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Aus den Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellzchaft, Basel,
Pharmazeutizche Abteilung

Endokrine Faktoren bei der experimentellen renalen Hypertonie

on H. J. Bein, P. A. Desaulles und P. Loustalot

In einer ersten Arbeit (1) unterschieden wir bei der sogenannten rena-
len Hypertonie der Ratte zwischen Faktoren, die eine Blutdruckerhi-
hung verursachen, und solchen, die mesenchymale Reaktionen hervor-
rufen, wobei diese nicht mit den druckerhthenden gekoppelt sein miis-
sen. Dabei war die Rolle sexualspezifischer Einfliisse unverkennbar. Ne-
ben der histologischen Untersuchung verschiedener GefdaBBgebiete wurde
versucht, mit Hilfe der Fremdkérper-Granulom-Methode (1) die allge-
meine Reaktivitit des Mesenchyms zu bestimmen. Diese war bei hyper-
tonen, einseitig nephrektomierten Weibchen abhiingig vom Verlaul der
Hypertonie signifikant gesteigert. Bei nicht-hyperton gewordenen Tieren
war die Steigerung nur angedeutet.

In Weiterverfolgung dieser Untersuchungen fand sich bei entsprechen-
den Versuchsgruppen von Minnchen keine Steigerung, sondern eine
Hemmung der entziindlichen Fremdkorper-Reaktion, so dall geschlechts-
bedingte Unterschiede auch in diesem Falle deutlich sind. Da Gefiall-
ldasionen bet Miannchen im allgemeinen hiufiger und schwerer sind als bei
Weibchen, wird durch die Granulom-Methode offenbar nuar ein Teilfaktor
der mesenchymalen Reaktivitat erfalit.

Bei der offensichtlichen Bedeutung extrarenaler Faktoren stellt sich
die Frage ihrer Isolierung:

Die Exstirpation der kontralateralen Niere beschleunigt nicht nur die
Hochdruckentwicklung bei Mannchen und Weibchen, erhéht die systo-
lischen Druckmaxima, verstarkt das Ausmal} der pathologischen Gefall-
verinderungen, sondern fithrt auch zu einer qualitativen Anderung des
Hoehdrucks (1). Wir fiihrten deshalb unsere Untersuchungen iiber den
Einflul} verschiedener endokriner Organe vorerst an Tieren durch, die
allein durch Einengen ciner Nierenarterie hyperton geworden waren. In
dieser Mitteilung resiimieren wir unsere Beobachtungen nach Ablatio
der Gonaden, der Samenblasen und der Parathyreoidea, wobei als Kri-
tericn vorerst nur die Hypertonieentwicklung und das Ausmal} der histo-
logischen Gefidllyverdinderungen beniitzt werden sollen.

16 Bull. schweiz Alwl, med. Wins. 1058 2923



Methodik

Alle Versuche wurden an weillen, geschlechtsreifen Ratten, die zu
Beginn der Versuche 140-160 g wogen, durchgefiihrt,

Hvpertonie wurde — analog dem Vorgehen von Wilsen und Mitarb. (6)
— durch Einengen der linken Nierenarteric mit einer feinen Silberklam-
mer ausgelost (Details siehe 1).

Fiir die Untersuchung wurden je etwa 100 minnliche und weibliche
parathyreoidcktomierte und je 50 mannliche und weibliche gonadekto-
mierte und 50 Tiere nach Samenblasenexstirpation verwandt.

Gonadektomic und Samenblasenexstirpation wurden zugleich mit
Pa1'at]1yrr:uil.'1l_:klm'nie 3 Tugn vor der _Nil!I‘l':l'll"]j[_}ft'l'ati(}l'l r]u‘rchgitfiihri,. Jede
die Gesamtdauer des Yersuches {iberlebende Ratte (165-169 Tage nach
Anlegen der Nierengefallklammer) wurde pathologisch-anatomisch un-
tersucht. Fir die Bewertung wurden die histologischen Befunde der
Nebennieren, der Nieren, der Schilddriise, der Nebenschilddriise, der
Mesenterialgefilie, der Aorta und des Myokards herangezogen (Details:
1). Derart wurden 45 minnliche und 41 weibliche gonadektomierte sowie
653 minnliche und 71 weibliche parathyreoidektomicrte Tiere und 38
Ratten ohne Sumenblase histologisch durchuntersucht.

