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5 Zusammenfassung

Diabetes  mellitus ist ein  eigenstandiger  kardiovaskularer  Risikofaktor.
Hauptverantwortlich fur Morbiditat und Mortalitat bei diabetischen Patienten ist die
Entwicklung und Progression einer Mikro- und Makrovaskulopathie, der Atherosklerose.
Die endotheliale Dysfunktion ist das Vorstadium der Atherosklerose. Dieses Stadium ist
durch eine reversible, verminderte NO-Bioverfugbarkeit bei unveranderter
GefalRmorphologie gekennzeichnet [134]. Eine mdgliche Ursache der verminderten NO-
Bioverfugbarkeit beim Diabetes mellitus kdnnte in einer gestdrten Regulation der eNOS-
Expression begrindet sein. Die vorliegende Arbeit konnte in einem Tiermodell fur den
Diabetes mellitus Typ-1 zeigen, dass eine pharmakologische Erhdhung der
eNOS- Expression zu einer verbesserten Endothelfunktion fuhrt. In dieser Arbeit wurde
aulerdem die Expression von vaskularen Adhasionsmolekilen untersucht, um die
vaskulare inflammatorische Antwort bei diabetischer Stoffwechellage zu
charakterisieren. Die verbesserte Endothelfunktion war assoziiert mit einer signifikanten
Reduktion der mRNA-Expression von ICAM-I und VCAM-I. Sie sind verantwortlich fur
die Migration von Leukozyten, die in der Endothelzelle zum Beispiel zu einer erhdhten
Zytokinexpression fuhrt. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit die mMRNA-Expression
des Zytokins TNFa untersucht. Die Reduktion der mRNA-Expression der
Adhasionsmolekulen ICAM-1 und VCAM-1 war assoziiert mit einer Reduktion der
MRNA-Expression des Zytokins TNFa. Die Ergebnisse dieser Arbeit geben einen
ersten Hinweis darauf, dass eine direkte pharmakologische Erhdhung der eNOS
Expression ein neues Therapiekonzept zur Behandlung der diabetischen Vaskulopathie

darstellen konnte.
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7.2  Figurenverzeichnis

Figur 1A: Das Modell des autoperfundieten Hinterbeines der Ratte

Figur 1B: Schema des Modells des autoperfundieten Hinterbeines der Ratte

Figur 2: Das Kathetersystem der Autoperfusion ist in einen auf- und absteigenden
Schenkel unterteilt

Figur. 3: Druckverlauf wahrend der KHS-Applikation
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Datum Unterschrift

105



7.8 Danksagung

Die vorliegende Arbeit enstand durch Anregung und unter der Leitung von meinem

Doktorvater und Arbeitsgruppenleiter Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Carsten Tschope.

Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Carsten Tschope gilt mein besonderer Dank fur die
Themengabe, die Mdglichkeit eigenverantwortlich zu arbeiten, die Férderung meines
wissenschaftlichen Interesses und das Engagement bezuglich der Korrektur der

vorliegenden Arbeit.

Herrn Prof. Dr. med. Schultheiss danke ich fur die Modglichkeit in der Abteilung flr
Kardiologie und Pulmologie der Med. Klinik Il der Charite, Universitatsmedizin Berlin,

am Campus Benjamin Franklin meine Dissertation durchzuflhren.

Ein groRes Dankeschon an Herrn Dr. med. D. Westermann und Herrn Dr. med. A. Riad,
die immer sowohl mit ihren fachlichen als auch sozialen Kompetenzen fur eine optimale

Betreuung gesorgt haben.

Frau Dr. rer. nat. S. Van Linthout mochte ich fur die Hilfe bei der Durchfihrung der
molekularbiologischen Untersuchungen danken, ohne diese gute Zusammenarbeit

waren wichtige Ergebnisse dieser Arbeit verborgen geblieben.

Ein besonderer Dank gilt allen Mitgliedern meiner Arbeitsgruppe. Durch die freundliche
Athmosphare hat die Laborarbeit immer Spass gemacht, und es sind sogar mit einigen

feste Freundschaften entstanden.

FUr die personliche Unterstitzung bedanke ich mich bei meiner Familie und Freunden.
Mein herzlichstes Dankeschéon gilt Dir, Alexander, durch Deinen wahrhaft
unverbesserlichen Einsatz, Deine seelische Unterstitzung, Deine wertvollen

Anregungen und Ratschlage, Deine Hilfe und Geduld hast Du den grofdten Beitrag zur

Bewaltigung dieser Arbeit gegeben.

106



7.9 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgrinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht mit veroffentlicht.
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