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SUMMARY

A reduction in the buffering capacity of the
thoracic aorta with ageing and in
hypertension may induce left ventricular
hypertrophy and may result in heart failure
and cardiac arrhythmias. The buffering
capacity of the thoracic aorta is defined by
the diastolic diameter and the elastic
properties of the aortic wall. Factors that
are believed to influence the elastic
properties and diameter of the thoracic
aorta are the arterial wall components, wall
thickness, and the operating blood
pressure. The structural organization of
large arteries displays remarkable
alterations with ageing and in
hypertension, but it remains to be
established whether these alterations are
directly related to the deterioration of the
buffering capacity.

Spontaneously hypertensive rats
(SHR) are characterized by hemodynamic
properties that resemble those encountered
in human essential hypertension.
Therefore, SHR are considered a valid
model to investigate the effect of
hypertension on mechanical and structural
properties of the thoracic aorta.

In view of the above, the aims of the
present study were as follows:
/4/m / : to investigate effects of smooth
muscle tone on the mechanical properties
of the thoracic aorta in conscious
normotensive and hypertensive rats.
Smooth muscle activity was altered by
modulation of a,-adrenergic and
angiotensin II receptor activity.
i4im 2: to study the relationship between
aortic media structure and mechanical
properties in hypertension and ageing. The
structural part of the study focusses on
media thickness and cross-sectional area,
and on collagen and elastin content and
density. The functional part focusses on
compliance and distensibility of the

thoracic aorta, and its incremental elastic
or Young's modulus.
/4/m 3: to investigate the aggravating effect
of hypertension, if any, on the changes in
mechanical properties observed with
ageing.
/4im 4: to study the effects of long term
antihypertensive therapy on the aortic
mechanical properties in hypertensive rats
during the development of high blood
pressure. This approach allows the
investigation of the influence of aortic
blood pressure and the activity of
neurohormonal systems on mechanical and
structural properties.
/4/iw 5: to examine the influence of the
enhanced expression of renin on the
structural and mechanical properties of the
thoracic aorta.

The wall material of arteries
shows viscoelastic behavior which makes it
necessary to measure arterial wall
mechanics under dynamic conditions.
Therefore, a technique to assess dynamic
aortic distensibility and compliance in
intact anesthetized and awake rats is
developed. In C/wpter 2 a non-invasive
ultrasonic technique is presented, which is
based upon tracking of the arterial wall
displacements with a vessel wall tracking
device attached to a conventional B-mode
imager, to assess end-diastolic aortic
diameter (d) and on aortic diameter
changes during the cardiac cycle (Ad) in
anesthetized and awake rats. From these
parameters and the simultaneous
invasively measured aortic pulse pressure
(AP), aortic distensibility and compliance,
the relative and absolute increase in lumen
cross-sectional area for a given increase in
blood pressure (P), can be calculated, d, Ad
and AP could be determined with good
intra-session (variations per day) and inter-
session (variations between days)
coefficients of variation (CV). The CV's
for Ad were smaller in awake (4.6-6.0%)
than in anesthetized rats (7.9-11.0%),
probably due to variations in AP during
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anesthesia (CV: 9.0-12.3%). The CVs for
d in awake (3.3-6.5%) and anesthetized
rats (2.6-5.0%) were comparable. In awake
rats the CV for Ad, but not for d,
increased after implantation of the aortic
catheter. It is concluded that d, Ad and AP
of the aorta can be reliably measured non-
invasively in anesthetized and awake rats,
allowing the in vivo assessment of aortic
distensibility and compliance.

Furthermore the technique was found to
be sensitive enough to detect acute effects
of pharmacological agents on aortic wall
properties.

