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1. Einleitung und Herleitung der Fragestellung

1.1 Die arterielle Hypertonie

Im vergangenen Jahrhundert haben sich kardiovaskuläre Erkrankungen von einem 
relativ geringen Anteil an der weltweiten Mortalität zur häufigsten Todesursache ent-
wickelt (Levenson et al. 2002, Mendis et al. 2011). So waren laut der Weltgesund-
heitsorganisation im Jahr 2002 kardiovaskuläre Erkrankungen für 16,7 Millionen To-
desfälle verantwortlich, wobei dabei auf ischämische Herzerkrankungen 7,2 Millionen 
und auf zerebrovaskuläre Erkrankungen 5,5 Millionen Todesfälle entfielen. Ischämi-
sche Erkrankungen des Herzens stellen somit die globale Haupttodesursache dar. In 
immer stärkeren Maße sind dabei Entwicklungsländer betroffen. So traten 2002 be-
reits mehr als 60 % aller Fälle koronarer Herzkrankheit in Entwicklungsländern auf 
(McKay et al. 2004).

Die arterielle Hypertonie ist dabei einer der primären Risikofaktoren für kardiovasku-
läre Erkrankungen (Kannel 1996, He et al. 1999). Im Jahr 2000 belief sich die Anzahl 
an einer Hypertonie erkrankter Erwachsener auf fast eine Milliarde Menschen welt-
weit (Ezzati et al. 2002). Bis zum Jahr 2025 wird, bei der bisherigen Entwicklung, ein 
Anstieg der an Bluthochdruck erkrankten Erwachsenen auf 1,56 Milliarden vorausbe-
rechnet (Kearney et al. 2005).

Bei nur 5 bis 10 % der Hypertoniker lässt sich eine konkrete Erkrankung für die Pa-
thogenese identifizieren. Zu den Auslösern dieser dann als sekundär bezeichneten 
Hypertonie gehören z.B. renoparenchymatöse und renovaskuläre Ursachen wie 
Glomerulosklerose oder Nierenarterienstenose sowie endokrinologische Erkrankun-
gen wie das Phäochromozytom oder das Cushing-Syndrom. Seltenere Ursachen 
sind Hypertonien medikamentös-iatrogener oder zentralnervöser Genese sowie Aor-
tenisthmusstenosen.

Doch in mehr als 90% der Fälle von Hypertonie lässt sich die Ätiologie nicht ab-
schließend klären, weshalb sie als primäre oder essentielle Hypertonie bezeichnet 
wird (Carretero et al. 2000). Eine genetische Prädisposition ist hierbei ein relevanter 
Faktor (Longini et al. 1984, Lifton 1995). Die Kombination von Adipositas, Insulinre-
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sistzenz bis hin zum Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstörungen sind mit dem 
Auftreten einer Hypertonie assoziiert (Sever et al. 1989, Skarfors et al. 1991) bzw. 
werden in Kombination mit dieser als metabolisches Syndrom bzw. Syndrom X be-
zeichnet, welches früh zu Endorganschäden führt (Mull et al. 2014). 

1.2 Die linksventrikuläre Hypertrophie

Durch multiple Faktoren wie stretch-sensitive, biochemische und neurohumorale Me-
chanismen, die zur Freisetzung von Hormonen, Cytokinen, Chemokinen und Wachs-
tumsfaktoren führen, bedingt eine Hypertonie ein Wachstum der Kardiomyozyten in 
Länge und Breite und sukzessive eine zunehmende Hypertrophie (Heineke et al. 
2006). Diese wird in Abhängigkeit von der Relation zwischen Wanddicke und körper-
oberflächenadaptierter linksventrikulärer Masse als „konzentrisches Remodeling“, 
"konzentrische Hypertrophie" oder "exzentrische Hypertrophie" klassifiziert (Ganau et 
al. 1992). Im Unterschied zu einer Hypertrophie des Herzens durch Ausdauertraining 
nimmt bei Hypertonie die linksventrikuläre Masse (LVM) wesentlich deutlicher zu als 
das linksventrikuläre endiastolische Volumens (EDV; De Castro et al. 2007). Beim 
Ausdauertraining hingegen steigen LVM und EDV gleichermaßen an, so dass sich 
deren Quotient, der "linksventrikuläre Remodelling Index" (LVRI), kaum ändert (Bag-
gish et al. 2008). 

Eine Hypertonie-induzierte Hypertrophie geht dabei häufig mit einem inadäquaten 
Wachstum der Koronargefäße einher (Marcus et al. 1983). So kommt es zu einer in 
Relation zur Myokarddicke nicht mehr ausreichenden Versorgung des Herzmuskels 
durch die Koronargefäße. Ein weiterer Faktor für die verminderte Koronarreserve ist 
eine reduzierte Vasodilatation bei Ischämie (Marcus et al. 1983). Konsekutiv treten 
bei davon betroffenen Patienten häufiger Myokardischämien mit resultierenden Sym-
ptomen bzw. Pathologien wie Angina pectoris bis hin zu Herzinsuffizienz, Myokardin-
farkt und plötzlichem Herztod auf. Entsprechend ist die linksventrikuläre Hypertro-
phie, wie sich in multiplen Studien nachweisen ließ, ein unabhängiger Risikofaktor 
und Vorhersageparameter, nicht nur für kardiovaskuläre sondern auch für zerebo-
vaskuläre Ereignisse und ebenso ein prognostischer Parameter für die Gesamtmor-
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talität (Schatzkin et al. 1984, Levy et al. 1990, Koren et al. 1991, Kannel 2000, Lieb-
son 2002, Ruilope et al. 2008). 

Im Umkehrschluss zeigen zahlreiche Studien, dass die Reduktion der kardialen Hy-
pertrophie mit verbesserter kardialer Leistungsfähigkeit und gesteigerter Überlebens-
rate assoziiert ist (Schmieder et al. 1989, Muiesan et al. 1995, Schlaich et al. 1998, 
Wachtell et al. 2007, Ruilope et al. 2008). Dabei sind die antihypertensiven Medika-
mente mit dem größten Einfluss auf die Myokardmasse die Angiotensin Converting 
Enzyme Hemmer sowie Angiotensin Rezeptor Blocker und Calcium Kanal Blocker 
(Dahlöf et al. 1992). Es gibt zudem erste Hinweise darauf, dass einzelne Medika-
mente wie der AT1 Rezeptor Blocker Telmisartan (Galzerano et al. 2005) und der Mi-
neralkortikoidrezeptorantagonist Eplerenon (Nagata et al. 2006) auch unabhängig 
von ihrer blutdrucksenkenden Wirkung eine Rückbildung der Hypertrophie bewirken 
können. Diese Wirkung im Falle von Telmisartan ist jedoch umstritten, denn sie wur-
de an einem Hypertrophiemodell untersucht, bei dem gleichzeitig eine Hypertonie 
vorlag. Durch diesen Mangel an geeigneten Modellen sind Studien zur Ermittlung 
blutdruckunabhängiger Mechanismen der Hypertrophieregression zum Zeitpunkt der  
Dissertation rar.

1.3 Das transgene Tiermodell cyp1a1ren-2 

Zur Untersuchungen der Hypertrophieregression ist somit die Wahl des geeigneten 
Tiermodelles entscheidend. Es werden unter anderem Anämie, Hyperthyreose, aor-
tocavale Fistel, Aortenligatur und pharmakologische Intervention mit dem Ziel der 
Schaffung einer myokardialen Hypertrophie eingesetzt. Jedes dieser Modelle hat 
spezifische Vor- und Nachteile. Anämie (Naito et al. 2009) und aortocavale Fistel 
(Oka et al. 1993) induzieren eine exzentrische kardiale Hypertrophie, also eine volu-
meninduzierte Veränderung, welche nicht dem pathophysiologischen Mechanismus 
der chronischen Hypertonie entspricht. 

Durch eine Hyperthyreose wiederum wird eine überwiegend rechtsventrikuläre Hy-
pertrophie in Nagetieren hervorgerufen (Campbell et al. 1988). 

_________________________________________________________________________________ 
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Eine konzentrische Hypertrophie kann durch Drucküberlastung mit erhöhtem Wand-
stress verursacht werden, wie in Angiotensin II-induzierter Hypertension, appliziert 
über intraabdominelle Infusionspumpen (Saadane et al.1999, Friddle et al. 2000) 
oder durch Inhibition von Stickstoffmonoxid-Synthase (Sladek et al. 1996, Babál et al. 
1997).

Eine Aortenligatur oder die Aktivierung des sympathischen Nervensystems kann 
ebenfalls eine konzentrische Hypertrophie verursachen. Während diese Tiermodelle 
einer chirurgischen bzw. einer pharmakologischen Intervention über Minipumpen be-
dürfen und damit mit dem Risiko inflammatorischer Veränderungen einhergehen, ha-
ben transgene Tiere mit einem induzierbaren Transgen das Potential, den gewünsch-
ten Phänotyp nichtinvasiv zu induzieren. Dabei besteht der Vorteil der Induzierbarkeit 
in einem Phänotyp, der erstens in jener Lebensphase induziert werden kann, die 
man untersuchen will und zweitens nach Absetzen des Induktors möglicherweise re-
versibel ist.

Die cyp1a1ren-2 transgene Ratte ist ein Modell des Prorenin-induzierten Bluthoch-
druckes und konsekutiver Endorganschäden. Die Schaffung der cyp1a1ren-2 trans-
genen Ratte gelang durch die Fusion des relativ spezifisch in der Leber exprimierten 
Cytochrom P450-Promoters Cyp1a1 der Ratte mit Ren-2-cDNA, einem Renin-Gen 
der Maus, und Einschleusung des so geschaffenen hybriden Genfragments in das 
Genom von Fischer F344-Embryonen (Kantachuvesiri et al. 2001). In diesem Modell 
kann die leberspezifische Expression des Renin-Transgens (ren-2) mittels enteraler 
Verabreichung des Xenobiotikums Indol-3-Carbinol (I3C) reversibel induziert werden. 

