1. Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit und Angi na pectoris

Di e koronare Herzkrankheit ist definiert als die Manifestation
der At herosklerose an den Herzkranzarterien. Bedingt durch
flusslimtierende Kor onar st enosen konmmt es zu ei nem
M ssverhal tnis zwi schen  Sauer st of f angebot und -bedarf.
Schwer egrad und Dauer der hierdurch hervorgerufenen |schame
bestimen die Manifestation in Form von stabiler oder
i nstabiler Angi na pectori s, st ummrer Myokar di scham e

i schdm sch bedi ngter Herzinsuffizienz, Herzrhythnmusst6rungen
und akutem Myokar di nf ar kt (Deutsche  Gesellschaft far

Kar di ol ogi e-, Herz- und Kreislaufforschung, 1998).

Mt 95% i st die Makroangi opat hi e Hauptursache der Entstehung
der kor onar en Her zkr ankhei t. Hi er bei kommt es zu
Arterioskl erose der groBen und mttleren epikardialen
Koronararterien. Artherosklerostische Plaques kénnen als eine
Uberschi eBende entzindlich-fibroproliferative Antwort der
Gef &aBe auf verschi edene Schadi gungen des Endothels und der
glatten GefaBnuskel zell en angesehen werden (Meyer et al.,
1996). Die M kroangiopathie spielt &atiologisch lediglich eine
unt ergeordnete Rol |l e.

Epi deni ol ogi sche Studien, wie z.B. die Fram nghanstudi e, haben
eine Reihe von Risikofaktoren fur die Entw cklung der
Kor onar skl erose aufgezeigt (siehe Tabellel) (D Agostino et
al ., 2000). Zu den in Tabell el erwahnten Ri sikofaktoren konmren
noch unbeei nf |l ussbhare Ri si kof akt oren w e Lebensal ter,
Geschl echt und genetische Disposition (Classen et al. 1994).
Abhédngi g vom Stenosi erungsgrad der KoronargefalRe kann es zu

ei ner Behi nderung des Koronarfl usses kommen, was w ederum ei ne



Myokar di scham e ausl 6sen kann. Als klinische Mnifestationen
der koronaren Herzkrankheit (KHK) sind Angina pectoris,
Her zi nf ar kt , i scham sche Her zmuskel er kr ankung m t
Li nksher zi nsuffi zienz, Herzrhythmusstorungen und pl 6tzlicher

Her zt od anzusehen.

Tabellel: Risikofaktoren der Arteriosklerose (D"Agostino et al., 2000)

1. Inhalatives Tabak rauchen

2. Fettstoffwechselstérungen: Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin ?, HDL-

Cholesterin ?, Triglyceride ?

3. Atrterielle Hypertonie

4. Diabetes mellitus

5. Metabolisches Syndrom: Stammfettsucht, Insulinresistenz und Hyperinsulinamie

+ assoziierte Erkrankungen (2-4)

6. Antikonzeptiva bei Frauen

7. Adipositas

Di e Angi na pectoris i st m t 55% die haufi gste
Mani f estati onsform der KHK. Ab  ei ner Reduktion des
Gef aBquer schnitts um 750% der sogenannten kritischen
Kor onar st enose und dem Fehlen von konpensatorisch w rkenden
Kol | ateralen ist die Koronarreserve erschopft und es
resultiert eine belastungsabhangi ge Mani festation. Leitsynptom
der Angina pectoris sind retrosternal |okalisierte Schnerzen,
die in den linken, seltener auch rechten Schulter-Arnbereich,

sowi e Hals und Unterkiefer ausstrahlen kdnnen. Sie sind von



kurzer Dauer und kdnnen durch koérperliche oder psychische
Bel ast ungen ausgel 6st werden. Typischerweise sistieren sie
rasch nach Gabe von Nitroprdaparaten oder nach Beendi ngung der
ausl 6senden korperlichen Anstrengung. Nach der Verl aufsform
werden folgende Fornmen der Angina pectoris voneinander
unt erschi eden (Classen et al., 1994):

1. Stabile Angina pectoris: Regel maRBig durch koérperliche oder
psychi sche Bel ast ungen ausl 6sbar

2. Instabile Angina pectoris: Beinhaltet jede Erstnanifestation
von Angina pectoris (De- novo- Angi na) , Zunahme  der
Anf al | sdauer und Anfallsfrequenz (Crescendo- Angi na)

3. Prinznetal angina: Sie stellt eine Sonderform der Angina
pectoris dar. Es kommt ausschliel3lich zu Ruheschnerzen, die
| &nger als 15 M nuten anhalten. Die Prinznetallangina wrd

durch Koronarspasnen, bisher unklarer Ursache, ausgel 6st.

