensiven Krise gesprochen. Dabei
ist jedoch nicht nur der Messwert entscheidend, sondern auch der akute Verlauf und
die Frage nach Begleitbeschwerden. Sobald zusatzlich lebensbedrohliche Organbe-
schwerden, wie intrakranielle Blutungen, akute Herzinsuffizienz oder akutes Koronar-

syndrom hinzukommen, besteht definitionsgemald ein hypertensiver Notfall, welcher

sofortiges arztliches Handeln verlangt (Mancia et al. 2013).

Kategorie SBD DBD
Optimal <120 mmHg <80 mmHg
Normal 120-129 mmHg 80-84mmHg
Hoch Normal 130-139 mmHg 85-89 mmHg
Grad 1 Hypertonie | 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Grad 2 Hypertonie | 160-179 mmHg 100-109 mmHg
Grad 3 Hypertonie | <180 mmHg >110 mmHg
Isolierte systolische | 2140 mmHg < 90 mmHg
Hypertonie

Hypertensive Krie- | >230 mmHg >120 mmHg
se

Hypertensiver Not- | >230 mmHg Lebensbedrohliche | >120 mmHg
fall Organschaden

Maligne Hypertonie >120 mmHg

Tabelle 1 Ubersicht Hypertonie modifiziert nach Mancia et al. 2013
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Andere RF, Blutdruck in mmHg
asymtomatische | Hoch normal | Hypertonie Hypertonie Hypertonie
Organstorungen- | SBD 130-139 | Grad 1 Grad 2 Grad 3
oder Erkrankun- | DBD 85-89 SBD 140-159 | SBD 160- 179 | SBD =180
gen DBD 90-99 DBD 100-109 | bDBD =110
Keine weiteren RF Niedriges Ri- Moderates Ri- | Hohes Risiko
siko siko
1-2 RF Niedriges Ri- | Moderates Ri- | Moderates bis | Hohes Risiko
siko siko hohes Risiko
23 RF Niedriges bis Moderates bis | Hohes Risiko | Hohes Risiko
moderates Ri- | Hohes Risiko
siko
Organstbrungen, | Moderates bis | Hohes Risiko | Hohes Risiko

chron. Nierener-
krankung,

Diabetes

hohes Risiko

Symptomatische
Kardiovask. Er-
krankungen,
chron. Nierener-
krankung Grad=
4, Diabetes mit

Organschaden

Tabelle 2: Stratifizierung des kardiovaskularen Risikos, Mancia et al. 2013

2.1.8 Therapie

Die Therapie der Hypertonie nimmt einen bedeutenden Stellenwert ein, da aus der

Framingham- Studie eine fast lineare Beziehung zwischen Blutdruck und kardiovasku-

larer Mortalitat gesichert ist. Ziel jeder therapeutischen Bemiihung sollte die Verbesse-

rung der Prognose des Patienten, d.h. eine Senkung der Gesamtmortalitat, sein. Dari-

ber hinaus sollte die Lebensqualitat des Patienten, fokussiert auf psychischen oder

physischen Beeintrachtigungen, verbessert werden (Scholze 2002). Die Leitlinien far
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den Beginn einer antihypertensiven Behandlung basiert vorwiegend auf zwei Kriterien.

Zum einen auf der Hohe des systolischen und diastolischen Blutdrucks und zum ande-

ren auf dem kardiovaskularen Gesamtrisiko, wobei letzteres die Hauptindikation fur ei-

ne Therapieeinleitung stellt. Selbst, wenn sich der eigentliche Blutdruck noch auf einem
hoch normalen Niveau bei 130-139 zu 85-89 mmHg befindet.

Andere RF, Blutdruck in mmHg
asymtomatische Hoch normal Hypertonie Hypertonie Hypertonie
Organstérungen- | SBD 130-139 | Grad 1 Grad 2 Grad 3
oder Erkrankun- DBD 85-89 SBD 140-159 | SBD 160- 179 | SBD = 180
gen DBD 90-99 DBD 100-109 | DBD =110
Keine weiteren RF | Keine Inter- Anderung des Anderung des Anderung des
ventionen Lebenssiils tber | Lebensstils tiber | Lebenssitils,
einige Monate, einige Monate, sofortige BD-
danach BD- danach BD- Medikation
Medikation Medikation Ziel <140/90
Ziel <140/90 Ziel <140/90 mmHg
mmHg mmHg
1-2 RF Anderung des | Anderung des Anderung des Anderung des
Lebensstils, Lebensstils tiber | Lebensstils liber | Lebensstils,
keine Medika- einige Monate, einige Monate, sofortige BD-
i danach BD- danach BD- Medikation
Medikation Medikation Ziel <140/90
Ziel <140/90 Ziel <140/90 mmHg
mmHg mmHg
23 RF Anderung des | Anderung des Anderung des Anderung des
Lebensstils, Lebensstils tber | Lebensstils, Lebensstils,
keine Medika- einige Monate, BD- Medikation | sofortige BD-
i danach BD- Ziel <140/90 Medikation
Medikation mmHg Ziel <140/90
Ziel <140/90 mmHg
mmHg
Organstérungen, | Anderung des | Anderung des Anderung des

chron. Nierener-
krankung,
Diabetes

Lebensstils,
keine Medika-

tion

Lebensstils,
BD- Medikation
Ziel <140/90

mmHg

Lebensstils,
BD- Medikation
Ziel <140/90

mmHg
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Symptomatische
Kardiovask. Er-
krankungen,
chron. Nierener-
krankung Grad=
4, Diabetes mit

Organschaden

Tabelle 3: Therapieempfehlungen basierend auf Risikotabelle, Mancia et al., 2013

Ab einem Bluthochdruck von Grad 1 und 2 sollten wiederholte Messungen der Werte
erfolgen und eine Empfehlung zur Lebensstilanderung ausgesprochen werden. Eine
medikamentds antihypertensive Therapie sollte erst bei Patienten begonnen werden,
deren kardiovaskulares Risiko als hoch oder sehr hoch eingestuft wird. Patienten mit
leicht bis maRig hohem Risiko sollten vorerst Gber Wochen bis Monate unter Beobach-
tung verbleiben und eine nichtmedikamentdse Therapie erhalten. Erst, wenn der systo-
lische Blutdruck bei Werten von 140 mmHg oder héher und der diastolische Druck tber
90 mmHg persisitiert, sollte eine medikamentdse Therapie eingeleitet werden. Bei allen
Hypertonikern empfiehlt es sich den Blutdruck mindestens auf Werte unter 140/90
mmHg zu senken. Bei Diabetikern und Hypertonikern mit hohem bis sehr hohen
kardiovaskularen Risiko werden sogar Werte kleiner als 130/80mmHg angestrebt. Laut
den aktuellen Leitlinien wird bei Patienten mit Niereninsuffizienz und einer Proteinurie >
1g / Tag ein Zielblutdruck von kleiner als 125/ 75 mmHg empfohlen (Hochdruckliga
2008). Die Anderung des Lebensstils nimmt als Grundlage jeglicher antihyperensiven
Therapie eine entscheidende Rolle ein. Sie beinhaltet neben der Beendigung des Rau-
chens und einer Gewichtsreduktion eine Verminderung des Alkoholkonsums, regelma-
RBige korperliche Bewegung und Sport, Reduktion des Kochsalzvolumens und eine ge-
sunde Erndhrung mit Obst und Gemiise bei wenig tierischen und gesattigten Fettsau-
ren. Die medikamentOse antihypertensive Therapie stutzt sich auf grof3e randomisierte
Studien zur kardiovaskularen Morbiditat und Letalitét, deren Ziel eine effiziente und da-
bei nebenwirkungsarme Senkung des Blutdruckes ist. Die glunstige Wirkung der Blut-
drucksenkung auf kardiovaskulére Ereignisse ist weitgehend unabh&angig vom verwen-
deten Medikament, was eine grol3e Zahl randomisierter Studien und Empfehlungen in-
ternationaler Fachgesellschaften beweisen. Thiaziddiuretika, Beta- Blocker,
Calciumantagonisten, AT1- Antagonisten und ACE- Inhibitoren senken den Blutdruck
zuverlassig und vermindern alle kardiovaskuldre Komplikationen der Hypertonie. Daher

sind diese funf Gruppen von Medikamenten fir die antihypertensive Therapie, sei es
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eine Monotherapie oder eine Kombinationstherapie, geeignet. Jedoch besitzt jede
Gruppe spezifische Eigenschaften sowie Vor- und Nachteile, die zu bedenken sind.
Heutzutage hat man sich jedoch davon entfernt, eine eindeutige Vorschrift aufzustel-
len, mit welchem Medikament eine Therapie begonnen werden soll, da die Uberwie-
gende Anzahl an Hypertonikern zum Erreichen der Zielblutdruckwerte eine Kombinati-
on von mehreren Antihypertensiva benétigt. So wird die Auswahl des Medikamentes
stark von den friheren Erfahrungen des Arztes sowie dem personlichen kardiovaskula-
ren Risikoprofil des Patienten beeinflusst. Dazu z&hlen auch vorhandene Endorgan-
schaden, bereits manifeste kardiovaskulare oder renale Erkrankungen oder ein Diabe-
tes mellitus. Haufig nehmen Hypertoniepatienten noch andere Medikament zu sich,
denen Wechselwirkungen genau betrachtet werden mussen. Nicht zuletzt entscheiden
auch die Kosten der Therapie Uber die Auswahl des Medikamentes, wobei jedoch be-
tont werden muss, dass der 6konomische Aspekt nicht Uber die Effektivitat- und Ver-
traglichkeit dominieren darf. Einen grof3en Stellenwert bei der Compliance der Patien-
ten stellen die Nebenwirkungen dar. Sind diese zu stark, ist dies der haufigste Grund
eines Therapieabbruchs. Im Allgemeinen sollte die Blutdrucksenkung zuverlassig tber
den ganzen Tag erfolgen. Um dies zu kontrollieren, wird den Patienten empfohlen ihre
Werte morgens vor der ersten Medikamenteneinnahme mittels Blutdruckmanschette zu
messen, oder auf einen ABDM zurtickzugreifen. Daher sind Antihypertensiva mit einer
Langzeitwirkungsdauer von 24 Stunden zu bevorzugen, da sie nur eine einmalige Tab-
letteneinnahme erfordern und den Patienten im Alltag nicht zu sehr einschrénken. Die
antihypertensive Therapie kann in Form einer Monotherapie oder mit der Kombination
von zwei Antihypertensiva begonnen werden. Doch wie bereits erwahnt benétigen die
meisten Hypertoniker zum Erreichen ihrer Zielblutdruckwerte mehr als ein Antihyperto-
nikum. Der Beginn einer Monotherapie ist nur dann zu bevorzugen, wenn eine leichte
Hypertonie mit nur leichtem oder maRig erhéhtem kardiovaskuldren Risiko vorliegt.
Schon ab einem Hypertoniegrad von 2 oder 3 mit hohem bis sehr hohem kardiovasku-
laren Risiko sollte eine Kombination mehrerer Antihypertensiva erfolgen. Fixe Kombi-
nationen kdnnen die Behandlung vereinfachen und die Therapietreue erhohen. Bei Pa-
tient mit leichtem bis maRigem Risiko oder einem hohen Lebensalter sollte die Blut-
drucksenkung nur schrittweise tUber mehrere Wochen erfolgen, um den Organismus
langsam daran zu gewdhnen. Wenn jedoch schon ein sehr hohes kardiovaskulares Ri-
siko vorliegt hat sich eine moglichst zigige Senkung mit einer frihzeitigen Kombinati-
onstherapie bewahrt. Folgende Medikamentenkombinationen haben sich als effizient

und gut vertraglich herausgestellt.
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Diuretika und ACE- Inhibitoren bzw. AT1- Antagonisten

- Dihydropyridin- Calciumantagonisten und Beta- Blocker

- Calciumantagonisten und ACE- Inhibitoren bzw. AT1- Antagonisten

- Calciumantagonisten und Diuretika

- Beta- Blocker und Diuretika

Wann welches Medikament und in welcher Kombination verwendet wird, wird haupt-

séachlich durch Begleiterkrankungen entschieden.

Gruppe

Vorteil bei

Nachteil bei

Thiaziddiuretika

Herzinsuffizienz

Hypokaliamie,
Hyperurikdmie, Diabetes,
metabolischem Syndrom

Beta- Blocker

Koronare Herzkrankheuit,

Herzinsuffizienz, Herz-

Asthma bronchiale, AV-
Block Il oder lll, Diabetes

rhythmusstérungen mellitus,  metabolisches

Syndrom
Calciumantagonisten Stabile Angina pectoris AV- Block(Nicht-
Dihydropyridine), Odeme

(Dihydropyridine), Instabi-

le Angina pectoris, akuter

Herzinfarkt  (erste vier
Wochen)
ACE- Inhibitoren Herzinsuffizienz, Zustand | Schwangerschaft,
nach Herzinfarkt, Diabeti- | Hyperkaliamie, beidseiti-
sche Nephropathie gen
Nierenarteienstenosen
AT1- Antagonisten Herzinsuffizienz, Zustand | Schwangerschatft,
nach Herzinfarkt, Diabeti- | Hyperkaliamie, beidseiti-

sche Nephropathie, ACE-
Inhibitoren Unvertraglich-
keit

gen Nierenarteriensteno-

sen

Tabelle 3 medikamentdse Therapieformen, Scholze 2002

Begonnen wird die Therapie stets mit niedrigster Dosierung. Wenn der Zielblutdruck
dann noch nicht erreicht wurde, kann die Dosis gesteigert werden. Wenn ein nennens-
Effekt

Antihypertensivum aus einer anderen Gruppe ausgewahlt werden. Dies hat den

werten ausbleibt oder die Nebenwirkungen Uberwiegen, muss ein
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Zweck, die fur den Patienten optimale Dosierung bei bestmdéglicher Medikamenten-
auswahl zu erzielen. Leider kénnen bis dahin mehrere Wochen oder sogar Monate
vergehen (Dt. Hochdruckliga, 2011, Scholze 2002, Bergert 2010).

2.2 Korperliche Aktivitat

Laut der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes zahlt eine regelméalige Bewegung
und korperliche Aktivitat zu den wichtigsten Einflussfaktoren fiir die Aufrechterhaltung
von Gesundheit und Wohlbefinden. Eine gezielte Férderung der korperlichen Aktivitat
wirkt in jedem Alter der Entwicklung von Krankheit und Beschwerden entgegen. Gera-
de heutzutage, da der Lebensalltag vieler Menschen durch zunehmenden Bewe-
gungsmangel und monotone Bewegungsablaufe gepragt ist, sollte diesem Thema be-
wusst mehr Aufmerksamkeit entgegengebracht werden (Rutten 2005). Der Begriff
.Korperliche Aktivitat* ist dabei jedoch deutlich von dem umgangswortlichen Begriff
~oport‘ abzugrenzen. Ersteres beschreibt als Oberbegriff jede kdrperliche Bewegung,
wahrend Sport als eine historisch- kulturell definierte Untergruppe von kdrperlicher Ak-
tivitat anzusehen ist. Es wird im traditionellen Sinne mit korperlicher Leistung, Wett-
kampf und Spal® an der Bewegung gleichgesetzt. Dabei haben sich die Empfehlungen
in den letzten Jahren veréandert. Wahrend noch bis Anfang der 1990er Jahre ein drei-
mal pro Woche ausgefiihrtes Fitness- Training empfohlen wurde, hat sich in den letz-
ten Jahren in der internationalen Public- Health- Diskussion ein umfassendes Konzept
von gesundheitsfordernder korperlicher Aktivitat durchgesetzt, welches mehr auf eine
Akkumulation alltaglicher Bewegung abzielt. Laut WHO Verdffentlichungen tber ,Glo-
bal Recommendations on physical Activity for Health® ist korperliche Inaktivitat der
vierthaufigste Risikofaktor fiir globale Mortalitat (6% aller Todesfélle). Gefolgt von Hy-
pertonie (13%) Tabakrauchen (9%) und hohem Blutzucker (6%). Ubergewicht und Fett-
leibigkeit bedingen 5% der globalen Sterblichkeit. Aul3erdem hat es weitreichende
Auswirkungen auf die Pravalenz von nicht- Gbertragbaren Krankheiten wie kardiovas-
kulare Erkrankungen, Diabetes oder Krebserkrankungen und deren Risikofaktoren wie
hoher Blutdruck, steigende Blutzuckerwerte und Ubergewicht (WHO 2010). Heutzutage
wird die globale Gesundheit von drei Trends gepragt. Die Bevolkerungsalterung,
schnelle ungeplante Verstadterung und Globalisierung. Dies alles fuhrt zu einer wach-
senden Verbreiterung von NCD’s (Non- communicable disease, nicht- Ubertragbare