Der Erfolg der Parathyreoidea- Exstirpation wurde durch systematische
mikroskopische Durchmusterung der Schilddriise und ihrer Lage ge-
sichert. Bei 8 weiblichen Tieren fanden sich histologiseh noch vercinzelte
Zellen der Nebenschilddriise; diese Tiere wurden deshalb ausgeschieden.

Das Festsetzen der Grenze zwischen enormotonem» und chypertonemn»
Tier bleibt bis zu cinem gewissen Grad willkiirlich: In unseren Versu-
chen wiithlten wir sie bei 160 mm Hg; dieser Werl ist so weit oberhalb
der Schwankungen der nicht-operierten Rattenpopulation, dali Ratten
mit 160 mm Hg und mehr als sicher hyperton bezeichnet werden kon-
nen (1), Er kann jedoch za hoch sein, wenn es gilt, lediglich Entwicklungs-
tendenzen zu erfassen. Wir haben deshalb jeweils dieselben Auswertun-
gen durchgefihrt, indem wir einen Anstieg des systolischen Druckes um
30 mm Hg — wobel jedoch cin Mindestwert von 130 mm Hg erreicht
gein mulite — ebenfalls bewerteten, Mit beiden Berechnungsarten ergaben
sich nun grundsatzlich iibereinstimmende Resultate,

Ergebnisse und Diskussion

In unserer Versuchsreihe erfolgt die Hypertonicentwicklung nach
Samenblasenexstirpation frither als bei Nicht-Operierten. Bei gonadekto-
mierten Minnchen ist sie im Vergleich zu normalen Tieren ebenfalls
etwas beschleunigt. Man konnte deshalb vermuten, dall Gonadektomie

224



Tahelle

Grad und Hiunhgkeit
histopathologizscher
Gefiillisionen

Tendenz der
Hypertomieantilligkeit

; | deof (=)

Nach Exstirpation
der Gonaden rli I 1
der Samenblasen ’ ' Stelgerung
der Parathyreoidea ' J

- ' ‘

Nach Fxstirpation ,
der Gonaden sl
der Parathyreoidea ; b |

Abschwiichung

die Hochdruckentwicklung sekundir tiber die Samenblase oder vielleicht
auch andere Adnexorgane beeinfluflt. Parathyreoidektomie ergibt keine
wesentlichen zeitlichen Verschiebungen, bewirkt jedoch — gleich wie das
Entfernen der Hoden und Samenblasen — eher Steigerung der Hyper-
tonieantilligkent,

Bei weiblichen Ratten bewirken Gonadektomie und Parathyreoidekto-
mie im Gegensatz zu den Midnnchen Tendenz zur Hemmung oder zur
Retardierung der Hypertonicentwicklung.

Das Entfernen der Gonaden einerseits und der Parathyreoidea ande-
rerseits ergibt somit bei jungen, jedoch geschlechtsreifen Ratten eine
Anderung der Hypertonieanfilligkeit, eine Anderung, deren Tendenz
sich bei Miinnchen und Weibchen verschieden auswirkt. Vielleicht wiirde
Kastration juveniler, noch nicht geschlechtsreifer Tiere noch stirkere
Auswirkungen bedingen. Andererseits wire auch zu priifen, ob sich
durch Wegnahme solcher endokriner Organe zu einem anderen Zeitpunkt
der Hypertonie-Entwicklung wieder andere Tendenzen ergeben wiirden.

Die Entwicklung der mikroskopisch feststellbaren Geléflschiiden wird
durch das Entfernen der Gonaden bzw. der Adnexorgane ebenfalls ver-
andert (siche Tab.), jedoch unabhiingig von jeder Anderung der Hyper-
tonicanfilligkeit:

Bei miinnlichen Tieren ist das Ausmall der Gefalblisionen stirker als
bei weiblichen itberdies sind Sklerosierungen viel hiiufiger anzutreffen
(1). Ovariektomie verstirkl den Grad und die Haufigkeit der Gefal3-
lisionen, so da} deren Ausmal etwa normalen, renal hypertonen Minn-
chen entsprechen wiirde. Withrend Gonadektomie bei den weiblichen
Ratten die pathologisch-analomischen Lisionen verstiirkl, bleibl sie bei
Mannchen in dieser Bezichung ohne wesentliche Einwirkung.

