3 Ergebnisse

3.1 Kraft- und Potentialentwicklung von unbehandelten normalen
Gefalden

Die unbehandelten Gefal3abschnitte wiesen eine deutliche Dilatation in Abhangigkeit von der
steigenden Flulgeschwindigkeit auf. Dabei waren, wie bereits vorher vielfach beschrieben
[142], stufenartige Zunahmen der Dilatation unmittelbar nach jeder Erh6hung der Fluf¥rate zu
beobachten. Im Mittel fand sich, ausgehend von einem Basaltonus von 1,512 + 0,055 g, nach
40 min noch ein Tonus von 0,963 + 0,09 g (Abb. 3B). Der Nettokraftverlust entsprach hierbei
0,549 g mit der starksten Kraftabnahme bei Erhdhung der FluR3geschwindigkeit von 3 ml/min
auf 5 ml/min. Der Relaxation ging eine Hyperpolarisation der glatten Gefalimuskulatur von
-58,1+ 1,1 mV auf —61,2 £ 1,5 mV voraus (Abb. 3A).

3.2 Kraft- und Potentialentwicklung von deendothelialisierten normalen
Gefalden

Deendothelialiserte Gefél3e zeigten im Vergleich mit unbehandelten Préparaten enen
geringfligig hoheren Basaltonus sowie eine in Abhangigkeit von der Flu3geschwindigkeit
geringere Relaxation als unbehandelte Gefalle. Der Gefdltonus fiel, wie aus Abbildung 4B
hervorgeht, von 1,566 + 0,072 g auf 1,288 = 0,111 g. Der Nettokraftverlust betrug damit
0,278 g, wobel der stérkste Kraftabnahme bei Erhéhung der Flul3geschwindigkeit von 20
mi/min auf 40 mi/min auftrat. Parallel dazu hyperpolarisierten die glatten Muskelzellen der
Gefaldwande von 549 + 04 mV auf -56,1 £ 0,3 mV (s. Abb. 4A). Die datistische
Uberpriifung ergab bei alen FluRraten iber 3 ml/min einen signifikanten Unterschied
zwischen deendothelialisierten und Normalpréparaten hinsichtlich der Kraftertwicklung
(p<0,029) und der Potentialentwicklung (p<0,002).
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Abb. 3A: Entwicklung des Membranpotentials in unbehandelten normalen Praparaten in Abhangigkeit
von der FluBrate (n=4)

Abb. 3B: Tonusentwicklung in unbehandelten normalen Préparaten in Abh&ngigkeit von der Fluf3rate
(n=21)
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Abb. 4B: Tonusentwicklung in deendothelialisierten normalen Praparaten in Abhangigkeit von der
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3.3 Kraft- und Potentialentwicklung von trypsinisierten normalen
Gefallen

Trypsinisierte, normae Gefél3e zeigten in Abhangigkeit von der Fluldgeschwindigkeit neben
einem erhdhten Basaltonus eine flulZabhangige weitere Zunahme des Gefaldtonus und damit
eine Nettokontraktion (s. Abb. 5B). Der Tonus stieg von 1,909 + 0,123 g auf 2,300 = 0,490 g.
Dies entsprach einem Nettokraftzuwachs von 0,391 g mit der starksten Kraftentwicklung bei
Ernbhung der Flul3geschwindigkeit von 20 ml/min auf 40 ml/min. Die Membranen der glatten
Muskelzellen depolarisierten dabei von -53,9 + 1,3 mV auf —49,5+ 2,4 mV (s. Abb. 5A). Die
statistische Uberprifung ergab bei allen FluRraten einen signifikanten Unterschied zwischen
trypsinisierten und Normalpréparaten hinsictilich der Kraftentwicklung (p<0,03) und der
Potential entwicklung (p<0,0007).

3.4 Kraft- und Potentialentwicklung von unbehandelten arteriosklero-
tischen Gefal3en

Unbehandelte arteriosklerotische Gefédle zeigten einen gegeniber unbehandelten und
deendothelialisierten normalen Gefallen erhohten Basaltonus sowie eine geringflgigere
Dilatation, die bei zunehmender Fluf3geschwindigkeit, ab 20 ml/min, in eine leichte
Kontraktion Uberging. Wie aus Abb. 6B hervorgeht, fiel dabei der Tonus insgesamt von 1,706
+ 0,064 g auf 1,604 + 0,137 g, ensprechend einer Nettorelaxation von 0,102 g. Dieser
Tonusentwicklung ging eine Hyperpolarisation um im Mittel 2,06 mV bel Flul¥raten zwischen
3 ml/min und 20 ml/min voraus. Zwischen 20 mi/min und 100 ml/min depolarisierten die
Praparate um im Mittel 1,85 mV, so dal3 Uber den gesamten Versuchsverlauf eine leichte
Nettohyperpolarisation von -57,4 £ 0,2 mV auf -57,5 = 0,2 mV resultierte (s. Abb. 6A). Die
statistische Uberprifung ergab hinsichtlich der Kraftentwicklung einen signifikanten
Unterschied zwischen unbehandelten normalen und arteriosklerotischen Prgparaten bel allen
Flul¥raten (p<0,03), wéahrend die Unterschiede in der Entwicklung des Membranpotentials erst

ab einem Fluf3 von 40 ml/min signifikant wurden (p<0,02).
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von der FluBrate (n=4)
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(n=9)