1.1.2 Stabile Angina pectoris

Die stabile Angina pectoris ist regelmafBig durch bestimmte
Mechani smen, wi e psychi sche oder korperliche Anstrengungen

ausl| 6sbar. Bei einigen Patienten wird der bel astungsabhéngi ge
Angi na- pectoris-Schnmerz durch Fortsetzen der korperlichen
Tati gkeit aufgehoben (,wal k through”-Phanonen). Die stabile
Angi na pectoris spricht gut auf N tratgabe an (Cl assen et al.,
1994). Die Tabelle 2 zeigt die Einteilung der Angina pectoris
nach dem Schweregrad, vorgeschlagen durch die Canadi an
Cardi ovascul ar Soci ety (Canpeau, 1976). Sie ist in Anlehnung
an die Klassifizierung der Herzinsuffizienz der New York Heart

Associ ation erstellt worden.



Tabelle 2: Einteilung der Angina pectoris nach dem Schweregrad (Canadian

Cardiovascular Society, 1992)

0 Stumme Ischamie

I Keine Angina bei normaler korperlicher Belastung, Angina bei schwerer

korperlicher Anstrengung

[ Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch Angina

pectoris

[ Erhebliche Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitat durch

Angina pectoris

\Y Angina bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

1.1.3 Instabile Angina pectoris

Das Syndrom der instabilen Angina pectoris ist definiert als
rasch zunehnmende, in den |letzten sechs Wbhchen neu auf getretene
Angi na  Dbei geri nger Bel astung  oder Ruheangi na  ohne
signifi kante Erhohung der Pl asnakreati nki naseaktivitat.

Die instabile Angina pectoris wird in der Regel ausgel 6st
durch eine ploétzliche Zunahme der Thronbogenitat eines
koronaren Pl aque (Davies, 1997 ; Theroux et al., 1998). Mei st
liegt die Ruptur der fibrésen Kappe einer exzentrischen,
i pidreichen Plaque zugrunde. Hi erdurch kommt es zur
Exposition thronbogener Pl aquebest andtei | e, we extra-
zel lul arer WMatrixproteine, Phospholipid und Thronbopl astin,
das auf pl aquestandi gen Makrophagen exprimert wird (Marx et
al., 1998 ; Moreno et al., 1996). Ein weiterer Ausl 6ser der




i nstabil en Angi na pectoris ist die oberflachliche Erosion von
Pl aques (Burke et al., 1997). An erodierten oder rupturierten
Pl agues fidhren Thronbi nbil dung und Kontakt mt extrazellul arer
Matrix zur  Aktivierung, Adh&dsion und Aggregation von
Thrombozyten mt Ausbi | dung wechsel nder i ntrakoronarer
Thronben, die initial noch durch den Blutfluss freigespult
werden konnen (Fuster, 1994; Neumann et al., 1996). Di e Fol ge
sind zyklische Flussschwankungen bis hin zur konpletten
| schamie. Hieraus ergibt sich ein fliessender Ubergang
zwi schen den akuten Koronarsyndronmen: Kritische Reduktion des
Blutflusses oder kirzer anhaltende Okklusionen fuhren zur
| scham e, die je nach Ausma3 mt Myokar dzel | nekrose
(rudi ment arer Myokardi nfarkt) oder ohne Nekrose (instabile
Angi na) einhergehen. Wrd eine konplette Okklusion durch
Fibrin stabilisiert, kommn es zum transmnural en Myokardi nfarkt.

