4. Di skussi on

Di nukl eosi dpol yphosphat e wur den in | et zter Zeit in
ver schi edenen nenschlichen Geweben, darunter auch Thronmbozyten
(Schlater et al., 1994) und MWokard (Luo et al., 1999),
ent deckt und isoliert. Es konnte gezeigt werden, dass diese
Subst anzen starke vasoaktive Potenz besitzen, die sowohl den
Gef @Bt onus, als auch den Blutdruck beeinflussen (Schl iter et
al., 1994). Die Effekte von ApsA, ApsG ApsA und ApesG auf die
isoliert perfundierten Koronararterien unterscheiden sich
deutlich von den bisher gefundenen Ausw rkungen auf nicht
vorkontrahierte NierengefalRe (Schluter et al., 1998; van der
Get et al., 1997) und MesenterialgefdBe (Ralevic et al.,
1995; Lewis et al., 2000; Steinnetz et al.,2000a; Steinnetz et
al ., 2000b). Sowohl ApsA und ApsA, als auch in geringerem Mal3e
ApsG und ApsG, wirken an Ni erengefallen und Mesenteri al gef aRen
al s starke Vasokontri ktoren. Vasodil atative Ei genschaften von
ApsA und ApsA konnten in den mt Angiotensin Il vorbehandel ten
Ni er engef aen ni cht nachgew esen werden (van der Get et al.,
1997) . In Mesenterialarterien unterscheiden sich die
Er gebni sse. Ralevic und Mtarbeiter konnten keine durch ApsA
und ApesA verursachten Vasodil atationen finden (Ralevic et al.,
1995), wahrend Steinnmetz und Mtarbeiter in ihrem Modell
Vasodi | at ati onen nachwei sen konnten (Steinmetz et al., 2000a;
Steinnmetz et al., 2000b). An vorkontrahierten Mesenterial -
arterien konnten sie durch Stimulation mt ApsA und ApsA eine
initiale Vasokonstriktion, gefolgt von einer Vasodilatation,
erzeugen. Weiterhin zeigten sie, dass die ApsA induzierten
Vasodi | at ati onen Vi a P2y- Rezept or en vermttelt wer den
(Steinmetz et al., 2000Db).

Die vorliegende Studie zeigt, dass in Koronargeféallen ApsA,

ApsG,  ApeA und ApsG im Gundtonus eine dosisabhéangige



Vasodi | atation induzieren, wahrend GpsG und GpeG Kkeine
vasoaktive Potenz besitzen. Stavrou und Mtarbeiter konnten an
Kor onar gef aBen des Meerschwei nchens ebenfalls eine durch ApsA
und ApsA induzierte dosisabhédngige Vasodilatation zeigen
(Stavrou et al., 2001). ApnX (X=Z=A/ G nxb&6) scheinen die
Vasodi | atation uber Pyi-Rezeptoren zu vermtteln, was durch
eine konplette Inhibition mt dem spezifischen Poyi-
Rezept or ant agoni st en MRS2179 nachgew esen werden konnte
(Kai ser et al., 2002). Patel und Mtarbeiter zeigten, dass ApsA
und ApsA in der Lage sind Byi-Rezeptoren in der Zellreihe
1321N1 zu aktivieren (Patel et al., 2001). Da L-NAME in der
Lage ist diese Ap,X-induzierten Vasodil atationen vollstandig zu
antagoni si eren, scheinen offensichtlich endotheliale Pay-
Rezeptoren aktiviert worden zu sein, welche zu einer NO
Frei set zung aus dem Endot hel fuhren. Es konnte schon friher
gezei gt werden, dass Pzy- Rezeptoren in Koronargefaf3en vor handen
sind und dass sie durch verschi edene Nukl eoti de wi e ATP oder
2- meSATP aktiviert, eine Vasodilatation ausl dsen (Korchazhki na
et al., 1999; Hansmann et al., 1998). Die durch ATP und 2-
meSATP ausgel 6sten, Pyy-vermttelte Vasodil atati onen koénnen
durch eine Blockade der NO Synthase mt L-NAME inhibiert
werden (Hansmann et al., 1998). ATP induziert Vasodil atationen
ni cht nur uber Pyy- Rezeptoren sondern auch uber Az-Rezeptoren.
Die ist Folge des schnellen Abbaus von ATP in AM oder
Adenosi n i m Koronar endot hel durch Endonukl easen. Di ese kdnnen
w ederum A;- Rezeptoren aktivieren (Korchazhkina et al., 1999).
Schon  fruher konnte in der isolierten perfundierten
Rattenni ere gezei gt werden, dass ApsA und ApgA nicht den Ap-
Rezept or aktivi eren, obwohl di eser Rezept or in den
Ni er engef aBen vorkomm (van der Get et al., 1997). Mgliche
Abspal tungsprodukt e von Di nukl eosi pol yphosphaten wi e ATP oder

AMP sind nicht fir die Vasoaktivitat von Ap,X verantwortlich,
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da sie viel kirzere Hal bwertszeit als D nukl eosi dpol yphosphat e
haben (Schl uter et al., 1998; Luthje et al., 1988). Aulerdem
konnte gezeigt werden, dass ATP aus Thronbozyten in den
Konzentrationen, die wihrend der Thronbozytenaggregation
vorliegen, die Spaltung von Dinukleosidpolyphosphaten im
Vol I blut in groRem MaBe hemmt (Luthje et al., 1988). Die

verschi edenen Ergebni sse der vasoaktiven Potenz der einzel nen

ApnX (X=A/ G n=5&6) in Koronar- und N erengeféalen kdnnten
durch eine verschiedene Expression von Purinrezeptoren
ver ursacht sein. Der P2y1- Rezept or schei nt in den
Kor onar gef &Ben eine grolere Rolle zu spielen als in den
Ni erenarterien.