Erkrankungen) vor allem in Landern mit einem niedrigen oder mittleren Einkommen.
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Fast 45% aller Erkrankungen von Erwachsenen ist diesen Landern zuzuordnen, was
es zu einen globalen Problem entwickeln lasst. Diese Zahlen belegen einen eindeuti-
gen Handlungsbedarf. Randomisierte und kontrollierte Studien zeigen, dass regelma-
Big durchgefiihrte Aerobictibungen den Blutdruck signifikant senken kénnen. Auch bei
Patienten, bei denen schon eine Hypertonie vorliegt, ist das nachzuweisen (Kokkinos
P.F. 2009). Dabei scheinen milde aber moderate Ubungseinheiten effektiver als hoch
intensive Trainingseinheiten (Krafttraining), bei denen auch das Verletzungsrisiko
wachsen konnte. Neuere Studien belegen, dass neben der praventiven Komponente
Patienten mit schweren Hypertonie und sogar linksventrikularer Hypertrophie profitie-
ren kbnnen. Sei es nur, um eine antihypertensive medikamentdse Therapie zu reduzie-
ren, damit die Lebensqualitéat, bei gleichzeitiger Kostensenkung, wieder steigt. Laut
Kokkinos betragt die durchschnittliche systolische Blutdrucksenkung 10,5 mmHg. Die
durchschnittliche diastolische Senkung betrégt 7,6 mmHg. Schon eine Reduktion des
diastolische Blutdrucks um 5 mmHg Uber einen Zeitraum von funf Jahren ist mit einer
Reduktion von Schlaganfallen um 34% und von koronaren Herzerkrankungen (CHD)
um 21% assoziiert. Reduktionen von 7,5 mmHg haben einen Effekt von 46% weniger
Schlaganfallen und 29% weniger CHD. Die Senkung ist weder geschlechts- noch al-
tersabhangig, weshalb auch Uber 65 Jahrige von diesem Programm profitieren kénnen.
Um ein optimales Ergebnis zu erzielen, empfiehlt er ein 3-5 maliges Training fur 30- 60
Minuten pro Woche bei 50- 80% der maximalen Herzfrequenz. Wobei jedoch immer
eine individuelle Anpassung an die Bedurfnisse und Moglichkeiten der Patienten erfol-
gen sollte. So kann die Intensitdt und Dauer des Trainings verandert werden. Begon-
nen werden sollte immer mit einem milden Training von kurzer Dauer. Wenn dies von
dem Patienten gut toleriert wird, kann die Intensitéat und Zeitspanne tber Wochen lang-
sam gesteigert werden bis das endgultige Ziel erreicht ist. Ein zu intensives und langes
Training als Einstieg hat sich nicht als effektiv erwiesen. Ein zweiter positiver Effekt des
korperlichen Trainings ist die gleichzeitig eintretende Gewichtsreduktion. Dabei ware
eine Kalorienverbrennung von 300- 500 kcal pro Tag oder 1000-2000 kcal pro Woche
das Ziel. Ein Ansatz ist, dass vermehrtes Korperfett mit erh6htem Blutdruck und Hyper-
tonie einhergeht. Eine Gewichtsreduktion wirde damit den Blutdruck senken und auch
anderen Risikofaktoren wie Insulinresistenz, Diabetes, Hyperlipidamie und
linksventikulare Hypertrophie glinstig beeinflussen. Nach den aktuellen Empfehlungen
internationaler Public Health Organisation, wie dem American College of Sports Medi-
cine, definiert sich ein moderates Training als solches, bei dem man etwas schwerer
Atmen muss als normalerweise. Als Beispiele werden Radfahren bei normaler Ge-
schwindigkeit oder strammes Spazierengehen aufgefiihrt. Auch sollten Erwachsene

zusatzlich drei Ausdauertrainingseinheiten fir 20- 60 Minuten wdchentlich einplanen.
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Die Frage, welche genaue Sportart ausgefiihrt werden sollte, kann pauschal nicht so
leicht beantwortet werden, da neben dem Alter auch der derzeitige Fitnesstand und
das individuelle Verletzungsrisiko mit hineinspielt. Empfehlungen deuten darauf hin,
dass man Aktivitaten, bei denen die Ausdauerleistung geftérdert wird bevorzugen sollte.
Zusatzlich kann ein unterstiitzendes Dehn- und Krafttraining die Beweglichkeit und Ko-

ordination fordern.
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2.3 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz steht in der Mortalitétstatistik der westlichen Industrienationen
nach wie vor an der Spitze. Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes reiht sich
die Herzinsuffizienz neben der chronischen, ischamischen Herzerkrankung und dem
akuten Myokardinfarkt als eine der haufigsten Todesursachen ein. Epidemiologische
Daten zeigen, dass diese Diagnose zunehmend immer haufiger gestellt wird. Im Jahr
2006 befanden sich, laut dem statistischen Bundesamt, 17 Millionen Patientinnen und
Patienten vollstationar in Behandlung. Davon war die Herzinsuffizienz mit 317000 Fal-
len der haufigste Grund fiir einen stationaren Aufenthalt. Dicht gefolgt von Angina pec-
toris (301000) und dem Krankheitsbild ,psychische Verhaltensstérungen durch Alkohol
(299000)“ (Stat. Bundesamt 2008). Diese Zahlen belegen die Bedeutung der Herzin-
suffizienz in unserer modernen Gesellschaft. Umso schwieriger ist jedoch eine umfas-
sende Definition dieses komplex pathophysiologischen und klinischen Syndroms. All-
gemein akzeptiert ist die Konkretisierung: “Unfahigkeit des Herzens, trotz ausreichen-
den venodsen Blutangebots die Bedurfnisse des Organismus zu befriedigen.“(Erdmann
2009). Die WHO hat das Syndrom Herzinsuffizienz sowohl pathophysiologisch als
auch unter klinischen Gesichtspunkten definiert. Pathopysiologisch zeigt es die Unfa-
higkeit des Herzens, Blut bzw. Sauerstoff in einem MalRe zu transportieren, welches
den Bedirfnissen des Organismus gerecht wird. Klinisch betrachtet, steht es fiir einen
Symptomkomplex, der Luftnot und schnelle Ermudbarkeit beinhaltet. Als Ursache daflr
ist eine kardiale Erkrankung anzusehen. Somit miissen auch fiir eine Diagnosestellung
einer kardialen Erkrankung und gleichzeitig typische Symptome und Zeichen der Herz-
insuffizienz nachweisbar sein. Diese waren Herzinsuffizienzsymptome (in Ruhe und
Belastung), objektivierte kardiale Dysfunktion und Ansprechen auf eine Herzinsuffizi-
enztherapie. Die Ursachen der Herzinsuffizienz sind primar kardialer Art, die man
pathophysiologisch als Anderung der Vorlast, der Nachlast, der Kontraktilitat und der
Herzfrequenz zusammenfassen kann (Erdmann 2009, Hoppe 2005, Neumann 2009).
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Abbildung 2 Ursachen der Herzinsuffizienz (modifiziert nach Erdmann 2009)

Als haufigste Ursache ist wohl die aus der arteriellen Hypertonie resultierenden korona-
ren Herzerkrankung zu sehen, die meist in eine chronische Linksherzinsuffizienz resul-
tiert. Die standige Uberbelastung durch den hohen Blutdruck stimuliert den Herzmuskel
zu hypertrophieren und an Steifigkeit zuzunehmen. Es gibt drei gangige Einteilungs-
versuche fir die Herzinsuffizienz. Diese sind nach dem Herzzeitvolumen (HZV), der
betroffenen Kammer und dem zeitlichen Verlauf bei der Entwicklung dieser Erkrankung
charakterisiert. Bei der Unterteilung nach dem HZV gibt es zwei Mdglichkeiten. Zum
einen die Low- output- failure, wobei ein Vorwartsversagen mit Verminderung des
Herzzeitvolumens gemeint ist. Hier ist die Ejektionfraktion vermindert und die Kontrakti-
litait des Herzens ungentgend. Die Peripherie bleibt durch die Minderdurchblutung
kihl. Bei dem High- output- failure ist das Herzzeitvolumen sogar erhéht, jedoch leidet
die Peripherie unter mangelhafter Blut- bzw. Sauerstoffversorgung. Dies kommt haufig
bei Anamien, Hyperthyreosen und AV- Fisteln vor. Je nachdem, welche Herzkammer
betroffen ist, unterscheidet man zwischen Rechts-, Links- und Globalinsuffizient. Die
isolierte Rechtsherzinsuffizienz, bei betroffenem rechten Ventrikel, ist verhaltnismafig

seltener und entwickelt sich meist als Folge aus einer akuten pulmonalen Druckerh6-
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hung (Cor pulmonale, Rechtsherzinfarkt, arrythmogene Kardiomyopathie, sekundar bei
Linksherzinsuffizienzdekompensation) oder auf dem Boden einer chronischen pulmo-
nalen Hypertrophie. Aufgrund der hohen Anzahl Hypertoniker in den westlichen Indust-
rienationen nimmt die Linksherzinsuffizienz mit hypertrophiertem linken Ventrikel einen
hoheren Stellenwert ein. Globalinsuffizienz meint lediglich die Kombinationen aus bei-
den Kammern. Nach dem zeitlichen Verlauf der Krankheitsentwicklung gibt es die aku-
te Form, die sich im Verlauf von Stunden bzw. Tagen meist nach einem akuten Ereig-
nis, wie eine kritische Hauptstammstenose, Herzinfarkt, hypertone Krise, Myokarditis,
Ventrikelseptumdefekt oder Perikardtamponade entwickelt. Die chronische Form ent-
wickelt sich im Verlauf von Monaten bis zu Jahren und kann kompensiert oder
dekompensiert vorliegen. Traditionell erwartet man unter dem Begriff Herzinsuffizienz
eine systolische Dysfunktion des linken Ventrikels mit resultierender Einschrankung der
Auswurffraktion. Man sollte jedoch wissen, dass auch eine Kombination aus systoli-
scher und diastolischer Funktionsstérung oder sogar eine ausschliel3liche Fillungsbe-
hinderung des linken Ventrikels im Sinne einer isolierten diastolischen Dysfunktion
maglich ist (Hoppe 2005).

Die systolische Ventrikelfunktionsstorung ist durch eine Kontraktionsschwache charak-
terisiert. 70 % beruhen auf einer koronaren Herzkrankheit und 15% auf
Kardiomyopathien. Die Kontraktilitat (Inotropie) bezeichnet die Kraft und Geschwindig-
keit der Muskelfaserverkiirzung, messbar als maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dp/dt) in der isovolumetrischen Anspannungsphase. Am gesunden Herzen kann die
Kontraktionskraft durch drei Mechanismen gesteigert werden. Erstens durch eine Kraft-
Spannungs- Beziehung, dem Frank- Starling Mechanismus, zweitens durch die Kraft-
Frequenz- Beziehung, den Bowditch- Effekt und durch die sympatho- adrenerge Akti-
vierung, also Stimulation der Adenylatcyclase (Klinke 2005). Eine Herzinsuffizienz re-
sultiert nun daraus, wenn im Arbeitsdiagramm, die Frank Starling Kurve abflacht, das
maximal erreichbare Herzzeitvolumen absinkt und das Herzminutenvolumen unter die
Normgrenze von >2,5 I/min/m? abnimmt. Der insuffiziente Herzmuskel kann ein be-
stimmtes Schlagvolumen nur noch bei erhéhtem linksventrikularen enddiastolischen
Druck (LVEDP) fordern. Zusammenfassend ist bei einer systolischen Herzinsuffizienz
die linksventrikuldre Auswurffraktion vermindert, wahrend das enddiastolische Volumen
sogar erhoht ist. Bei der diastolischen Herzinsuffizienz ist die Auswurffraktion nicht

vermindert, wohl aber die Ventrikelflllung und das Schlag- und Herzzeitvolumen.
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2.3.1 Diastolische Dysfunktion

Als diastolische Dysfunktion wird eine ausschliel3liche Fullungsbehinderung des linken
Ventrikels bei normal groem Ventrikel und einer noch normalen oder nahezu norma-
len Auswurffraktion bezeichnet. Diese Form kommt bei etwa 30- 50% aller Patienten
mit Herzinsuffizienzsymptomen vor. Zwar ist die Letalitat von 8% deutlich kleiner als
bei Patienten mit systolischer Dysfunktion, die Zahlen von 19% aufweisen, doch ge-
genuber einem nicht herzinsuffizienten Vergleichskollektiv, mit einer jahrlichen Letalitat
von 3-4%, mehr als doppelt so hoch. Auch fallen 25% aller Kosten, die fur die Behand-
lung von herzinsuffizienten Patienten verwendet werden, auf die Therapie der diastoli-
schen Insuffizienz. Pathophysiologisch ist der linke Ventrikel nicht mehr in der Lage,
ein adaquates Blutvolumen aufzunehmen, um bei normalem diastolischen Driicken ein
ausreichendes Schlagvolumen aufzubauen. Die Diastole ist in der Regel verlangert, da
eine frihdiastolische Relaxationsstdérung und / oder eine zunehmende spatdiastolische
Dehnbarkeitsstérung (Compliancestérung) vorliegt. Die Diagnose wird neben den Klini-
schen Zeichen der Herzinsuffizienz durch den Nachweis einer Stérung der linkventriku-
laren Relaxation, Fillung oder Dehnbarkeit gestellt. Als haufigste Ursache ist eine
linksventrikulare Hypertrophie infolge einer arteriellen Hypertonie anzusehen. Ebenfalls
ist eine Myokardischamie auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit ein mdglicher
Ausléser. Aktuelle Therapieempfehlungen beinhalten daher neben einer kausalen The-
rapie die pharmakologische, welche eine vorsichtige Vorlastreduktion z.B. mittels Salz-
reduktion, eine konsequente Frequenzkontrolle, z.B. durch aerobes Training,
Calciumantagonisten vom Verapamiltyp oder Beta- Blocker und eine anitfibrotisch und
antiproliferativ wirkende Medikation (ACE- Hemmer, AT1 — Antagonisten) vorsieht
(Erdmann 20009) .

Um die komplexen Zusammenhange zwischen Blutdruckbelastung und kardialer Dys-
funktion besser zu verstehen, bedarf es Tiermodelle, die die Verhaltnisse in etwa wie-

derspiegeln. Als ein solches Modell gilt die spontan hypertensive Ratte.
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2.4 Versuchstiere

2.4.1 Wistar Ratten

Die Wistar Ratte ist ein ausgeziicheter Albino- Ratten Stamm (EMF- Portal, Wistar Rat-
te), der etwa Anfang des 20. Jahrhunderts unter der Fihrung von Milton Greenman,
MD, und Henry Donaldson, Ph. D in dem Wistar Institut in Philadelphia, USA erstmalig
gezluchtet wurde, um als Modellorganismus in der medizinischen und biologischen
Forschung zu dienen. Er wurde unter dem Namen WISTARAT gefiihrt, von denen heu-
te wohl mehr als die Halfte aller Laborratten abstammen (The Wistar Institut, Philadel-
phia). Charakteristisch weist er eine geringe Inzidenz von Spontantumoren auf und hat
phanotypisch das Merkmal, dass der Schwanz kirzer als der Rumpf ist. Aufgrund Ihres
Ursprungs dienen die normotensiven Nachkommen von Wistar- Kyoto Ratten bei den
meisten Studien als Kontrolle fur die SHR. Je nachdem von welchem kommerziellen
Anbieter der Rattenstamm stammt, unterscheiden sie sich jedoch untereinander in Be-
zug auf Wachstumsrate und Blutdruck bei identischen korperlichen und metabolischen
Vorraussetzungen. So kann der arterielle systolische Blutdruck zwischen 120 und 130
mmHg schwanken. (Kurtz et al., 1987) Da auch Wistar- Kyoto Ratten von der Wistar
Ratte abstammen und es von beiden Stammen unzahlig viele Kolonien gibt, kann auch

die Wistar Ratte als Kontrolltier fir die SHR genommen werden.

2.4.2 Spontan hypertensive Ratten

Die spontan hypertensive Ratte ist ein Tiermodell, welches in den 1960er Jahren von
Okamoto und Aoki (Kyoto- School of Medicine) zur Untersuchung des essentiellen
Bluthochdrucks und Herz- Kreislauferkrankungen entwickelt wurde. Heute ist es das
meist verbreitete Modell in Studien, die sich auf die Erforschung kardiovaskularer Er-
krankungen beziehen. (Dalton et al, 2000). 1963 begannen sie mit der Inzucht von
Wistar/ Kyoto Ratten die von Natur aus einen leicht erhdhen Blutdruck gegentber an-
deren Wistar Ratten aufwiesen. Durch eine konsequente Ausselektion von Nachkom-
men, die jeweils einen hohen Blutdruck entwickelten, liegt heute die Inzidenz bei nahe-
zu 100 Prozent innerhalb der ersten 3-4 Monate eine spontan arterielle Hypertonie

auszubilden. Dabei kénnen Spitzenwerte von mehr als 200mmHg gemessen werden.
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Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es dann aufgrund der Hypertonie zu einer Hyper-
trophie des linken Ventrikels und eines terminalen Herzversagens. Wie auch bei dem
Menschen entwickeln mannliche Ratten einen hdheren Blutdruck als weibliche. Wéh-
rend bei den Weibchen Werte um 175mmHg Ublich sind, entwickeln Mannchen durch-
schnittlich systolische Blutdruckwerte von 196 mmHg (Yen 1974).

Die Vererbung des spontanen Hypertonus findet polygenetisch mit einer Beteiligung
von drei Major Genen statt. Nach Studien von Tanase wird das hypertensive Merkmal
der SHR von einem einzigen grof3en Gen und anderen mehreren Genen mit geringfu-

gigem Effekt geregelt. Dabei erhielt das grof3e wichtige Gen das Symbol ht.

Im Handling mit den SHR ist aufgefallen, dass sie deutlich bewegungsfreudiger als die
Wistar- Kyoto- Ratten sind und ihre Umgebung interessierter erkunden. (Sagvolden et.
Al 1993)

2.5 Molekulare Parameter

In der hier vorgestellten Studie sollte der Einfluss einer gesteigerten korperlichen Akti-
vitdt vor Auftritt des Hypertonus auf die Progression von Hypertonie und kardialer
Adaptation untersucht werden. Dazu wurden bestimmte molekulare Marker fokussiert,

die im Folgenden kurz vorgestellt werden.