Bei I3C handelt es sich um einen Pflanzenstoff, der durch Autolyse des Senfölglyco-
sids Glucobrassicin entsteht. In höheren Konzentrationen findet sich diese Substanz 
in zahlreichen Pflanzen der Familie der Kreuzblütler, zu denen Kulturpflanzen wie 
etwa Brokkoli, Gemüsekohl oder Kohlrabi gehören (Bjeldanes et al. 1991).

Nach enteraler Gabe wird I3C im Magen mittels einer Kondensationsreaktion in Indo-
lo[3,2-b]carbazol (ICZ) und weitere Verbindungen umgewandelt (Jeuken et al. 2003). 
ICZ bindet sich dann als Ligand an den im Zytosol befindlichen Arylhydrocarbon-Re-
zeptor (AhRE; Probst et al. 1993, Hord et al. 1994). Der so entstandene Ligand-Re-
zeptor-Komplex wird in den Zellkern transportiert und verbindet sich dort mit einem 
Nukleus Translokator-Protein (ARNT) und anschließend an ein sog. Xenobiotic Res-
_________________________________________________________________________________ 
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ponse Element (XRE). Dieses führt zur Induktion der jeweiligen Transkriptionsfakto-
ren (Denison et al. 2003), im vorliegenden Modell zur Expression von Prorenin über 
das expremierte Renin-Gen. 

In Folge der erhöhten Proreninspiegel nach Induktion des Transgens kommt es zu 
einer Hypertonie (Peters et al. 2008). 

Die Intensität der Auswirkungen der auf diese Weise induzierten Hypertension ist da-
bei abhängig von der verabreichten I3C-Dosis, wobei die Ausprägung von nur mode-
rater linksventrikulärer Hypertrophie bis hin zu maligner Hypertonie mit massivem 
Gewichtsverlust und irreversiblen Endorganschäden reicht (Kantachuvesiri et al. 
2001, Peters et al. 2009).

_________________________________________________________________________________ 
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1.4 Kardiale Bildgebungsverfahren

Zum Nachweis der Entwicklung und Regression einer Hypertrophie werden Verfah-
ren benötigt, die es ermöglichen, funktionelle Daten zu erheben und es im Gegen-
satz zur Sektion erlauben, ein Tier mehrfach zu untersuchen. Dadurch kann die An-
zahl von Versuchstieren deutlich reduziert werden. 

Die aktuell weit am häufigsten angewandte Methode nichtinvasiver kardialer Bildge-
bung ist die Echokardiographie. Gründe für den großen Verbreitungsgrad sind die 
relativ geringen Anschaffungs- und Unterhaltskosten sowie die Gefahrlosigkeit in der 
Anwendung, jedoch sind die Messergebnisse stark benutzer- und studienabhängig 
(de Simone et al. 2002). Außerdem ist die Echokardiographie dem kardialen MRT in 
der Genauigkeit bei Volumenmessungen im direkten Vergleich unterlegen, sowohl 
bei der Anwendung am Menschen (Grothues et al. 2002, Heuschmid et al. 2006), als 
auch bei Untersuchungen an Ratten in vivo (Stuckey et al. 2008). Die Anwendung 
der technischen Neuerung der dreidimensionalen Echokardiographie ist zwar bereits 
ein deutlicher Fortschritt für die Messgenauigkeit, hat diese bisher jedoch noch nicht 
auf das Niveau der MRT gehoben (van den Bosch et al. 2005). Selbst bei geübten 
Untersuchern ließ sich z.B. eine systematische Unterschätzung der erhobenen links-
ventrikulären Volumina nachweisen (Kühl et al. 2004). Aktuellere Studien lassen den 
Vorsprung des MRT gegenüber der 3D-Echokardiographie in Fragen der Exaktheit 
jedoch schrumpfen (De Castro et al. 2006, Qi et al. 2007).

Die Computertomographie als Verfahren kardialer Bildgebung hat durch Mehrschicht- 
bzw. Mehrzeilen-Technologie eine deutliche Verbesserung an zeitlicher und räumli-
cher Auflösung erreicht und ist für bestimmte Fragestellungen, etwa bezüglich des 
Verkalkungsgrades der Koronargefäße, dem MRT vorzuziehen. Allerdings führt das 
CT im Kleintier zu einer ausgesprochen hohen Belastung mit ionisierender Strahlung 
und ist insofern nicht für Langzeitstudien geeignet.

Die Magnetresonanztomographie ist auf Grund ihrer sehr guten zeitlichen und räum-
lichen Auflösung und der sehr guten Reproduzierbarkeit der Messergebnisse (Alfakih 
et al. 2004) der Goldstandard der kardialen Volumetrie (Miller et al. 1999,  Heu-
schmid et al. 2005, van den Bosch 2005). Dies spiegelt sich auch in den aktuellen 
Empfehlungen der leitlinienführenden Gesellschaften wieder (Achenbach et al. 
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2012). Die Binnenräume des Herzens können mittels MRT vollständig erfasst und 
dreidimensional über den Verlauf des Herzzyklus untersucht werden. Nachteile der 
MRT sind die relativ langen Untersuchungszeiten. Des Weiteren dürfen keine ferro-
magnetischen Gegenstände in den Einflussbereich des Magnetfelds des MR-Tomo-
graphen eingebracht werden, was einen dementsprechend komplizierteren Ver-
suchsaufbau und größere Vorsicht in der Benutzung notwendig macht. 

1.5 Die Magnetresonanztomographie

Die heute existierenden Möglichkeiten der Magnetresonanztomographie fußen auf 
der Entdeckung der Kernspinresonanz. Diese äußert sich durch die Wechselwirkung 
der magnetischen Momente von Atomkernen und internen Wechselwirkungen eines 
untersuchten Mediums mit von außen durch einen Untersucher angelegten Magnet-
feldern. Für diese Entdeckung wurden die Physiker Felix Bloch und Edward Purcell 
1952 mit dem Physiknobelpreis ausgezeichnet. Und auf dieser Entdeckung basierten 
die seit 1973 durchgeführten Forschungen zur bildgebenden Kernspinresonanzspek-
troskopie des Radiologen und Chemikers Paul Christian Lauterbur sowie des Physi-
kers Sir Peter Mansfield, die wiederum für ihre diesbezüglichen Leistungen 2003 mit 
dem Nobelpreis für Medizin ausgezeichnet wurden. 

Die Magnetresonanztomographie nutzt primär die magnetischen Eigenschaften des 
Protons von Wasserstoff. Wasserstoff findet sich vor allem in Flüssigkeiten und Fett 
und damit reichlich in tierischen Organismen. Wasserstoff ist deshalb hervorragend 
zur Darstellung lebenden Gewebes geeignet. Inzwischen lassen sich mittels MRT 
auch andere Elemente darstellen, etwa Natrium und Kalium, was z.B. für die Erfor-
schung von Stoffwechselprozessen genutzt wird. Grundsätzlich werden die jeweils 
darzustellenden Protonen mit Hilfe des MRT elektromagnetisch angeregt und in ihrer 
Gesamtheit entlang des Tomographenmagnetfeldes ausgerichtet. Anstatt dass sich 
die Protonen nur entlang ihres Dipols in einer jeweils relativ ungerichteten Weise zu-
einander bewegen, entsteht durch das Anlegen eines äußeren Magnetfeldes eine 
Angleichung der Ausrichtung (Larmorpräzession) und der Drehfrequenz (Larmorfre-
quenz) der Protonen entlang der aufgebauten Feldlinien. Gehen die Protonen durch 
Variation bzw. Deaktivierung des von außen angelegten Magnetfeldes wieder in ihren 
Grundzustand über, benötigen sie dafür je nach Gewebe, Aggregatzustand oder 
auch Flussgeschwindigkeit eine bestimmte Zeit. Diese als Relaxationszeiten be-
_________________________________________________________________________________ 
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zeichneten Zeitperioden äußern sich in einem gewebespezifischen Signal, welches 
erfasst werden kann. Die Signale werden zunächst als Rohdaten in Form des soge-
nannten K-Raums gespeichert und mit Hilfe einer Fourier-Transformation in eine 
Bilddarstellung umgerechnet. Durch in Dauer, Intensität und Einfallwinkel abgestimm-
te Magnetfeldveränderungen, sogenannte Sequenzen, die auf das untersuchte Ge-
webe einwirken, lassen sich auch komplexere Fragestellungen beantworten. Mit Hilfe 
von Kontrastmitteln können bei Bedarf die zu untersuchenden Gewebe noch eindeu-
tiger voneinander abgegrenzt, Flüssigkeiten visualisiert und Flussgeschwindigkeiten 
gemessen sowie Stoffwechselveränderungen dargestellt werden. 

Bei dem im Rahmen dieser Studie genutzten Magnetresonanztomographen handelt 
es sich um ein Hochfeld-Gerät mit einer Feldstärke von 7 Tesla vom Typ ClinScan 
der Firma Bruker aus Karlsruhe. Es ist ein speziell zur Untersuchung von Kleintieren 
konstruierter MRT. In der humanen Diagnostik sind entsprechende Apparate mit 3 
Tesla der klinische Standard.

Neben dem Magnetresonanztomographen selbst sind die sogenannten Spulen ein 
weiterer Hauptbestandteil der MRT, die sowohl als reine Empfänger des zu messen-
den Signals dienen als auch mit der zusätzlichen Fähigkeit zur Einstrahlung hochfre-
quenter elektromagnetischer Signale ausgestattet sein können. Auch bei den Spulen 
werden möglichst geringe Ausmaße angestrebt, da mit Zunahme der Größe auch In-
homogenitäten im Magnetfeld zunehmen können. 

