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1. Einleitung 

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems stellen in der westlichen Welt die häufigste Todesursache 

dar.
1
 Innerhalb dieser Gruppe ist die koronare Herzkrankheit (KHK) eine der häufigsten 

Todesursachen. Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass inflammatorische Prozesse eine zentrale 

Rolle für die Entwicklung arteriosklerotischer Gefäßwandveränderungen und deren 

Folgeerkrankungen wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall spielen.
2, 3

 

Arteriosklerotische und restenotische Gefäßwandveränderungen sind Folge unterschiedlicher 

Interaktionen verschiedener Zelltypen und nachfolgender Aktivierung der entsprechenden 

Signaltransduktionskaskaden. Dabei spielt die Aktivierung, Migration und Proliferation glatter 

Gefäßmuskelzellen (VSMCs) sowohl bei der Entwicklung arteriosklerotischer 

Gefäßwandveränderungen als auch bei der Restenosierung des Gefäßlumens nach Percutaner 

Coronarer Intervention (PCI) eine Schlüsselrolle.
4
 

Arteriosklerose ist eine chronische, durch Inflammation gekennzeichnete Erkrankung multifaktorieller 

Genese, bei der es durch Einlagerungen von Lipiden in die Gefäßwand und Einwanderung glatter 

Muskelzellen aus der Media zur Ausbildung arteriosklerotischer Plaques und Entstehung von 

Gefäßverschlüssen kommt. Dagegen kommt es nach einer PCI innerhalb weniger Tage zu einer 

Migration glatter Gefäßmuskelzellen aus der Media in die Intima mit anschließender Proliferation und 

Produktion extrazellulärer Matrixproteine. 

Trotz großer Anstrengungen und verschiedener Strategien ist es bisher nicht gelungen, eine effektive 

pharmakologische Therapie zur Verhinderung der “Response-to-Injury” Reaktion, die zur 

Restenosierung führt, zu etablieren. Initial kam es nach einer PCI bei 30-60% der Patienten zu einer 

Restenosierung, wobei 20% dieser Patienten eine erneute Intervention oder ein operatives Bypass 

Verfahren benötigten.
5
 Die Entwicklung intrakoronarer Stents stellte die erste effektive Strategie zur 

Reduzierung der Restenose Rate dar. Die Entwicklung von Drug-eluting Stents (DES) stellte einen 

weiteren vielversprechenden Ansatz zur Reduzierung der In-stent Restenose dar. In der Tat konnte 

durch DES wie dem Sirolismus-eluting Stent (SES) und dem Paclitaxel-eluting Stent (PES) die 

angiographische und klinische Restenose in einem breiten Patientenkollektiv reduziert werden. 

Patienten mit Diabetes mellitus, Restenose nach Platzierung eines DES und erfolgter 

Revaskularisierung mittels Bypass Chirurgie stellen jedoch weiterhin ein problematisches 

Patientenkollektiv dar.
6, 7

 Darüber hinaus zeigte sich bei DES im Vergleich zu Bare-metal Stents 

(BMS) keine Verbesserung der Langzeitprognose.
8, 9

 Darüber hinaus wurde der Einsatz von DES mit 

einer erhöhten Rate von Stent-Thrombosen in Verbindung gebracht.
10, 11

 

Basierend auf dem Konzept der inflammatorischen Genese arteriosklerotischer Gefäßläsionen 

wurden eine Reihe inflammatorischer Biomarker als Prediktor für das Risiko künftiger 

kardiovaskulärer Ereignisse identifiziert Dabei zeigte sich, dass high-sensitivity C-reaktives Protein 

(hs-CRP), ein Serummarker für systemische Entzündungen, bei Gesunden ein unabhängiger 

Prediktor für kardiovaskuläre Ereignisse wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und plötzlichem Herztod 

ist.
12, 13

 Darüber legen eine Reihe von Studien nahe, dass C-reaktives Protein (CRP) neben der 

prädiktiven Bedeutung für kardiovaskuläre Ereignisse direkt an der Entstehung und Progression von 

arteriosklerotischen Läsionen beteiligt ist. So konnte gezeigt werden, dass CRP die Expression eine 
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Reihe von Genen wie ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion 

molecule-1) und MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) induziert, die eine wichtige Rolle bei 

der Rekrutierung und Adhäsion von Monozyten spielen. Ebenso konnte gezeigt werden, dass CRP 

die Aufnahme von LDL durch Makrophagen fördert und das Komplementsystem aktiviert.
14, 15

 

Die Sauerstoffversorgung der Zellen in der Gefäßwand erfolgt überwiegend durch Diffusion aus dem 

Gefäßlumen und den Gefäßen der Adventitia. Dabei ist die Media aufgrund ihrer Lokalisation 

besonders anfällig für Schwankungen des Sauerstoffangebotes. Bereits 1944 formulierte Hueper die 

Theorie der Arterioskleroseentstehung durch Anoxämie.
16

 Demnach führen arteriosklerotische 

Plaques durch die damit verbundene Dickenzunahme der Gefäßwand zu einer Minderversorgung der 

Zellen mit Sauerstoff und somit zu einer weiteren Progression arteriosklerotischer Läsionen. Diese 

Theorie wird durch im Tiermodell erhobene Daten gestützt, die zeigen, dass eine durch einen 

Verschluss der Vasa vasorum erzeugte lokale Ischämie zu einer Proliferation glatter 

Gefäßmuskelzellen und daraus resultierender Hyperplasie der Intima führt.
17

. Darüber hinaus konnten 

Bjornheden et al. hypoxische Areale in vivo innerhalb arteriosklerotischer Plaques und in der Media 

immunhistochemisch nachweisen.
18

 