In c/iap/er i we evaluate whether
smooth muscle tone modulates elastic
properties of the aorta in conscious rats.
We, therefore, applied ultrasound wall
tracking at the level of the thoracic aorta in
conscious restrained normotensive WKY
and SHR during intravenous administration
of vasoactive agents. In WKY, the a,-
adrenoceptor antagonist prazosin (0.2 to 5.0
ug/kg.min) significantly increased the
diastolic lumen area of the aorta (A,,,., +
20% at the highest dose), but did not
modify the compliance (CC) or
distensibility (DC) of the vessel. Similarly,
the AT,-receptor antagonist losartan (30
ug/kg.min) increased A^, (+19%), but did
not modify CC or DC. Low doses of the a,-
adrenoceptor agonist phenylephrine (0.08
to 2.0 ug/kg.min) did not modify blood
pressure (P) nor the A^ , CC or DC of the
aorta. At higher doses of phenylephrine (10
ug/kg.min), both P and A ,̂, (+36%) were
increased and CC and DC were reduced.
Similar effects were observed with
angiotensin II (4 to 100 ng/kg.min). In SHR
the vasopressor agonists induced
qualitatively similar effects: low doses were
without effect on the aorta, while high
doses caused increases in both P and A,^
and decreases in CC and DC. Losartan (30
ug/kg.min) did not elicit significant
responses in SHR, while prazosin (5.0
ug/kg.min) induced a marked reduction of
P that was accompanied by a fall of A^, and

a significant increase in CC. Prazosin
abolished the difference in blood pressure
between WKY and SHR, while
phenylephrine and angiotensin II raised P
in WKY to the level seen in SHR. In each
of these isobaric conditions, A^ and CC
were significantly smaller in SHR than in
WKY, while the elastic modulus was
comparable in both strains. These results
suggest that in conscious restrained rats, the
thoracic aorta is in a state of active
vasoconstriction (most likely due to
endogenous catecholamines) and that this
activity of the aortic smooth muscle does
not influence the dynamic in vivo
mechanics of the vessel. The results
furthermore confirm that the compliance of
the rat aorta is primarily dependent upon
blood pressure and that pressure-
independent differences between WKY and
SHR are largely due to the smaller aortic
lumen in the hypertensive rats.

In hypertension, arterial wall
properties may not solely depend on
increased blood pressure. In cAap/er 4 we
investigated the relationship between the
development of hypertension and thoracic
aortic wall properties in 1.5, 3 and 6 month
old SHR and WKY. During
ketamine/xylazine anesthesia, compliance
and distensibility were assessed by means
of the noninvasive ultrasound technique
combined with invasive blood pressure
measurements. The type of anesthesia used
acutely abolished the difference in blood
pressure between both strains.
Morphometric measurements provided in
vivo media cross-sectional area and
thickness, allowing the calculation of the
incremental elastic modulus. Extracellular
matrix protein contents were determined as
well. At the age of 1.5 month, conscious
blood pressure was not significantly
different in SHR and WKY, but compliance
and distensibility were significantly lower
in SHR. Incremental elastic modulus was
not significantly different between SHR
and WKY at this age. Media thickness was
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significantly larger in SHR than in WKY,
but there was no significant difference in
collagen density and content. The findings
in this study show that in SHR alterations
in dynamic in vivo mechanical aortic wall
properties precede the development of
hypertension. The decrease in compliance
and distensibility at young age most likely
results from an increase in media thickness
rather than a change in intrinsic elastic
properties. It may be worthwhile to test in
future experiments that these early
alterations result from a mismatch between
the growth of the arterial lumen and that of
the arterial wall mass during fetal
development.

In chapter 5 aortic wall properties
in 3-and 6- month old normotensive WKY
and SHR were during acute normalization
of blood pressures in vivo. During
ketamine/xylazine anesthesia we performed
ultrasound arterial wall tracking and
invasive pressure measurements to
determine, at the level of the thoracic aorta,
diastolic pressure, diastolic lumen area,
changes in pressure and lumen area during
the cardiac cycle, and aortic compliance
and distensibility. These observations were
combined with histological measurements
for the assessment of media cross-sectional
area and thickness and the incremental
elastic modulus under conditions as
expected in situ. Anesthesia abolished the
difference in diastolic pressure between
SHR and WKY. In WKY, diastolic area
and incremental elastic modulus increased
significantly, distensibility decreased
significantly, and all other recorded
variables did not change significantly
between 3 and 6 months of age. In SHR,
diastolic area and incremental elastic
modulus increased, distensibility decreased,
and all other mechanical and structural
properties of the aortic wall did not change
significantly between 3 and 6 months of
age. At both ages diastolic area and
compliance were significantly smaller in
SHR than in WKY. The other mechanical

and structural properties measured or
calculated at comparable pressure did not
differ between strains. Therefore,
differences between the aorta of 3 and 6
month old rats and between strains
observed in vivo at comparable pressures
can largely be attributed to differences in
lumen caliber. These may represent the first
findings concerning inward remodeling of
the aorta in intact rats.

