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5 Zusammenfassung 
Diabetes mellitus ist ein eigenständiger kardiovaskulärer Risikofaktor. 

Hauptverantwortlich für Morbidität und Mortalität 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-Bioverfügbarkeit bei unveränderter 

Gefäßmorphologie gekennzeichnet [134]. Eine mögliche Ursache der verminderten NO-

Bioverfügbarkeit beim Diabetes mellitus könnte in einer gestörten Regulation der eNOS-

Expression begründet sein. Die vorliegende Arbeit konnte in einem Tiermodell für den 

Diabetes mellitus Typ-1 zeigen, dass eine pharmakologische Erhöhung der           

eNOS- Expression zu einer verbesserten Endothelfunktion führt. In dieser Arbeit wurde 

außerdem die Expression von vaskulären Adhäsionsmolekülen untersucht, um die 

vaskuläre 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 für 

die Migration von Leukozyten, die in der Endothelzelle zum Beispiel zu einer erhöhten 

Zytokinexpression führt. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit die mRNA-Expression 

des Zytokins TNFα untersucht. Die Reduktion der mRNA-Expression der 

Adhäsionsmolekülen ICAM-1 und VCAM-1 war assoziiert mit einer Reduktion der 

mRNA-Expression des Zytokins TNFα. Die Ergebnisse dieser Arbeit geben einen 

ersten Hinweis darauf, dass eine direkte pharmakologische Erhöhung der eNOS 

Expression ein neues Therapiekonzept zur Behandlung der diabetischen Vaskulopathie 

darstellen könnte.   
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7 Anhang 
7.1 Abkürzungsverzeichnis 
 
°C    Grad Celsius 

µ    micro 

A.    Arteria 

Abb.    Abbildung 

ACE     angio-converting-enzyme 

ADA    American Diabetes Assoziation 

ADMA     asymmetrisches Dimethylarginin 

ADP     Adenosindiphosphat 

AGEs     advanced glycation endproducts 

AHA    American Heart Assoziation                              

apoE    Apolipoprotein E 

AT I     Angiotensin I  

ADP    Adenosindiphosphat 

ATP    Adenosintriphosphat 

B2    Bradykinin-Rezeptor 

BZ   Blutzucker 

C(t)    Threeshold Cycle = Schwellenwert-Zyklus 

cDNA    synthetisierte kopierte DNA-Strang 

cGMP    cyclo-Guanosinmonophospha 

CGRP    Calcitonin-Gene-Related Peptide 
•Cl     Chlorradikal 

2    quadratcentimeter cm

CNP     C natriuretisches Peptid 

Cp    Crossing Point 

CRP    C-reaktives Protein 

d    Dezi 

DDAH    Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase  

DNA   Desoxyribonucleinsäure 

dNTP    Desoxyribonukleosidtriphosphat 
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EC    effective Konzentration 50 % 50

EDHF   Endothel-derived hyperpolarisation factor 

EDRF    endothelial dependent relaxation factor 

EGF    epidermal growth factor 

eNOS    endotheliale Nitritoxid-Synthase 

EPR     Elektronen-Resonanz-Spektroskopie 

ET     Endothelin  

FEM     Forschungseinrichtung für experimentelle Medizin  

FGF    fibroblast growth factor 

FOR     forward 

g    Gramm 

GAPDH   Glyzerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase 

GlcNAC   N-Acetylglucosamin-Kinase 

GM-CSF   Granulocyte macrophage-colony stimulating factor 

GMP     Guanosinmonophosphat 

H O     Hydrogenperoxid 2 2

HB-EGF   heparin-binding EGF-like growth factor 

HEC    Hydroxyethylcellulose 
•HO     Hydroperoxyl  2

HRP    horseradish-peroxidase 

I    Integral  

i.p    intraperitoneal 

ICAM-1    intercellular adhesion molecule I 

IFG     impaired fasting glucose 

IFNγ     Interferon-γ 

IGF    insulin growth factor 

IGT     impaired glucose tolerance 

IL    Interleukin  

iNOS    induzierbare NO-Synthase 

IRC    insulin requiring for control 

IRS    insulin requiring for survival 

IқB    immunoglobulin kappa light chain transcription in B cells 

kg    Kilogramm 
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KG    Körpergewicht 