Zu Beginn unserer Studie lagen noch keine Ergebnisse über Langzeituntersuchun-
gen mit Magnetresonanztomographen am Kleintier vor. Auch stand nicht fest, ob die 
Qualität der Untersuchung zur funktionellen Bildgebung ausreichend ist.
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2. Fragestellung

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie wurde zur Klärung folgender Fragen 
durchgeführt:

Eignet sich das 7-Tesla Kleintier-MRT für die funktionellen kardialen Langzeitunter-
suchungen von Ratten?

Lässt sich in cyp1a1ren-2 Ratten eine Hypertrophie des linken Ventrikels durch vier-
wöchige Behandlung mit 0,167% I3C induzieren?

Führt die vierwöchige Induktion zu einer funktionellen Beeinträchtigung?

Ist die Hypertonie in cyp1a1ren-2 Ratten nach Absetzen von I3C reversibel?

Bildet sich die Hypertrophie des linken Ventrikels nach dem Absetzen von I3C voll-
ständig zurück?

Gibt es ein Zeitfenster zwischen Rückbildung der Hypertonie und Rückbildung der 
Hypertrophie, in der es möglich ist, blutdruckunabhängige Effekte von Medikamenten 
zu untersuchen?

_________________________________________________________________________________ 
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3. Methodik

3.1 Tierhaltung

Die cyp1a1ren-2 transgenen Ratten wurden an der Universität Greifswald aus Tieren 
des Bestandes der Universität Edinburgh gezüchtet. Die Tiere wurden in einer tem-
peratur- und luftfeuchtigkeitskontrollierten Einrichtung mit Beleuchtung von 6:00 Uhr 
morgens bis 6:00 Uhr abends gehalten. Sie hatten Zugang zu einer standardisierten 
Diät (EF 1/80, Ssniff, Soest, Deutschland), der NaCl zugefügt wurde, um in den Fut-
terpellets eine NaCl-Konzentration von 1,0 % zu erhalten. Des Weiteren hatten die 
Versuchstiere nach Belieben Zugang zu Leitungswasser.

3.2 Studiendesign

Alle Prozeduren wurden zuvor durch die Tierversuchskommission des Landesveteri-
när- und Lebensmittelüberwachungsamtes Mecklenburg-Vorpommern genehmigt 
und entsprachen den Leitlinien des Tierschutzgesetzes sowie den Richtlinien für die 
Haltung und das wissenschaftliche Arbeiten mit Tieren.

Zur Durchführung der Experimente wurden aus achtzehn männlichen, zwölf Wochen 
alten cyp1a1ren-2 transgenen Ratten zwölf Tiere zufällig für die MRT-Messungen 
ausgewählt. Diese Gruppe wurde erneut per Zufallsprinzip in zwei Gruppen von je 
sechs Ratten aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt für einen Zeitraum von vier Wochen I3C 
in 0,167 %iger Konzentration, die zweite Hälfte der MRT-Gruppe erhielt stattdessen 
eine Kontroll-Diät. In Abständen von vierzehn Tagen wurden mithilfe des Kleintier-
MRT sowohl die I3C als auch die Kontrollgruppe untersucht. Dies geschah sowohl 
während der Induktionsphase der Hypertension an den Tagen 0, 14 und 28 als auch 
nach Absetzen von I3C an den Tagen 42, 56 und 70. Zu Beginn erfolgten bei den 
ersten dazu in Frage kommenden Versuchstieren auch MRT-Messungen an Tag 84. 
Da sich in den Untersuchungen jedoch keinen relevanten Veränderungen mehr zu 
Tag 70 nachweisen ließen, wurden diese nicht mehr weitergeführt.

_________________________________________________________________________________ 
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Die initiale Absonderung von sechs der achtzehn transgenen Tieren war notwendig, 
da die zur Blutdruckmessung verwendeten telemetrischen Apparaturen nicht mit dem 
MRT kompatibel sind. Des Weiteren zeigte sich in ähnlichen Studien ein signifikant 
höhere Rate von organischen Artefakten bei Versuchstieren, die längerfristig instru-
mentiert waren und parallel I3C erhielten (Peters et al. 2010). Entsprechend wurde 
neben den beiden MRT-Gruppen eine dritte Gruppe von Tieren mit einer telemetri-
schen Apparatur ausgestattet. Diese Gruppe wurden wie die MRT/I3C-Gruppe mit 
0,167 % I3C behandelt und deren Blutdruck über einen Zeitraum von zehn Wochen 
in periodischen Abständen aufgezeichnet.

3.3 Gewichtskontrolle

Das Körpergewicht der Tiere wurde bei allen Tiergruppen von Tag 0 an alle 14 Tage 
aufgezeichnet. Im Falle der für die MRT-Untersuchungen vorgesehenen Gruppen 
wurde das Gewicht jeweils vor den MRT-Untersuchungen erhoben und dokumentiert, 
nachdem die Versuchstiere bereits für die MRT-Untersuchung mit Isofluran sediert 
waren.

_________________________________________________________________________________ 
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Abb. 2: Schema des Ablaufs der MRT-Untersuchungen bei I3C- und Kontrollgruppe
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3.4 Blutabnahme und Blutuntersuchung

Jeweils unmittelbar vor den MRT-Untersuchungen wurde den Tieren zudem unter  
der Isoflurananaesthesie jeweils 0,5 ml Blut aus dem retroorbitalen Plexus entnom-
men. Mit einer Einmal-Mikropipette (Blaubrand® intraEnd, Brand, Wertheim, 
Deutschland) wurde dafür der Plexus retroorbitalis punktiert. Das Blut wurde in Reak-
tionsgefäßen aufgefangen, welche mit 1,5 mg Ethylendiamintetraacetat (EDTA) pro 
ml Blut versetzt und eisgekühlt waren. Das Blut wurde unmittelbar danach bei 4°C 12 
min mit 3000 g zentrifugiert, das Plasma abpipettiert, aliquotiert und bei -20°C einge-
froren. 

Die Proreninkonzentrationen wurden enzymatisch über die entstehende Menge An-
giotensin I pro Zeit unter Zugabe von Substrat im Überschuss nach Aktivierung des 
Prorenins zu Renin durch Trypsin bestimmt. Als Substrat wurde nephrektomiertes 
Rattenplasma verwendet (Peters et al. 1993). Frau Brigitte Sturm führte die Bestim-
mung im Institut für Physiologie der Universität Greifswald durch.

3.5 Telemetrische arterielle Blutdruckmessung

Zur Erfassung der arteriellen Blutdrücke wurden radiotelemetrische Systeme der 
Firma Data Sciences International, Saint Paul, Minnesota, USA genutzt. Entspre-
chend eines bereits erprobten Verfahrens (Grisk et al. 2002) wurden den sechs Tie-
ren der Blutdruckkontrollgruppe Transmitter vom Typ TA11PA-C40 implantiert, die die 
gewonnenen Daten als Radiofrequenzsignal kodiert an einen unterhalb des Käfigs 
befindlichen Empfänger vom Typ RPC-1 sendet. Dieser übermittelt die empfangenen 
Daten an die sog. Consolidation Matrix (Typ BCM-100). Die Daten mehrerer Recei-
ver sowie des Barometersystems Ambient Pressure Reference Monitor (APR-1) wer-
den an der Consolidation Matrix gebündelt, von dieser in ein für das Datenauswer-
tungsprogramm lesbares Signal konvertiert und an den Auswertungscomputer wei-
tergeleitet. Dabei misst der APR-1 den Umgebungsdruck und ermöglicht die Korrek-
tur des Blutdrucks um den Atmosphärendruck.

Das zur Datenerfassung genutzte Programm DSI DataQuest® LabPRO™ Version 
3.11 für OS2/WARP empfängt alle 10 Minuten für eine Dauer von 10 Sekunden die 
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aufgezeichneten telemetrischen Daten und bildet daraus einen Mittelwert. Die Mes-
sungen werden anschließend zur Auswertung in Excel exportiert. Für die Messungen 
ab 6:00 Uhr bis 5:50 Uhr des darauffolgenden Tages werden die jeweiligen 24 Stun-
den-Mittelwerte gebildet.

Die Telemetriesender wurden sechs cyp1a1ren-2-Ratten unter aseptischen Bedin-
gungen implantiert. Dazu wurden die Ratten zunächst mit Diethylether (Otto Fischar 
GmbH & Co KG, Saarbrücken, Deutschland) sediert. Neben der sedierenden Wir-
kung hat diese Substanz auch eine analgesierende sowie muskelrelaxierende Wir-
kung, ohne in den verwendeten Konzentrationen eine relevante Hypotonie oder Hy-
poventilation zu verursachen. Nachdem die Ratten sediert waren, erfolgte eine Rasur 
des Bauches der Ratten sowie die sorgfältige Desinfektion des Operationsgebietes. 
Der Bauchraum wurde dann mittels einer medianen Inzision von Bauchhaut sowie 
Bauchmuskel eröffnet. Um die Aorta abdominalis erreichen zu können, musste der 
Darm dazu aus dem Bauchraum herausgehoben und außerhalb des Abdomens ge-
lagert werden. Zwecks Vermeidung einer Austrocknung des Gewebes wurde der 
Darm dann während der weiteren Dauer des Eingriffs bis zur Rückpositionierung in 
das Abdomen in feuchte Mullbinden gewickelt. Nach vorsichtiger Präparation der 
Aorta abdominalis musste diese zur Vermeidung einer unkontrollierten Blutung so-
wohl von kranial als auch von kaudal abgeklemmt werden. Darauf folgend schloss 
die Punktion der Bauchaorta mittels Kanüle an. Über die geschaffene Punktionsstelle 
wurde der Messkatheter des Telemetriesenders dann in die Aorta eingeführt und da-
nach die kaudalen Aortenklammer entfernt. Die Punktionsstelle wurde mit dem dar-
über einliegenden Messkatheter mit einem etwa 1cm² großem Zellstoffstück sowie 
Cyanacrylat-Klebstoff verschlossen. Nach Kontrolle auf evtl. Blutungen erfolgte die 
Entfernung der kranialen Aortenklammer sowie die Rückverlagerung des Darmes in 
das Abdomen der Tiere. Die Sendeeinheit des Telemetriesenders wurde mit resor-
bierbaren Nahtmaterial (Marlin® violett 3/0, Catgut, Markneukirchen, Deutschland) 
an der Bauchdecke befestigt, gleichzeitig die eröffnete Bauchmuskulatur wieder ver-
näht und abschließend eine Hautnaht durchgeführt. Die Implantationen der Transmit-
ter erfolgten durch Frau Doreen Nierath im Institut für Physiologie der Universität 
Greifswald.