1.1.4 Epidem ol ogi e der Koronaren Herzkrankheit

Jahrlich sterben 12 Mo. Menschen an den Fol gen koronarer
Her zer kr ankungen. Die KHK ist, nach Angaben der World Health
Organi sation (WHO), die haufigste Todesursache der Welt. In
den USA waren 1999 38, 6% der Todesféalle der weiRen, nénnlichen
und 42, 5% der wei 3en, wei blichen Bevdl kerung Fol ge ei ner KHK

Di e Sterblichkeitsrate unterliegt st arken regi onal en
Schwankungen. In Russland betragt sie fur die mannliche
Bevol kerung 639 und in Japan 57 pro 100. 000 Ei nwohner. Das
,Lifetime Risk® an einer KHK nach den 40. Lebensjahr zu
er kranken, betréagt fur Manner 499% und fur Frauen 32% Minner
er kranken gehauft zw schen dem 40. und 60. Lebensjahr und im

Durchschnitt zehn Jahre friuher als Frauen. Sobald Frauen die



Menopause erreichen, steigt jedoch das Risiko an einer KHK zu
erkranken. 25(% der Minner und 38% der Frauen mt einem
di agnosti zierten Herzinfarkt, als Folge der KHK, sterben
i nnerhal b des nadchsten Jahres. Bei einem pl 6tzlichen Herztod,
al s Fol ge der KHK, kdnnen zu 509 bei Mannern und zu 639% der
Frauen kei ne vor her gehenden Synpt one der Er kr ankung
festgestellt werden (Anerican Heart Association, 2002). Durch
zahlreiche Einfllusse w e Friherkennung, Reduktion der
Ri si kof aktoren und Verbesserung der Therapie hat di e
Krankhei t shaufigkeit seit 1968 abgenommen, in den USA
bei spi el swei se um 45%

Di e Kosten, hervorgerufen durch kardi ovaskul are Erkrankungen,
werden fir die USA fur das Jahr 2002 auf $329,2Md. geschatzt.

Allein fiur die KHK entsteht ein Kostenvol unen von $111, 8iMd

(Anmerican Heart Association, 2002).

1.2. Rolle des Endothels fur die Koronardurchbl utung

Seit 1980 Furchgott und Mtarbeiter an isolierten Gefalen des
Kani nchens erstmals einen endothelialen, vasodilatierenden
Faktor (EDRF) entdeckten (Furchgot et al., 1980), ist klar
gewor den, dass das Endothel durch sekretorische Leistungen
aktiv an der Aufrechterhaltung der funktionellen und
strukturellen Integritat der Arterienwand beteiligt ist. Es
reguliert, durch die Freisetzung vasoaktiver Substanzen, den
| okal en Gefaltonus, die Adhasivitat fur Leukozyten und
Thronbozyten und die Proliferation glatter Miskel zell en (Vane
et al., 1990; Moncada et al., 1993). Der wchtigste

endot heliale Faktor ist der Endothelium Derived-Rel axing-



Factor (EDRF), welcher von Ilgnarro und Palmer 1987 als
Stickstoffronoxid (NO) identifiziert werden konnte (lgnaro et
al ., 1987; Palnmer et al., 1987). NO wird durch di e NO Synthase
(NOS) aus der Vorstufe L-Arginin gebildet (siehe Abbildung 1)

(Moncada et al., 1993). NOEDRF stimuliert direkt die
Guanyl at zykl ase in glatten Gefallmuskel zellen, die w ederum
zykl i sches Guanosi n-5" -nmonophosphat (cGW) bildet und so zu
ei ner Rel axation des GefalRes fuhrt.

Di e endot hel abhé&ngi ge Vasodil atation erfolgt, sowohl durch
basale als auch durch stinulierte Freisetzung von NO. Bei

Letzterer spielen Scherkrafte und pulsatile Dehnung eine
bedeutende Rolle, die bei Blutflusssteigerungen am Endot hel

wi rksam werden. Di ese Form der endothelialen Reaktion wird als
,flussvermttelte Vasodi | at ati on” bezei chnet ( Pohl et
al ., 1986; Rubanyi et al., 1986). Des Witeren kommt es zu
ei ner rezeptorvernmttelten Frei set zung von NO durch
zi rkul i erende Agoni sten wi e Acetyl cholin, Bradykinin, Substanz
P, Serotonin, Adenosin-5"-di phosphat (ADP) (Moncada et al.,

1991) und Adenosin-5"-triphosphat (ATP) (Kelmet al., 1988).