In humans, compliance and
distensibility of the elastic arteries decrease
with age. It has been proposed that
hypertension has an accelerating effect on
the decline of elasticity of arteries and on
the structural changes as seen with ageing.
In CAap/er 6, the effect of hypertension on
aortic wall properties in ageing SHR and
age matched WKY is described. During
ketamine/xylazine anesthesia compliance
and distensibility were assessed by means
of the noninvasive ultrasound technique
combined with invasive blood pressure
measurements. Morphometric

measurements provided in vivo media
cross-sectional area and thickness, allowing
the calculation of the incremental elastic
modulus. Extracellular matrix protein
contents were determined as well. The
findings in this study show that the
compliance of the thoracic aorta is lower in
aged than in the adult WKY, due to a
decrease in distensibility. On the other hand
in SHR the compliance does not change
with age, despite a decrease in distensibility
of the thoracic aorta. In SHR the decrease
in compliance seems to be compensated for
by an increase in diameter. Progressive
increases in media mass, as indicated by the
larger media cross-sectional area and
thickness, were found in both strains, but
were more pronounced in SHR than in
WKY. The elastic properties of the thoracic
aorta did not change with increasing age in
both strains, as indicated by the absence of
significant differences in the incremental
elastic modulus between age categories.
Altogether these observations indicate that
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hypertension does not aggravate the
changes in aortic wall properties and
structure as occurring with increasing age.
The collagen content and density did not
change with increasing age in both strains.
Therefore, collagen cannot be held
responsible for the changes in wall
properties and structure as observed with
age. A change in elastin content can
probably not be held responsible for the
changes in wall properties either, because
in both strains its content increases with
age. A major drawback of these analyses is
that they were limited to 18 months of age
while age-related arterial dysfunction in
humans develop over several decades.

In c/iapter 7 it is investigated
whether the buffering capacity and elastic
properties of arteries can be improved by
the administration of drugs by a blood
pressure lowering effect and/or by a direct
effect on the vessel wall. It is of interest to
note that not all antihypertensive
compounds have the same effect on
buffering capacity, elastic properties and
structure of arteries, despite a comparable
blood pressure lowering effect.
Investigating the effects of
antihypertensive agents on the buffering
and elastic properties of large arteries is
not only of interest from a therapeutic
point of view, but may give insight into the
regulatory mechanisms responsible for the
modulation and adaptation of the buffering
capacity, and the role played by the
different wall components.

The dynamic mechanical
properties of large arteries change in
hypertensive disease. These changes are
related to the pressure increase as such, but
could also be caused by pressure-
independent factors (e.g. see c/ia/tfer ¥).
One way to test the role of pressure-
independent mechanisms is to compare the
effects of different regimens of drug-
induced blood pressure reduction. In this
study we investigated the effects of a 6
week treatment of young SHR with the

ACE-inhibitor captopril, the calcium entry
blocker nifedipine and the arterial
vasodilator hydralazine. At the end of the
treatment period we measured in conscious
animals the diameter of the thoracic aorta
and its changes during the cardiac cycle
using the non-invasive ultrasound
technique. Blood pressure was
simultaneously measured via an intra-aortic
catheter. These measurements allowed the
calculation of aorta compliance and
distensibility. After these measurements,
animals were sacrificed to determine the
media cross sectional area of the thoracic
aorta. This allowed the calculation of the
incremental elastic modulus of the aorta.
The results of our measurements show that
(i) diastolic diameter of the aorta was not
influenced significantly by any of the drug
treatments, except for a small reduction
following hydralazine; (ii) aortic
compliance and distensibility were
increased by all antihypertensive drugs; (iii)
the antihypertensives did not influence
incremental elastic modulus of the aorta
and (iv) the media cross-sectional area of
the aorta was reduced to a comparable
degree by the various antihypertensive
agents. From these data we conclude that
the effects of antihypertensive drugs on
dynamic mechanical properties of the aorta
of SHR are primarily due to their pressure
lowering effect rather than to direct effects
on aorta diameter or vascular stiffness.