_________________________________________________________________________________ 
�20



3. Methodik __________________________________________________________________________________________

3.6 Kardiales MRT

Um im Laufe der MRT-Untersuchungen für die Versuchstiere entstehenden Stress 
sowie die Bildqualität verschlechternde Bewegungsartefakte zu minimieren, war eine 
Sedierung der Tiere für die Dauer der MRT-Untersuchungen notwendig (Wood et al. 
2001). Diese erfolgte mittels einer per Nasenkonus verabreichten Anästhesie mit 
dem Inhalationsnarkotikum Isofluran (1,5 bis 2 % Isofluran in Sauerstoff mit 0,7 l/
min). Darunter wiesen die Tiere Atemfrequenzen von ca. 40/min auf. Zwecks Erhalt 
einer physiologischen Körpertemperatur um 37°C wurden die Tieren in ein Versuchs-
gestell mit einem Wasserheizsystem gelagert. Die Messung der Körpertemperatur 
erfolgte per rektaler Temperatursonde, die 3,5 cm ins Rektum platziert wurde. Um 
Verletzungen der Klauen der Tiere durch Nadelelektroden zu vermeiden, wurden 
zum elektrokardiographischen Monitoring selbstklebende EKG-Pads an den Extremi-
täten befestigt. Des Weiteren wurden die Atemfrequenzen mit Hilfe eines am Bauch 
der Versuchstiere befestigten entsprechenden Klebepads aufgezeichnet. Mit Hilfe 
des abgeleiteten EKG sowie der Atemfrequenz wurden die MRT-Sequenzen so 
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Abb. 3: 7 Tesla MRT für Kleintiere vom Typ ClinScan der Firma Bruker, das für die 
vorliegende Arbeit verwendet wurde
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durchgeführt, dass die Bilddaten immer im gleichen Zeitraum des Herzzyklus akqui-
riert werden konnten.

Die Spule des MRT wurde am Versuchsgestell befestigt und das jeweils untersuchte 
Tier darauf positioniert. Anschließend wurde der gesamte Versuchsaufbau im Zen-
trum der Röhre des 7 Tesla MRT positioniert. Der Tomograph wurde mittels einer 
Bruker Biospec Konsole gesteuert.

Im ersten Untersuchungsschritt wurden zur Planung als Scout-Aufnahmen bezeich-
nete MRT-Bilder sowohl in langen Achsen, d.h. in Frontal- und Sagittalebene, als 
auch in kurzer Achse des Herzens, also in der Transversalen geschaffen (siehe Abb. 
5). Diese Scout-Bilder dienen zur Orientierung und Planung der eigentlichen Bildauf-
nahmen. Andernfalls wäre auf Grund der interindividuellen Variationen z.B. bei unter-
schiedlichen Herzlagen im Thorax, kein von Untersuchung zu Untersuchung ver-
gleichbares Einstellen der letztlich zur Auswertung notwendigen Bildachsen möglich. 
Aber auch intraindividuelle Unterschiede von Messung zu Messung, etwa durch Ver-
_________________________________________________________________________________ 
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Abb. 4: Untersuchungsschlitten zur Lagerung des Versuchstieres vor dem Einführen in die 
MRT-Öffnung; das Versuchstier liegt sediert auf der Spule des MRT, die Telemetrieeinheit 
ist am hinteren Teil des Schlittens montiert
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änderungen der kardialen Morphologie oder Abweichungen bei der Lagerung des 
Versuchstieres, müssen jeweils mit berücksichtigt werden, weshalb diese Planung 
bei jeder Messung wiederholt wurde.

Anschließend wurden mit Hilfe dieser Scouts zunächst der Zwei-Kammer-Blick (sie-
he Abb. 18), daraus senkrecht der Vier-Kammer-Blick (siehe Abb. 6) und von diesem 
wiederum senkrecht die kurze Achse (siehe Abb. 19) in Schichten von je 0,7 mm 
über den linken Ventrikel hinweg akquiriert, um diese später mit Hilfe eines Compu-
terprogramms unter Anwendung der Scheibchen-Summationsmethode nach Sim-
pson auswerten zu können (siehe Abb. 6). Die letztlich zur Auswertung verwendeten 
Bilder der kurzen Achse wurden in Echtzeit per kardialen Cine imaging geschaffen 
(Gradient echo-Sequenz ohne Verzögerung, Wiederholungszeit von 5 ms, Echozeit 
von 2,58 ms, 20 Phasen, Gesichtsfeld von 40x40 mm2, Matrix Größe von 192x192, 
Schichtdicke von 0,7 mm).
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Abb. 5: Schematische Darstellung des linken Ventrikels als Zylinder mit angelegten Scout-
Schnittebenen in frontaler (rot), sagittaler (gelb) und transversaler (grün) Schnittebene zur 
Veranschaulichung des Ablaufs der Bilderfassung
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3.7 EKG-Ableitung

Zur funktionellen Untersuchung des Herzens ist eine Triggerung der Aufnahmen ent-
sprechend des Herzzyklus unablässig. Als markantestes EKG-Signal dient die R- 
Zacke für diese Triggerung. Bei der ursprünglich empfohlenen Methode zur EKG-Ab-
leitung wurden beide Vorderpfoten mit einer Nadelelektrode durchstochen. Das damit 
erzielte Signal war häufig durch das zur EKG-Triggerung des MRT verwendete Pro-
gramm nicht ausreichend von anderen EKG-Morphologien zu differenzieren. So wur-
den die Messsignale des MRT häufig nicht nur auf die R-Zacken hin getriggert, son-
dern auch auf andere Ausschläge bzw. Artefakte reagiert bzw. die R-Zacken gar nicht 
erkannt, da sie eine zu niedrige Amplitude aufwiesen.

Des Weiteren wiesen die Versuchstiere in der EKG-Ableitung einen Lagetyp entspre-
chend des Normal- bzw. Indifferenztyps des Menschen auf, so dass die II. Ableitung 
nach Einthoven die prominenteste R-Zacke aufwies. Entsprechend wurde zur Trigge-
rung der Messungen die II. EKG-Ableitung nach Einthoven ausgewählt. Auf diese 
Weise ließ sich ein für die Triggerung qualitativ gutes EKG-Signal ableiten.
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Abb. 6: MR-Bild des Herzens eines Versuchstieres im Vier-Kammer-Blick, rechts mit ein-
gezeichneten transversalen Schnittebenen über den linken Ventrikel zur Verdeutlichung 
des Messprinzips
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Das Durchstechen der Vorderpfoten mit Nadelelektroden stellte aus unserer Sicht 
jedoch eine unnötige Belastung der Tiere dar und ist zudem nicht für Langzeitstudien 
geeignet. Deswegen stellten wir die Methode der EKG-Ableitung auf Klebeelektroden 
für Kleinkinder um, die zusätzlich mittels eines Klebebandes fixiert wurden. Die damit 
erzielbaren Ableitungen standen der empfohlenen Methode bei deutlicher Schonung 
der Versuchstiere qualitativ nicht nach.

3.8 Bildauswertung

Die Bilder der kurzen Achse wurden manuell mit Hilfe der Software Harp Plus der 
Firma Diagnosoft, Morrisville, North Carolina, USA ausgewertet und damit die links-
ventrikulären Volumina und Massen berechnet. Die Papillarmuskeln wurden in die 
Berechnungen konsequent nicht mit einbezogen.
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Abb. 7: Screenshot des Kontrollbildschirms mit EKG und Einthoven-Ableitung II; durch 
das Kontrollprogramm sind die jeweils erkannten R-Zacken weiß markiert, zwischen den 
QRS-Komplexen wird die Ableitung durch MRT-bedingte Messartefakte gestört
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Die Software ermöglichte durch Auswertung der Cine imaging-Sequenzen über den 
gesamten kardialen Kontraktionsverlauf hinweg eine Volumetrie des Herzens mit 
daraus abgeleiteten linksventrikulären Volumen, linksventrikulärer Masse sowie der 
Ejektionsfraktion des linken Ventrikels.

Die Bilder der kurzen Achse wurden senkrecht zum kardialen Vierkammerblick ge-
schaffen, welcher wiederum senkrecht zum Zweikammerblick geschaffen wurde. 

3.9 Statistische Analyse

Die gewonnenen Daten wurden als Mittelwert ± der Standardabweichung angege-
ben. 

In der Telemetrie-Gruppe wurden die Blutdruck-Unterschiede der jeweiligen Tiere 
nach der Induktion mit I3C mittels einfaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederho-
lung (one-way ANOVA, repeated measurements) gefolgt vom Vergleichstest gegen-
über der Kontrollgruppe nach der Holm-Šidák Methode analysiert. Unterschiede in 
Gewicht, Prorenin-Konzentrationen, linksventrikulärer Masse, enddiastolischen Vo-
lumen, linksventrikulärer remodeling index und Ejektionsfraktion zwischen den Grup-
pen wurden mittels zweifaktorieller Varianzanalyse (two-way ANOVA) evaluiert, ge-
folgt durch den Holm-Šidák Test. Um signifikante Differenzen anzuzeigen wurden nur 
Signifikanzwerte von weniger als 0,05 akzeptiert. 