494

A e
>
£
=
k=
8
L -524
O
g
O
g
(0]
p=
-55-
I 1 1 I
0 25 50 75 100
Flow [ml/min]
3.0
B
2.54
= |
=)
.2
a I
(]
=
2.0
1.5 T T T T
0 25 50 75 100

Flow [ml/min]
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FluBrate (n=24)
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35 Kraft- und Potentialentwicklung von deendothelialisierten arterio-
sklerotischen Gefalden

Deendothelialisierte arteriosklerotische Geféle zeigten einen gegeniber unbehandelten
arteriosklerotischen GeféaRen leicht und einen gegentiber deendothelialisierten normalen
Préparaten signifikant erhthten Basaltonus sowie eine minimale fluf3abhangige Dilatation.
Wie aus Abbildung 7B ersichtlich ist, fiel der Tonus dieser Geféle ausgehend von 1,791 +
0,032 g auf 1,712 £ 0,133 g, entsprechend einer Nettokraftabnahme von 0,079 g. Die stérkste
Relaxation kam bel Erhbhung der Flulrate von 3 mli/min auf 5 mi/min zustande. Das
Membranpotential depolarisierte zundcht leicht von -54,5 + 0,3 mV auf -54,4 + 0,4 mV,
hyperpolarisierte unter einer Flurate von 5 ml/min auf -56,1 £ 0,5 mV, und hyperpolarisierte
anschlieflend erneut auf —57,5 + 0,2 mV. Uber den gesamten Versuchsverlauf resultierte so
eine Nettohyperpolarisation von -54,5 £ 0,3 mV auf -55,8 + 0,5 mV (Abb. 7A).

Die Unterschiede in Kraft- und Membranpotentialentwicklung erreichten im Vergleich von
deendothelialisierten und unbehandelten arteriosklerotischen Praparaten eine hohe Signifikanz
(p<0,03 bzw. P<0,02).

3.6 Kraft- und Potentialentwicklung von trypsiniserten arteriosklero-
tischen Gefalden

Trypsinisierte  arteriosklerotische  Gefél3e  zeigten gegenuiber unbehandelten
arteriosklerotischen und trypsinisierten normalen Geféf3en einen deutlich niedrigeren
Basatonus sowie eine ausgepragte fluf3abhangige Dilatation. Ausgehend von einem
Basaltonus von 1,699 + 0,083 g fiel der Tonus flulBabhangig auf 1,087 + 0,106 g,
entsprechend einer Nettorelaxation von 0,622 g (Abb. 8). Dabe trat die starkste
Kraftabnahme bel Erhdhung der Flul¥rate von 5 mil/min auf 20 ml/min auf.

Die Mel3werte erreichten im Vergleich zu unbehandelten arteriosklerotischen Prgparaten ab
einer Flulrate von 20 ml/min statistische Signifikanz (p<0,03) und im Vergleich zu
trypsinisierten normalen Préparaten ab einer Flurate von 5 mi/min (p<0,04). Die stabile
Messung des Membranpotentials anhand der in 2.4.3 genannten Kriterien war in diesen
Gefalzabschnitten nicht moglich.
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in Abhangigkeit von der Flu3rate (n=6)

Abb. 7B: Tonusentwicklung in deendothelialisierten arteriosklerotischen Préaparaten in Abhangigkeit
von der FluR3rate (n=24)
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3.7 Kraftentwicklung in Abhangigkeit vom Sensor in nor malen Gefalden

Der Sensor-Anteil an der Nettokraftentwicklung wurde entsprechend den in Kapitel 2.7.1
beschriebenen Verfahren berechnet. In normalen Gefélzen kommt es zu einer Nettorelaxation
von 0,461 + 0,091 g, die unter der maximalen Fluf3geschwindigkeit von 100 ml/min auftritt.
Der Anteil des Sensors an dieser Tonusabnahme wurde durch Vergleich der Mel3werte von
unbehandelten und deendothelialisierten Praparaten ermittelt und betrdgt maximal 0,286 g bei
einer Flurate von 20 mi/min (Abb. 9). Abbildung 9 zeigt den Einfluf3 von Sensor und Matrix
unter verschiedenen Flufraten und verdeutlicht, dald der Einfluf3 des Sensors am stérksten bel
niedrigen Flussen bis 40 ml/min ist, danach jedoch abnimmt.