In c/iapter 5 the effect of
enhanced vascular renin activity on the
elastic behavior of the aorta is described.
Three months old transgenic (mREN-2) rats
(renin TGR), SHR and their respective
normotensive controls were studied.
Dynamic mechanical properties of the aorta
were determined with the non-invasive
ultrasound technique combined with
invasive aortic blood pressure
measurements. Animals were studied in
vivo at conscious operating blood pressure
as well as during anesthesia-induced
isobaric blood pressures. The mechanical
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behavior was related to structural
characteristics of the aorta. In both
hypertensive strains aortic compliance and
distensibility were significantly reduced
compared to normotensive controls. The
reduction of aortic compliance and
distensibility was significantly more
pronounced in TGR than in SHR. In both
hypertensive strains, aorta media cross
sectional area was increased, with a
significantly stronger degree of
hypertrophy in TGR. The incremental
elastic modulus was significantly larger in
TGR than in SHR or the normotensive
strains, at both operating pressure and
under isobaric conditions. The collagen
density of TGR aorta was paradoxically
reduced in comparison to that of SHR and
the normotensive strains. These results
show a strong impairment of the buffering
capacity of the aorta in TGR. The aorta
stiffening in this model of chronic exposure
to high vascular levels of Ang II is at least
partly pressure independent. We propose
that the reduced buffering capacity of the
aorta is due to a change in intrinsic elastic
properties of wall components other than
collagen.

In the general discussion (c/iapter
9) it is concluded that: 1). The reduced
buffering capacity in the conscious
spontaneously hypertensive rats is most
probably the result of the nonlinear elastic
behavior of the aortic wall and is not
caused by alterations in the amount or
organization of the different wall
components. This conclusion is supported
by the fact that smooth muscle activity
does not influence the mechanical
properties of the thoracic aorta (chapter 2),
and that collagen and elastin content and
the intrinsic elastic properties at
comparable blood pressure are not different
between SHR and WKY (cAapter 5-S).
The difference in buffering capacity of the
thoracic aorta obtained under comparable
blood pressure conditions is the result of a

smaller diameter (inward remodeling) in
the hypertensive rats (eAap/er 5-7).

The detected enlargement in media
mass of the thoracic aorta in SHR is not the
result of the elevated blood pressure
(cAap/er .?-7), but is rather caused by an
enhanced local renin-angiotensin or
catecholamine activity. The enhanced
activity of the local renin-angiotensin
system, that is known to be present already
before the onset of blood pressure
elevation in SHR, enlarges media mass
(cAap/er 7 and <5) and reduces the elasticity
of the thoracic aorta by the enhanced
expression of renin (eAap/er S).

2). Ageing does not reduce the
buffering capacity or elastic properties of
the thoracic aorta in normotensive and
hypertensive rats (cAapter 4-6). Ageing in
normotensive and hypertensive rats is
accompanied by an increase in aortic
lumen diameter and by an enlargement in
media mass. The enlargment of the
diameter may be a mechanism to regulate
the buffering capacity of the aorta. Only at
1.5 months of age buffering capacity is
lower in SHR and is most probably
explained by the enlarged media mass. In
all other studies, the enlargement of the
media mass does not affect the buffering
capacity of the thoracic aorta (cAap/er 4-6)
and is most probably a mechanism to
compensate for the increased
circumferential wall stress resulting from
the increase in diastolic diameter.

3). Early onset treatment of SHR
with different antihypertensive drugs
inhibits the development of hypertension,
and normalizes aorta wall mechanics and
media mass. The drugs achieve this effect
by their blood pressure lowering effect and
not by a direct effect on aortic diameter or
vascular elasticity (cAap/er 7).
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3bi Het materiaal waaruit de vaatwand
is opgebouwd vertoont viscoelastisch
gedrag, waardoor het noodzakelijk wordt
de arteriele vaatwandmechanica te meten
onder dynamische condities. Hiervoor is
een techniek ontwikkeld die het mogelijk
maakt om de dynamische aorta compliantie
en distensibiliteit te bepalen in intacte
wakkere en verdoofde ratten. In /ioo/ifc?w£
2 wordt deze niet invasieve
ultrageluidstechniek besproken. De
techniek is gebaseerd op het volgen van de
vaatwandbewegingen en het zodoende
mogelijk is de diastole diameter en
diameter veranderingen tijdens de hartslag
te meten (dus het verschil in diameter
russen systole en diastole). De diastole
diameter en diameter veranderingen in
combinatie met de invasief gemeten aorta
pulsdruk zijn de uitgangswaarden om de
relatieve en absolute toename in het lumen
oppervlak van de aorta voor een gegeven
toename in bloeddruk te berekenen, m.a.w.
respectievelijk de distensibiliteit en
compliantie. De diastole diameter, de
diameter veranderingen en de pulsdruk
kunnen bepaald worden met goede intra-
sessie (variantie per dag) en inter-sessie
(variantie tussen dagen)