L-Arginin-NO-Pathway

GTP
L-Arginin p NO Guanylat-
e St hace \ I zvklase
L-Citrullin
cGMP

Abbildung 1: Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) (Moncada et. al, 1993)



AulRerdem wer den vom Endot hel vasokonstriktori sche Substanzen
gebil det. Die Bedeutensten sind das potente Endothelin-1
(Yanagisawa et al., 1988), die cyclooxigenaseabhéangi gen
Prost anoi de (Pagano et al., 1991) und die Superoxid-Anionen
(GChara et al., 1993).

1986 beschrieben Ludnmer wund Mtarbeiter eine paradoxe
Vasokonstri ktion auf Acetyl cholin an Pati ent en m t
endot hel i al er Dysfunktion bei koronarer Herzkrankheit (Ludner
et al., 1986). Acetylcholin hat eine duale Wrkung auf die
Kor onar gef aBe. Zum Ei nen wirkt es uber die endothel abhangi ge
Frei setzung von NO EDG- vasodil atatori sch, zum Anderen direkt
auf die glatte Gefalmuskul atur vasokonstriktorisch. Im Falle
ei ner Endot hel dysfunktion, w e sie fir die Koronarskl erose
typisch ist, wird das d eichgew cht zw schen Vasodil atation
und Vasokonstri ktionen zugunsten Letzterer verschoben. In
Kor onar gef aBen st eht der nmet abol i schen  Vasodi |l at ati on,
hervorgerufen durch erhohten Sauerstoffverbrauch, die Al pha-
adrenerge Vasokonstriktion gegentuber (Feigl, 1987). Das
normal e Endot hel Dbeeinflusst die Balance zugunsten der
Vasodi | atation, vor allem durch flussvermttelte Freisetzung
von NO. Bei funktionell gestdortem Endothel ist jedoch die
Sensivitat einer Arterie auf vasokonstriktorische Wrkung von
Kat echol ami nen erhoht (Vita et al., 1992). W.iter konnte
gezei gt werden, dass Patienten mt endothelialer Dysfunktion
auf physi ol ogi sche synpathi kotone Reize, we Kalte oder
korperliche Belastung, mt Vasokonstriktion reagieren, im
CGegensat z hierzu gesunde Patieten mt Vasodil atation (Nabel et
al ., 1988; Gordon et al., 1989). Serotonin oder Thronboxan,
die aus Thronbozyten bei instabiler Angina pectoris an
rupturierten Plaques freigesetzt werden, fihren in intakten
Arterien Uber NO- Frei setzung zu einer Dilatation der

Kor onar gef 4Be, wahrend sie bei defekten Gefé&ssen mt gestorter



Endot hel funkti on zu ei ner Vasokonstriktion fidhren (Golino. et
al.,1991). Zusatzlich entfallt bei gestdorten NO Synthese in

def ekt en Endot hel zel | en der antithronbogene Effekt von NO
(WIllerson et al., 1989).

1. 3 Di nukl eosi dpol yphosphat e

Di nukl eosi pol yphosphate (XpnX) bestehen aus zwei Adenosinen
(ApnA), aus zwei Guanosi nen (GonG oder aus ei nem Adenosin und
ei nem Guanosin (Ap,G, die durch bis zu sieben Phosphatgruppen

(n*2-7) mteinander verbunden sind.