2.5.1 Calciumhandlingproteine

Eine gestorte Calcium- Homoostase kann eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie
der menschlichen Herzinsuffizienz spielen, denn auch im Herzmuskel vermitteln Ca**-
lonen die Kopplung zwischen Aktionspotential und kontraktiler Antwort, die so genann-
te elektromechanische Kopplung. Ein entscheidender Unterschied zu anderen Muskel-
typen ist, dass das Aktionspotential des Herzmuskels tber 100ms lang ist und sich
nach einer Aktivierung schneller Na*- Kanéle eine Plateauphase anschlieR3t, die durch
die Offnung sogenannter L- Typ Ca**-Kandale charakterisiert ist. Auf diese Weise kon-
nen Ca?' - lonen die gesamte Plateauphase hindurch in die Zelle strdmen. Der Herz-
muskel ist ein Verband von einzelnen Myozyten, ein funktionelles Synzytium, bei dem
die Aktionspotentiale (AP) im normalen Herzrhythmus im Sinusknoten entstehen und
auf die Muskelzellen weitergeleitet werden. Das eintreffende AP gelangt Uber Einstil-

pungen der aul3eren Zellmembran (Transversal- oder T- System) ins Innere der Herz-
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muskelfasern. Diese werden depolarisiert, was eine Offnung von spannungsgesteuer-
ten langsamen Ca?’- Kandlen vom L- Typ zur Folge hat. Die einstrémenden
Calciumionen bewirken an den benachbarten Ryanodin- Rezeptoren des
sarkoplasmatischen Retikulums Konformationen, wodurch es zu einer vermehrten
Calciumfreisetzung aus den intrazellularen Speichern kommt. Der Kontraktionsvorgang

an den kontraktilen Strukturen wird ausgelést.

Neben dem Ryanodinrezeptor sind noch weitere Proteine an der Regulation des kar-
dialen Calciumhaushaltes beteiligt. Um wieder eine Relaxation der Kardiomyozyten zu
erreichen muss das Ca®* aus dem Zytosol entfernt werden. Dafir hat die Zelle zwei
Méglichkeiten. Es kann es durch die sarkoplasmatische Ca**- ATPase (SERCA) unter
Energieverbrauch entgegen dem Gradienten in das SR zurtickgepumpt werden und
der Zelle in einem neuen Kontraktionszyklus wieder zur Verfigung stehen. Die Phos-
phorylierung von Phospholamban (PLB) durch cAMP- abhangige Proteinkinasen ent-
hemmt die Aktivitait von SERCA und steigert dadurch die Ca*- Aufnahme in das
sarkoplasmatische Retikulum. Oder es wird durch den Na'/ Ca®" - Austauscher (NCX)

aus dem Zytosol nach extrazellular transportiert (Klinke 2005, Bers 2002).

Bei der Herzinsuffizienz kommt es zu einer Verminderung und Prolongation des
Calciumstroms aus der Zelle. Es bleibt also vermehrt Calcium zuriick. Grund ist eine
verringerte Expression der sakroplasmatischen Calcium- ATPase (SERCA 2a). Gleich-
zeitig kommt es zu einem Anstieg des Natrium/Calcium- Austauschers (NCX) im
Sarkolemm. Zusammenfassend kommt es bei einer diastolischen Funktionsstérung im
Rahmen der Herzinsuffizienz zu einem Missverhaltnis von der SERCA zum NCX, ge-

nauer zu einer Verschiebung zugunsten des NCX (Weil 2006).

2.5.2 Apoptose

Die Apoptose spielt eine Schlisselrolle in der Pathogenese von vielen vaskularen
Krankheiten und ist durch einen Untergang von differenzierten Kardiomyozyten charak-
terisiert. Diese wurden in Gewebeproben von Patienten mit Myokardinfarkt, diabeti-
scher Kardiomyopathie und auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im
Endstadium identifiziert. Einigen Studien haben gezeigt, dass sich die Inhibierung der
Apoptose kardiopositiv auswirkt und der Entwicklung von Herzinsuffizienzen vorbeugen

kann (Bennett 2002). Apoptose ist ein komplex regulierter Prozess, der durch spezielle
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Todesrezeptoren in der Zellmembran, den Mitochondrien und dem Endoplasmatischen
Retikulum der Kardiomyozyten vermittelt wird. Verschiedene Stressoren, darunter
Zytokine, ansteigender oxitativer Stress, und DNA- Schaden, aktivieren diese Rezepto-

ren und flhren zur Aktivierung der zwei Signalwege (Lee et al, 2009).

Zum einen kann die Apoptose von auf3en aktiviert werden. Davon spricht man, wenn
die Induzierung durch Zytokine, besonders das TNF- a, Retinsduren oder
Glukokortikoiden erfolgt. Aber auch der Entzug von Wachstumsfaktoren, die Bestrah-
lung mit UV- oder y- Strahlen, kann zu einer Aktivierung der externen Signalkaskade
fuhren. Der interne Signalweg charakterisiert sich hauptsachlich durch das Protein
P53, welches auch als Wéachter des Genoms bekannt ist. Protein P53 ist ein zentrales
Molekil, welches in gesunden Zellen nur in sehr geringer Konzentration vorliegt. Erst
nach einer Schadigung steigt seine Konzentration sehr stark an. Der genaue Mecha-
nismus der Einleitung ist jedoch noch nicht vollstandig geklart (Horn et al, 2005). Es
wird jedoch vermutet, dass P53 die Expression pro- apoptotisch wirkender Mitglieder
der Bcl- 2 Familie (z.B. Bax, Bak, Bad und Bid) stimuliert, die dann zur Freisetzung der
pro- apoptotischen Faktoren- wie Cytochrom C- aus dem mitrochodrialen
Intermembranraum fuhrt. Beide Signalwege fuhren zu einer Aktivierung einer
Caspasen- Kaskade. Das sind Enzyme, welche hintereinander aktiviert werden und
unwiderruflich zum Untergang der Zelle fihren (Lee et al, 2009).

2.5.3 Extrazellulare Matrixproteine

Unter der extrazellularen Matrix versteht man den Anteil tierischen Gewebes, der zwi-
schen den Zellen im sogenannten Interzellularraum liegt. Sie spielt eine essentielle
Rolle in der Entwicklung, dem Remodeling und bei Signalprozessen in dem kardiovas-
kularen System. Darlber hinaus ist sie genauso fir die Entschliisselung des Mecha-
nismus von Blutgefalen, Klappen, Perikard und Myokard von grof3er Bedeutung
(Fomovsky 2009). Sie besteht aus diversen Komponenten, die man jeweils in zwei
Gruppen unterscheiden kann. Diese sind die Grundsubstanz und die Fasern. Friher
hat man ihre Funktion auf Kittsubstanz und gewebeinternen Wasserspeicher begrenzt
(Henning 2009). Durch neue zahlreiche Forschungen entstand ein ganz neues Bild der
Vielseitigkeit dieser Substanz. So ist sie unverzichtbar fir einen Komplex von geneti-
schen Programmen, welche fur die Migrations-, Wachstums- und Differenzierungsvor-

gange verantwortlich sind. Die extrazellulare Matrix kann als eine Ansammlung von
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Strukturproteinen, wie Collagenen, nichtCollagenen Glykoproteinen, Proteoglycanen,
Glucosaminoglycanen und Elastin sowie von Adhasionsproteinen wie Laminin und
Fibronectin, bezeichnet werden (Schuppan et. al 1994). Die Zusammensetzung von
Grundsubstanz und Fasern der extrazellularen Matrix ist spezifisch fur jedes Organ
und enthalt dadurch seine extrazellulare Integritat. Eine bestehende Hypertonie indu-
zZiert vorwiegend die Produktion von selbstlimitierenden Superoxiden in der Gefal-
wand. Diese reaktive oxygene Produktion kénnte zu perivaskularen Entziindungsvor-
gangen und nachfolgenden myokardialen Fibrosierungen fiihren (Hisashi Kai et al.
2006, Brilla et. al. 1992). Fibroblasten synthetisieren nach Stimulation mit TGF-f in vivo
vermehrt Collagen | und Il sowie Fibronektin. Damit kommt TGF- fur die Regulation
und die Bildung der extrazellularen Matrix eine Hauptrolle zu (Varga et al. 1987, Ro-
senranz et al. 2002).

Collagen ist eines der reichlichst vorkommenden und weit verbreitesten Proteine in
mehrzelligen Lebewesen. Es besteht aus helikalen Strukturen, der sogenannten
Collagentrippelhelix, welche durch 4- Hydroxyprolinresten mit Hilfe von Wasserbri-
ckenbindungen stabilisiert werden (Weis. M. A 2010). Insgesamt werden 28 verschie-
dene Collagentypen unterschieden (Typ | bis XXVIII). Je nach Collagentyp kdnnen
diese Helices aus 600- 3000 Aminosauren besehen. Dabei verteilt sich der Hauptanteil
auf Glycin, gefolgt von Prolin, Hydroxyprolin und Alanin (Henning, K. 2009). Collagen
spielt auch im Herz eine bedeutende Rolle. Die Collagensysnthese im Herzen ist von
den Wachstumsfaktoren TGF-B, IGF (Insulin- like Growth Factor) und FGF- 2
(Fibroblast Growth Factor) abhéngig und unterliegt standig dem Einfluss von
Angiotensin Il und Aldosteron, welche die Bildung dieser Struktursubstanz maRgeblich
mit beeinflussen kénnen. Kommt es durch Druckveranderungen zu einem Anstieg die-
ser Hormone, so wird die Bildung von Collagen im Herzen hochreguliert. Dies hat letzt-
endlich eine Fibroseentstehung im Myokard zur Folge, die sich negativ auf die Kontrak-

tilitat des Herzmuskels auswirkt.

Das Zytokin Transforming growth factor- beta (TGF-B) ist ein Zytokin im neuro-
endokrino- immunologischen Netzwerk und kann zu der Gruppe der Transforming
growth factors (TGF) zugeordnet werden, die bei einer grol3en Zahl von kardiologi-
schen Krankheiten eine Bedeutung haben. Als solches wéren durch hohen Druck aus-
geloste Hypertrophie, ventrikulares Remodeling nach einem Myokardinfarkt,
ideopathische hypertrophische Kardiomyopathie und dilative Kardiomyopathie zu nen-
nen. Insbesondere wird es in dem hypertrophierenden Myokard wahrend des Uber-
ganges von der stabilen Hypertrophie zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz ausge-
schittet (Huntgeburth M, 2011). Studien haben gezeigt, das TGF- betal von dem Her-
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zen wahrend eines Myokardinfarktes vermehrt ausgeschittet wird, da es dabei zu ei-
ner Verengung der Koronararterien kommt (Thompson et. al 1988). Als Folge kommt
es zu einem weitreichendem myokardialem Umbau in den Infarktgebieten, welche zu
einer ventrikularen diastolischen Dysfunktion beitragen (Sun Y et al. 2000). Neuste
Forschungen gehen so weit, dass dem TGF beta 1 eine herunter regulierende Funktion
des Angiotensin Il in den Kardiomyozyten, sowie eine kritische Rolle in dem -
adrenergen System des TGF- betal- induzierten kardiologischen Phanotyp zuge-
schrieben wird. TGF- beta 1 beeinflusst direkt den mitochondrialen Stoffwechsel durch
die Regulation der UCP3 Expression, einem mitochondrialem Transportprotein
(Huntgegeburth M, 2011).

Elastin ist eines der wichtigsten Strukturproteine der extrazellularen Matrix von Wirbel-
tieren. Als Kernprotein der elastischen Fasern tragt es dazu bei, Organen wie Haut,
Lunge, GefalRe, elastischen Bandern und Knorpel, die nétige Elastizitat und Spannkraft
zu geben und damit die dauerhafte Funktionalitdt zu gewahrleisten. In Kombination mit
dem stabilen Collagen macht es ein Gewebe reil3fest aber doch reversibel formbar.
Elastin besteht Uberwiegend aus den vier hydrophoben Aminoséuren Glycin, Valin,
Alanin und Prolin. Es wird zuerst in Form eines Vorlauferproteins, dem Tropoelastin,
sezerniert, welches durch zahlreiche SpleiRvorgénge seine endgiltige Form erhalt
(Neubert, R. Institut fur Pharmazie, Uni Halle Wittenberg).

Fibronectin ist ein Glykoprotein der extrazellularen Matrix, welches aus zwei stabférmi-
gen Polypeptidketten, die am nahen C-terminalen Ende durch Disulfidbriicken zusam-
mengehalten werden, besteht. Bisher wurden 20 verschieden Isoformen gefunden. Es
ist essentiell fur die Morphologie von BlutgefalRen und kardiovaskularen Entwicklungs-
vorgangen, da es zwischen den endothelialen und perivaskularen Zellen integriert ist.
Studien zeigten, dass ein Fehler des Fibronectins zu embryonalen letalen Defekten
fuhrt und beweisen damit die Wichtigkeit dieses Proteins fir das Herz- Kreislaufsystem
(Astrof, S. 2009).

MMP-12 ist bekannt als eine Makrophagenelastase, die zu der Gruppe der Matrix-
Metalloproteinasen gehort. Es wird als ein 55kD grof3es Vorgangermolekul produziert,
welches anschliel3end von Serinproteinasen in die endgultige Form umgewandelt wird.
Die MMP- 12 Aktivitat ist reguliert durch das Gleichgewicht von inhibitierenden Interak-
tionen von Gewebefaktoren der Metalloproteinasen (TIMPS) und aktivierenden Interak-
tionen anderer MMPs. MMP- 12 ist in der Lage andere extrazellulare Matrixproteine,

besonders Elastin, herunter zu regulieren und spielt eine entscheidende Rolle bei der
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Entwicklung von normalen und krankhaften Matrix verédndernden Prozessen, wie die

Einleitung von Entziindungsreaktionen (LaPan, P. 2010).

2.5.4 Energiestoffwechsel

Kein anderes Organ unseres Korpers verbraucht pro Gramm so viel Sauerstoff wie un-
ser Herz, um den hohen Energieverbrauch zu decken. Die vorhandene oxygene Ver-
sorgung reicht nur fur 20-40 Schlage aus, bevor die Energiereserven in der Zelle erlie-
gen. Aus diesem Grund ist ein bioenergetisches Programm notwendig, um die bendtig-
ten Energien zu produzieren. ATP ist das energieversorgende Modell in den Zellen,
welches in den Mitochondrien durch oxidative Phosphorylierung gewonnen wird (Ro-
we, G. C 2010). Dabei steht dem Herzen Glucose und Fettsduren als Ausgangsmateri-
al zur Verfigung. Aus einem Molekil Glucose entstehen 38 ATP’s. Beide werden Uber
einige Zwischenschritte in die Reduktionsaquivalente NADH+ H™ umgewandelt und in
die mitochondriale Atmungskette eingeschleust. Dort entsteht das ATP und Wasser.
Die PPAR- gamma Koaktivatoren (PGC)-1- transskriptionalen Koaktivatoren haben
sich erst kirzlich als sehr einflussreich bei der Regulation der mitochondrialen Stoff-
wechselvorgange im Herzen erwiesen. Sie regulieren weitgehend die Genexpression
der nuklearen und mitochondrialen Genome. Die Expression von PGC-1-a wird bei ei-
ner Vielzahl von Herzinsuffizienzerkrankungen unterdriickt und scheint einen entschei-
denden Beitrag bei der Entwicklung von Herzinsuffizienzen zu leisten (Rowe, G., C.
2010).

Der nuclear respiratory factor 1 (NRF-1) ist ein DNA- bindender Transkriptionsfaktor,
welcher in mitochondrialen Funktionen oder anderen fundamentalen zellularen Funkti-
onen (Proteintranslation, DNA- Synthese und Reparatur) eingebunden ist. In Studien
konnte gezeigt werden, dass PGC-1 mit NRF- 1 interagiert, indem es mit der DNA-
Bindungsdomane von NRF- 1 in Verbindung tritt. Dartber hinaus tritt er auch mit ande-
ren nucledaren Faktoren in Kontakt, inklusive der RNA- Polymerase Il, dem
transcriptional mediator complex, der Histonacetyltransferase SRC-1 und p300, einem
RNA Splei3ingfaktor. NRF-1 aktiviert Transkriptionsprozesse auf zweierlei Wegen.
Zum einen beschleunigt er die Anlagerung der RNA Polymerase Il an die Promotorre-
gion durch PGC-1 eingeleitete Briickenbindungen. Zweitens ist die NRF-1 Transkripti-
onsaktivierung in die Verdnderung der lokalen Chromatinstruktur durch die Mitarbeit

der Histonacetyltransferase eingebunden (Hossain, M. 2009).
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2.5.5 NO- Synthasen

Stickstoff ist ein kleines Gasmolekil welches in den Zellen von Lebewesen vorkommt
und dort an diversen Reaktionen teilnimmt. Von ihm ist die NO- Synthase abgeleitet,

ein Enzym, welches in drei Isoformen vorliegen kann.

Bekannt sind die neuronale NOS, die endotheliale NOS und die induzierbare NOS.
Erstere kommt vornehmlich im Gehirngewebe und Nervengewebe vor. Die Zweite wur-
de in endothelialem Gewebe der Aorta, in Kardiomyocyten, Hepatozyten Thrombozy-
ten und endothelialen Zellen der Lunge gefunden. Durch einen Anstieg der zellulare
Ca?'- Konzentration, wird sie katalytisch aktiv. Die induzierbare NOS produziert konti-
nuierlich hohe Dosen von NO bis das Enzym wieder herunter reguliert wird. Diese
Ausschittung von NO spielt eine bedeutende Rolle in antimikrobiologischen, antivira-
len und antiparasitischen Prozessen, aber auch bei der Entwicklung von Autoimmuner-
krankungen, wie Morbus Chron, oder chronisch entziindlichen Erkrankungen. Hier sei

Asthma bronchiale als Beispiel angefuihrt (Kopincova, J. 2011).
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2.6 Fragestellung dieser Arbeit

Das aktuelle Projekt verfolgt primar das Ziel, die Auswirkungen eines 6-monatigen
Laufradtrainings auf das Herz-Kreislaufsystem zu untersuchen, bevor und wahrend
sich in jungen, 1% Monate alten spontan hypertensiven Ratten (SHR) ein Bluthoch-
druck etabliert.