variabiliteitscoefficienten. De
variabiliteitscoefficienten voor de diameter
veranderingen zijn kleiner in wakkere (4.6-
6.0%) dan in geanesthetiseerde ratten (7.9-
11.0%), waarschijnlijk door de variaties in
de pulsdruk gedurende de anesthesie
(variabiliteitscoefficienten: 9.0-12.3%). De
variabiliteitscoefficienten voor de diastole
diameter in wakkere (3.3-6.5%) en
geanesthetiseerde ratten (2.6-5.0%) zijn
vergelijkbaar. Na de implantatie van de
bloeddrukcatheter neemt de
variantiecoefficient voor de diameter
veranderingen toe in wakkere ratten. Dit
geldt echter niet voor de diastole diameter.
Uit dit onderzoek kan worden
geconcludeerd dat met de niet-invasieve
ultrageluidstechniek de diastole diameter
en de diameter veranderingen van, en de

pulsdruk in de aorta betrouwbaar gemeten
kunnen worden in wakkere en
geanesthetiseerde ratten. Hierdoor is het
mogelijk geworden de in vivo dynamische
compliantie en distensibiliteit van de aorta
te bepalen en het effect van medicijnen
hierop te bestuderen.

In /ioo/<frfM& 3 wordt het
modulerende effect van de gladde spiercel
tonus op de elastische eigenschappen van
de aorta in wakkere ratten bestudeerd. De
niet-invasieve ultrageluidstechniek wordt
daarvoor gebruikt bij wakkere WKY en
SHR gedurende de intraveneuze toediening
van vasoactieve Stoffen. In de WKY ratten
veroorzaakt de a,-adrenoceptor antagonist
prazosine (0.2 to 5.0 ng/kg.min) een
significante toename van het diastolisch
lumen oppervlak van de aorta (+ 20% bij
de hoogste dosis), terwijl de compliantie en
distensibiliteit van het vat niet veranderen.
Soortgelijke resultaten worden gevonden
na het toedienen van de AT,-receptor
antagonist losartan (30 ng/kg.min). De a,-
adrenoceptor agonist phenylephrine heeft
in läge doses (0.08 to 2.0 (xg/kg.min) geen
effect op de bloeddruk, het diastolisch
lumen oppervlak, de compliantie en de
distensibiliteit van de aorta. De toediening
van hogere doses phenylephrine (10
ug/kg.min), resulteert echter in een
toename van de bloeddruk en het
diastolisch lumen oppervlak (+36%) en in
een afhame van de compliantie en de
distensibiliteit. Vergelijkbare resultaten
worden gevonden bij het toedienen van
angiotensin II (4 to 100 ng/kg.min). In
SHR heeft losartan (30 pg/kg.min) geen
effect, terwijl prazosine (5.0 ug/kg.min)
een markante verlaging van de bloeddruk
veroorzaakt. Deze verlaging gaat vergezeld
met een verkleining van het diastolisch
lumen oppervlak en een significante
toename in de compliantie. In SHR hebben
de vasopressor agonisten kwalitatief
effecten vergelijkbaar met die in de WKY
gevonden zijn: läge doses hebben geen
effect, terwijl hoge doses een toename in
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de bloeddruk en in het diastolisch lumen
oppervlak, en een afhame van de
compliantie en distensibiliteit veroorzaken.