NH; 0
N N
/ ‘ \N Ap3G HN ‘ >
\ ) HZNJ\ N
N N
O 0 0O O O
H H 1 | T | |
CH,~O——P—0——P—0——P—0——CH, 0
OH HO R I R
O 0 0O O O
H H

I
Q
I
I
I

Abbildung 2: Chemische Struktur der Dinukleosidpolyphosphate (Beispiel:
Adenosin-5"-triphospho-5"-guanosin = ApsG)
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1.3. 1 Di adenosi npol yphosphat e

Di e verschi edenen Di adenosi npol yphosphate (ApnA; n=2-7) wirden
im menschlichen Korper in verschiedenen Geweben, we den
Thronbozyt en, den Nebenni eren, den Hepatozyten, dem ZNS, der
Pl acenta, dem Herzen, den Erythrozyten und dem Plasnm
nachgew esen. Sie unterscheiden sich in ihrer Struktur
I ediglich durch die Anzahl der gebundenden Phosphat gruppen.

1992 isolierte Agha aus Thronbozyten bl utdrucksteigernde
Substanzen (Agha et al., 1992). Diese konnten 1994 durch
Schl uter und Mtarbeiter mt HlIfe von Chronmatographie,

Massenspektronmetrie und UV-Spektronetrie als Adenosin-5 -
pent aphospho-5" -adenosi n (ApsA) und Adenosi n-5" - hexaphospho-5" -
adenosin (ApsA) identifiziert werden. Intraaortale Injektion
von ApsA und ApsA i nduzi erten ei nen system schen
Bl ut druckansti eg, wohi ngegen eine |Injektion von Adenosin-5 -
tri phospho-5"-adenosi n (ApsA) und Adenosi n-5"-tetraphospho-5" -
adenosi n (ApsA) eine Abnahnme ausl 6ste. Dieser Effekt legte die
Ver mut ung nahe, dass Di adenosi npol yphosphat e an der
Bl ut druckregul ati on beteiligt sein kénnten (Schliter et al.,

1994) . Di e Auspr agung des vasoaktiven Ef f ekts der
Di nukl eosi dpol yphosphat e hangt offenbar von der Anzahl der
gebundenen Phosphat gr uppen, dem Rezept orenbesat z des
unt ersuchten Gefalles und dem Kontraktionszustandes ab. ApiA,

ApsA und ApgA fihrten sowohl in der isolierten perfundierten
Niere (van der Get et al., 1997), sowie in isolierten
perfundi erten Nabel schnurvenen (Davies et al., 1995) zu einer
Vasokonstri ktion. Eine Dauerperfusion mt ApsA und ApgA in der
isolierten perfundierten Rattenniere fuhrte zu einer initialen
und ei ner pernmanenten Vasokontriktion (van der G et at al.,

1999). Adenosin-5"-di phospho-5"-adenosin (Ap2A) und ApsA

hi ngegen fudhrte nur in den Gefallen der N ere zu einer
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Tonusst ei gerung. | mvorkontrahi erten Zustand der Gefale konnte
im Nierennodell eine Abnahnme des Gefalitonus festgestellt
wer den. In den MesenterialgefdlBen der Ratte sind die
Er gebni sse verschieden. Ralevic und Mtarbeiter zeigten an
isolierten perfundierten Mesenterialarterien durch ApsA und
ApsA i nduzi erbare Vasokonstri ktionen. Vasodil atati onen konnten

in vorkontrahi erten GefaRen nicht beobachtet werden (Ral evic

et al., 1995). Im Gegensatz hierzu konnte Steinnmetz (2000),
sowohl initiale Vasokonstriktionen als auch eine anschlielRende
Vasodi | at ati on I n vor kontrahi erten Mesenterial arterien
nachwei sen (Steinnetz et al., 2000a; Steinnmetz at al., 2000b).

Neben den vasoaktiven W rkungen der Di adenosi npol yphosphate
konnte gezeigt werden, dass ApsA, ApsA, ApsA und ApesA eine
wacht unsf 6r dernde W rkung auf Mesangi al zel | en haben (Schul ze-
Lohoff et al., 1995; Heidenreich et al., 1995). Gasm und
Mtarbeiter stellten fest, dass ApsA und ApsA in Konbination
m t G anul ocyte- Macrophage- Col ony-Sti nul ati ng- Fact or ( GVt CSF)
di e Apoptose von neutrophilen G anul ozyten verlangsant (Gasm
et al., 1996). An glatten Miuskel zell en, an Fi brobl asten (Tepel
et al., 1996 a/b) und in kultivierten Mesangi al zel |l en (Tepel
et al., 1996 c¢) verursachen ApsA und ApsA einen nicht
erschopflichen transmenbrandsen Ca?'-Einstrom Des Weiteren
konnte far ApsA und ApsA eine diuretische und natriuretische
W rkung gezei gt werden (Hohage et al., 1996).