Der Beginn des korperlichen Trainings zu einem Zeitpunkt, an dem im Herz-
Kreislaufsystem noch keine (hypertoniebedingten) strukturellen und metabolischen
Dysfunktionen zu verzeichnen sind, sollte auf Grundlage intakter Adaptionsmechanis-
men der Entwicklung eines Bluthochdrucks entgegenwirken und somit langfristig das
funktionelle und strukturelle Remodeling der Herzen positiv beeinflussen.

Darauf basierend besteht die erste Zielsetzung dieser Studie darin, die Effekte eines
Lauftrainings auf die zeitliche Entwicklung sowie die Hohe des Blutdrucks in jungen
SHR Uber einen Zeitraum von sechs Monaten zu untersuchen.

Das zweite Forschungsziel beinhaltet die Charakterisierung des kardialen Remodelings
hinsichtlich struktureller und metabolischer Anpassungsreaktionen.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Tierkollektiv

Die Haltung, Umgang und Tiertétung entsprachen den gesetzlichen Anforderungen.

In der Studie wurden sechs Wochen alte weibliche spontan hypertensive Ratten und
Wistar Hannover Ratten verwendet, welche aus dem Tierstall des Physiologischen In-
stitutes der Justus- Liebig Universitat entstammen. Das Tierkollektiv bestand aus zwolf
spontan hypertensiven Ratten und zwdlf normotensiven Wistar Ratten, die in Kontroll-
gruppe und Laufgruppe gleichmaiiig aufgeteilt wurden. Jedes Versuchstier hatte unge-
hinderten Zugang zu einem Laufrad, welches mit einem Fahrradcomputer verbunden
wurde. Dieser hatte den Zweck die Laufkilometer, wie auch die Laufzeit Gber die Dauer

von sechs Monaten zu registrieren.

Als Nahrung erhielten sie Harlan Teklad Global 18% Protein Rodent Diet und frisches
Leitungswasser ad libitum. Ihrem Bedurfnis entsprechend, wurden die Tiere bei einem

natiirlichen Tag- Nacht Rhythmus bei einer Temperatur von 23+ 2°C gehalten.

3.1.2 Gerate

3.1.2.1 Laborgerate

Bauchdeckenschere (gebogen, 160 mm) Aesculap, Heidelberg
Demineralisierungsanlage Millipore, Eschborn
Digitale Analysewage Mettler Toledo, Giel3en
Glasware Schott, Mainz

iCycler BioRad, Miinchen
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Heizrihrer
Laborwaage

Langendorff- Apparatur

MS2 Minishaker
Nano Drop ND- 1000
pH- Meter
Photometer
Praparationsbesteck
Precellys 24

Pipetten

SD 9 Stimulator
Thermocycler
Ultra- Turrax

UV- Stratalinker

Wasserdemineralisationsanlage

Zentrifugen

3.1.2.2 Verbrauchsmaterial

iCycler iQ PCR Plates, 96 well

Leukofix

Microseal "‘B” Film

IKA, Staufen
Kern & Sohn GmbH, Balingen
Eigenbau

Feinmechanische Werkstatt des

Physiologischen Insitutes Giessen
IKA- Werke, Staufen

PEQLAB, Erlangen

WTW, Weilheim

Pharmacia Biotech, Freiburg
Aeskulap, Heidelberg

PEQLAB, Erlangen

Eppendorf- Netheler- Hinz, Ham-
burg

Grass, Rodgau

Techne, Wertheim- Bestenheid
IKA- Werke, Staufen
Stratagene, Heidelberg
Millipore, Eschborn

Heraeus, Hanau

BioRad, Miinchen
BSN medical GmbH, Hamburg

BioRad Miunchen
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Pipettenspitzen

Polystyrol- Reagenzréhren

Reaktionsgefalie

S- Monovette

3.1.2.3 Tierstall

Kunststoffkafige aus Polycarbonat

Gitterdeckel aus Edelstahl

Polycarbonat- Trankeflaschen (720 ml)

Trankekappen aus Edelstahl

Teklad Global 18% Prot. Rodent Diet
Einstreu WH- Grade 6

Laufkéafige bestehend aus:

AGILO- Box 55|

Laufrad mit Stander, @ 280 mm

Bike Computer Topline BC 506

Eppendorf- Netheler- Hinz, Ham-
burg

Sarstedt, Nimbrecht

Eppendorf- Netheler- Hinz, Ham-
burg

Sarstedt, Numbrecht

Tecniplast GmbH,
HohenpeilRenberg
Tecniplast GmbH,
HohenpeilRenberg
Tecniplast GmbH,
Hohenpeil3enberg
Tecniplast GmbH,
Hohenpeil3enberg

Harlan Europe

Altromin, Lage- Lippe

Rotho Kunststoff AG, Albbruck
Trixie, Tarp

Sigma Elektro GmbH, Neustadt

Die Laufradkéafige erhielten eine Vorrichtung zum Anbringen der Computer zur

Registrierung der Laufleistung, die mit Hilfe der feinmechanischen Werkstatt
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des Physiologischen Institutes Giessen angefertigt wurden.

3.1.2.4 Blutdruckmessgerét

TSH Blutdruck- Monitor, nicht invasiv, Vollautomatisches Messsystem zur
Bestimmung des Blutdruckes und der Herzfrequenz bei Labortieren.

TSH Systems GmbH, Bad Homburg

Bestehend aus:

Blood Pressure 209000-9002-4-S-Mod-M/R TSE- Systems, Bad Homburg
Warmebox mit Temperatursteuerung TSE- Systems, Bad Homburg
Restrainer (&: 60 mm L: 200mm) TSE- Systems, Bad Homburg
Druckmanschette TSE- Systems, Bad Homburg
Pulssensor TSE- Systems, Bad Homburg
3.1.25 PCR

Thermo Cycler Techne, Wertheim-Bestenheid
iCycler BioRad, Miinchen

Nano Drop® ND-1000 PEQLAB, Erlangen

Elektrophoresekammer GE Healthcare, Freiburg
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3.1.3 Chemikalien

Absolute QPCR SYBER Green Mix
Calciumchlorid

Chloroform

dNTPs

Ethanol

Glucose

Isopropanol

Kaliumchlorid

Lithiumheparin

MgCl,

M-MLV Reverse Transkriptase
NaHCO;

NaH,PO,

Natrium-Chlorid

Oligo-dt

PeqgGoldTriFast

RNA-sin

5x RT- Puffer

ABgene, Hamburg
Merck, Darmstadt
Roth, Karlsruhe
Invitrogen, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Merck, Darmstadt
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Invitrogen, Karlsruhe
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Roth, Karlsruhe
Roche, Mannheim

PEQLAB Biotechnologie GmbH, Er-

langen
Promega, Madison

Invitrogen, Karlsruhe
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3.1.4 Primer

Alle aufgelisteten und verarbeiteten Primer wurden von der Firma Invitogen GmbH
Karlsruhe bezogen. Aufgefiihrt wurde hier jeweils das untersuchte Gen, die Annealing-
Temperatur (°C), die Lange des PCR- Produktes (bp), die Primersequenz (oben for-

ward, unten reverse) und die NCBI Reference Sequence.

Gen Annealing Lange Sequenz
ANP 58,0 456 5-ATG GGC TCC TCC TCC ATC AC-3°
NM_012612 5-TCT TCG GTA CCG GAA GCT G-3°
BAX 58,0 141 5-ACT AAA GTG CCC GAG CTG ATC CAC-3
NM_017059 5-TGT CTG CCATGT GGG G-3°
Bcl-2 56,0 386 5-ATC TTC TCC TTC CAG CCT GA-3°
NM_016993 5-TCA GTC ATC CAC AGA GCG AT -3
Biglycan 59,0 144 5-TGA TTG AGA ATG GGA GCC TGA G-3 5-
NM_017087 CCTTGG TGA TGT TGT TGG AGT G-3°
BNP 58,0 100 5-ATGATTCTGCTCCTGCTTTTCC-3°
NM_031545 5-TCT GCATCG TGG ATT GTT CTG-3°
Collagenl 62,0 154 5°- GCG AAC AAG GTG ACA GAG-3°
NM_053304 5°- CCA GGA GAA CCA GCA GAG-3°
Collagen3 49,0 184 5-TGG AGT CGG AGG AAT G-3
NM_032085 5- GCC AGA TGG ACC AAT AG- 3
Decorin 59,0 133 5-GGC AGT CTG GCT AAT GTT C-3°
NM_024129 5-CTT CGG AGATGT TGT TGT TAT G-3°
Elastin 56,0 140 5-TGC TACTGC TTG GTG GAG AAT G-3°
NM_012722 5-CGT GGC TGC TGC TGT CTG-3
eNOS 56,0 144 5- AGC CCG GGA CTT CAT CAATCAG-3

NM_0211838 5-GCC CCAAAC ACCAGCTCACTCTC-3
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Fibronectin
NM_019143

HPRR
NM_ 012583

INOS
NM_012611

MMP 12
NM_053963

NCX
NM_019268

NRF 1
NM_001100708

PGC-1a
NM_031347

SERCA
NM_ 001110139

TGFR3,
NM_021578

60.0

63,0

60,0

62,5

53,0

66,0

64,0

57,0

61,0

131

132

126

150

187

168

180

268

117

5-TGG AGC AAG AAG GAC AAC-3°
5-CGG ACA TCT GTG AAG GAG-3’

5-CCAGCG TCG TGATTAGTG AT-3°
5-CAAGTCTTT CAG TCC TGT CC-3°

5-AAG AGA CGC ACA GGC AGA G-3°
5-CAG CAG GCA CAC GCA ATG-3

5-TGC AGC TGT CTT TGATCC AC-3
5-GCATCAATT TTT GGC CTG AT-3°

5-CCG TAATCAGCATTT CAG AG-3°
5-GCC AGG TTC GTC TTC TTAAT-3°

5-GGC ATC ACT GGC AGA GGC CG-3°
5-GCT GCT GCG GTT TCC CCA GA-3

5-AGT GCT CAG CCG AGG ACA CGA-3°
5-TGC CCC TGC CAG TCA CAG GA-3°

5- CGA GTT GAA CCT TCC CAC AA-3
5-AGG AGA TGA GGT AGC GGATGA A-3

5-ATT CCT GGC GTT ACC TTG G-3
5-CCT GTATTC CGT CTC CTT GG-
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3.1.5 EDV und Statistik

Image Quant

Microsoft Excel 2007®

Microsoft Word 2007®

iCycler™ iQ Optical System Software
Nano Drop

ELISA Reader

SPSS

Molecular Dynamics, Krefeld
Microsoft Corp., USA
Microsoft Corp., USA
BioRad, Miinchen

PEQLAB, Erlangen

Tecan GmbH, Crailsheim

SPSS Statistics 17.0
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3.2 Methoden

3.2.1 Studiendesign

Die Ergebnisse dieser Arbeit beruhen auf der Auswertung von Organentnahmen aus
12 SHR Ratten und 12 Wistar Ratten.

Alle Tiere wurden in einem Alter von sechs Wochen in den Versuch aufgenommen und
Uber einen Zeitraum von sechs Monaten verfolgt. Wahrend dieser Zeit ist bei allen Tie-
ren regelmanig der Blutdruck und das Korpergewicht protokolliert wurden. Anfangs er-
folgte die Messung wdchentlich, ab der sechsten Woche wurde der Abstand auf zwei
Wochen und ab der 14. Woche auf vier Wochen erweitert. Des Weiteren erfolgte eine
wochentliche Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes des Tierkollektives
anhand eines Distress Scores (siehe Angang). Dieser beinhaltete das allgemeine &u-
Bere Erscheinungsbild, den Zustand des Felles, klinische Anzeichen (eventueller Ge-
wichtsverlust), das natirliche Verhalten und das Verhalten wahrend des Handlings. Die
Werte der Fahrradcomputer der Laufradgruppe wurden parallel dazu abgelesen.

3.2.2 Blutdruckmessung

Zur Bestimmung des systolischen und diastolischen Blutdruckes sowie der Herzfre-
quenz wurde eine nicht invasive d.h. unblutige Messmethode mit dem TSE
Blutdruckmessystem verwendet. Dieses Verfahren funktioniert analog zu der 1896 von
dem italienischen Forscher Scipione Riva Rocci entwickelten indirekten Messmethode
beim Menschen, wobei hier eine Druckmanschette und ein optischer Pulsnehmer zum
Einsatz kommen (Tail- Cuff- Methode). Diese wurden an der Schwanzwurzel des wa-
chen, nicht narkotisierten Tieres in reizfreier Umgebung angebracht. Vor Beginn der
Messreihe wurden die Tiere schon zwei Wochen taglich an die Apparatur gewdhnt. Die

Messung erfolgte au3erhalb der Aktivitdtsphase der Tiere

Zu Beginn der Messung wurden die wachen, nicht- narkotisierten Tiere in eine speziel-
le Messvorrichtung gesetzt. Diese besteht aus einer Plexiglasrohre mit einem Durch-
messer von 60mm und einer Lange von 200mm. Das System enthalt eine Frontplatte

mit Atemoffnung und eine Rickwand mit Aussparung fur den Schwanz. Direkt auf die
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Schwanzwurzel wurde die Druckmanschette geschoben, gefolgt von einem ringférmi-
gen infrarot gesteuerten Pulssensor. Dieser Sensor besteht aus einem hochempfindli-
chen piezoelektrischen Kristall, welcher die Druckschwankungen im arteriellen Gefal3
in elektrische Signale umwandelt. AnschlieRend wurden die Tiere samt Restrainer in
einer speziellen Warmebox mit 34°C Innentemperatur platziert, um fur eine ausrei-
chende Durchblutung des Schwanzes zu sorgen. Die Aufwarmzeit nahm einige Minu-
ten in Anspruch, solange bis sich eine auswertbare Druckkurve einstellte. Sobald das
Pulssignal von ausreichender Qualitat erreicht wurde und sich die Herzrate hinreichend
stabilisierte, konnte der Messmodus gestartet werden. Dieser bestand aus einer Abfol-
ge von 10 Phasen. Wahrend jeder Phase wurde die Manschette schrittweise in Druck-
abstufungen aufgeblasen. Ab einer bestimmten Druckhthe beginnt nun das Pulssignal,
bedingt durch eine zunehmende Abklemmung der Arterie, kleiner zu werden. Ist die Ar-
terie verschlossen, so bleibt die Pulsation aus und kann als systolischer Wert notiert
werden. AnschlieRend wurde der Druck der Manschette wieder abgelassen. Der dias-
tolische Druck berechnet sich aus dem gemessenen systolischen Druck und dem Blut-
druckmittelwert. Alle Messungen wurden bei gleichbleibenden Einstellungen vorge-
nommen. So betrug die Signalschwelle fur die Systole 35%, der Korrekturfaktor der
Systole 1.0 und der Diastole 0.7. Einzig die Signalverstarkung und der Blutdruckmess-
bereich (70-250mmHg) unterlag individuellen Veranderungen. Sobald die Blutdruck-
messung beendet war, wurden die Tiere von Manschette und Pulssensor befreit und

gewogen.

Abbildung 3 Halb-automatisiertes nichtinvasives Blutdruckmessgerat, TSE Systems International

Group, TSESystems.com
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3.2.3 Organpréaparation

Alle hamodynamischen Erhebungen an den Herzen wurden ex vivo an isolierten salin

perfundierten Herzen erhoben.

3.2.3.1 Historischer Aspekt

Der Versuchsaufbau zum isoliert perfundierten Herzen wurde erstmals von Oskar
Langendorff (1. Februar 1853 in Breslau; T 10. Mai 1908 in Rostock, deutscher Medizi-
ner und Physiologe) im Jahr 1895 entwickelt. Es erlaubt die Untersuchung der kardia-
len Kontraktionskraft (inotrope Wirkung), Herzfrequenz (chronotrope Wirkung) und
vaskulare Effekte ohne die neuronalen und hormonellen Komplikationen, wie sie bei

einem intakten Tier- Modell vorkommen.

In der Langendorff- Praparation, bei dem der Lungen— als auch der Kdrperkreislauf
fehlen, ist die Aorta abgetrennt und das Herz in der Regel mit einer nahrstoffreichen,
Sauerstoff- Lésung retrograd perfundiert. Durch den Druck der Losung wird die Aor-
tenklappe geschlossen und das Perfusat liber das Ostium und die Herzkranzgefale
geleitet. Dies ermdglicht dem Herzen noch fir mehrere Stunden zu schlagen, um somit

funktionelle und metabolische Daten von Saugetierherzen zu erheben.

3.2.3.2 Versuchsaufbau

Zu Beginn der Organpraparation wurden die Tiere durch eine kurze
Diethylethernarkose in tiefe Bewusstlosigkeit versetzt, welche durch den ausbleiben-
den Cornealrelfex und dem abfallenden Muskeltonus Uberprift wurden. Erst danach
wurde das Tier durch einen Genickbruch getétet, das Korpergewicht ermittelt und das
Abdomen eroffnet. Es erfolgte die Entfernung des Zwerchfelles und des Herzens mit all
seinen anhangenden Organen, welche sofort in eine Petrischale, mit auf 4°C herunter
gekuhlter isotonischer Kochsalzldsung, gegeben wurden, um eine Verlangsamung aller
Stoffwechselvorgénge zu erreichen und so eine Ischamie zu verhindern. Im Anschluss
wurde die Lunge entfernt, gewogen und sofort in flissigen Stickstoff gegeben. Nun er-
folgte die Feinpraparation des Herzens und die Darstellung der Aorta ascendens, wo-

bei zuerst alle Reste des Osophagus, der Trachea und des Thymus entfernt werden


http://de.wikipedia.org/wiki/1._Februar
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mussten, um letztendlich eine vorsichtige Absetzung der Aorta im Aortenbogen zu er-

maglichen.