Vergleicht man die relativen Anteile von endothelstdndigem Sensor und subendothelialer
Matrix an der Nettokraftentwicklung normaler Préparate, zeigt sich, dal? der Sensoranteil an
der Nettorelaxation im Bereich mittlerer FluRgeschwindigkeiten (20 bis 40 mi/min) mit 65%
am starksten ist und bel weiter zunehmenden Flul¥raten auf 27,9% absinkt (Abb. 10 und 11).
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Abb. 9: EinfluB von Matrix und endothelstandigem Sensor auf die fluRBabhangige Relaxation
normaler Gefalle
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Abb. 11: Anteil von endothelstindigem Sensor und Matrix an der fluBabhangigen Relaxation

normaler humaner Koronararterien (100%=0,461 g)
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3.8 Kraftentwicklung in Abhangigkeit von der Matrix in normalen
Gefallen

Die Inkubation der Geféf3abschnitte mit Trypsin bewirkte die Zerstrung der Matrixintegritét
und setzte damit die modulierende Wirkung der Matrixkomponenten in Reaktion auf erhéhten
Flul3 aul3er Kraft. Es resultiert ein deutlich erhdhter Basaltonus sowie eine Nettokontraktion,
die mit steigenden Flul¥raten kontinuierlich zunahm. Wird die Nettokraftentwicklung unter
Trypsin mit derjenigen von nicht behandelten Prégparaten in Beziehung gesetzt, kann die
matrixabhangige Nettorelaxation mit 0,333 g bel der maximalen Flufdgeschwindigkeit von
100 ml/min berechnet werden (Abb. 9). Im Gegensatz zum Effekt des Sensors, der bei
mittleren Flul3geschwindigkeiten am starksten zum Tragen kommt, nimmt der Matrixeffekt
Uber den gesamten Versuchsverlauf anndhernd linear zu und erreicht sein Maximum bei der
hdchsten FlulRgeschwindigkeit mit 72,1% der Gesamt-Relaxation (Abb. 10 und 11).

3.9 Kraftentwicklung in Abhangigkeit vom Sensor in arteriosklerotischen
Gefalden

Die gemeinsame Wirkung von Sensor und Matrix arteriosklerotisch verdnderter Gefél3e
entspricht einer geringfigigen Nettokontraktion von 0,077 g unter der maximaen
FluRgeschwindigkeit von 100 mi/min. Diese ist vor alem auf das Wirken des
dysfunktionellen Endothels zurlickzufihren, das bel dieser Flul¥ate eine Kontraktion von
0,202 g vermittelt (Abb. 12). Abbildung 12 zeigt den Einfluf3 von Endothel und Matrix auf die
Nettokraftentwicklung. Hier wird deutlich, dal3 das Endothel nach ener geringflgigen
Relaxation bel geringen Flussen bis 15 ml/min im Verlauf eine zunehmende Kontraktion
vermittelt.

Setzt man den Einflud von Sensor und Matrix auf die Nettokraftentwicklung
arteriosklerotischer Geféle in Beziehung zu der maximalen Dilatation eines normalen
Préparats (100% = 0,461 g, s. 3.7), ergibt sich bei einer FluRgeschwindigkeit von 100 ml/min
eine maximale sensorvermittelte Kontraktion in Hohe von 43,8% der Maximalrelaxation eines
normalen Geféldes (Abb. 13 und 14).
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Abb. 13: Anteil von Matrix und endothelstandigem Sensor an der fluBabhangigen Tonusentwicklung
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Abb. 14: Anteil von endothelstdndigem Sensor und Matrix an der fluBabhangigen Tonusentwicklung
arteriosklerotischer humaner Koronararterien (100%=0,461 g)

3.10 Kraftentwicklung in Abhangigkeit von der Matrix in arteriosklero-
tischen Gefalien

Der Matrixarteil an der Nettokraftentwicklung arteriosklerotisch veranderter Préparate
entspricht einer Relaxation von 0,113 g. Diese nimmt fluRabhangig im Bereich bis 40 ml/min
zu, bleibt danach annghernd konstant und vermag den kontrahierenden Effekt des Endothels
zu einem grofRen Teil auszugleichen (Abb. 12). Wird der Matrixeffekt zu der erwahnten
maximalen Kraftabnahme eines normalen Préparats von 0,461 g in Beziehung gesetzt, zeigt
sich ein nahezu konstanter Anteil der Matrix an der Relaxation von 26,3 bis 27,1% fir einen
weiten Bereich mittlerer und hoher Flu3geschwindigkeit zwischen 20 und 100 ml/min (Abb.
13 und 14).
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