Uberraschenderweise ist das AusmaB der GefiaBschiadigungen bei Tie-
ren ohne Samenblase nun schr wesentlich cingeschriinkt, und zwar nicht
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nur im Vergleich mit nicht-operierten hypertonen, sondern auch mit
gonadektomierten Ratten; Sklerosierungen finden sich nur bei einzelnen
Tieren und nur in leichtem Grade. Bei dicsen Ratten ohne Samenblasen
laflt sich eine weitere auffallende und diese Versuchsgruppe auszeich-
nende Tatsache erheben: Withrend Haufigkeit, Verteilung und Schwere
der Gefillschidigung im Einzelfall unabhingig von der Hochdruckent-
wicklung sind, sind die Gefaflschdden nach Ablatio der Samenblasen
mit dem Druckverlauf gekoppelt. So besteht jeweils eine positive Kor-
relation zur Hochdruckdauner, zur durchschnittlichen und zur maximalen
systolischen Druckhdhe sowie zur Schnelligkeit der Hypertonic-Entste-
hung. Da alle Versuche 24 Wochen nach der Nierenoperation beendet
wurden, so fragt es sich, ob eine das Maximum von 24 Wochen iiber-
steigende Hochdruckdauer bei diesen Tieren ebenfalls zu denselben
schweren Gefdlschiiden fithren wiirde, die in der Regel bei miinnlichen
Ratten beobachtet werden. Weiterhin ist die Absterberate aullerordent-
lich gering, da von 42 die Operation iiberlehenden Tieren nur 4, und zwar
in der 22. bis 24. Woche, starben. Falls zwischen diesem Befund und
den relativ zuriicktretenden GefiaBschiden ein ursichlicher Zusammen-
hang bestehen sollte, dann wire die Bedeutung der Dissoziierung von
Hypertonus und pathologischer Lision eindriicklich. Wie oben beschrie-
ben wurde, beeintrichtigt die Entfernung der Samenblasen die Hoch-
druckentstehung keinesfalls. Die fehlende Gefdllreaktion kann daher
nicht auf einen nur leichten Hypertonus zuriickgefiihrt werden, Da Ent-
fernen allein der Gonaden die Gefdllisionen nicht oder nicht wesentlich
beeinflulit, mufl der festgestellte Einflull der Samenblasenexstirpation
auf Faktoren beruhen, die der Steuerung der Gonaden nicht unterworfen
sind. Weiterhin ist ersichtlich, dall die Ausbildung der pathohistologi-
schen GefidBverinderungen durch Umstiinde determiniert wird, die durch
die iiblichen Kriterien der Hypertoniefeststellung und des Druckverlaufes
nicht oder nur ungeniigend erfaBt werden und die mit dem Hochdruck
nicht gekoppelt sein miissen.

1956 hoben Lehr und Martin (3) die Rolle der Parathyreoidea bei einer
bestimmten Form renaler Hypertonie_hefrvur. Sie zeigten Uberdies, daf3
Uberdosierung von Cortexon nur in Gegenwart der Parathyreoidea zu
Hochdruck und den charakteristischen Gefillverinderungen fithrt. Die
histologische Examination unserer parathyreoidektomierten miinnlichen
sowie weiblichen Ratten ergab keine Verringerung der GeféBschiden,
In Ubercinstimmung mit Literaturangaben (Ubersicht siehe 5) fanden
sich in eigenen Versuchen an 100 adrenalektomierten Minnchen und
120 Weibchen nur dann hypertone Werte, sofern die Nebennieren re-
generierten. Wenn auch fiir die Entwicklung der renalen Hypertonie
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funktionierende Nebennieren notwendig sind, so kann deren Rolle -
wenigstens ber der von uns gewiihlten experimentellen Form — unter der
Annahme einer allgemeinen Giiltigkeit der Befunde von Lehr nicht darin
bestehen, vermehrt Cortexon auszuscheiden: es kann auch nicht ange-
nommen werden, dal} die Gefile gegeniiber Cortexon sensibilisiert wiir-
den. Ahnliche Uberlegungen gelten fiir Aldosteron, da GefiBschiden bei
Aldosteron-Uberdosierung (2) weit geringer sind als bei renal hyper-
tonen, parathyreoidektomierten Ratten. Unsere Annahme deckt sich
mit Uherlegungen von Wilsen und Ledingham (7), die chenfalls keine
Uberproduktion cines gefilaktiven Nebennierenstoffes annchmen, die
aber andererseits cine gestrte Kapazitdt der Nieren zur Inaktivierung
solcher Nebennierenstofle postulieren. Es ist somit eine Dysregulation
zwischen Niere und Nebenniere zu vermuten., Daber mul} auch der ab-
solute oder relative Mangel eines oder mehrerer Nebennierenstoffe, die
besonders fiir die Regulation und Ausscheidung des fiir die Hypertonie-
Entwicklung wichtigen Natrium verantwortlich sein kinnten, in Be-