KHS     Krebs-Henseleit-Lösung  

Konstante g   Fallbeschleunigung der Erde 

l    Liter 

LD 50    Letaldosis 50 

LDL     Low density Lipoproteine  

L-NAME    N-Nitro-L-Arginin-Methyl-Ester  

L-NMMA   L-N -monomethyl Arginine citrate, ein NOS-InhibitorG

LPS    Lipopolysaccharid 

m    Meter 

M    Mol 

M.   Musculus 

MCP    macrophage chemoat-tractant peptide

M-CSF   Makrophagen Koloniestimulierender Faktor 

Min    Minuten 

mmHg    Millimeter Quecksilbersäule  

MMLV     Moloney murine leukaemia virus 

MONICA Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular 

Disease 

mRNA    messenger RNA 

MW    Mittelwert  

n    Anzahl 

n. s.    nicht signifikant 

NADPH   Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat H  

NFκB              Nuclear factor-kappa B 

NIR     non-insulin requiring 

NN    Nitroprussid-Natrium   

nNOS    neuronale NO-Synthase 
•NO     Nitritoxid, Stickstoffmonoxid 

•NO     Nitrogendioxid-Radikal  2

NOS    Nitritoxid-Synthase 

O Sauerstoff 2    

-•    Superoxid  O2
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OH•    Hydroxyl  

oxLDL    oxydated LDL 

p    Wahrscheinlichkeit 

p.o.    per os 

PAF     platelet activation factor 

PAG    Prolyacrylamid-Gel 

PBS    Phosphate Buffered Saline 

PCR     Polymerase chain reaction  

PDGF    platelet derived growth factor 

PECAM    platelet/endothelial cell adhesion molecule 

PK     Proteinkinase 

PMSF    Phenylmethylsulfonylfluorid 

pO2   Partialdruck des Sauerstoffs

PVDF    Polyvinylidenfluorid 

RAGE    receptor of advanced glycation endproducts 

RedOx   Reduktion-Oxidation 

REV     reverse 

RCS    rRactive chlorine species  

RNA    Ribonucleinsäure 

RNS    Reactive nitrogen species 
•RO     Alkoxyl  

•RO     Peroxyl  2

ROI    Reactive oxygen intermediates 

ROS     Reactive oxygen species 

rpm    revolutions per minute, Einheit für die Drehzahl 

RT-RT-PCR    real-time- reverse transcriptase PCR  

S    Schubspannung 

s    Zeit 

SD    Sprague Dawley, normoglykämische Ratten als Kontrollen 

SDS     sodium dodecyl sulfate 

SM     Standardfehlers des Mittelwertes  

STZ     Streptozotozin  
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STZ/eNOS   diabetische, mit S803 behandelte Ratten, Dosierung  

STZ-Gruppe   diabetische, unbehandelte Ratten 

TBST    Tris-Buffered Saline Tween-20 

TGF    transforming growth factor 

TNF    Tumor necrosis factor  

V    Volt 

VCAM    vascular-cell-adhesion molecule 

VEGF    vascular endothelial growth factor 

VIP    vasoactive intestinal peptide 

vs.   Versus 

WHO    World Health Organisation 

α    Alpha- 

β    Beta- 

β-ME    β-Mercaptoethanol 
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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 während der KHS-Applikation 
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7.3 Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1:   Körpergewichte (KG in g) 

Abbildung 2 A:  Endothelabhängige Vasodilatation bezüglich der Amplitude bei der 

KHS-Applikation von 80 µl/kg 

Abbildung 2 B:  Endothelabhängige Vasodilatation bezüglich der Amplitude bei der 

KHS-Applikation von 200 µl/kg 

Abbildung 2 C:  Endothelabhängige Vasodilatation bezüglich der Amplitude bei der 

KHS-Applikation von 600 µl/kg 

Abbildung 3:  Endothelabhängige Vasodilatation bezüglich der Amplitude bei der 

KHS-Applikation von 80, 200, 600 µl/kgKG im Vergleich 

Abbildung 4: Endothelunabhängige Vasodilatation bezüglich der Amplitude bei 

der NN-Applikation von 200 µl/kg 

Abbildung 5 A: Integral (I in mmHg*s)der endothelabhängigen Vasodilatation bei 

der KHS-Applikation von 80 µl/kg  

Abbildung 5 B:  Integral (I in mmHg*s)der endothelabhängigen Vasodilatation bei 

der KHS-Applikation von 200 µl/kg  

Abbildung 5 C:  Integral (I in mmHg*s)der endothelabhängigen Vasodilatation bei 

der KHS-Applikation von 600 µl/kg  

Abbildung 6:  Integral der endothelabhängigen Vasodilatation bei der KHS-

Applikation von 80, 200, 600 µl/kg der verschiedenen Tiergruppen 

im Vergleich 

Abbildung 7: Integral (I in mmHg*s) der endothelabhängigen Vasodilatation bei 

der bei der NN-Applikation von 200 µl/kg  

Abbildung 8:   Repräsentative Banden und die Quantifizierung der 

Proteinexpression von eNOS im M. quadriceps  

Abbildung 9:  Die mRNA-Expression von TNFα im M. quadrizeps 

Abbildung 10:  Die mRNA-Expression von ICAM-I im M. quadrizeps 

Abbildung 11:  Die mRNA-Expression von VCAM-I im M. quadrizeps 
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