Sobald das Herz frei lag, konnte es an die Langendorff- Apparatur angehangen und
retrograd perfundiert werden. Dabei wurde das Herz im Aortenbogen an einer Perfora-
tionskanile aus Edelstahl (1,8mm) mit einer Klemme befestigt und mit Operationszwirn
(Nr. 40) endgliltig fixiert. Bei diesem Schritt ist zu beachten, dass die Kanule nicht zu
tief eingefihrt wird, um den Schluss der Aortenklappe nicht zu beintrachtigen oder die
Coronarostien zu verschlieBen. Ab diesem Zeitpunkt wurde das Herz bereits mit er-
warmtem, Carbogen®- begastem Standardpuffer (pH= 7,4 bei einer Temperatur von
37°C) versorgt. Die Ausgangsrate betrugt 2,5 ml/min und wurde wahrend der Stabilisa-
tion auf einen mittleren Fluss, der einem Perfusionsdruck von 50mmHg entspricht, ge-
steigert. Zuletzt wurde ein Latexballon (GroRe 5) in den linken Ventrikel eingeflhrt.
Uber eine Rollenpumpe, die sich zwischen Pufferreservoir und Herz befand, konnte die
Flussgeschwindigkeit eingestellt werden, um somit den Aortendruck zu regulieren. Den
Abschluss der Perfusion bildete die Entnahme und das Wiegen der beiden Vorhofe,
sowie die Trennung des rechten von dem linken Ventrikel. Alle Praparate wurden wie-
der in flussigen Stickstoff aufbewahrt. Nach der Herzentnahme wurde das Blut in der
Brusthohle mittels Lithiumheparin ungerinnbar gemacht und bei 12.000 rpm fur zwei
Minuten zentrifugiert. Standardmé&nRig wird Plasma abgenommen und bei -20 °C weg-
gefroren. Zuletzt wurden die Nieren und Teile der Lunge herausprépariert und gemein-
sam mit dem Lungenpaket bei -80°C eingefroren. Diese Organe haben fir die folgen-
de Arbeit keine weitere Bedeutung. Lediglich die TibialAnge wurde vermessen um ge-
meinsam mit dem anfangs bestimmten Koérpergewicht der Ratte eine BezugsgroRRe

darzustellen.

Modifizierte Tyrode- Losung:
NacCl 140 mM
KCI 2,7mM

NaH,PO, x H,O 0,4mM

MgCl, x6 H,0O 1,0 mM
Glucose 50mM
CaCl, x 2 H,0 1,8 mM

NaHCO; 24 mM
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3.2.4 RNA- Isolierung aus Ganzherzen

Trizol
+ Chloroform Isopropanol
homogenisieren J, RNA | waschen
Extraktlon EtOH
wassrige Phase
Interphase FaIIung
organische RNA
Phase in

H20

Abbildung 4 nach
http://www.genetik.unikoeln.de/groups/Damen/EvoKurs2006/mRNAcDNA.ppt.pdf

Die Extraktion der RNA aus den eingefroren Herzen erfolgte mittels PeqGold TriFast,
ein monophasisches Gemisch aus Phenol Guanidinisothiocyanat, welches Zellen aus

ihren Komponenten herauslost, die RNA aber intakt halt.

Zu Beginn wurden die linken Ventrikel gemeinsam mit 1ml Trizol in Precelly- R6hrchen
gegeben und in dem Ultra- Turrax, ein elektonischer Homogenisator, homogenisiert.
Das Produkt sollte soweit zerkleinert sein, dass keine gré3eren Teile mehr makrosko-
pisch sichtbar waren. Anschlie3end wurde 100ul Chloroform zugegeben, bis die L6-
sung nach dem Vortexen milchig geworden ist. Nun konnte die Ldsung fir 20 Minuten
bei 12.500 rpm und 4°C zentrifugiert werden. Ziel ist die Auftrennung der Proteine, der
DNA- Fragmente und der RNA in verschiedene Phasen. Da sich die gesuchte RNA in
der wassrigen Phase befand, wurde diese in frische 1,5 ml Eppendorfreaktionsgefalie
Uberfiihrt und zu gleichen Teilen mit Isopropanol versetzt. Bei diesem Schritt ist ein
Wegfrieren Uber Nacht bei — 20°C mdglich. In dieser Arbeit verweilten die Proben 20
Minuten bei —20°C, wobei die RNA ausgeféllt wird. Nach erneuter 20 minutigen
Zentrifugation bei 12.500 rpm konnte jetzt der Uberstand abgeschuttet werden. Ubrig
blieb ein weilRes Pellet am Boden des ReaktionsgefalRes, welches die RNA enthielt.
Dieses Pellet wurde im néchsten Schritt mit 1ml 70% igen Ethanol versetzt und durch
kurzes Vortexen vom Boden geldst. Nach erneuter Zentrifugation gleicher Einstellun-
gen wurde das Ethanol verworfen und das zuriickbleibende Pellet luftgetrocknet. Je

nach Raumtemperatur nahm dies 1 Stunde im Anspruch. Abschliel3end wurde es in 50
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ul Wasser aufgenommen, kurz gevortext und 1h auf Eis im Kihischrank zur vollstan-

digen Losung gebracht. Danach konnte es bei -80°C weggefroren werden

3.2.5 cDNA- Herstellung

Fur die Durchfuhrung einer Real Time Polymerasekettenraktion musste zuerst die aus
den Rattenherzen extrahierte RNA mit Hilfe des Enzyms Reverse Transkriptase in ihre
komplimentare DNA (cDNA) umgeschrieben werden. Dafir ist es notwendig, die ge-
naue RNA- Konzentration mittels des Nano Drop ND- 1000 zu ermitteln. Ein Nano

Drop ist ein mikrovolumen Spektrometer, welche in der Lage ist, die genaue Konzent-

ration von DNA in einer Losung zu ermitteln.

Abbildung 5Nano Drop 2000 Thermo Scientific

Von jeder Ventrikelprobe wurden 2 ul schnell auf den Sensor gegeben und unter Zu-
gabe von Aqua bidest in 50 ul Schritten auf 200- 1000ng/ ul herunterverdiinnt. Nun
konnte die cDNA Synthese angeschlossen werden um spater in der Real Time
Polymerasekettenreaktion (RT- PCR) als Matrize zu dienen. Dazu wurde wieder von
jedem Ventrikel 4 pgder verdinnten RNA in 20 ul H,O gelést und in dem
Thermocycler bei 60°C 15 Minuten denaturiert. Bei dem zweiten Durchlauf ist ein vor-
her angesetzter Reaktionsmix zugegeben und nochmal fir eine Stunde bei 37°C
inkubiert wurden. Der Reaktionsmix setzte sich aus folgenden Bestandteilen zusam-

men:
Mix fir cDNA Synthese:

5x RT- Puffer 190 ul
Oligo dt 95 ul

dNTP’s (N) 95 ul
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DTT 47,5 ul
RNAsin 19 ul
M-MLV- RT 28,5 ul

In dem dritten Schritt wurde letztendlich die reverse Transkriptase bei 95°C fur funf Mi-
nuten deaktiviert, welches einen cDNA Strang zum Ergebnis hatte, der zu dem ur-
sprunglichen RNA- Strang hybridisiert ist. Zum Schluss erfolgte eine Verdiinnung der
hergestellten cDNA 1:10 mit Aqua bidest und ein Wegfrieren bei -20°C.

3.2.6 Real- Time Polymerasekettenreaktion

Die Real- Time- quantitative- PCR wird auch quantitative Echtzeit- PCT genannt, weil
es sich um eine Vervielfaltigungsmethode handelt, die auf dem Prinzip der herkémmli-
chen PCR beruht, jedoch zusatzlich noch die Komponente der Quantifizierung einer
gewonnen DNA ermoglicht. Dies wird mit Hilfe von Fluoreszenz- Messungen wahrend
eines ablaufenden PCR- Zyklus erfasst. Je mehr PCR- Produkte in einer Probe vor-
handen sind, umso mehr nimmt auch die Fluoreszenz zu. Am Ende, eines aus mehre-
ren Zyklen bestehenden Laufes, kann anhand der erhaltenden Fluoreszenzsignale die
Quantifizierung vorgenommen werden. In dieser Arbeit wurden jeweils 3 ul der ver-
dinnten Proben in 2 PCR- tubes vorpippetiert. (Doppelansatz). Danach wurde der

Master-Mix angesetzt. Dieser bestand aus:

Master Mix:

Cyber Green PCR- Mix 650 ul
Primer (Verdiinnung 1:10) 39 ul
Aqua bidest 416 ul

Nun wurden jeweils 17 ul des Mixes auf die 3 ul der Proben in den wells pippetiert. Die
letzten beiden tubes wurden ohne Probe mit Mix befullt und als ,Mix*“ mitlaufen gelas-
sen. Sobald alles vollstandig war und die wells eingesetzt wurden, konnten der
Thermocycler, bei entsprechender Annealing- Temperatur des jeweiligen Primerpaares

gestartet werden.
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1. Schritt (Enzymaktivierung): 95°C 15 Minuten
2. Schritt (45 Zyklen)
Denaturierung 95°C 30 Sekunden
Annealing 50- 60°C 30 Sekunden
Elongation 72°C 30 Sekunden
3. Schritt (Schmelzkurve): 50- 100°C 10 Sekunden

Ein Housekeepinggen ist ein Gen, welches unabhangig von Zelltyp, Zellstadium und
anderen aufReren Einflissen exprimiert wird und oft zur Normierung des Expressions-
niveaus der analysierenden Gene verwendet wird. In dieser Arbeit wurde das Enzym
Hypoxanthin- Phosphoribosyltransferase (HPRT) verwendet. In seiner normalen Funk-
tion enthdlt es  Anweisungen fur die  Herstellung des  Enzyms
Hypoxanthinphosphoribosyltransferase 1, welches Zellen erlaubt Purine zu recyceln.

3.2.7 Picrosirius red staining

Es ist eine der bestverstandenen Methoden zur Darstellung der Collagenhistochemie.
Die Gewebeproben wurden fixiert, mit einem Tissue- Tek vorinkubiert und abschlie-
Bend in 10um grofRRe Stiicke geschnitten (Sakura, Alphen, Netherlands). Danach erfolgt
eine erneute Fixierung in einer Bouin-Lésung und anschlieBende Einfarbung durch die
0,1 % Sirius red solution (Sigma- Aldrich Chemie, Steinheim, Germany) fiir eine Stun-
de. Im Anschluss daran werden die Proben durch 0,01 y HCL, destilliertem Wasser und
Mayers’s hemalaun solution ausgewaschen. Zum Schluss werden die Proben noch
einmal fur funf Minuten mit destilliertem Wasser ausgewaschen und durch Ethanol de-
hydriert. In diesem Zustand kénnen sie unter einem polarisierenden Lichtmikroskop
sichtbar gemacht werden. Die Anzahl der eingefarbten Gewebeproben wird Uber die

Leica Confocal Software Lite Version 2.6.1 (LCS Lite) quantifiziert
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3.3 Computerprogramme und Statistik

PCR: Bio-Rad iQ5
Blutdruckmessung: TSE Blutdruckmesssystem
Picrosirius red staining: Leica Confocal Software Lite Version 2.6.1 (LCS Lite)

Icycler iQ Optical System Software 3.0 A
Microsoft Office Word 2007
Microsoft Office Exel 2007

SPSS 17.0

Die Ergebnisse werden als Mittelwerte und Standardabweichung (SD) vom Mittelwert
aus n verschiedenen Tieren dargestellt. Eine Analyse der Daten erfolgte durch eine
ANOVA (One- Way Analysis of Variance ) und nachfolgend einem Dunett- Test oder
SNK- Test.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Alle Daten
wurden mit dem Statistikprogramm SPSS uberpruft. Die nominelle Normalverteilung

wurde anhand des Levene- Test Uberpriift.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden nun nacheinander zuerst die Daten der Wistar Tiere und im An-
schluss die Daten der SHR vorgestellt. Dabei werden in jedem Abschnitt jeweils die
Werte der Kontroll- und Lauftiere der Gruppe gegentibergestellt.

Die Beschriftung der einzelnen Gruppen ergibt sich wie folgt:

SHR Wistar Ratten
Kontrolltiere SHR K Kontrolltiere Wistar K
Laufrad SHR L Laufrad Wistar L

4.1 Ergebnisse Wistar

4.1.1 Laufleistung

Bei den Laufprofilen der Wistar war eine sichtbare Progredienz zu vernehmen. Zu Be-
ginn nahm die Wochenkilometerzahl (Abb.6) stetig zu, was man auf einen positiven
Gewohnungseffekt zurtickfihren kann. Danach pegelten sich die Werte um 30 km die
Woche ein. Dabei gab es innerhalb der Gruppe deutliche Unterschiede, wie man in der
Standardabweichung erkennt. Abbildung 7 zeigt die Laufgeschwindigkeit der Wistar.
Nach der vierten Woche bleib die Laufgeschwindigkeit konstant bei 3, 2 km/h.

Fur die Bestimmung der Laufmorphologischen Verdnderungen (Abb. 8) wurde das
Gewicht der Skelettmuskulatur detektiert. Dabei wurde der Musculus gastrocnemius
(roter und weil3er Anteil) als Reprasentant fir die Muskelgruppen der Extremitaten
verwendet. Dabei konnte gezeigt werden, dass es bei der Laufergruppe am Ende des

Versuchszeitraumes zu einem signifikanten Anstieg der Muskelmasse gekommen ist.
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Abbildung 6 Wochenkilometer Wistar, die Daten sind der Mittelwert £ Standardabweichung von n=

6 Tieren. p>0,05vs. Wistar K
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Abbildung 7 Laufgeschwindigkeit km/h, Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabwei-

chung von n=6 Tieren, p>0,05vs. Wistar K
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Abbildung 8 Laufmorphologische Veranderungen Wistar, M. gastrocnemius, die Daten sind der
Mittelwert Standardabweichung von n=6 Tieren. *, p<0,05vs. Wistar K

4.1.2 Hamodynamische Parameter

In Abb. 9 ist der Mittelwert des systolischen Blutdruckes im Verlauf dargestellt. Die Tie-
re begannen den Versuch mit einem mittleren systolischen Blutdruck von 130 mmHg.
Wahrend des gesamten 6- monatigen Untersuchungszeitraumes ist es dabei zu keinen
deutlichen Blutdruckveranderungen gekommen. In der unten dargestellten Abbildung
wurden jeweils die Wistar K und L Tiere in einem Diagramm gegenubergestellt. Die di-
astolischen Blutdruckwerte (Abb. 9) zeigten im Grunde den gleichen Verlauf. Hier la-
gen die Durchschnittswerte bei 85 mmHg und wiesen keine Progredienz auf. Allein die
Herzfrequenz (Abb. 10) nahm in dem Trainingszeitraum um ca. 100 Schlage pro Minu-
te (p< 0,05) ab. Dieses spiegelt einen positiven Trainingseffekt wieder.
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Abbildung 9 Systolischer und diastolischer Blutdruck in mmHg, die Daten sind der Mittelwert +
Standardabweichung von n= 6 Tieren, p>0,05vs. Wistar K
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Abbildung 10 Herzfrequenz von Wistar K und L Vergleich Start und Ende des Versuches, die Daten
sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. Wistar K,
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4.1.3 Indikation ftr eine Hypertrophie

In der Wistargruppe kam es zu keiner signifikanten Veranderung der ventrikularen Ge-
wichte und der Herz- Gewicht zur Korperlange Ratio (Abb. 11). Auch die Expression
des molekularen Hypertrophiemarkers ANP (Abb. 12) zeigt keine Anderung an. Eine

Zunahme der Herzhypertrophie bei der Wistargruppe ist somit nicht zu sehen.

LV/TLg/mm

0,2 -
0,19 -
0,18 -
0,17 -
0,16 -
0,15 -
0,14 -
0,13 -
0,12 - T

Wistar K Wistar L

Abbildung 11 LV/TL Wistar, die Daten sind der Mittelwert £ Standardabweichung von n= 6 Tieren.
p>0,05vs. Wistar K

ANP mRNA- Expression
(x-fach von Wistar K)
N

Wistar K Wistar L

Abbildung 12 Hypertrophiemarker ANP Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabwei-
chung von n=6 Tieren, p>0,05vs. Wistar K
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4.1.4 Hamodynamische Eigenschaften der perfundierten Herzen

Wie aus der Abbildung 13 entnommen werden kann, wurden hier der linksventrikular
aufgebaute Druck (LVDP) und der Koronarwiderstand (Quotient aus Aortendruck und
Flussgeschwindigkeit) (Abb. 14) betrachtet. Weder beim LVDP noch beim Koronarwi-
derstand konnten Unterschiede zwischen der Kontroll- und Laufgruppe beziglich des

auf das Herzgewicht normierten linksventrikularen Druckes festgestellt werden.
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0 - T
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mmHg/g

Abbildung 13 LVDP/HW Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6 Tie-
ren. p> 0,05vs. Wistar K
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Abbildung 14 Koronarwiderstand Wistar , die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von
n= 6 Tieren, p>0,05vs. Wistar K
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4.1.5 Calciumhandlingproteine

In den folgenden Abschnitten wird das Herzgewebe molekular charakterisiert.