Prazosine zorgt ervoor dat het
initiele verschil in bloeddruk tussen WKY
en SHR verdwijnt, terwijl phenylephrine
en angiotensine II de bloeddruk verhogen
in WKY tot het niveau gevonden in SHR.
Omdat door deze farmacologische
interventies de bloeddrukken in beide
groepen nu vergelijkbaar zijn, kunnen de
dynamische in vivo mechanische
eigenschappen van de aorta onafhankelijk
van de bloeddruk worden bestudeerd. Bij
vergelijkbare bloeddrukken, is het
diastolische lumen oppervlak significant
kleiner en de compliantie significant lager
in SHR dan in WKY, terwijl de
elasticiteitsmodulus vergelijkbaar is in
beide stammen. Deze resultaten suggereren
dat in wakkere ratten de aorta in een
actieve vasoconstrictoire status verkeert en
dat de gladde spiercellen van de aorta geen
invloed uitoefenen op de dynamische
mechanische eigenschappen van dit vat. De
hier gevonden resultaten bevestigen de
bevinding dat de compliantie van de aorta
van de rat primair afhankelijk is van de
bloeddruk en dat de drukonafhankelijke
verschallen tussen WKY en SHR
hoofdzakelijk veroorzaakt worden door het
kleiner lumen van de aorta in de
hypertensieve ratten.

Tijdens een toestand van verhoogde
bloeddruk kunnen veranderingen in de
vaatwandelasticiteit het gevolg zijn van
zowel het niet-lineaire elastische gedrag
van de vaatwand als van structurele
vaatwand veranderingen. Daarom is in
Aoo/cfcft<& 4 de relatie tussen de
ontwikkeling van hypertensie en de
structurele en mechanische eigenschappen
van de aorta in 1.5, 3 en 6 maanden oude
SHR en WKY onderzocht. De
ketamine/xylazine anesthesie die we
gebruikten creeert een toestand waarbij de
bloeddrukken van de beide stammen
tijdens de meetsessies vergelijkbaar

worden. De compliantie en distensibiliteit
worden bepaald m.b.v. de niet-invasieve
ultrageluidtechniek en invasieve bloeddruk
metingen. Morfömetrisch bepalingen
leveren de dikte en het oppervlak van de
dwarsdoorsnede van de tunica media zodat
de incrementele elasticiteitsmodulus kan
worden berekend. De hoeveelheid
extracellulaire matrix eiwitten is ook
bepaald. Bij een leeftijd van 1.5 maand is
de wakkere bloeddruk niet significant
verschillend tusssen SHR en WKY, maar
zijn compliantie en distensibiliteit
significant lager in SHR. De incrementele
elasticiteitsmodulus is niet significant
verschillend tussen SHR en WKY van 1.5
maand oud. Media dikte is significant
groter in SHR dan in WKY, maar er is
geen significant verschil in collageen
dichtheid en gehalte. De resultaten leiden
tot de opvallende conclusie dat in SHR
veranderingen in dynamische mechanische
eigenschappen van de aorta voorafgaan aan
de ontwikkeling van de verhoogde
bloeddruk. De afhame in compliantie en
distensibiliteit op jonge leeftijd is
waarschijnlijk het gevolg van een toename
in media dikte en wordt niet veroorzaakt
door een verandering in de intrinsieke
elastische eigenschappen van de aorta.

In Aoo/äsfM* 5 zijn onder
vergelijkbare bloeddrukken de dynamische
in vivo mechanische eigenschappen van de
aorta in 3 en 6 maanden oude WKY en
SHR bestudeerd. Tussen de leeftijd van 3
en 6 maanden wordt er in WKY een
toename gevonden in diastolisch lumen
oppervlak en de incrementele
elasticiteitsmodulus, maar een afhame in
distensibiliteit. Alle andere verkregen
variabelen zijn niet significant veranderd.
In deze leeftijdsperiode wordt in aorta van
de SHR dezelfde trend waargenomen.
Wanneer bij deze leeftijden beide stammen
met elkaar worden vergeleken hebben de
SHR een significant kleiner diastolisch
lumen oppervlak en lagere compliantie.
Alle andere onder vergelijkbare druk
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gemeten of berekende mechanische en
structurele eigenschappen zijn niet
verschillend tussen beide stammen. Onder
condities van vergelijkbare bloeddrukken
kunnen de verschillen in aorta
eigenschappen, gevonden tussen 3 en 6
maanden oude ratten en tussen beide
stammen, hoofdzakelijk toegeschreven
worden aan de verschillen in aorta lumen
diameter.