Nach Bl ocki erung der NO Synthase mt L-NAME kehrt sich die
durch Ap,X (XZA G n=5&6) ausgel 6ste, dosi sabhangi ge
Vasodi | atation in eine dosi sabhangi ge Vasokonstriktion um Die
Bl ocki erung des P,yi-RRezeptors mt MRS2179 oder das Entfernen
des Endothels mt Triton X100 kehren die Vasodil atationen
ebenfalls in Vasonstriktionen um welche durch Bl ockierung mt
den P»x- Rezept or ant agoni st en PPADS oder durch Desensiti sierung
des P2x1- Rezeptorsubtyps mt a, B-nmeATP vol | st andi g auf gehoben
werden kdnnen. Schon fruher konnte gezei gt werden, dass Ap,X
(X=IN G ni=5&6) den Poxi- Rezeptor aktivieren kdonnen (Cincilic
et al., 2001; Lewis et al., 2000; WIdmn et al., 1999),
wel cher in glatten Miskel zell en der Koronargef&f3e vorkomm
(Kanapuli et al., 1998; Malnsjo et al., 2000). Es ist sehr
unwahrscheinlich, dass die beobachteten Vasokonstriktionen
durch den Payo-, Poys-, oder den P,ys-Rezeptor vermttelt sind,
wel che i n humanen KoronargefafRen identifiziert werden konnten
(Malnmsjo et al., 2000), da diese P,-Rezeptoren nicht durch
a, B- meATP aktiviert werden kdnnen. Di e beobachteten ApsX- und
ApsX-induzi erten Vasokonstriktionen sind jedoch durch Poxi-

Rezept ordesensiti si erung m t a, 3- mATP vol I stéandig



bl ocki erbar. Die Ausw rkungen von Di nukl eosi dpol yphosphaten

auf Koronargefdale ist aus verschi edenen G unden w chtig fdar

di e Pat hophysi ol ogi e des Menschen:

1. Di nukl eosi d- pol yphosphate wurden i m Myokard nachgew esen.

Erst kdrzlich wurde Ap2A in nenschlichem Myokard (Luo et al.

1999) und ApsA i m Meerschwei nchenherzen isoliert (Javanovic et

al ., 1998). Sofern Ap,A in so hohem MaRe vorhanden ist, dass es
den Gef alBtonus beei nfl ussen koénnte, koénnten di ese Di nukl eoti de
ei ne Rol | e in der aut okri nen Regul ati on der

Kor onar gef alBper f usi on spi el en.

2. ApnX wurden aus Thronbozyten isoliert und es wurde gezeigt,

dass sie bei Thronbozytenaggregation freigesetzt werden
(Jankowsky et al., 1999; Schluter et al., 1994; Schl uter et

al. 1998). Deshalb sind die Ausw rkungen di eser Substanzen im
Zusamenhang mt Myokardi schamen und instabiler Angina
pectoris von Interesse. Die Freisetzung von AppXs aus einem
Thronbozyt ent hrombus kénnte eine Anderung der | okal en
Myokar dper f usi on hervorrufen.

Die in der Studie gewonnen Ergebnisse |egen die Vernutung
nahe, dass diese Anderungen der Myokar dperfusion vom
Funkti onszust and des Myokardendot hel s abhédngen: In Gefallen mt

ei nem Endot hel schaden, we er bei der instabilen Angina
pectoris beobachtet wird (Yeghiazarians et al., 2000), kann
ei n vasokonstriktiver Effekt von ApsX und ApsX erwartet werden.

| m Gegensatz hierzu sollte es bei intaktem Endothel zu einer

Vasodi | atati on konmmen.

Zul etzt mull gepriaft werden, ob die gewonnen Ergebnisse der

Studi e auch in vivo relevant sind. D es hangt davon ab, ob die
Konzentrati onen, di e bei der Thronbozyt enaggr egati on
freigesetzt werden, grol3 genug sind, um den Gefalitonus zu
beei nflussen. In friuhreren Studi en konnte gezei gt werden, dal

bei der Thronbozytenaggregati on Di nukl eosi dpl oyphosphate im



49

Bereich von MIlinmolar freigesetzt werden (Jankowski et al.
1999). Folglich nuss davon ausgegangen werden, dass in der
engeren Ungebung ei nes Thronbozyt ent hronbus ausrei chend hohe
Konzentrationen von Dinukl eosi dpol yphosphate freigesetzt
wer den, um den Gef afltonus zu beei nflussen.

Zusamrenf assend kann man sagen, dall ApsA, ApsA, ApsG und ApesG
starke Vasodil atatoren in Koronargefé&alBen sind. Sie wrken uber
Aktivierung von endothelial en P,yi- Rezeptoren, welche zu einer
NO- Frei setzung fuhren. |st das Koronarendot hel beschadi gt oder
entfernt, wirken die gleichen Substanzen als starke
Vasokonstri ktoren Uber die Aktivierung von P.x- Rezeptoren. D e
W r kung auf Koronargef &Be unterschei den sich deutlich von den
W r kungen auf Ni erengefalRe. Di ese Effekte kénnen von Bedeut ung
bei der Regul ati on der Koronarperfusion unter physiol ogi schen

und pat hophysi ol ogi schen Bedi ngungen sei n.



