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VI. Zusammenfassung

VI. Zusammenfassung

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit dienen der Erweiterung des Verstédndnisses der mo-
lekularen Vorgidnge bei chronischer Herzinsuffizienz. Im Fokus steht die Untersuchung eines
Teilaspekts der katecholamininduzierten B-adrenergen Signaltransduktion, der Downregulation
des B1-adrenergen Rezeptorproteins am Beispiel von Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie
(DCM).

In der vorliegenden Arbeit wurde mittels RT-PCR endogene antisense RNA fiir den B1-
adrenergen Rezeptor im Myokardgewebe der Ratte und des Menschen sowie in neonatalen Kar-
diomyozyten der Ratte nachgewiesen. Die antisense RNA erstreckt sich fast iiber die gesamte
cDNA des B1-adrenergen Rezeptors. Thre Sequenz ist zur sense RNA vollstdndig komplementir,
polyadenyliert und formt RNA-RNA Duplexe mit der zugehorigen sense RNA. Endogene anti-
sense RNA wurde im zytoplasmatischen und im nukleédren Zellkompartiment detektiert.

Im insuffizienten Myokard konnte fiir die antisense RNA keine Verdnderung der Menge im Ver-
gleich zu herzgesunden Kontrollen dokumentiert werden. Auch die Ratio aus antisense und sense
RNA war bei Patienten unverdndert im Vergleich zu herzgesunden Kontrollen. Die Hypothese,
nach welcher eine Tendenz von inversen Mengen antisense und sense RNA bei DCM-Patienten
und Kontrollen nachweisbar wire, bestitigte sich damit nicht.

In einem In vitro-Transkriptions-/ Translations-Essay wurde modellhaft eine Inhibition der
Translation von Proteinstrukturen des 1-adrenergen Rezeptors durch antisense Oligonukleotide
in Abhéngigkeit von deren Konzentration und Sequenz nachgewiesen. Aus diesen Ergebnissen
ergeben sich Hinweise darauf, dass endogene antisense RNA unabhingig von deren Menge ei-

nen Einfluss auf die Downregulation des B1-adrenergen Rezeptors haben konnte.
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A Adenin

B1AR 31-adrenerger Rezeptor

bp Basenpaare

C Cytosin

Cr Threshold Cycle

dsRNA doppelstringige RNA, Duplex-RNA
G Guanin

GS Guanylnukleotid-bindende Protein
mRNA messenger RNA

NAT natlirliche antisense Transkripte
PCR Polymerasekettenreaktion

PKA Proteinkinase A
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UTR untranslated region
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