tracht gezogen werden.

Zusammenfassung

1. Bei der sogenannten renalen Hypertonie der geschlechtsreifen Ratte
kénnen die Faktoren, die cine Blutdruckerhbhung verursachen, von sol-
chen, die mesenchymale Reaktionen hervorrafen, experimentell unter-
schieden werden.

2 Hﬁuﬁg]{(-it., -\"rl'l"l.t?illlllg und Schwere der {-}{'f‘ii[.i.-'t'lliidiglmg miissen
nicht von der Hochdruckentwicklung abhiingig sein.

3. GefdBlisionen sind im allgemeinen bei Minnchen hédufiger und
schwerer als bei Weibcehen.

4, Gonadektomie verindert bei Miannchen das Ausmal) der histo-
pathologischen Lisionen nicht, verstirkt sie jedoch bei Weibchen, ob-
wohl die Hochdruckentwicklung in entgegengesetztem Sinne beeinflufit
wird.

5. Im Gegensalz zur Gonadektomie sind die Gefialllasionen bei Tieren
ohne Samenblasen ecindriicklich verringerl, Die vorhandenen Schiiden
sind nur bei dieser miinnlichen Vtrr:'-ru{:hsgrupplr mit dem .‘-'»}".‘:i'l;[]'lifil':ht':ll
Hochdruckverlauf gekoppelt.

6. Parathyreoidektomicerte miannliche und weibliche Ratten weizen
keine Verringerung der GefiiBschiden auf.

7. An Hand der von Lehr postulierten Korrelation zwischen der Neben-
schilddriise und cinzelnen Nebennierenstoffen wird die Rolle der Neben-
niere diskutiert.



Résumé

L. TI est possible, au cours de la soit-disant hvpertension rénale du rat
adulte, de différencier expérimentalement les facteurs responsables de
I'hvpertension de ceux produisant des réactions du mésenchvme.

2. Le nombre, la répartition et la gravité des Iésions vasculaires ne
sont pas nécessarement liés au développement de Phypertension.

3. Les Iésions vasculaires sont, en I_Lfl"]'ll"l'i]l,. |J|fuh' f'rf'{]l.mutl'r:“_- et plus
graves ches les miles que chez les femelles.

4. L’ablation des gonades ne modific pas cher les miles Fétendue des
lésions histopathologiques, mais au contraire, les augmente chez les
femelles bien que la gonadectomic agisse chexn celles-¢i en sens inverse
sur le développement de Uhypertension arterielle,

5. L’ablation des vésicules séminales diminue au contraire d'une ma-
niere frappante le nombre des Iésions vasculaires. Les animaux miles
de ce groupe sont les seuls chez lesquels 1l est possible d'établir une
corrélation entre Napparition des lésions vasculaires ¢t augmenta-
Lion de la pression systolique.

6. Sur les rats [ml'ath}-‘rénpri\ff.‘s, tant mailes (que femelles 1l n'est pas
possgible de metire en évidence une réduction du nombre de Iésions vascu-
laires.

7. On dizeute le role des surrénales sur la base des corrélations postu-

lées par Lehr entre les parathyroides et les surrénales,

Riassuntn

1. E possibile distinguere sperimentalmente nel corso della cosiddetta
ipertonia renale del ratto maturo i fattori responsabili per 'aumento
della pressione arteriosa da quelli producenti reaziont mesenchimali.

2. Frequenza. distribuzione e gravita delle lesioni vascolari non sono
necessariamente dipendenti dall’aumento della pressione arteriosa.