Uber die in-vivo Biosynthese von Di adenosi npol yphosphate i st
bi sher nichts bekannt.



1.3. 2 Di adenosi npol yphosphate i m kardi al en System

Di adenosi npol yphosphate spielen eine wichtige Rolle bei der

Kontrolle des kardiovaskul aren Tonus und Zellwachstuns
(Schlater et al., 1996). Bereits 1991 =zeigten Pohl und
Mtarbeiter am isolierten Kaninchenherz die dosisabhangi ge
Abnahme des Perfusionsdrucks durch ApsA und ApsA (Pohl et al.,

1991).

Rubi no und Bur nst ock unt er sucht en di e W r kung von
Adenosi npol yphosphat en auf das isolierte perfundierte
Meer schwei nchenherz. Sie stellten nach Gabe von Ap,A-ApsA ei ne
Hemmung der positiv inotropen Antwort fest, die sie durch
el ektrische Stinmulation zuvor erzeugt hatten. Di e Ergebnisse
veranl assten sie zu der Hypothese, dass Adenosi npol yphosphate
bei der Regelung der sensonotorischen Neurotransm ssion am
Herzen eine Rolle spielen. Zuséatzlich wurde eine direkte
negativ i notrope Wrkung auf das Myokard beobachtet (Rubino et
al., 1996). Die Injektion von ApsA in anasthesierte Hunde oder
Schwei ne fuhrte dosi sabhéangi g zu ei ner Abnahne des arteriellen
Bl ut dr ucks. Das Herzm nutenvolunen stieg bei ni edri gen
Konzentrati onen und sank bei hoheren Konzentrationen. Kikuta
und Mtarbeiter schlussfol gerten, dass ApsA negativ chronotrop
wi rkt und dass der Abfall des Blutdrucks bei steigender
Konzentration von ApsA nicht mt einer reflektorischen
Tachykardi e assoziiert ist (Kikuta et al., 1994). Vahl ensi eck
und Mtarbeiter zeigten an Herznuskel préaparaten vom Mensch und
Meer schwei nchen den negativ inotropen Effekt von ApsA nach
adreneger Stinmulation. Im Gegensatz hierzu konnten bei ApsA
allein positiv I notrope Ef f ekt e am menschl i chen
Ventri kel myokard gezei gt werden (Vahlensieck et al., 1999).

Fur ApeA konnte eine sowohl negativ intrope, als auch negativ

chronotrope Wrkung am Herzen gezei gt werden (Vahl ensi eck et
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al., 1996). Stavrou und Mtarbeiter konnten am Herzen des
Meer schwei nchens eine durch ApsA und ApsA induzierte,
dosi sabhangi ge Vasodil atati on der Koronargefalle beobachten
(Stavrou et al., 2001).
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1. 3. 3 Adenosi nguanosi n- und Di guanosi npol yphosphat e

In Thronbozyten wurden 1997 zwei weitere Untergruppen der
Di nukl eosi pol yphosphate identifiziert und isoliert. Fur die
| sol i erung wurden verschi edene chronotographi sche Verfahren
genut zt. Di e Substanzen wurden mt Hilfe von UV-Spektronetrie,
MALDI (matri x-assisted |aser desorption /ionization), PSD
MALDI (postsource decay nmatrix-assisted |aser desorption/
ionization), Massenspektronetrie und enzymati scher Spaltung
al s Adenosin-5"-oligophospho-5" -guanosi ne (ApnG, n=3-6) und
Di guanosi npol yphosphate (GG ni=3-6) identifiziert (Schlater
et al., 1998). Die Isolierung stellte den ersten Nachweis