Die Wistargruppe wurde auf die Expression von SERCA und NCX untersucht (Abb.
15). Die Expression von SERCA ist in der Laufgruppe leicht erhéht. Insgesamt wies die

Gruppe keine Veranderung der Expression von Calciumhandlingproteinen auf.

4 -

W SERCA

[ NCX

mRNA- Expression
(x-fach von Wistar K)

Wistar K Wistar L

Abbildung 15 Calciumhandlingproteine Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabwei-

chung von n= 6 Tieren, p>0,05vs. Wistar K

4.1.6 Extrazellulare Matrixproteine

Dargestellt werden in Abb. 16 die mRNA- Expressionen aus dem linken Ventrikel fur
Collagenl, Collagen3, TGF- B1 Fibronectin und Elastin. Hieraus ist ersichtlich, dass
Collagen 1 nahezu unverandert geblieben ist, wahrend nur Collagen 3 in der Laufgrup-
pe stark hochreguliert wurde. Die Expression der extrazellularen Matrixproteine TGF-
B1, CTGF (Abb. 17) und FGF-2 (Abb. 18), welche eine wichtige Rolle in der Entwick-
lung und Progression der kardialen Fibrose spielen, nahm bei den Lauftieren leicht ab.
Diese signifikante Abnahme der drei pro-fibrotischen Faktoren steht im Kontrast zu der
starken Zunahme von Collagen 3. In den Gewebeproben des Sirius Red staining (Abb.
19) kann keine signifikante Zunahme von rot eingefarbtem Collagen dargestellt wer-

den.
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Abbildung 16 Matrixproteine Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6
Tieren, p>0,05vs. Wistar K
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Abbildung 17 Fibroseparameter CTGF Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. Wistar K
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Abbildung 18 Fibroseparameter Wistar FGF2, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. Wistar K
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Abbildung 19 Fibrosierung Wistar Kontrolltiere Wistar Lauftiere, Die Daten sind der
Mittelwert + Standardabweichung von n=6 Tieren.*, p<0,05vs. Wistar K
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4.1.7 Apoptosemarker

In der Wistargruppe konnte kein Anstieg der m-RNA Expression fir den
Apoptosemarker BAX (Abb. 20) nachgewiesen werden. Die Unterschiede in der Ex-

pression waren nicht signifikant erhoht.

BAX mRNA- Expression
(x- fach von Wistar K)
N

Wistar K Wistar L

Abbildung 20 Apoptosemarker BAX Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung

von n= 6 Tieren. p>0,05vs. Wistar K

4.1.8 Energiestoffwechsel

Bei der Expression des am Fettsduremetabolismus beteiligten Marker PGC-1a (Abb.
21) kam es in der Wistar L Gruppe zu keinem signifikanten Anstieg. Ein ansteigender
Trend war jedoch zu sehen. Auch NRF-1 wurde in der Trainingsgruppe nicht hochregu-
liert. Die Marker UCP- 3, UCP-2 und SOD-2 hingegen wiesen keine signifikanten Ver-

anderungen auf.
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B PGC-1 alpha
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m UCP-2
= UCP-3
SOD-2

mRNA- Expression
(x- fach von Wistar K)

o
wv
1
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Abbildung 21 Energiestoffwechsel Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von
n= 6 Tieren. p>0,05vs. Wistar K
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Am Ende der experimentellen Periode wurde der funktionelle Status der Mitochondrien
untersucht. Die Messung erfolgte dabei unter Verwendung von Gewebe aus dem lin-
ken Ventrikel und dem Musculus soleus, als Vertreter der Skelettmuskulatur. Die Effizi-
enz der Pyruvat- Atmung (Komplex I- Atmung) stieg bei den Laufern um 25+4 %(LV)
und 61+£10% (M. soleus) im Vergleich zu den Kontrolltieren an (Abb. 22).

300 + *

250 -

200 -

150 - mLVv

m Soleus

pmol 02/s/mg ww

100 -

Wistar K Wistar L

Abbildung 22 Mitochondrienfunktion Komplex | Wistar (Pyruvatatmung), die Daten sind der Mittel-
wert + Standardabweichung von n=6 Tieren. *, p<0,05vs. Wistar K
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Abbildung 23 Mitochondrienfunktion Succinatatmung ( Komplex Il) Wistar, die Daten sind der Mit-
telwert + Standardabweichung von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. Wistar K
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Es konnte gezeigt werden, dass der Komplex | in der Laufgruppe eine signifikant hohe-
re Aktivitat aufweist, als in der Kontrollgruppe. Diese Daten beziehen sich auf das Ge-
webe des linken Ventrikels, als auch auf das des M. soleus. Der Komplex Il in den trai-
nierten Ratten war nur leicht erhéht (Abb. 23). Hier waren die Veranderungen, bezogen

auf die physikalischen Veranderungen, hauptsachlich im M. soleus zu vermerken.

4.1.9 Entziindungsparameter

Tendenziell wurden die Entziindungsmarker iNOS und MMP-12 (Abb. 24) in der Trai-
ningsgruppe vermehrt exprimiert. Die m- RNA Expression von iNOS wurde sogar ver-
doppelt. Eine Signifikanz konnte nicht erreicht werden.
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Abbildung 24 Entzindungsparameter Wistar, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung

von n= 6 Tieren. p>0,05vs. Wistar K
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4.2 Ergebnisse SHR

4.2.1 Laufleistung der spontan hypertensiven Ratten

Die Laufprofile der sechs weiblichen spontan hypertensiven Ratten waren zu Beginn
des Versuches ahnlich. Die zu diesem Zeitpunkt sechs Wochen alten Tiere liefen in der
ersten Woche im Mittel 35 £ 15 km. Danach steigerte sich die Laufleistung auf durch-
schnittlich 60 km pro Woche und blieb bis zur 8. Woche zum Grol3teil konstant (Abb.
25). Am Ende des Versuches war jedoch eine deutlich abnehmende Tendenz der Lauf-
leistung zu vermerken. Die Laufgeschwindigkeit nahm auch von Beginn her stetig zu,
bis sie den jeweiligen Leistungen der einzelnen Tiere entsprechend, auf einem Plateau
stagnierte (Abb. 26). Zu Beginn betrug die durchschnittliche Laufgeschwindigkeit ca. 2
km/ h. Ab der dritten Woche wurden konstant Werte von 2,5 km/ h gehalten.

Auffallig waren auch die Veranderungen, die die Lauftiere aufgrund des regelméaRigen
Trainings entwickelten. Das Muskelwachstum, gemessen wurde der M. gastrocnemius,
hatte signifikant zugenommen (Abb. 27). Die Lauftiere nahmen insgesamt einen grolie-

ren und muskularen Habitus ein.
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Abbildung 25 Wochenkilometer SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6
Tieren. *, p<0,05vs. SHR K
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Abbildung 26 Laufgeschwindigkeit SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von
n=6 Tieren. *, p<0,05vs. SHR K
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Abbildung 27 Laufmorphologische Veranderung SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardab-
weichung von n=6 Tieren. *, p<0,05vs. SHR K
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4.2.2 Hamodynamische Parameter

Die Tiere starteten mit einem systolischen Blutdruck von 128 + 4mmHg (Abb. 28).
Schon nach einer Woche war ein konstanter Anstieg des Blutdruckes sowohl der Lauf-
tiere als auch der Kontrolltiere zu vermerken. Es war jedoch aufféllig, dass der systoli-
sche Blutdruck der Lauftiere in den ersten Wochen deutlich schneller anstieg als die
Vergleichsgruppe. Am Ende der Versuchsdauer lagen die systolischen Werte jedoch
nahezu gleich. Die Tiere, welche der kérperlichen Belastung ausgesetzt waren, haben
im Mittel einen um 4 mmHg héheren Wert aufgewiesen. Die Endwerte lagen bei 190 +5
mmHg. In der Abbildung 28 wurden jeweils die systolischen Blutdruckwerte der SHR K
und SHR L in Abh&ngigkeit der Versuchsdauer dargestellt. Anhand des Grafenverlau-
fes ist die stetige Zunahme der Driicke zu erkennen. Auch die Entwicklung des diasto-
lischen Blutdruckes erfolgt ansteigend. Hier ist ebenfalls eine raschere und deutlichere
Zunahme der SHR L Werte zu vermerken. In der dritten Woche betrug die Differenz
fast 10 mmHg. Danach begannen jedoch auch die Werte der SHR K zuzunehmen. Al-
lerdings wiesen die Lauftiere wahrend des gesamten Versuchs hohere Werte als die
Kontrolltiere auf. Diese Differenz war bei den systolischen Werten deutlich weniger
ausgepragt. Allerdings wies die Entwicklung des diastolischen Blutdrucks deutlich mehr
Schwankung auf, als die des systolischen Blutdruckes. Vergleicht man jedoch die Er-
gebnisse der zugehdrigen Kontrollgruppe mit der Laufgruppe, so kann man keinen sig-
nifikanten Unterschied bei dem systolischen oder diastolischen Blutdruck, der durch

das Training bedingt ist, sehen
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Abbildung 28 systolischer und diastolischer Blutdruck SHR K und SHR L in Abhé&ngigkeit des Ver-
suchsverlaufes, die Daten sind der Mittelwert £ Standardabweichung von n= 6 Tieren. p>0,05vs.

SHR K
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Reflektorisch zum Trainingseffekt begann die Herzfrequenz in der Laufradgruppe deut-
lich abzunehmen. Beide Gruppen starteten mit Werten um 450 Schlage pro Minute. Bei
der Kontrollgruppe kam es lediglich zu einer Minimierung von 46 Schlagen pro Minute,
wahrend die Laufradtiere Senkungswerte um 105 Schlage pro Minute erreichten. Die
Abbildung 29 zeigt die Entwicklung der Herzrate von SHR K und SHR L im Versuchs-

verlauf.
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Abbildung 29 Herzfrequenz von SHR K und L , Vergleich Start und Ende des Versuches, die Daten

sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. SHR K

4.2.3 Indikation fur eine Hypertrophie

Dargestellt wird die Hypertrophie anhand des Verhaltnisses der ventrikularen Gewichte
zur Tibialdnge. Je héher das Gewicht des linken Ventrikels im Vergleich zur Tibialdnge
der Tiere ist, je hoher ist die Linksherzhypertrophie ausgebildet.

Die Organe Herz und Tibia wurde entnommen, gewogen und vermessen. Dabei war
auffallig, dass das Gewicht des linken Ventrikels in Bezug zur Tibialdange bei den Lauf-

tieren deutlich schwerer war, als bei den Kontrollen (Abb. 30).
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Abbildung 30 LV/TL SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6 Tieren.
p>0,05vs. SHR K

Neben den Gewichtsveranderungen wurde auch der molekulare Hypertropiemarker
ANP bestimmt. Der Abbildung 31 ist zu entnehmen, dass bei den SHR- L die mRNA-
Expressionen des ANP leicht im Vergleich zu den SHR- K erhoht sind. Die Expression
wurde auf Wistar K normiert.
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Abbildung 31 Hypertrophiemarker ANP SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. p>0,05vs. SHR K

4.2.4 Hamodynamische Eigenschaften der perfundierten Herzen

In Abbildung 32 wurde der linksventrikular aufgebaute Druck (LVDP) und in Abbildung
33 der gemessene Koronarwiderstand der SHR (Quotient aus Aortendruck und Fluss-
geschwindigkeit) im Diagramm dargestellt. Hier konnten analog zu den Werten der
Wistar keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kontroll- und Laufgruppen de-

tektiert werden.
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Abbildung 32 LVDP/HW SHR die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n=6 Tieren.
p> 0,05vs. Wistar K
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Abbildung 33 Koronarwiderstand SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n=
6 Tieren. p>0,05vs. SHR K

Im Folgenden sind die Ergebnisse der real- time RT- PCR- Untersuchungen darge-

stellt.

4.2.5 Calciumhandlingproteine

Interessant fur diese Arbeit war die Entwicklung der Myokardfunktion in Abhangigkeit
des Trainings. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Verdnderung in der Ex-
pression der Calciumhandlingproteine  gelegt.  Untersucht wurden die
sarkoplasmatische- Calcium- ATPase (SERCA) und der Natrium/ Calcium- Austau-
scher (NCX). In der Abbildung 34 wurde die Expression von SERCA und NCX darge-
stellt.
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In dieser Studie kam es zu einer tendenziellen Herunterregulation der SERCA- Ex-
pression bei der Trainingsgruppe. Auch NCX ist in der Laufgruppe niedriger als in der

Kontrollgruppe.
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Abbildung 34 Calciumhandlingproteine SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. p>0,05vs. SHR K
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4.2.6 Extrazellulare Matrixproteine

In den nachfolgenden Graphiken Abb. 35, 36 und 37 sind die Ergebnisse der Matrix-
proteine Collagen 1, Collagen 3, TGF betal, Fibronectin, Elastin, CTGF und FGF-2
dargestellt. Kommt es parallel zu dem steigenden Herzgewicht auch zu einer Drucker-
hoéhung im Herzen, werden die Fibroblasten angeregt vermehrt Fibronectin und Colla-
gen zu produzieren. Daher kdnnte eine steigende Expression genannter Marker als ei-
ne Zunahme der Fibrosierung gewertet werden (Nagasawa et al 1995)

Es ist aufféllig, dass es bei den SHR- L nur bei Collagen 3 zu einer deutlichen Zunah-
me im Vergleich zu den SHR- K gekommen ist. Die Expression von TGFbeta 1 ist sig-
nifikant herunter reguliert wurden. Das Lauftraining hatte keinen Effekt auf die relative
Expression von Collagen 1. Die massive Hochregulation von Collagen 3 konnte durch
histologischer Schnitte mittels der Hilfe von Sirius Red staining (Abb. 38) bestatigt wer-
den. TGF- B1, FGF- 2 und CTGF spielen eine kritische Rolle in der Induktion der extra-
zellularen Matrixproteine und dadurch bei der Entwicklung und Progression der kardia-
len Fibrose. Im Kontrast zu den ansteigenden Ergebnissen von Collagen 3, steht je-
doch die signifikante Herunterregulation der drei pro-fibrotischen Faktoren (Abb.35).
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Abbildung 35 Matrixproteine SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von n= 6
Tieren. *, p<0,05 vs. Wistar K, # p< 0,05 vs. SHR K
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Abbildung 36 Fibroseparameter CTGF SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. SHR K
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Abbildung 37 Fibroseparameter FGF-2 SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. *, p<0,05vs. SHR K



Ergebnisse 69

Abbildung 38 Fibrosierung SHR Kontrolltiere und SHR Lauftiere

4.2.7 Apoptosemarker

Als Apoptosemarker wurde in dieser Studie das BAX untersucht (Abb. 39). Es zeigte
sich deutlich, dass es bei den Lauftieren (SHR- L) zu einem deutlichen Rickgang der
BAX- Exprimierung im Vergleich zu den SHR- K kam.
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Abbildung 39 Apoptosemarker BAX SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung von
n= 6 Tieren. p>0,05vs. SHR K
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4.2.8 Energiestoffwechsel

Als Marker fur den Energiestoffwechsel wurde die Expression von PGC- lalpha, Nrfl,
UCP-2, UCP- 3 und SOD-2 untersucht (Abb. 40). Vergleicht man die Expression von
PGC-lalpha und Nrfl der Kontrolltiere mit den Lauftieren, so kann man bei den
Laufern eine abnehmende Tendenz entnehmen.
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Abbildung 40 Regulatoren des Fettsduremetabolismus SHR, die Daten sind der Mittelwert + Stan-
dardabweichung von n= 6 Tieren. p>0,05vs. SHR K
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Abbildung 41 Mitochondrienfunktion Pyruvatatmung SHR, die Daten sind der Mittelwert + Stan-
dardabweichung von n=6 Tieren. *, p<0,05vs. SHR K
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Abbildung 42 Mitochondrienfunktion Succinatatmung SHR, die Daten sind der Mittelwert = Stan-
dardabweichung von n= 6 Tieren. p>0,05vs. SHR K

Analog zu der Wistar- Kontrollstudie wies auch der Komplex | bei der Laufgruppe der
SHR (Abb. 41) bei der Messung der mitochondrialen Funktion eine signifikant hohere
Aktivitat auf, als in der Kontrollgruppe. Dies traf sowohl auf das Gewebe des M. soleus
wie auf den linken Ventrikel zu. Bei den trainierten SHR wurde eine vergleichbare Zu-
nahme von 28+9% (LV) und 59+ 13% (M. soleus) beobachtet. Die Succinatatmung
(Komplex II) der trainierten Ratten (Abb. 42) war hingegen nur leicht erhdht. Hier waren
die Veranderungen, bezogen auf die physikalischen, hauptsachlich im M. soleus mit

32+ 11% zu vermerken.

4.2.9 Entzindungsparameter

In beiden Trainingsgruppen kam es zu einem deutlich ansteigenden Trend der MMP-

12 und iINOS Expression (Abb. 43). Eine Signifikanz konnte nicht erreicht werden.
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Abbildung 43 Entzindungsparameter SHR, die Daten sind der Mittelwert + Standardabweichung
von n= 6 Tieren. p>0,05vs. SHR K
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5 Diskussion

Diese Arbeit wurde unter der Fragestellung durchgefuhrt, inwieweit Art und Dauer von
korperlicher Bewegung Einfluss auf Tiere im einem noch prahypertensiven Stadium
hinsichtlich Blutdruck, Herzfrequenz, Fibroseentwicklung und Beeintrachtigung kardia-
ler Funktion ausibt. In diesem experimentellen Hochdruckmodell stellte die korperliche

Bewegung die einzige variable Einflussgrof3e dar.