Alle statistischen Analysen erfolgten mittels der SigmaStat Software der Firma Systat 
Software GmbH, Erkrath.

Die cyp1a1ren-2 transgene Ratte ist ein Modell zur reversiblen Induktion einer Hy-
pertension. Dies wird über die hepatische Expression von Prorenin erreicht, welche 
durch Anfütterung mit der nicht toxischen Substanz Indol-3-Carbinol (I3C) reversibel 
induziert wird. Unter Prorenin-Anstieg bzw. Hypertension stellt sich eine Hypertrophie 
des linken Ventrikels ein, die Absetzen des Induktors reversibel ist. Mit Hilfe dieses 
Models entwickelten wir ein Protokoll, im Zuge dessen Hypertension und kardiale 
Hypertrophie wiederholend über mehrere Wochen aufgezeichnet werden können und 
welches erlaubt, die Rückbildung der Hypertension und der kardialen Hypertrophie 
nach Absetzen des Induktors Indol-3-Carbinol zu studieren. 
_________________________________________________________________________________ 
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4. Resultate

4.1 Körpertemperatur

Die normale Körperkerntemperatur der Ratte liegt zwischen etwa 37 und 38°C 
(Plaßmann 2010). In der Studie vorgeschalteten Voruntersuchungen fielen bei den 
Tieren jedoch deutlich niedrigere Werte von 34 bis 36°C auf, die sich rein durch die 
Narkose, damit einhergehender Auskühlung durch Immobilisation und die niedrigere 
Raumtemperatur nicht erklären ließen. Die zum Kleintier-MRT gehörende Thermo-
metersonde zur rektalen Temperaturmessung hat an seiner Spitze einen 1,5 cm lan-
gen Kupferdrahtanteil und ist im weiteren Verlauf mit einer dünnen Plastikhülle ver-
sehen. Wir erkannten zu Beginn, dass auf Grund der Anatomie der Ratte man mit 
einer derartig kurzen Sonde somit lediglich die Körpertemperatur der Ratte im Be-
reich derer Testikel gemessen werden kann. Erst durch Einführen des Thermometers 
2,5 cm weiter als vorgesehen, konnte die tatsächliche Körperkerntemperatur ermittelt 
werden.

Ausgehend hiervon wurde untersucht, wie sich die Temperatur auf die Herzfrequenz 
und die Systolendauer auswirkt. Die Systolendauer wurde anhand des Aortenklap-
penschlusses bestimmt. Bei den für Ratten physiologischen Kernkörpertemperaturen 
von 37° bis 38°C betrug die Systolendauer der untersuchten Versuchstiere durch-
schnittlich 70,5 ms und die durchschnittliche Herzfrequenz 369 Schläge pro Minute. 
Mit Absinken der Körperkerntemperatur kommt es zu einer zunehmenden Bradykar-
die unter Verlängerung der Systolendauer. So verlängert sich die durchschnittliche 
Systolendauer der Versuchstiere bei Temperaturen < 31°C auf 95,9 ms und die Herz-
frequenz sinkt auf  im Durchschnitt 305 Schläge pro Minute.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Körperkerntemperatur Auswirkungen 
auf die Herzfunktion hat und insofern für die MRT-Untersuchung eine jeweils gleiche 
und stabile Körpertemperatur der Tiere notwendig ist. Diese wurde durch die Ver-
wendung einer elektrischen Heizmatte bei Narkoseeinleitung und einer im MRT-Un-
tersuchungsgestell integrierten Warmwasserheizeinrichtung zur Überbrückung der 
Untersuchungsdauer erreicht.
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Abb. 9: Herzfrequenz in Abhängigkeit von der Körpertemperatur mit 
Trendlinie der Herzfrequenz, n=6
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Abb. 8: Systolendauer in Abhängigkeit von der Körpertemperatur mit 
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4.2 Validierung der Ausmessungen

Zur Überprüfung der Interobserver-Variabilität der Ausmessungen wurden die ge-
wonnenen Bilddaten durch einen zweiten Untersucher parallel ausgewertet und die 
dabei gewonnenen Messergebnisse in Bland-Altman-Diagrammen aufgetragen. 
Hierbei konnte eine niedrige Abweichung der Messwerte vom Mittelwert und somit 
eine niedrige Variabilität der Messergebnisse von enddiastolischen Volumina und 
Massen sowie der Ejektionsfraktionen nachgewiesen werden. 

Dies korreliert mit den Erfahrungen aus der humanen kardialen Diagnostik, die bei 
der Magnetresonanztomographie wie zuvor beschrieben ebenfalls eine niedrige In-
terobserver-Variabilität sieht und als Goldstandard für die Vermessung kardialer Vo-
lumina und Masse einsetzt.
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Abb. 10: Interobserver-Variabilität enddiastolische Volumina
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Abb. 11: Interobserver-Variabilität enddiastollinksventrikuläre Masse 
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Abb. 13: Interobserver-Variabilität Ejektionsfraktionen in %
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4.3 Tierexperiment 

4.3.1 Körpergewicht

Unter der Diät mit 0,167 % I3C zeigten die Ratten der per MRT untersuchten I3C- 
Gruppe einen normgerechten Wachstumsverlauf. Das Körpergewicht dieser Gruppe 
bewegte sich im gleichen Bereich wie die der ebenfalls per MRT untersuchten Kon-
troll-Gruppe: Tag 0 Kontroll-Gruppe 319 ± 28 g vs. I3C-Gruppe 305 ± 10 g; nicht signi-

fikant; Tag 70: Kontrollgruppe 389 ± 4 vs. I3C-Gruppe 380 ± 11 g; nicht signifikant. 
Die Ratten mit telemetrischen Implantaten verloren während der Induktionsphase 
Gewicht, nahmen nach Absetzen des I3C jedoch wieder zu: Tag 0 Telemetrie-Gruppe 
313 ± 15 g, Tag 28: 283 ± 9 g, Tag 70: 334 ± 21 g; p < 0,01 vs. Kontroll-Gruppe ohne 
telemetrische Implantate und vs. I3C-Gruppe ohne telemetrische Implantate von Tag 
14 bis Tag 70.
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Abb. 14: Gewichtsverlauf der drei Versuchstiergruppen, n je Gruppe = 6
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Gleichzeitig nahm die Herzmasse bei den Tieren mit Induktion und Katheter, vermut-
lich auf Grund des einsetzenden Marasmus, nicht zu. Deswegen wurde diese Grup-
pe nur zur Kontrolle des Blutdrucks genutzt. Bei der nichtinduzierten Kontrollgruppe 
ohne Telemetrie sowie den mit I3C induzierten Tieren ohne Telemetrie kam es jedoch 
sehr wohl zu einem Gewichtsanstieg. In diesen Gruppen fand sich zudem kein rele-
vanter Unterschied in der Gewichtszunahme.

4.3.2 Prorenin

Die Induktion mit 0,167% I3C bewirkt einen Anstieg des Proreninspiegels auf etwa 
das Hundertfache des Ausgangswertes (p < 0,001 vs. Tag 0). Nach Absetzen des In-
duktors I3C normalisieren sich die Proreninspiegel innerhalb von vierzehn Tagen, ab 
Tag 42 bestand bereits kein signifikanter Unterschied mehr zwischen Kontroll- und 
I3C-Gruppe. 
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Abb. 15: Verlauf der Proreninkonzentration bei Kontroll- und I3C-Gruppe, 

n je Gruppe = 6
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4.3.3 Blutdruck

Die Induktion von Prorenin führt zu einem Anstieg des mittleren Blutdrucks auf 169 ± 
11 mmHg nach 14 Tagen. Die Hypertonie ist nicht so ausgeprägt, als dass sie zu ir-
reversiblen Schäden der Nieren führen würde (Peters et al. 2008). Insofern sinkt, 
nach Absetzen des I3Cs ab Tag 28, der mittlere Blutdruck wieder auf Ausgangswerte 
zurück. Dabei treten zwischen Tag 34 und 36 sogar hypotensive Werte auf (basal: 
106 ± 7 mmHg, Tag 32: 103 ± 21mmHg, nicht signifikant versus basal; Tag 34: 92 ± 8 
mmHg, p < 0,01; Tag 37: 99 ± 10 mmHg, nicht signifikant versus basal).
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4.4 Kardiale Befunde

4.4.1 Hypertrophie

Zwischen Tag 0 und Tag 28 des Protokolls stieg die linksventrikuläre Masse in der 
Kontrollgruppe nur geringfügig von 528 ± 25 auf 552 ± 13 mg; nicht signifikant. Die 
Ratten der I3C-Gruppe wiesen dagegen einen signifikanten Anstieg der linksventriku-
lären Masse, nämlich von 500 ± 22 auf 695 ± 21 mg, p < 0,001. Nach Absetzen des 
Induktors zeigte sich die kardiale Hypertrophie bis zum Ende des Studienzeitraumes 
komplett reversibel: Tag 70 Kontrollgruppe 576 ± 40 mg vs. I3C 567 ± 34 mg, dem-
nach nicht signifikant versus Kontrollgruppe. Der größte Teil der Reduktion der links-
ventrikulären Masse fand während der ersten zwei Wochen nach Absetzen von I3C 
statt. Die initiale Absicht, den Verlauf der Regression über eine Dauer von 84 Tagen 
mittels MRT zu dokumentieren, wurde letztlich verworfen, da sich in ersten Messun-
gen keine relevanten Veränderungen der kardialen Masse nach dem 70. Tag mehr 
nachweisen ließen.
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Abb. 17: Verlauf der linksventrikulären Masse bei Kontroll- und I3C-Gruppe, 
n je Gruppe = 6
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Abb. 18: Wandveränderungen eines I3C-Versuchstieres im zeitlichen Verlauf 
im Zwei-Kammer-Blick

Abb. 19: Wandveränderungen eines I3C-Versuchstieres im zeitlichen Verlauf 
in der zur Auswertung genutzten kurzen Achse in Systole und Diastole mit an-
gelegten Messnetz des Auswertungsprogramms aus einem frühen Teil des 
Versuchsverlaufs inkl. einer Messung am 84. Tag, die jedoch mangels relevan-
ter Veränderungen ab dem 70. Tag letztlich nicht weiter durchgeführt und ent-
sprechend auch nicht in die statistische Auswertung übernommen wurde
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4.4.2 Enddiastolisches Volumen

Hinsichtlich des enddiastolischen Volumens des linken Ventrikels ergab sich kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und der I3C-Gruppe: Tag 0 Kontroll-
gruppe 340 ± 14 vs. I3C 344 ± 29 µl. Tag 28 Kontrollgruppe 336 ± 38 vs. I3C 330 ± 
53 µl. Bis Tag 70 stieg das enddiastolische Volumen auf 390 ± 30 µl bei der Kontroll- 
und 402 ± 18 µl bei der I3C-Gruppe. 