di eser Substanzen im menschlichen Korper dar. Bisher konnten

sie lediglich in Bakterien wie E. coli, in Hefen, in
Schal entieren (Lever et al., 1986; Palfi et al., 1991;
Prescott et al., 1989; Avila et al., 1991), in Physarum
pol ycephal um in der Rattenleber wund 1in Saccharonyces
cerevi si ae nachgewi esen werden (Redon et al., 1994). An der

isolierten perfundierten Rattenniere zeigte sich nach
Appl i kation von Adenosin-5 -triphospho-5"-guanosin (Ap3:G,
Adenosi n-5" -tetraphospho-5" - guanosin (ApsQ) , Adenosi n-5" -
pent aphospho-5" - guanosin (ApsG) und Adenosi n-5" - hexaphospho-5" -
guanosin (ApsG eine Zunahnme des Perfusionsdrucks. Dieser
vasokonstri ktive Effekt ist bei ApsG und ApsG schwach
ausgepragt. Vasoaktive Wrkung von Diguanosi npol yphosphaten
konnten nicht nachgewi esen werden (Schliater et al.,1998).
Neben den vasoaktiven Effekten konnten sowohl bei den Ap,G
(n=3-6), als auch bei den Gp,G (n=3-6) wachstunsstimulierende
W r kungen nachgew esen werden, wobei eine indirekte Wrkung
Uber den Abbau zu ATP, ADP, Guanosin-5"-triphosphat (GIP) und
Guanosi n-5" -di phosphat (GDP) ausgeschlossen werden konnte

(Schlater et al., 1998). Fol gende Hal bwertszeiten der
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ver schi edenen Di nukl eosi pol yphosphat e konnt en
chromat ogr aphi sch bestimt werden: 56&7m n fiar ApsG 75Z9m n
far ApsG  65x0@mn far ApeG 62x8mmin fiur Guanosin-5 -
t etraphospho-5" -guanosin (GpsG), 7210 n fur Guanosin-5 -
pent aphospho-5" - guanosin (GpsG und 69?9m n fir Guanosin-5 -
hexaphospho-5"-guanosin (GpsG (Schliuter et al., 1998). Im
Vergleich hierzu liegt die Hal bwertszeit von ATP bei etwa 0, 2is
(Turner et al., 1998). Die Konzentrationen der gefundenen Ap,G
(n=3-6) und GnG (Nn=3-6) lagen im Vergleich zu ATP bei 1/500
bi s 1/ 200. Nach Zugabe von Thronbi n zu ei ner
Thr onmbozyt ensuspensi onen konnten nach Thronbozyt enaggregati on
m ndest ens 60% der Nukl eosi dpol yphosphat e im Plasm

nachgew esen werden (Schl uter et al., 1998).

1.4 Purinrezeptoren

1.4.1 Purinrezeptoren allgenein

Die Famlie der purinergen Rezeptoren koénnen in zwei
Haupt gr uppen, P;- und P2- Rezeptoren, unterteilt werden
(Burnstock, 1978). Sie konnen durch Nukl eosidpol yphosphate
aktiviert werden, we bereits vielfach in den |letzten Jahren
beschri eben wurde.

P.- Rezeptoren sind an Adenyl atzyklase gebunden. Starkster
Agoni st ist Adenosin, wobei verschiedene Affinitatsgrade
unt er schi eden werden kdénnen: Adenosin ? AMP ? ADP ? ATP (Harden
et al., 1995). Antagonisten sind Methyl xant hi ene. P1-
Rezeptoren werden in A-, Ana As und A-Rezeptoren weiter

unterteilt.
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P,- Rezeptoren kann man in zwei Untergruppen einteilen, den Po-
und Pyy- Rezeptoren (Burnstock 1996). Agonisten sind ATP ? ADP ?
AMP ? Adenosin (Harden et al., 1995). Im Cegensatz zu BR-

Rezeptoren sind P;-Rezeptoren nicht durch Methylxanthiene
hemrbar. Bei den P.x- Rezeptoren |assen sich weitere sieben
Unt ergruppen unterscheiden (Paxi-[P2x7). Es sind unsel ektive
Kati onenkanale, die fur Ca', aber auch fiur Na° und Ka*
durchl dassig sind (Evans et al., 1995). Die Existenz eines
wei teren Poyx- Rezeptorsubtyps oder eines chinmeren Py Rezeptors
wur de von van der G et et al. 1999 postuliert (van der G et et
al ., 1999). Pyy-Rezptoren teilt nman weiter in finf Unterklassen
ein (Pay1, Pay2, Paya, Poys, P2yi11,). Es sind G Protein gekoppelte
Rezept oren, deren Ef f ekt oren migl i cher wei se NO oder
Prost agl andi ne sind (Mdtte et al., 1995).