In mensen gaat veroudering
gepaard met een afhame in de compliantie
en distensibiliteit van de elastische arterien.
Hypertensie zou daarbij een versnellend
effect kunnen hebben op de afhame van
arteriele elasticiteit en op de structurele
veranderingen. In Aoo/ifc/u£ 6 wordt het
effect van hypertensie op de structurele en
mechanische eigenschappen van de aorta
onderzocht in oudere SHR en WKY (9 t/m
18 maanden). De resultaten gevonden in
dit hoofdstuk laten zien dat de compliantie
van de aorta lager is in oudere dan in
volwassen WKY, een afhame die
veroorzaakt wordt door een afhame in
distensibiliteit. Dit in tegenstelling tot de
bevindingen in SHR waar de compliantie
niet verändert met de leeftijd, ondanks de
afhame in distensibiliteit van de aorta. De
verwachte verlaging van de compliantie in
SHR wordt gecompenseerd door de
toename in diameter met de leeftijd. Een
vergelijkbare progressieve toename in
media massa, weergegeven door een
toename van de dikte en het oppervlak van
de dwarsdoorsnede van de media, wordt
gevonden in beide stammen, maar is meer
uitgesproken in SHR dan in WKY. De
elastische eigenschappen van de aorta
veranderen niet met de toename in leeftijd
in beide stammen, zoals afgeleid mag
worden uit de afwezigheid van significante
verschillen in de incrementele
elasticiteitsmodulus tussen de

verschallende leeftijdscategorieen. Deze
bevindingen geven aan dat hypertensie de
veranderingen van de mechanische en
structurele eigenschappen van de aorta,

zoals plaats vindt bij veroudering, niet
verergeren. De gehalten en dichtheden van
collageen en elastine veranderen niet met
het toenemen van de leeftijd in beide
stammen. Hieruit kan de conclusie
getrokken worden dat de collageen en
elastine gehalten en dichtheden niet
verantwoordelijk zijn voor de
veranderingen in de mechanische
eigenschappen van de aorta met de
toename van de leeftijd.

In Aoq/äsfuA 7 is onderzocht of de
bufferende capaciteit en de elastische
eigenschappen van de aorta verbeterd
kunnen worden door het toedienen van
bloeddruk verlagende medicijnen, hetzij
door een direct effect van de bloeddruk
verlaging of door indirecte effecten op de
aortawand. Uit andere studies kan worden
afgeleid dat niet alle bloeddruk verlagende
middelen dezelfde effecten hebben op de
bufferende capaciteit, elastische
eigenschappen en structuur van
verschillende arterien, ondanks
vergelijkbare bloeddruk verlagende
effecten. Onderzoek naar de effecten van
antihypertensieve medicijnen op de
bufferende en elastische eigenschappen
van grote arterien is niet alleen interessant
vanuit een therapeutisch oogpunt maar kan
ook inzicht geven in de regelmechanismen
die verantwoordelijk zijn voor de
veranderingen en aanpassingen van de
bufferende capaciteit en de rol die hierin
gespeeld worden door de verschillende
componenten van de vaatwand. In dit
hoofdstuk zijn de effecten van een 6 weken
durende behandeling van jonge SHR met
de ACE-inhibitor captopril, de calcium
antagonist nifedipine en de arteriele
vasodilator hydralazine bestudeerd. De
resultaten van deze metingen laten zien dat
(i) de diastolische diameter van de aorta
niet significant wordt bei'nvloed door de
verschillende behandelingen, met
uitzondering van een kleine vermindering
als gevolg van de hydralazine behandeling;
(ii) de aorta compliantie en distensibiliteit
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niet toenemen als gevolg van de
behandeling met de verschillende
antihypertensieve middelen; (iii) de
antihypertensieve middelen geen effect
hebben op de incrementele
elasticiteitsmodulus van de aorta en (iv) het
oppervlak van de media dwarsdoorsnede
van de aorta gereduceerd is tot een
vergelijkbare grootte na de behandeling
met de verschillende antihypertensieve
medicijnen. Hieruit kan geconcludeerd
worden dat de effecten van verschillende
antihypertensieve middelen op de
dynamische mechanische eigenschappen
van de aorta van SHR het gevolg zijn van
nun druk verlagende effect in plaats van
directe effecten op de diameter en/of
elastische eigenschappen van de aorta.