Bezüglich des EDV zeigte sich an Tag 42 abweichend von allen anderen Messer-
gebnissen eine signifikante Abweichung bei der I3C- gegenüber der Kontrollgruppe 
(weitere Ausführungen hierzu: siehe Diskussion).
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4.4.3 Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion änderte sich im Verlauf der untersuchten 70 Tage in keiner der 
Gruppen signifikant: in der Kontrollgruppe stieg die Ejektionsfraktion von 66 % bis zu 
Tag 28 auf 67 % und lag an Tag 70 mit den letzten Messungen wieder bei 66 % . In 
der I3C-Gruppe stieg die Ejektionsfraktion von 67 % nicht signifikant auf 69 % und 
lag an Tag 70 bei 66 %. Zwischen beiden Gruppen bestand an Tag 70 ebenfalls kei-
ne signifikanter Unterschied hinsichtlich der Ejektionsfraktion.
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Abb. 21: Verlauf der Ejektionsfraktion bei Kontroll- und I3C-Gruppe, n je Gruppe = 6
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4.4.4 Linksventrikulärer Remodeling Index

Um den Typ der kardialen Hypertrophie zu bestimmen, wurde der linksventrikuläre 
Remodeling Index (LVRI), also das Verhältnis von linksventrikulärer Masse zum 
linksventrikulären enddiastolischen Volumen berechnet (De Castro et al. 2006, De 
Castro et al. 2007). Während der Phase der Induktion mit I3C zeigte sich eine Zu-
nahme der LVRI in den I3C-Tieren. In der Kontrollgruppe trat keine relevante Verän-
derung des LVRI auf. Diese Zunahme des LVRI an Tag 14 und Tag 28 unter Zunah-
me der linksventrikulären Masse und parallel stabilen enddiastolischen Volumen bei 
den Ratten der I3C-Gruppe ist Ausdruck der induzierten konzentrischen kardialen 
Hypertrophie. Der LVRI kehrte nach Beendigung der Induktionsphase wieder auf ba-
sale Werte zurück, wie sich in den folgenden MRT-Untersuchungen darstellen ließ. In 
der Untersuchung an Tag 42 war kein signifikanter Unterschied des LVRI im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe mehr nachweisbar. 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Abb. 22: Verlauf des LVRI bei Kontroll- und I3C-Gruppe, n je Gruppe = 6
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollten mittels der jeweils 70-tägigen Untersuchungsdauer 
je Versuchstier die Eignung des untersuchten Tiermodells in Kombination mit dem 
MRT für Langzeitstudien evaluieren werden. Zudem sollten mit Hilfe des Hochfeld-
MRT und der auf Basis vorhergehender Studien (Peters et al. 2008) gewählten Do-
sierung von 0,167 % I3C bei vierwöchiger Induktionsdauer eruiert werden, ob eine 
Hypertrophie unter dem Induktor wie auch eine Regression nach dessen Absetzen 
nachgewiesen werden kann. Des Weiteren, ob die induzierte Hypertonie wie auch 
die Hypertrophie nach Absetzen der gewählten Dosis vollständig reversibel sein wür-
de. Neben den Veränderungen des Myokards wurden mit Hilfe des MRT auch kardi-
ale Funktionsparameter der induzierten Tiere im Vergleich zur Kontrollgruppe ermit-
telt. Der Einsatz des MRT anstelle einer ansonsten notwendigen Sektion diente zu-
dem der Reduktion der notwendigen Versuchstiere. Und mit Sicht auf weiterführende 
Untersuchungen sollte unter dem gewählten Studiendesign ein Zeitfenster zur Unter-
suchung der Blutdruck-unabhängigen Wirkung von Medikamenten auf die myokardi-
ale Hypertrophie ausgemacht werden.

Das ausgewählte Tiermodell der cyp1a1ren-2 transgenen Ratte hat sich in vorange-
henden Studien bereits als geeignet für die Induktion verschieden ausgeprägter 
Formen der Hypertonie herausgestellt. Es wurde bereits in zahlreichen Studien mit 
unterschiedlichen Fragestellungen erprobt (Stand 08/2015: > 300 Studien lt. https://
scholar.google.de). Ohne die Möglichkeit eines exakten bildgebenden Verfahrens 
wäre jedoch auch bei diesem Tiermodell zur Beantwortung der Fragen nach Verän-
derungen hinsichtlich myokardialer Massen eine Sektion der Versuchstiere und da-
mit, je nach Fragestellung und Beobachtungszeitraum, eine erhebliche Anzahl der 
Versuchstiere notwendig. Die Kombination dieses Tiermodells mit einem MRT kann 
die Anzahl Versuchstiere erheblich reduzieren. So wären, bei gleichen Versuchsauf-
bau und der Notwendigkeit von Sektionen anstatt von MRT-Untersuchungen, zur 
Evaluation der linkskardialen Hypertrophie statt der in vorliegender Arbeit ausrei-
chenden Anzahl von 18 insgesamt 72 Ratten notwendig gewesen für 6 Sektionen an 
Tag 0, je 12 Sektionen an Tag 14, 28, 42, 56 und 70 und zudem sechs Tiere in der 
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Blutdruck-Kontrollgruppe. Außerdem wäre ohne ein bildgebendes Verfahren keine 
Untersuchung der in vorliegender Arbeit kontrollierten kardialen Funktionsparameter 
möglich gewesen. Fraglos hat das MRT den Nachteil, im Vergleich zur verbreiteteren 
Echokardiographie sowohl was Anschaffungs- als auch was Betriebskosten angeht, 
kostenintensiver zu sein. Beide Verfahren der Bildgebung erfordern eine intensive 
Einarbeitung, die jedoch wie in der Einleitung dargestellt, im Falle des MRT eine ge-
ringere Interobserver-Variabilität als bei der Echokardiographie ermöglicht. 

Grundsätzlich wird in der Magnetresonanztomographie eine möglichst hohe Magnet-
feldstärke angestrebt, denn mit Zunahme der Feldstärke bessert sich auch das Si-
gnal-zu-Rausch-Verhältnis, das auch in der medizinischen Bildgebung das wichtigste 
Maß für die unmittelbare Signalqualität darstellt. Als Rauschen wird dabei das Kon-
glomerat von Störsignalen bezeichnet, sowohl bestehend aus gewebebedingten als 
auch aus der Umwelt entspringenden Störungen, wie z.B. externe Stromleiter, Funk-
störungen, atmosphärische Anomalien oder auch kosmisches Rauschen. Nicht zu-
letzt entsteht Rauschen auch durch konstruktive Mängel des eingesetzten MRT oder 
der notwendigen Versuchsaufbauten. Letztere Faktoren können die Homogenität des  
Magnetfeldes direkt beinträchtigen. Da in der vorliegenden Studie Rattenherzen un-
tersucht werden sollten, deren Größe etwa ein Zehntel humaner Herzen ausmacht, 
wurde eine möglichst hohe homogene Magnetfeldstärke mit einem großen Signal-
Rausch-Verhältnis und einer hohen Ortsauflösung benötigt. Der hierfür genutzte 
Hochfeld-Tomograph arbeitet, wie die Mehrzahl der heutigen MRTs, mit einem soge-
nannten supraleitenden Magneten und erzielt eine Feldstärke von 7 Tesla. Die Su-
praleitfähigkeit wird durch Kühlung der stromleitenden und dadurch Magnetismus 
emittierenden Anteile auf -269°C erreicht. Durch Schaffung dieser extremen Kühlung 
mit Hilfe von flüssigen Helium wird der elektrische Widerstand in den stromführenden 
Magnetanteilen herabgesetzt. So erhält man ein permanentes Magnetfeld hoher 
Feldstärke und großer Homogenität. Die Störanfälligkeit wird bei dem genutzten MRT 
noch zusätzlich durch die auf Kleintiere zugeschnittene relativ kleine Öffnung des 
MRT reduziert.

Die Wahl des Auswertungsprogramms der gewonnenen Bilddaten fiel auf das Pro-
gramm Harp plus, da zum Zeitpunkt des Beginns dieser Arbeit Alternativprogramme 
entweder in einem nur instabil funktionierenden Beta-Stadium der Entwicklung vorla-
gen, nicht explizit für Messungen von MRT-Bildern vorgesehen waren oder auf 
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Grund ihrer Ausrichtung auf Humanuntersuchungen rechnerisch keine Strukturen im 
Bereich von weniger als einem Millimeter berücksichtigen konnten.