3. Queste lesioni sono generalmente pin frequentt ¢ pio gravi nei
maschi che non nelle femmine.

4. Lu castrazione non modifica Ta gravita delle lestont istopatologiche
nei maschi nel mentre che laumenta nelle femmine; ¢id nonostante il
decorso della pressione arteriosa & modificato in senso inverso,

5. In contrasto ai maschi castrati quelli dopo ablazione della vesecica
seminale mostrano una netta riduzione delle lesiont vaseolari. Soltanto
in questo gruppo esiste un parallelismo tra Faumento della pressione
arteriosa e la gravita delle lesioni vascolari.

6. Le lesioni vascolart non sono soppresse o diminuite sia in maschi,
sia in femmine dopo ablazione della paratircoidea.
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7. 51 discute I'importanza inerente ai reni ed alle ghiandole surrenali
in rapporto alla correlazione postulata da Lehr tra la paratireoidea ed
aleuni prodotti delle ghiandole surrenali.

Summary

1. In sexually mature rats with so-called renal hypertension, it is
possible to distinguish experimentally between factors which cause a
rise in blood pressure and factors which provoke mesenchymal reactions.

2. The incidence, distribution and severity of the vascular damage are
evidently not dependent upon the development of the hypertension.

3. Yascular lesions are in general more frequent and more severe among
male than among female animals.

1. Gonadectomy does not alter the extent of the histopathological
lesions 1n males, but aggravates them in females, although it has the
opposite effect on the development of hypertension.

5. In contrast to gonadectomy, the vascular lesions in animals with
no seminal vesicles are markedly attenuated. Only in this group of
male animals is there a direct parallel between the damage sustained
and the course of the systolic hypertension.

0. No diminution in vascular damage was apparent in parathyroidec-
tomized male and female rats.

7. The role of the adrenals is discussed in reference to Lehr’s theory
that a correlation exists between the parathyroid glands and certain
adrenal substances.

1. Hein, H. J., Desoulles, P A, and Lowstalot, P.; Fxperientia 13, 130 {1957). -
2. Grass, F., Logstalot, ', und Mefer, R.: Acta Endoer. (Kbh.y 26, 117 (1957). - 3.
Lehr, ). and Martin, €. R.: Proc. Soc. exp. Biol. (N.Y.) 93, 596 (1936). — 1. Meier, R.,
Schuler, W, und Desanlles, P.: Experientia 6, 469 (1950). - 5. Wakerlin, G. E.: Physiol.
Rev. 33, 335 (1953). 0. Wilson, (.. and Byrom, F. B.: Lancet 236, 136 (1939). —
1. Wilson, €. and Ledingham, J. M.: Proc. 3rd Int. Congr. Internal Medicine, Stock-
holm 1954, p. 86,

Diskussion :

I, Bitchoer (Freiburg 1. Br.): Goldblatt hat schon 1938 gezeigt, dal} fiiv die Entstehung
der Arterienwandveriinderungen bei Ischimisiernng der Niere die diastolische Blut-
druckerhivhung entscheidender 13t als die systolische. Alle weiteren Beobachtungen
haben ihn bestiitigt. 3o ergibt sich die Frage, ob bei den Ratten mit normalem systo-
lischem Blutdruck, die Arterienwandverinderungen gezeigt haben, der diastolische
Blutdruck erhdht war. Auch ist zu fragen, wie hoch in dem Kollektiv mit statistisch
normalem systolizchem Blutdruck nach Ischimie der Niere die systolischen Blutdmck-
werte vor dem Persuch waren und welchen Anstieg des svstolischen Blotdruckes =ic
innerhally der statistischen Norm erfahren haben.

H. J. Bein (Schlulwort): Wir sind auch der Meinung, dal der diastolische Druck
entscheidender ist als der systolische (Bein u. Mitarb. [1]). Leider existiert bei der Ratte
keine Methode zur diastolischen Blutdruckbestimmung, die tiir grofie und langdanernde
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Versuchsreihen geeignet wiire, Es eracheint jedoch wenig wahrscheinlich, daB bei den
Tieren mit Gefiablizionen, die keine weszentliche svstolische Druckerhihung und keine
klinisch erfallbare Kreislaul-Insuffizienz zeigten, nur der diastolische Druck allein er-
hisht sein sollte. Die Blutdruckwerte vor jedem Eingrifl betrugen fiir Weibehen 116 -
9 mm Hg, fiir Mannchen 112 + 9 mm Hg (Lit. . 0.).
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