Nach sechs Monaten korperlicher Ertlichtigung konnte letztendlich gezeigt werden,
dass gesteigerte korperliche Aktivitdt, in dem Male, in welchem es die noch
prahypertensiven Ratten betrieben, die Entwicklung eines Hypertonus nicht verhindern
konnte. Es kam jedoch zu einer massiven Zunahme der Fibrosierung des Myokardes
und zu einem negativen Calciumhandling. Diese myokardialen Umbauvorgange konn-
ten als eine restriktive Kardiomyopathie mit erhaltener systolischer Pumpfunktion ein-
gestuft werden. Allein die Mitochondrienfunktion des Myokardes, aber auch der Ske-

lettmuskulatur konnte signifikant verbessert werden.

5.1 Laufleistung

Spontan hypertone Ratten sind ein bewdahrtes Tiermodel, um die essentielle Hyperto-
nie experimentell zu untersuchen. Auch in dieser Studie wurde auf diesen Tierstamm
zuriickgegriffen, da die Auswirkungen eines 6- monatigen Laufradtrainings auf das
kardiovaskulare System der hypertonen Ratte erforscht werden sollte, bevor diese ih-
ren Hypertonus komplett ausgebildet hat (Yamori 1984). Dabei entschied man sich fir
das Laufrad als Trainingsmethode, zu welchem die Tiere jederzeit ungehinderten Zu-
gang hatten. Dies ermdglicht den Tieren ein grof3tenteils natirliches Laufverhalten. In
dieser Studie liefen die SHR fast doppelt so viele Kilometer in der Woche
(60km/Woche) als die Wistar mit 30km. Zwar liefen sie durchschnittlich mit einer leicht
geringeren Geschwindigkeit (2,5km/h, vgl. Wistar 3,2 km/h), jedoch verbrachten sie ei-
ne langere Zeitspanne beim Laufen. Trotzdem sind die individuellen Effekte des Trai-
nings der SHR und Wistar, trotz der schwankenden Laufprofile, komparabel. Beiden
Gruppen gemeinsam ist, dass sie die Mdglichkeit der Laufrader vom ersten Moment an
gern und aufgeschlossen annahmen und bis zum Versuchsende regelmaliig benutz-

ten. Dabei war, entsprechend ihres natirlichen Verhaltens, die lokomotorische Aktivitat
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wahrend der taghellen Stunden (6:00-18:00 Uhr) deutlich geringer, als in der Nachtpe-
riode von (18:00- 6:00 Uhr) (Van den Buuse (1994)). Diese, auf dem natirlichen Lauf-
verhalten basierende Studie, ist daher auf einen sehr grof3en Trainingserfolg und eine
hohe Intensitat hinweisend. Jedoch muss bedacht werden, dass sich der Durchschnitt
der Laufleistung von 5,9km/ Tag Uber viele Stunden verteilt, wobei einige Ruhepausen
eingelegt wurden. Da die Tiere noch in der Wachstumsphase in die Versuchsreihe auf-
genommen wurden, kam es aufgrund der taglichen kérperlichen Beanspruchung zu ei-
nigen korperlichen Umbaumalnahmen. Sehr deutlich zeigte sich, dass in der Trai-
ningsgruppe der SHR und der Wistar die Tibialange deutlich an die auf3eren Begeben-
heiten adaptiert wurde. AufRerdem erreichten die Tiere, bedingt durch progredientes
Muskelwachstum, ein signifikant hoheres Gewicht.

5.2 Hamodynamische Parameter

Im Gegensatz zu den anfanglichen Erwartungen hat sich der Blutdruck bei den Tieren
mit kdrperlicher Aktivitéat nicht reduziert, sondern erreichte die gleichen Werte wie die
Kontrolltiere. Die Werte der Wistar Tiere waren folgende: Kontrolltiere: 128/82 Lauftie-
re: 131/ 84 im Mittelwert. Die SHR Tiere entwickelten wie erwartet, einen manifesten
Hypertonus und erreichten folgende Werte: Kontrolltiere: 170/105, Lauftiere 173/108 im
Mittelwert. Hiermit ist ersichtlich, dass das korperliche Training zu keiner signifikanten
Blutdrucksenkung in dieser Studie fuhren konnte. Eine positive Veranderung der kor-
perlichen Aktivitat ist die deutliche Senkung der Herzrate in beiden Trainingsgruppen,
verglichen mit den Kontrolltieren. Besonders deutlich wurde diese Senkung bei den
SHR- Tieren. Wéahrend beide Kontrollgruppen noch zu Beginn des Versuches die glei-
chen hochnormalen Werte aufwiesen, zeigte sich bei den Trainingstieren ein deutlicher
Ruckgang der Herzrate mit zunehmender Wochenanzahl. Am Ende des Versuches
waren Unterschiede von bis zu 100 Schlagen zu vermerken. Die Deutsche Hochdruck-
liga sieht aufgrund von grof3en klinischen Studien einen Zusammenhang zwischen
Herzfrequenz und Blutdruck. Laut Dr. med Kurt Stoschitzky, (2011) welcher unter oben
genannter Quelle einen Artikel ,Blutdruck und Herzfrequenz“ veroffentlicht hat, scheint
jeder dauerhafte Anstieg der Herzfrequenz bei Hypertonikern um 10 Schlage pro Minu-
te mit einem Anstieg von tddlich verlaufenden Erkrankungen um 27 Prozent zu korre-
lieren. Die H6he der Ruhe- Herzfrequenz ist ein klarer Pradiktor fir Todesfalle, sowohl

aufgrund von Herz- Kreislauferkrankungen als auch durch andere Krankheiten. Des
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Weiteren kann sie Arteriosklerose auslésen oder verstarken. Zusammenfassend vertritt
er die Meinung, dass nicht nur beim Menschen, sondern bei allen Séaugetieren, ein Zu-
sammenhang zwischen Herzfrequenz und Lebenserwartung liegt. Je hoher die Herz-
frequenz ansteigt, desto niedriger ist die Lebenserwartung. Als Grund fur diese An-
nahme wurden der meist ebenfalls erhdhte systolische Blutdruck und héhere Werte fir
Blutfette wie Cholesterin und Triglyceride angegeben. HDL- Cholesterin ist meist er-
niedrigt. Diese Fakten belegen die Tatsache, dass Patienten mit Herzinfarkt, Diabetes
mellitus und Herzschwache Medikamente verordnet werden, die eben dieses Ziel ver-

folgen, die Herzfrequenz zu senken.

Gestitzt auf diese Aussage kbnnen die positiven Effekte des koérperlichen Trainings

dieser Studie in Bezug auf die Herzfrequenz bestatigt werden.

5.3 Indikationen fur eine Hypertrophie

Die Linksherzhypertrophie ist eine maladaptive Antwort auf chronischen hohen Blut-
druck und ein wichtiger Risikofaktor flr Vorhofflimmern, diastolische Herzinsuffizienz
und plétzlichen Herztod bei Patienten. Heute wird die Meinung vertreten, dass die
Linksherzhypertrophie nicht allein durch den mechanischen Stress des hohen Blutdru-
ckes ausgeldst wird, sondern ebenso von verschiedenen neurohormonellen Substan-
zen, welche unabhéngig weitgehende Effekte auf Myozyten und Nicht- Myozyten des
Herzens haben. Zu diesen gehoren Katecholamine, Angiotensin I, Aldosteron und In-
sulin, die direkt die Myozytenhypertrophie beeinflussen. Diese fordern die Produktion
einer Serie von Cytokinen und Wachstumsfaktoren, darunter zahlen hauptsachlich der
transformin growth factor beta, der Fibroblastenwachstumsfaktor und der insulin growth
factor, welcher direkt die Herzproteinsynthese und Hypertrophie stimuliert.

Wahrend die Erhohung des systemischen arteriellen Blutdruckes eine entscheidende
Rolle an der Pathogenese der Linksherzhypertrophie spielt, ist die Ausdehnung der
HerzgroRRe bei steigender Druckiberladung nicht gleichférmig unter Patienten, bei de-
nen man genetische Mechanismen der Herzhypertrophie annimmt. (Katholi R. and
Couri D. 2011). Folglich kdbnnen Patienten mit einer moderaten arteriellen Hypertension
einen grof3en Spielraum in der Ausdehnung der massenmalfiigen Hypertrophie aufwei-
sen. Die Spanne kann sich von einem weitgehend normalen Herz bis zu einer schwe-

ren Hypertrophie erstrecken.
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Wahrend dieser Studie ist es, wie erwartet, bei den SHR Tieren zu einer massiven kar-
dialen Hypertrophie gekommen, welche von einer beschleunigten Hochregulation von
ANP begleitet wurde. Diese Entwicklung korrespondiert mit noch starkeren Herzveran-
derungen, wie sie bei alteren SHR beschreiben wurde (Rebelo et al. 2012). Bei den
Wistar konnten keine dieser Verdanderungen detektiert werden, weder durch eine Mas-

senzunahme der Ventrikel, noch durch einen Anstieg der ANP Expression.

Bei den SHR Tieren ist die Hypertrophie signifikant. Durch den sich entwickelten hohen
arteriellen Blutdruck ist es hier zu oben genannten histologischen und histochemischen
Umbauvorgangen gekommen. Die Ventrikel der Wistar, mit einem normalen Blutdruck,
wiesen ein deutlich geringeres Gewicht auf als die SHR. Vergleicht man nur die Tiere
der SHR K und Wistar K, welche keinem koérperlichen Training ausgesetzt waren, so
kann man selbst hier sehen, dass der Ventrikel um 10 Prozent schwerer ist. Dies kann
also nur auf eine Anpassung der Leistungssteigerung unter kdrperlicher Betatigung zu-

rickgefuhrt werden.

Bei korperlichem Training kommt es durch die vermehrte Aktivierung der Skelettmus-
kulatur zu einem starkeren Rickstrom des vendsen Blutes durch die Muskelpumpe.
Das Herz reagiert auf diese Mehrbelastung durch Ausdauertraining mit einer Links-
herzhypertrophie (Hofmann 2002). So ist bei den Tieren, welche zusétzlich noch re-
gelmaiiige korperlicher Belastung ausgesetzt waren, der Unterschied noch gréRRer. Im
Allgemeinen weist jedes Kollektiv, welches sich sportlich betétigt hat, ein hoheres vent-
rikulares Gewicht im Vergleich zu seiner passiven Gruppe auf. Bei den Wistar Tieren
betragt die Erhéhung des linken Ventrikels nur sechs Prozent, bei des SHR Tieren je-
doch schon 26 Prozent. Wahrend man bei den Wistar diese Gewichtserhéhung allein
auf ein ,Sportlerherz* zurtickfihren kann, wird bei den SHR der zusatzliche hohe arte-
rielle Druck ein weiterer Grund fur diese drastische Massenzunahme sein. Hier werden
beide &uRRerlichen Einflisse zusammenspielen. ANP ist ein Peptidhormon, welches in
dem Vorhof des Herzens synthetisiert wird und bei Muskeldehnung infolge einer Volu-
menmehrbelastung freigesetzt wird. Bei Herzinsuffizienz sind die
Atriopeptinplasmaspiegel erheblich erhdht und korrelieren mit den erhéhten kardialen
Fullungsdricken (Klinke 2005). Die ANP- Expression war deutlich erhoht.

Als Sportlerherz werden in der Sportmedizin Veranderungen bezeichnet, die durch
vermehrtes korperliches Training im Leistungsport entstehen. Dies betrifft hauptséch-
lich Ausdauersportarten. Die vermehrte Belastung fuhrt zu einer Vermehrung der Mus-
kelmasse. Dabei ist grof3tenteils die linke Herzkammer betroffen. Studien belegten,

dass dynamisch trainierende Sportler, vergleichbar mit unserem Tiermodell, eine ex-
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zentrische Hypertrophie entwickeln. Hierbei nehmen die Wanddicke und das enddias-
tolische Volumen gleichermal3en zu, wodurch das Verhéltnis der beiden in einem phy-
siologischen Rahmen bleibt. Somit erreicht das Herz eine hdhere funktionelle Leis-
tungsfahigkeit mit erhéhtem Schlagvolumen und Herzzeitvolumen (Thompson 2007,
Dickhuth 2001).

5.4 Hamodynamische Eigenschaften der

perfundierten Herzen

Die Erfassung des linksventrikuldren Druckes in isoliert- perfundierten Langendorff-
Herzen erfolgte mittels isovolumetrischer Herzinnendruckmessung. Dabei wurde der
linksventrikuléare systolische und diastolische Druck (LVP ¢ und LVPg4s,) gemessen und
rechnerisch die linksventrikulare Druckentwicklung LVDP in Bezug auf das Herzge-
wicht (HW) ermittelt. Der Koronarwiderstand ergab sich aus der Differenz von
Aortendruck (APmmHg) und Flussgeschwindigkeit (Flow ml). Die Ergebnisse dieser
Methode zeigten bei den SHR- Lauftieren eine sich entwickelnde restriktive
Kardiomyopathie mit erhaltender systolischer Pumpfunktion. Bei dem Vergleich der
Kontroll- und Laufgruppen, konnte bei den Laufern ein tendenziell erniedrigter Koro-
narwiderstand beschrieben werden. Die niedrigsten Werte des Koronarwiderstandes
wiesen die Laufer der SHR auf. Letzteres ist darauf zuriickzufuhren, dass es durch den
Stress des Trainings zu einer Stimulation der Angiogenese der Kapillaren am Herzen
gekommen ist (Zwetsloot 2008). Die mengenmalige Zunahme und damit Herabset-
zung des Koronarwiderstandes ist somit als Indikator fur eine Kapillarisierung des Her-
zens zu sehen (Rebelo 2010). In diesem Falle eine positive Adaptation an das korperli-

che Training.

Die erhaltene systolische Pumpfunktion beweist sich anhand der Werte fir unverander-

te dp/dtmax (Druckanstiegsgeschwindigkeit).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Zwetsloot%20KA%5Bauth%5D
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5.5 Calciumhandlingproteine

Die Funktion der Herzmuskelzelle basiert auf einem schnellen Wechsel der intrazellula-
ren Calciumkonzentration. Um eine Kontraktion zu erméglichen wird das Calcium wah-
rend der Systole in das Zytoplasma freigesetzt. Diese kardiale Kontraktilitat ist bei
Herzinsuffizienten durch Veranderungen in der Struktur und Funktion von Proteinen/
Proteinkomplexen gestort, die fur die regelhafte Freisetzung und Wiederaufnahme von
Calcium- lonen in intrazellularen Speicherstrukturen (SR) verantwortlich sind. Im Nor-
malfall wird eine Kontraktion durch den Einstrom von Ca®*- lonen durch
zellmembransténdige L-Typ- Ca?*- Kanéale (Dihdropyridinrezeptor) in das Zytoplasma
der Herzmuskelzelle und durch den Einstrom aus dem sarkoplasmatischen Retikulum

iiber weitere Ca?* -Kanaltypen (Ryanodinrezeptor) ausgeldst (Klinke 2005).

Ein gestorter Calciumhaushalt spielt aus diesem Grund eine entscheidende Rolle in
der Pathophysiologie der humanen Herzinsuffizienz (Hasenfuss 1997). Es wird ange-
nommen, dass bei Herzinsuffizienz die Aktivitat der SERCA reduziert ist, was zu einer
geringeren Calcium- Ansammlung im sarkoplasmatischen Retikulum fiihrt. Wird ver-
mehrt NCX eingebaut, kommt es zu einem Ausstrom von Calcium aus der Zelle, was
sich negativ auf die Kontraktion auswirkt und somit in einer Funktionsstérung des Myo-
kards endet (Limas 1987, Meyer 1995).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei den SHR Tieren Anzeichen einer
Herzinsuffizienz vorliegen. Bei den Lauftieren kam es zu einer tendenziellen
Herunterregulation des SERCA im Vergleich zu der Kontrollgruppe, was ein gestortes
Calciumhandling vermuten lasst. Bei dem NCX konnte ein Absinken der Expression
beobachtet werden. Um die funktionelle Signifikanz genauer Uberpriifen zu kénnen,

sind jedoch weitere experimentelle Untersuchungen erforderlich.

Bei der Wistargruppe gab es kein Hinweis auf ein gestdrtes Calciumhandling.

5.6 Extrazellulare Matrixproteine

Eine Reaktionen des Myokards auf eine chronische arterielle Hypertonie ist die Zu-
nahme der interstitiellen Fibrose, wodurch es immer mehr zu einer Versteifung und

Funktionsbeeintrachtigung des Gewebes kommt. Die hohen Driicke induzieren die
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Produktion von selbstlimitierenden Superoxiden in der GefaRwand. Eine derartige re-
aktive oxygene Produktion fuhrt zu perivaskuldren Entzindungsvorgéngen und nach-
folgenden myokardialen Fibrosierungen (Hisashi Kai et al 2006, Brilla et al 1992). Folg-
lich kommt es zu einer erhdhten Collagensynthese und erhéhten Expression von Col-
lagen 1 und 3, Fibronectin und TGF- B.

TGF-B scheint eine Hauptrolle bei der Bildung der extrazellularen Matrix zu spielen. Es
stimuliert die Fibroblasten, vermehrt Collagen 1 und 3 sowie Fibronectin zu bilden
(Henning 2009).

Die Expression von Collagen 1 war in den Laufgruppen beider Tierkollektive unveran-
dert geblieben, wahrend Collagen 3 signifikant anstieg. Diese Veranderung des
Collagens steht widersprichlich zu der Herunterregulation aller anderen
Fibroseparameter. Diese waren die Matrixproteine TGF- B, CTGF und FGF2.