Softwarelösungen der Firma Diagnosoft hingegen wurden bereits seit 2007 erfolg-
reich zur Auswertung kardialer MRT von Ratten und Mäusen verwendet (Gilson et al. 
2007, Diwan et al. 2007). Des Weiteren verfügte das von Diagnosoft entwickelte und 
für die vorliegende Arbeit genutzte Softwarepaket Harp plus als weiteres Qualitäts-
merkmal seit 2006 über eine Zulassung durch die für Medizinprodukte in den USA 
zuständige Food and Drug Administration zur objektiven Messung und Auswertung 
von myokardialen Wandbewegungsstörungen per MRT. Diese Messung wird durch 
eine als Harmonic Phase bezeichnete MRT-Sequenz ermöglicht. Da zu Beginn die-
ser Forschungsarbeit auch die Analyse der Wandbewegungen im Verlauf der myo-
kardialen Hypertrophie und Regression erwogen wurde, sprach auch dies für die 
Nutzung dieser Software. Von der Analyse der Wandbewegungsstörungen wurde 
letztlich aufgrund der Komplexität der bis dahin noch nie in Greifswald genutzten, je-
doch zur Analyse notwendigen HARP-Sequenzen, in Verbindung mit der zu Beginn 
noch mangelnden Erfahrung im Umgang mit den Besonderheiten bei der Untersu-
chung von Rattenherzen bis auf einige Testläufe abgesehen. Untersuchungen dieser 
Art sollen jedoch im Rahmen weiterer Arbeiten folgen.

In den der eigentlichen Studie vorlaufenden Probeuntersuchungen hatten sich be-
reits Optimierungsbedarf gezeigt. So fiel auf, dass die von Herstellerseite empfohle-
ne Einführtiefe der rektalen Temperatursonde nicht ausreichte, um die physiologische 
Kernkörpertemperatur der Versuchstiere abzuleiten, so dass zunächst fälschlicher-
weise von einer ausgeprägteren Hypothermie der Versuchstiere ausgegangen wur-
de. Nichtsdestotrotz zeigte sich auch nach korrigierter Ableitung der Körperkörper-
temperatur zunächst eine bei Hypothermie auftretende und mit zunehmenden Abfall 
der Körpertemperatur auch progrediente Bradykardie.

Dass eine Hypothermie bei Ratten mit einer zunehmenden Bradykardie einhergeht, 
wurde bereits mehrfach auch hinsichtlich ihrer elektrophysiologischen Genese unter-
sucht. So konnte bereits 1968 einen Abfall der Herzfrequenz in wachen Ratten um 
jeweils ca. 100 Schläge pro Minute bei einem Temperaturabfall um 5°C zwischen 
35°C und 20°C dargestellt werden (Panuska et al 1968). Auch in anderen Studien 
wurde der mit einer Hypothermie einhergehende Abfall der Herzfrequenz, EKG-Ver-
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änderungen wie eine Verbreiterung des QRS-Komplexes sowie verlängerte QT-Zeit 
und dementsprechend verlängerte Systolendauer wie auch hämodynamischen Ver-
änderungen beschrieben (Björnstad et al. 1991, Sabharwal et al. 2004). Die Verlän-
gerung der Systole mit Zunahme der Bradykardie gehörte auch zur den beobachte-
ten Veränderungen in der vorliegenden Arbeit. Entsprechend wurde eine Hypother-
mie der Versuchstiere mit Hilfe entsprechender Heizvorrichtungen prä- und intrapro-
zedural vermieden.

Im Tiermodell der cyp1a1ren-2 transgenen Ratte sind sowohl der Blutdruck als auch 
damit assoziierte organische Folgeveränderungen wie kardiale Hypertrophie und  
Endorganschäden abhängig von der I3C-Dosis und der Dauer der Induktion. So ent-
steht bei einer I3C-Dosis von 0,3 % über einen Zeitraum von elf Tagen zur Induktion 
eine maligne Hypertonie mit systolischen Blutdrücken von > 220 mmHg. Zudem zeigt 
sich nach einer derartigen I3C-Konzentration eine persistierend hypertensive Kreis-
lauflage, die sich auch nach Absetzen des Induktors nicht mehr normalisiert (Howard 
et al. 2010). In der vorgenannten Studie blieb der systolische Blutdruck noch drei 
Wochen nach Beendigung der Substitution mit 0,3 % I3C bei Blutdrücken von 172 ± 
1 mmHg signifikant erhöht, so dass man von einer unter diesen Umständen irrever-
siblen Hypertension ausgehen kann. Wie bereits vorangehende Studien gezeigt ha-
ben, führt eine maligne Hypertonie bereits nach kurzer Zeit zu fortgeschrittenen rena-
len Schäden wie Glomerulosklerose und Mikroinfarzierungen und so konsekutiv zu 
einer renalen Hypertension (Kantachuvesiri et al. 2001, Graciano et al. 2007). 

In der vorliegenden Arbeit gelang es mit einer niedrigeren I3C-Dosis von 0,167 %, 
substituiert für einen Zeitraum von vier Wochen, eine Hypertension weniger schwe-
ren Ausmaßes zu induzieren: der gemessene mittlere arterielle Druck belief sich auf 
169±11 mmHg. Nach Absetzen von I3C zeigte sich ein rascher Abfall der Blutdruck-
werte. Nach der Beendigung der Induktion fiel der Blutdruck sogar kurzzeitig auf ein 
hypotensives Niveau. Vermutlich wird diese hypotensive Phase durch eine im Ver-
gleich zum Abklingen der I3C-Wirkung verzögerte Normalisierung der gegenregulati-
ven Hormone oder Rezeptoren ausgelöst, welche während der hypertensiven Phase 
aktiviert oder überreguliert werden. So hat man bei der Erforschung der Bradykinin-
rezeptoren in Kardiomyozyten und Gefäßzellen eine Latenz hinsichtlich der Reaktion 
dieser Rezeptoren nach Absetzen des die Expression auslösenden Induktors beob-
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achtet, welche während der hypertensiven Phase aktiviert oder überreguliert werden 
(Kintsurashvili et al. 2001, Spillmann et al. 2002).

Im Vergleich zu dem Tiermodell der cyp1a1ren-2 transgenen Ratte verlangen die 
meisten Modelle zur Induktion einer konzentrischen linksventrikulären Hypertrophie 
operative Eingriffe. Diese gehen jedoch mit dem Nachteil proinflammatorischer Pro-
zesse einher, welche in Kombination mit einer Stimulation des Renin-Angiotensin-
Systems zu einer Vaskulitis führen können (Peters et al. 2010). 

Aus Untersuchungen zur Auswirkung von Telemetriesonden, die intraabdominell, je-
doch extravasal, bei Mäusen eingebracht wurden, ist ein kurzfristiger Gewichtsverlust 
nach der Implantation bekannt, der mit der Wundheilung, anfänglich reduzierter Nah-
rungsaufnahme wie auch eingeschränkter Mobilität und daraus resultierender Atro-
phie der Muskulatur erklärbar ist. Hierbei kommt es jedoch zu einer relativ raschen 
Normalisierung des Gewichts (Helwig et al. 2012), wobei auch die Größe der Tele-
metriesender in Relation zu den Versuchstieren und damit die Wundfläche einen Ein-
fluss auf die Ausprägung des Gewichtsverlusts und die Dauer der Regeneration hat 
(Leon et al. 2004). Der im Vergleich dazu in der vorliegenden Testreihe deutlich ver-
zögerte Anstieg des Gewichts bei den mit I3C induzierten und mit Telemetrien aus-
gestatteten Versuchstieren nach Einlage des intravasalen Katheters lässt sich ent-
sprechend zusätzlich durch einen inflammatorischen Prozess im Rahmen einer be-
ginnenden Vaskulitis der Mesenterien erklären (Peters et al. 2010). Die Versuchstiere 
dieser Gruppe verloren in der Phase der Induktion Gewicht und zeigten anschließend 
einen verzögerten Gewichtsanstieg. So ist auch aus dem Bereich der Prothetik nach 
der Implantation von Endoprothesen die aseptische, Lymphozyten-dominierte Vascu-
litis-assoziierte Läsion bekannt (Watters et al. 2010, Phillips et al. 2014). Dort kommt 
es zu teilweise schweren Verläufen von Prothesenversagen mit ausgeprägten 
Schmerzen und Prothesenlockerung, in dieser Schwere wahrscheinlich jedoch zu-
sätzlich begünstigt durch die mittels mechanischer Reibung der Prothesenanteile 
vermehrt freigesetzten Metallionen. 

Entsprechend muss bei mit invasiven Verfahren kombinierten Tierversuchsmodellen 
und vor allem bei längerfristig invasiven Blutdruckmessverfahren in Kombination mit 
Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems erwogen werden, dass der dann unter 
der Vaskulitis eintretende Gewichtsverlust auch die prohypertrophen Effekte am 
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Myokard abschwächen bzw. eine generalisiert katabole Situation verursachen kann. 
Da die Versuchstiere mit den Telemetriesendern in unserer Versuchsreihe eine Ge-
wichtsabnahme zeigten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sie dabei auch ei-
nen niedrigeren Blutdruck aufweisen als die Tiere ohne Sendervorrichtung. Jedoch 
zeigte sich in einer früheren Studie bei vergleichenden Untersuchungen zwischen 
den Proreninspiegeln von Versuchstieren, die unter einer Kombination aus invasiver 
Blutdruckmessung und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine 
Vaskulitis entwickelten und solchen, die keine Zeichen einer Vaskulitis aufwiesen, 
keine signifikanten Unterschiede in den Proreninwerten (Peters et al. 2010). Zudem 
liegt die in der vorliegenden Arbeit gewählte I3C-Dosis unterhalb der Schwelle, bei 
der die Autoregulation der Niere durchbrochen und auch nach Absetzen von I3C irre-
versibel erhöhte Blutdruckwerte auftreten (Peters et al. 2008). Beides spricht gegen 
einen relevanten Unterschied zwischen den Blutdruckwerten von instrumentierten 
Versuchstieren versus Versuchstieren ohne Telemetriesender. Da zudem die Blut-
druckmessungen und die MRT-Analysen zur Herzfunktion in separaten Gruppen 
durchgeführt wurden, kann ausgeschlossen werden, dass der vorbeschriebene Pro-
zess der Gewichtsabnahme Einfluss auf die per MRT erhobenen kardialen Parame-
ter hatte.