Di e Vasokonstriktion nach Bol usgabe von ApsA und ApsA wird in
Mesenterialarterien und in Nabel schnurvenen durch Pox-
Rezeptoren vermttelt (Ralevic et al., 1995; van der G et et
al ., 1997). Auch die Vasokonstriktion der Mesenterialarterien
nach Applikation von ApsA wird durch Pyx- Rezeptoren vermttelt,
wohi ngegen der Anstieg des Blutdrucks in der isolierten
perfundi erten Rattenni ere durch A;- und Pux- Rezeptoren bedi ngt
ist. In vorkonstringierten GefaRen wrkt ApsA in Gegenwart
ei nes Poyx- Ant agoni sten vasodil atatorisch (van der Get et al.,
1997) . Nach Bol usgabe von Ap2A und ApsA wrd eine
Vasokonstri ktion nur in GefalRen der isolierten perfundierten
Rattenni ere beobachtet. Diese wrd durch A;-Rezeptoren
vermttelt. Nach Vorkontraktion der Gefalle kommt es jedoch
nach Applikation von Ap2A und Ap3A uUber den As-Rezeptor ohne
NO- Frei setzung zu einer Vasodilatation (van der Get et al.,
1997). Auch an Mesenterialarterien der Ratte w rken Ap,A und
ApsA vasodil atatorisch. Diese Vasodilatation ist nach Gabe von

ApsA  durch den P2y- Rezept or vermttelt, wahrend die
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vasodi | atative Wrkung von Ap2A zum ei nen auf den P;- Rezeptor,
zum anderen zu einem gew ssen Anteil auf den PBy:-Rezeptor
zurickzuf thren ist (Ralevic et al., 1996). Die durch ApsA und
ApsA i nduzi erten Vasodi | at ati onen in vor kont rahi erten
Mesenterialarterien werden nmbglicherweise durch einen Pyy-
Rezeptor vermttelt (Steinnetz et al., 2000a).

Die Rezeptoren, die zu einer proliferativen Wrkung fudhren

(s.0.), konnten bisher nicht identifiziert werden.

1.4.2. Purinrezeptoren imkardialen System

Die am Herzen durch ApsA ausgel 6ste negativ inotrope und
chronotrope Wrkung wird durch Aktivierung des A-Rezeptors
ausgel 6st (Vahlensieck et al., 1996). Ap2A-ApsA |06sen in
Vor h6f en des isolierten Meerschwei nchenherzens eine Inhibition
der sensonotorischen Neurotransm ssion aus. Dieser Effekt wird
durch prajunktionale A;-Rezeptoren vermttelt, wihrend die
postj unktional e Aktivierung von A;- Rezeptoren zu einer direkten
negativ inotropen Wrkung fuhrt (Rubino et al., 1996). Ml nsjo
und Mtarbeiter konnten in humanen Koronargefallen fol gende
Purnrezeptoren identifizieren: Pai, Py, P2, Pys und Pys
(Mal nmsjo et al., 2000). Die Lokalisation der Purinrezeptoren

in den Zellen der KoronargeféRe ist bisher nicht bekannt.



18

1.5 Fragestellung

Zi el di eser Ar bei t i st es, di e phar makol ogi sche
Char akteri sierung der vasoaktiven Wrkung der D adenosin-
pol yphosphate ApsA, ApsA und der aus Thronbozyten neu
i solierten Dinukl eosidpol yphosphate ApsG ApsG GosG und GosG am
isolierten perfundierten Rattenherz zu uUberprufen. Die an der

W rkung beteiligten Purinrezeptoren sollen bestimt werden.