TGF-B wurde also, wider der Erwartungen, bei den SHR signifikant herunterreguliert
und steht damit fir ein verbessertes kardiales Remodelling. Bei der Wistar- Kontroll-
gruppe waren jedoch keine Veranderungen zu vernehmen. Diese Daten lassen die
Vermutung zu, dass kdrperliches Training einen positiven Effekt auf die Fibrosierung
des Herzmuskels hat und die kardialen Umbauvorgénge positiv beeinflussen kann.
Diese Werte korrelieren mit einer Studie, die ebenfalls die Hypothese aufstellt, dass
Training eine signifikante TGF-B assoziierte Reduktion der Gewebe- und Muskelfibrose
bewirken kann (Nader 2010).

Da eine stattgefundene Fibrosierung in diesen Herzen nachgewiesen ist, liegt die Ver-
mutung nahe, dass eine Hochregulation des Collagens 3 nicht nur durch TGF-B, son-
dern durch Biglycan getriggert sein kdénnte. Um diesen Zusammenhang naher belegen

zu kénnen, missen noch weiterfihrende Studien in Betracht gezogen werden.

5.7 Apoptosemarker

Die in dieser Studie untersuchte BAX- Expression ist bei den Wistar-Tieren unveran-
dert geblieben, bei den SHR- Lauftieren jedoch, im Vergleich zu ihrer Kontrollgruppe,
um 75% reduziert worden.

BAX gehdrt zur BCI-2 Familie und setzt, stimuliert von P53, pro-apoptotische Faktoren
frei, die wiederum die Caspasen- Kaskade aktivieren und somit den Untergang der Zel-
le einleiten (Lee Y 2009). Eine niedrige BAX- Konzentration spricht also gegen eine

stattgefundene Apoptose.
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Es sind auf molekularer Ebene keine Indizien dafiir zu sehen, dass eine Apoptose
stattgefunden hat. Die vorliegende Datenlage lasst aber vermuten, dass eine Korrelati-
on beziglich der geringen Auspragung der Apoptose und der Herunterregulation der
TGF-B Konzentration besteht.

5.8 Energiestoffwechsel

Am Ende der experimentellen Phase wurde der funktionelle Status der Mitochondrien
mittels mikrorespiratorischen Messungen untersucht. Die Proben wurden jeweils aus
dem linken Ventrikel und dem M. soleus, als Vertreter der Skelettmuskulatur, entnom-
men. In beiden Laufgruppen, sowohl in denen der Wistar als auch bei denen der SHR,
kam es zu einer deutlichen Verbesserung der Mitochondrienfunktion. Das Lauftraining
verbessert also die systolische Pumpfunktion beider Kollektive. Dabei muss zwischen
Komplex | (Pyruvatatmung) und Komplex Il (Succinatatmung) unterschieden werden.
Die pyruvat-abhangige Komplex I- Atmung verbessert sich im linken Ventrikel in beiden
Laufgruppen, wahrend bei der Komplex II- Atmung keine Veranderung detektiert wer-
den konnte. Die Aktivitat der Komplex I- Atmung im M. soleus wurde bei beiden Lauf-
gruppen verbessert. Im Unterschied zu den Proben des linken Ventrikels kam es aber
hier auch bei der Komplex II- Atmung zu einer signifikanten Verbesserung bei den
Laufgruppen.

Da die mitochondriale Atmung Uber den Prozess der oxidativen Phosphorylierung fur
etwa 95% der zellularen ATP- Produktion verantwortlich ist, kommt es bei einer Steige-
rung dieser zu einer erhéhten ATP Bereitstellung in den Kardiomyozyten und Skelett-
muskelzellen. Folglich lasst sich durch diese Daten belegen, dass sich Sport und kér-
perliche Bewegung positiv auf die mitochondriale Atmungskette insbesondere dem
Komplex | ausubt. Diese Daten lassen die Vermutung einer Kausalitat zwischen Kom-
plex I- Verbesserung und einer verbesserten Kérperkomposition zu.

Die resultierende Steigerung der succinat- bezogenen Pyruvatatmung (SRPR) kombi-
niert mit der unveranderten Expression von PGC-1a und NRF1 belegen, dass es zu
einer Steigerung der Komplex | Aktivitdt und nicht zu einer Zunahme der
Mitochondriendichte gekommen ist.

Neben der Mitochondrienfunktion wurde ebenfalls die mRNA- Expression von PGC-1a
gemessen. Es wird zu den PGC-1- transkriptionalen Koaktivatoren gezéhlt, welche ei-

ne Rolle bei der Regultation der mitochondrialen Stoffwechselvorgdnge im Herzen
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spielen. Studien zeigten, dass die Expression von PGC-1a bei einer
Herzinsuffizienszerkrankung unterdrtickt wird (Rowe 2010).
In dieser Studie kam es, insbesondere bei den Laufern der SHR, zu einer signifikanten

Expressionshemmung von PGC-1a.

5.9 Entziindungsparameter

In Hinsicht auf moglich ablaufende Entziindungsprozesse wurden die Gewebeproben
der Ratten auf die mRNA- Expression der Matrixmetalloproteinase 12 und der
induzierbaren NO- Synthase untersucht. In beiden Laufkollektiven ist ein ansteigender
Trend der mRNA-Expressionen zu sehen. Bei der iNOs der SHR- Tiere konnte eine
Verdopplung gemessen werden. Da MMP-12, bekannt als Makrophagenelastase, eine
entscheidende Rolle bei der Einleitung von Entziindungsreaktionen spielt, kann eine
gemeinsamer Anstieg mit INOS als Hinweis auf gesteigerte Entziindungsprozesse und

Umbauvorgange des Rattenmyokardes gewertet werden.

Um das Wissen Uber die ablaufenden Entziindungsvorgange weiter zu vertiefen, wirde

sich eine zusatzliche Messung von eNOS anbieten.
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5.10 Kritische Betrachtung des Laufmodels

Nach Beendung dieser Studie kann man sich die Frage stellen, welches Laufmodell
am geeignetsten ist. Die unter dieser Thematik durchgefiihrten Studien unterscheiden
sich stark im Hinblick auf Trainingsgerét und Intensitéat des Trainings. Einige Tiere, wie
in dieser Studie, hatten freien Zugang zu Laufradern und konnten sich entsprechend
ihres naturlichen Verhaltens frei darin bewegen. Andere wurden durch leichte Elektro-
schocks dazu animiert, nach einem festen Trainingsprogramm in motorbetriebenen
Laufradern zu laufen (Carneiro- Junior et al 2010). Eine Minderheit absolvierte ein
Schwimmtraining (Da Silva ND Jr. et al 2012). Diese unterschiedlichen Studiendesigns

erschweren natirlich die Vergleichbarkeit untereinander.

Stellt man den Laufbandversuch gegen das Laufrad, so ist es bei dem Laufrad besser
moglich das naturliche Laufverhalten nachzubilden. Studien belegten, dass Ratten ihre
hochste Aktivitat nachts zwischen 18:00 Uhr abends und 6:00 Uhr morgens aufweisen
(Mondon et al., 1985). Das kann bei einem Laufbandversuch nicht gewahrleistet wer-
den. Des Weiteren kann hier nicht sicher zwischen einem moglichen Trainingseffekt,
oder Effekten, die durch das Handling ausgeldst werden, unterschieden werden (Rupp,
1989).

Es zeigt sich, dass es schwierig ist, ein realitditsnahes physiologisches Trainingsmodell
aufzubauen. Ratten sind nachtaktiv und rennen Uber Kurzstrecken mit einer Dauer von
1-2 Minuten. Menschen sind jedoch evolutionar und physiologisch Langstreckenlaufer
und Ausdauersportler, die bei niedrigen Geschwindigkeiten Uber einen langeren Zeit-

raum laufen (ca. 30-60 min pro Tag).

Ein zweiter noch anzusprechender Kritikpunkt sind die Kontrollratten (nichthypertensiv
Wistar). Auch wenn sie als ,sitzende“ Kontrolle gewertet wird, bedeutet es nicht, dass
sich diese Tiere gar nicht bewegt haben. Auch dieses Tierkollektiv ist in den Kafigen
mobil gewesen. Hier féllt es lediglich schwer eine genaue Distanzstrecke in Korrelation
Zu einer Zeiteinheit zu nennen, da die Tiere keine Messgerate trugen. Somit kénnte es
durchaus auch bei diesen Tieren zu einem Trainingseffekt gekommen sein. Das Be-

wegungsausmald war jedoch immer noch geringer als bei den Lauftieren.
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5.11Schlussfolgerung

Grundsatzlich lassen sich positive Trainingseffekte auch bei einem Hypertoniker
nachweisen. Allerdings wird offenbar bei fortgesetzter hoher physikalischer Aktivitat
durch die Uberlagerung von Druckbelastung und Alterungsprozessen ein maladaptives
Remodeling des Herzens induziert.

Fur die Zukunft bedeutet dies, dass man in der Klinik Uber altersadaptive
Empfehlungen hinsichtlich der kdrperlichen Aktivitat der Patienten nachdenken muss.
Fur die Forschung bedeutet es, dass die Mechanismen, die fir das maladaptive
Remodeling verantwortlich sind, besser charakterisiert werden.
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6 Zusammenfassung

Die Hypertonie steht an erster Stelle der Risikofaktoren fur Morbiditat und Mortalitét
(Lopez 2006). In Deutschland gibt es mittlerweile mehr als 25 Millionen Menschen, die
an einem erhohten Blutdruck leiden (Middeke 2008). Somit fallt dieser Zivilisations-
krankheit auf Grund seiner hohen Pravalenz in der Bevélkerung ein hohes MalR an Be-
deutung zu. Die Tatsache, dass sie als wichtigster Risikofaktor flr Arteriosklerose,
Herzinfarkt und Schlaganfall gehandelt wird, rechtfertigt die konsequenten Bemihun-

gen um geeignete Therapiemethoden und Praventionsmaf3nahmen.

Die von der WHO und Hochdruckliga empfohlenen Lebensstilveranderungen zu einer
gesunden Lebensweise, um den Hochdruck zu reduzieren, beinhaltet daher neben
Gewichtsreduktion, gesunder Ernahrung und Nikotinverzicht hauptséachlich eine regel-

mafige korperliche Betatigung. Diese wird jedoch nur ungenau definiert.

Milde aber moderate Ubungen scheinen effektiver zu sein, als hoch intensive Trai-

ningseinheiten (Kokkinos et al 2009).

Doch sind hier noch weitere neue Forschungen nétig, um ein vollstandiges Verstandnis
Uber Herzerkrankungen und kérperliches Training zu erlangen. Es wird postuliert, dass
Sport effektiv in der Therapie von kardiovaskularen Erkrankungen ist (Wexler et al
2012), sowie eine Reduktion der gesamtkardiovaskularen Sterblichkeit bewirkt
(Rosengren & Wilhelmsen 1997).

Diesen Erkenntnissen widerspricht jedoch eine 2010 verdffentlichte Studie, bei der
weibliche spontan hypertensive Ratten, kurz SHRs, in einem Alter von einem Jahr und
vollsténdig ausgepragtem Hypertonus einen Trainingsversuch unterzogen wurden (da
Costa Rebelo et al 2010). Dieses Rattenmodell korreliert mit einem Patienten, welcher
sich in einem fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz befindet. In genannter
Studie waren die Tiere offensichtlich nicht in der Lage sich den steigenden Arbeitsbe-
lastungen und Trainingsintensitdten anzupassen. Eine Blutdruckreduktion erfolgte

nicht.

Somit stellt sich die Frage, ob junge weibliche Tiere, in einem prahypertensiven Stadi-
um, die Trainingsbelastungen hinsichtlich des kardiovaskularen Remodelings besser
tolerieren und/oder eine manifeste Auspragung eines Hypertonus verhindern bezie-

hungsweise verzogern kénnen. Aus diesem Grund wurde das vorliegende experimen-
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telle Hochdruckmodell entworfen, in welchem das korperliche Training die einzige Ein-
flussgroRe darstellt. Als Methodik wurde eine nichtinvasive Blutdruckmessung, das
Langendorff- Experiment zur Bestimmung der Hamodynamik und die biochemische
Aufarbeitung durch PCR gewabhilt.

Die Ergebnisse zeigten keine nennenswerte Reduktion des systolischen Blutdrucks,
sondern eine ansteigende Expression von profibrotischen Markern und eine umgekehr-
te Korrelation zwischen der SERCA2a/ NCX Ratio. Klinisch zeigte sich das Bild einer
restriktiven Kardiomyopathie mit erhaltener systolischer Pumpfunktion. Der Energie-

stoffwechsel und die Mitochondrienfunktion sind durch das Training verbessert worden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Sport mit Vorsicht betrachtet werden soll
und die Intensitat und Dauer des Trainings unter professioneller Aufsicht den aktuellen
Gesundheitszustand des Patienten angepasst werden sollte. Niemals darf es zu einer

maximalen Auslastung der Herzfrequenz kommen.

Es ist schwierig eine genaue Korrelation zwischen der Dauer einer Hypertension und
dem Verlust der Anpassungsmdéglichkeiten an eine steigende Arbeitsbelastung zu fin-
den. Eine Reduktion des Blutdruckes kann nicht nur allein durch sportliche Betéatigung
erzielt werden, sondern bedarf einer zusatzlichen Anpassung der Lebensweise, welche

mafgeblich Gewichtsreduktion und Nikotinverzicht beinhaltet.
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/ Summary

Hypertension represents the highest risk factor for morbidity and mortality (Lopez
2006). By now more than 25 million people in Germany suffer from high blood pressure
(Middeke 2008). This lifestyle disease is of great significance due the high prevalence
in the German population. Hypertension is often regarded as the major risk factor for
arteriosclerosis, cardiac infarction and stroke, which justifies the consistent efforts for

adequate forms of therapy and preventive measures against hypertension.

The lifestyle changes for a healthy way of life in order to minimise the high blood pres-
sure, as recommended by the WHO and the German Hypertension Society, comprise
the loss of weight, healthy diet, nicotine renunciation and crucially important, a regular

physical activity. However, the latter is not concretely defined.

But moderate exercises, i.e. with a low-to-moderate intensity (approximately 60% to
85% of age-predicted maximum heart rate) and 30 to 40 minutes of daily walking, ap-

pear to be more effective than highly intensive training units (Kokkinos et al. 2009).

This implies that more investigations have to be conducted to fully understand the rela-
tion between cardiac diseases and physical activity. It is argued that sport represents
an effective form for treating cardiovascular complaints (Wexler et al 2012). In addition,
it causes a decline in the total cardiovascular mortality (Rosengren & Wilhelmsen
1997).

These research findings have been disapproved by da Costa Rebelo et al.’s study from
2010, in which experiments on female spontaneously hypertensive rats (SHR) at the
age of one year and with a definitive hypertension carried out. This rat model correlates
with a patient who is at the advanced stage of cardiac insufficiency. Obviously, the
animals were not capable of adapting to the increasing physical activity and training in-

tensity. In this study a reduction of blood pressure did not occur.

This leads to the question if young female animals, which are at a pre-hypertensive
stage, can better tolerate the load of training in terms of the cardiovascular remodelling
and/or can prevent and respectively delay a manifest development of a hypertension.
For this reason, the model at hand has been created that represents an experimental
model for high blood pressure in which physical training is the only determining factor.

The chosen methodology comprises a non-invasive blood pressure measurement as
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well as the Langendorff heart experiment for determining the haemodynamics and the

biochemical processing by the polymerase chaine reaction.

The results do not demonstrate a considerable decrease in the systolic blood pressure,
but an increasing expression of profibrotic markers and a reverse correlation between
the SERCA2a/NCX ratio. Clinically, a restrictive cardiomyopathy with a maintained sys-
tolic pump function was determined. The energy metabolism and the function of mito-

chondria have been improved by the training.

To conclude, sport should be judged with caution. Under the supervision of a profes-
sional, the intensity and duration of the training should be adapted to the current pa-
tient’s state of health. It should never occur that the heart rate is used to its maximum

capacity.

It is difficult to discover an exact correlation between the duration of a hypertension and
the loss of possibilities for adapting to an increasing physical activity. A reduction of
blood pressure cannot only be achieved through physical activity, but an adjustment of
the lifestyle is also needed which essentially is composed of loss of weight and nicotine
renunciation.
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Anhang 1: Distress Score SHR Ratten

Allgemeine AuRere | Fellzu- Klinische  Anzei- | Naturl. Verhalten | Woche | Gesamtpunktzahl
Erscheinung stand chen Verhalten | wahrend
Gewichtsverlust? des Hand-

lings
3 3 3 3 3 1 15
3 3 3 3 3 2 15
3 3 3 3 3 3 15
3 3 3 3 3 4 15
3 3 3 3 3 5 15
3 2 struppi- | 3 2 zuneh- | 3 6 13

ges Fell mend
Apathisch

2 Verschlechterung | 2 3 2 2 8 11

Quitschen

laut
2 des Allg. Zustan- | 2 3 2 2 10 11
des
2 Verschlecht. d | 2 3 2 2 12 11
Sehkraft
2 2 3 2 2 14 11
1 2 3 1 1 18 8
1 2 3 1 1 22 8
1 2 3 1 1 26 8
Legende:
3 keine Verénderung
2 leichte Veranderungen

1 starke Veradnderungen
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Anhang 2: Distress Score WistarRatten

Allgemeine AuRere | Fellzu- Klinische  Anzei- | Naturl. Verhalten | Woche | Gesamtpunktzahl
Erscheinung stand chen Verhalten | wahrend
Gewichtsverlust? des Hand-
lings

3 3 3 3 3 1 15
3 3 3 3 3 2 15
3 3 3 3 3 3 15
3 3 3 3 3 4 15
3 3 3 3 3 5 15
3 3 3 3 3 6 15
3 3 3 3 3 8 15
3 3 3 3 3 10 15
3 3 3 3 3 12 15
3 3 3 3 3 14 15
3 3 3 3 3 18 15
3 3 3 3 3 22 15
3 3 3 3 3 26 15