Zwar muss die invasive Methode der Blutdruckmessung hinsichtlich der Möglichkeit 
der Untersuchung entsprechend auch als nachteilig angesehen werden. Was die 
Möglichkeit anderer Methoden der Blutdruckmessung angeht, sind uns jedoch Gren-
zen gesetzt. So gibt es die Option einer nichtinvasiven Blutdruckmessung über ein 
Sphygmomanometer mittels einer am Schwanz der Ratten befestigten Manschette. 
Eine zu Beginn der vorliegenden Arbeit bereits veröffentlichte vergleichende Studie 
zwischen radiotelemetrischer, also invasiver, und zweier nichtinvasiven Methoden 
der Blutdruckmessung (Tail Blood Flow Detection und External Tail Pulse Detection) 
zeigte jedoch bei den nichtinvasiven Formen der Messung teils signifikante Fehlmes-
sungen, vor allem in der Tail Blood Flow Detection-Methode. Diese waren objektiv 
nicht in allen Fällen zu erklären und ließen sich weder sicher auf Benutzer- noch auf 
Technikfehler zurückführen (Whitesall et al. 2004). 

Als vergleichsweise präzise Methode der nichtinvasiven Blutdruckmessung von Rat-
ten und Mäusen gilt dagegen das Volume Pressure Recording (Malkoff 2005). Doch 
auch bei dieser Methode wurde inzwischen aufgezeigt, dass sie eine zunehmende 
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Ungenauigkeit im Vergleich zu den invasiven Messmethoden aufweist, sobald un-
physiologische Blutdruckbereiche, also Werte von < 110 oder > 180 mmHg systo-
lisch, erreicht werden (Feng et al. 2008). In vorliegender Arbeit hätte bei der gewähl-
ten I3C-Dosis weniger die Hypertension als mehr die temporäre Hypotension mittels 
dieses Verfahrens der Blutdruckmessung entsprechend nicht exakt erfasst werden 
können. Dennoch kann dieses Messverfahren in Zukunft eine Alternative zu invasi-
ven Blutdruckmessung bei Mäusen und Ratten darstellen, sofern die vorgenannte 
Ungenauigkeit außerhalb des physiologischen Blutdruckbereichs berücksichtigt wird 
bzw. keine Relevanz hat. Und die vorgenannten nichtinvasiven Messmethoden ber-
gen auch Nachteile für den Untersuchungsablauf. So erfordert die Messung des 
Blutdruckes eine spezielle röhrenartige Apparatur, in denen die wachen Versuchstie-
re eingeklemmt werden müssen, um die am Schwanz zu befestigende Messman-
schette sicher und für einen längeren Zeitraum positionieren zu können. Eine Mes-
sung ist dann vorübergehend auf Grund des Stresses für die Tiere jedoch nicht mög-
lich, so empfehlen die Hersteller dieser Apparaturen eine mindestens 30-minütige 
Wartezeit vor der ersten Messung, in der sich die Tiere zunächst akklimatisieren sol-
len. Wegen des erhöhten Aufwands und der nur intermittierend möglichen Messun-
gen kann entsprechend bei größeren Untersuchungspopulationen mit nichtinvasiven 
Verfahren deutlich weniger an Blutdruckwerten asserviert werden. Perspektivisch 
wäre jedoch eine Auswertung zwecks Vergleich der mit Radiotelemetrie instrumen-
tierten und der nichtinvasiv gemessenen sowie jeweils mit I3C behandelten Ver-
suchstiere sinnvoll, um darüber Aussagen zum Einfluss der intravasalen Instrumen-
tierung auf den Blutdruck treffen zu können, insbesondere bei Langzeitstudien.

Das im Rahmen der vorliegenden Studie als kardialer Funktionsparameter bestimmte 
enddiastolische Volumen zeigte sich nach dem Absetzen des I3C vorübergehend er-
höht, wie die Messung der Versuchstiere an Tag 42 zeigte. Parallel blieb die Ejekti-
onsfraktion im Vergleich zur Kontrollgruppe davon unbeeinträchtigt, so dass der vor-
rübergehende Anstieg des EDV am ehesten als Ausdruck eines kompensierenden 
Mechanismus zum Erhalt der linksventrikulären Pumpfunktion unter der nach Abset-
zen des I3C einsetzenden Rückbildung der linksventrikulären Muskelmasse zu wer-
ten ist. In den folgenden Messungen zeigte sich das enddiastolische Volumen der 
I3C- im Vergleich zur Kontrollgruppe dann ohne signifikante Differenz.
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Der zur Spezifizierung des Typs der kardialen Hypertrophie bestimmte linksventriku-
läre Remodeling Index wiederum zeigte sich ebenfalls in dem beobachteten Zeitraum 
wieder normalisiert, an Tag 42 bestand bereits kein signifikanter Unterschied mehr 
zwischen der I3C- und der Kontrollgruppe. Die Ejektionsfraktion als weiterer Funkti-
onsparameter blieb unter der zweiwöchigen Induktion wie auch nach Absetzen des 
Induktors durchgehend unbeeinträchtigt. Hinsichtlich der Normalisierung der links-
ventrikulären Masse war ab Tag 56 kein statistisch signifikanter Unterschied mehr 
zwischen I3C- und Kontrollgruppe feststellbar. Es zeigte sich demnach, dass die in 
vorliegender Arbeit gewählte Dosis von 0,167 % I3C keinen bleibenden Einfluss auf 
die linksventrikuläre Masse hatte und auch die kardiale Funktion nicht persistierend 
geschädigt wurde, sondern dass alle dahingehenden Veränderungen in einem Zeit-
raum von maximal vier Wochen nach Absetzen des Induktors wieder das Niveau der 
Kontrollgruppe erreichten. 

Gleichzeitig zeigte sich der durch die I3C-Substitution zeitweilige Anstieg des Blut-
drucks jedoch bereits vier Tage nach Absetzen des I3C auf Ausgangsniveau, fiel 
dann zwar zeitweise auf hypotensives Werte ab, erreichte an Tag 37 bis zum Ende 
der Messungen jedoch wieder das Ausgangsniveau. Diese Entwicklung der Blut-
druckwerte ist insbesondere bei gleichzeitiger Berücksichtigung des länger dauern-
den Prozesses bis zur Normalisierung der linksventrikulären Masse interessant. So 
bestand zwischen der linksventrikulären Masse von I3C- und Kontrollgruppe an Tag 
42 noch eine statistisch signifikante Differenz. Demnach besteht zwischen Tag 37 
und Tag 42 ein Zeitfenster, in dem die Blutdruck-unabhängige Wirkung bestimmter 
Antihypertensiva oder anderer Substanzen mit einer angenommenen Wirkung auf 
die Rückbildung der linksventrikulären Hypertrophie untersucht werden kann. Da die 
linksventrikuläre Hypertrophie ein Vorhersageparameter sowohl für kardiovaskuläre 
Erkrankungen als auch für die Gesamtmortalität ist (Schatzkin et al. 1984, Levy et al. 
1990, Koren et al. 1991, Kannel 2000, Ruilope et al. 2008), besteht mit dem hier dar-
gestellten Tiermodell eine Möglichkeit weiterergehender Forschungen möglicher Arz-
neistoffe.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte mit der cyp1a1ren-2 transgenen Ratte ein Phäno-
typ von hohen Proreninspiegeln mit Bluthochdruck und kardialer Hypertrophie in voll-
ständig reversibler Weise induziert werden. Mit der gewählten Dosis von 0,167 % I3C 
über eine Gabedauer von vier Wochen war es möglich, eine konzentrische Hypertro-
phie des linken Ventrikels mittels der MRT-Bildgebung dokumentiert zu induzieren. 
Die Hypertrophie wie auch die Hypertonie waren nach Ablauf der vierwöchigen Sub-
stitutionsdauer im Verlauf der folgenden Wochen der Untersuchung vollkommen re-
versibel. Im Gegensatz zu vorhergehenden Studien mit höheren Dosen von I3C er-
gab sich kein Hinweis auf einen bleibenden Endorganschaden, insbesondere war die 
kardiale Funktion unbeeinträchtigt.

Ferner gestattet die in vivo-Bildgebung mit den Versuchstieren Langzeitstudien über 
eine ausgedehnte Dauer, bei der im Gegensatz zu Versuchen ohne Bildgebungsver-
fahren keine Ergebnisse jeweils durch Sektion der Tiere erhoben werden müssen. 
Durch das bildgebende Verfahren wird demnach die Anzahl der notwendigen Ver-
suchstiere erheblich reduziert. Zudem wird durch den Verzicht auf invasive Maßnah-
men bei den hinsichtlich der Hypertrophie im MRT untersuchten Tiere ein proinflam-
matorischer und konsekutiv potentiell die Untersuchungsergebnisse verfälschender 
Einfluss vermieden. 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte außerdem eine Zeitfenster isoliert werden, in dem 
sich das Potential für weitergehende Studien von Arzneistoffen hinsichtlich deren et-
waigen Blutdruck-unabhängigen antihypertrophen Wirkung auf das Myokard ergibt.
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