In Ao0/2fr/u& 5 is het effect van een
verhoogde vasculaire renin-angiotensine
activiteit op het elastische gedrag van de
aorta beschreven in wakkere en
geanesthetiseerde ratten. Drie maanden
oude renine transgene (mREN-2) ratten
(renin TGR) en SHR, alsmede hun
bijbehorende normotensieve controles zijn
bestudeerd. De compliantie en
distensibiliteit van de aorta is in beide
hypertensieve stammen significant
verminderd. Deze vermindering in
compliantie en distensibiliteit is significant
meer uitgesproken in TGR dan in SHR. In
beide hypertensieve stammen is het
oppervlak van de media dwarsdoorsnede
van de aorta toegenomen, maar de toename
is significant groter in TGR. De
incrementele elasticiteitsmodulus is
significant groter in TGR dan in SHR of in
vergelijking met de normotensieve
stammen, zowel onder heersende als onder
vergelijkbare bloeddruk condities. De
collageen dichtheid van de aorta van de
TGR is verminderd in vergelijking met die
van SHR of in vergelijking met de
normotensieve stammen. Deze resultaten
laten een sterke verlaging zien van de
bufferende capaciteit van de aorta in TGR.
De verlaging van de elasticiteit van de

aorta in dit model van chronische
blootstelling aan hoge vasculaire
concentraties angiotensine II is slechts
gedeeltelijk afhankelijk van de bloeddruk.
Geconcludeerd kan worden dat de reductie
van de bufferende capaciteit van de aorta
het gevolg is van een verandering in de
intrinsieke elastische eigenschappen van de
aortawand.

In de algemene discussie (Aoq/ZfouJt 9)
worden de volgende conclusies getrokken:

1). De hoeveelheid en de
organisatie van de verschillende
componenten van de aortawand zijn niet
verschillend tussen WKY en SHR. De
gereduceerde bufferende capaciteit in de
wakkere hypertensieve ratten is daarom
waarschijnlijk het gevolg van het niet
lineair elastische gedrag van de aortawand.
Deze conclusie is onderbouwd door het feit
dat gladde spiercel activiteit geen invloed
heeft op mechanische eigenschappen van
de aorta (Aoq/&/u£ 2), en dat collageen en
elastine gehalte en de intrinsieke elastische
eigenschappen bij vergelijkbare
bloeddrukken niet verschillend zijn tussen
SHR en WKY (Aoo/ärtu* J-.S). Het
verschil in bufferende capaciteit van de
aorta verkregen onder condities van
vergelijkbare bloeddruk is het gevolg van
een kleinere diameter in de hypertensieve
ratten (/toq/ZfouJt 5-7).

2). De bufferende capaciteit en/of
elastische eigenschappen van de aorta in
normotensieve en hypertensieve ratten
wordt niet gereduceerd door veroudering
(Aoq/äsm/: 4-6). Veroudering gaat in beide
rattenstammen gepaard met een toename in
de aorta lumen diameter en vergroting van
de massa van de media. Deze vergroting
van de massa van de media bei'nvloedt de
bufferende capaciteit van de aorta
waarschijnlijk niet (Aoq/&/u)t 4-6). De
toename in de massa van de media van de
aorta in SHR is niet het gevolg van de
toegenomen bloeddruk (Aoo/SfrruJt i-7),
maar eerder van een toename in de
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activiteit van het locale renine-angiotensine
systeem. Een verhoogde activiteit van dit
systeem is in de SHR al aanwezig voordat
er sprake is van een verhoogde bloeddruk,
en kan de massa van de media vergroten
(Aoo/ds/wt 7 en 5). Daarnaast kan het een
rol speien bij de vermindering van de
elasticiteit van de aorta, hetgeen is
aangetoond bij een verhoogde expressie
van renine (Aoo/äs/w/t 5). De toename in de
massa van de media is waarschijnlijk een
mechanisme om de toename in
wandspanning als gevolg van de vergroting
van de aortadiameter te compenseren.

3). Behandeling van SHR in de
prehypertensieve fase m.b.v verschillende
antihypertensieve medicijnen remt de
ontwikkeling van de toename in bloeddruk,
en normaliseert de mechanische
eigenschappen en de massa van de aorta
media. Deze medicijnen ontlenen deze
effecten aan het feit dat ze de bloeddruk
Verlagen en niet aan een direct effect op
diameter of elasticiteit van de aorta

7).
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