Metabolische Störungen wie Diabetes oder Dyslipidämie begünstigen als klassische Risikofaktoren 

der KHK die Entstehung und Progression arteriosklerotischer Gefäßwandläsionen. Darüber hinaus 

konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass Diabetes mellitus mit einer höheren Restenoserate 

nach Koronarinterventionen assoziiert ist.
19

 Untersuchungen in den letzten Jahren zu antidiabetisch 

wirkenden Substanzen wie Thiazolidindionen und Metformin haben einen positive Effekt dieser 

Substanzen auf die Restenoserate gezeigt.
20

 Thiazolidindionen haben neben ihrem metabolischen 

Effekt auch gefäßprotektive Wirkung durch Aktivierung des Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptors gamma (PPAR). PPAR gehört wie der Liver X Rezeptor (LXR) zu den Ligand-aktivierten 

Transkriptionsfaktoren aus der Familie der nukleären Steroidrezeptoren. Diese stellen aufgrund ihres 

Genregulationsmechanismus ein vielversprechendes Target zur Prävention und Behandlung 

kardiovaskulärer Erkrankungen dar. 

Eine pharmakologische Therapie mit dem Ziel Proliferation und Migration glatter Gefäßmuskelzellen 

zu blockieren und inflammatorische Genexpression zu inhibieren stellt einen vielversprechenden 

Ansatz zur Therapie und Prävention arteriosklerotischer und restenotischer 

Gefäßwandveränderungen dar. Zur Entwicklung neuer Therapiestrategien ist ein besseres 

Verständnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen erforderlich. 

 
1.1 Mechanismen der Restenose 

1.1.1 “Response-to-Injury” nach perkutaner transluminaler Angioplastie 

Die Pathophysiologie der Restenose, nach angiographischen Kriterien definiert als Verengung des 

Gefäßdurchmessers von mehr als 50% sechs Monate nach der durchgeführten Intervention,
21

 ist 

komplex und beruht auf unterschiedlichen Mechanismen. Zum einen kann es nach der Dilatation 

durch elastische Rückstellkräfte (Recoil) im Gefäß zu einer raschen Wiederverengung des 

Gefäßlumens kommen.
22

 Darüber hinaus trägt negatives Remodelling zur Restenose nach PCI bei. 

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass Inflammation eine wichtige Rolle bei der 

Neointimaformation spielt. Die “Response-to-Injury” Reaktion nach einer Ballonangioplastie ist 
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charakterisiert durch eine Abfolge von Inflammation, Migration und Proliferation glatter 

Gefäßmuskelzellen und Remodelling der extrazellulären Matrix, die zu Neointima Formation und 

Restenose führt. Das durch endovaskuläre Interventionen bedingte Trauma induziert eine lokale 

inflammatorische Reaktion, die durch nachfolgende Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen und 

Synthese von extrazellulärer Matrix zur Neointimaformation führt. In der Frühphase des 

inflammatorischen Prozesses nach Gefäßverletzung spielen sowohl aktivierte Leukozyten und 

Neutrophile als auch Monozyten und Thrombozyten eine wichtige Rolle.
23

 Initial bildet sich eine Lage 

von Thrombozyten auf dem verletzten und de-endothelialisierten Gefäß, gefolgt von der Adhäsion und 

Transmigration von Leukozyten durch die an der Oberfläche adhärierten Thrombozyten.
24

 

 
1.1.2 Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen und Zellzyklusregulation 

Die Kontrolle des Zellzyklus spielt für normales Zellwachstum und geregelte Differenzierungsprozesse 

eine zentrale Rolle. Der Zellzyklus setzt sich aus vier definierten, voneinander abgrenzbaren Phasen 

zusammen, der G1-(Gap), S-(Synthese), G2-, und der M-(Mitose) Phase. Zellen treten in 

Anwesenheit mitogener Faktoren vom Ruhestadium G0 in die G1-Phase ein, in der die 

Zellzyklusproteinsynthese und Aktivierung beginnt. In der späten G1-Phase erreichen die Zellen den 

sogenannten Restriktionspunkt. Danach sind die Zellen unabhängig von extrazellulären 

Wachstumsfaktoren und vollenden das Zellteilungsprogramm. Die Replikation der DNA erfolgt in der 

nachfolgenden S-Phase. Nach erfolgter DNA Synthese und anschließender Progression durch die G2 

Phase, gelangt die Zelle in die M-Phase, an deren Ende die Zellteilung steht. Der Űbertritt in die 

verschiedenen Zellzyklusphasen wird durch die Expression und/oder Aktivierung spezifischer 

Kinasen, den sogenannten Cyclin-abhängigen Proteinkinasen (CDK) reguliert. Diese bilden 

Holoenzyme mit ihren regulatorischen Untereinheiten, den Cyclinen.
25, 26

 Für die G1-Phase ist die 

Expression von Typ D-Cyclinen charakteristisch, von denen drei Subtypen (D1-D3) existieren. Die D-

Typ Cycline bilden Komplexe mit CDK4 und CDK6. Cyclin E akkumuliert in der späten G1-Phase und 

bildet einen Komplex mit CDK2. 

Die enzymatische Aktivität von Cyclin/CDK Komplexen wird durch CDK Inhibitoren (CDKIs) 

reguliert.
27

 Diese werden bezüglich der Substratspezifität in zwei Familien unterteilt, der INK 4-

Familie, die p15
Ink4A

, p16
Ink4B

, p18
Ink4C

 und p19
Ink4D

 umfasst und die Proteine der Cip/Kip-Familie mit 

p27
Kip1

, p21
Cip1

 und p57
Kip2

. Mitglieder der INK 4 Familie hemmen spezifisch Cyclin D-CDK 4/6 

Komplexe, während Mitglieder der Cip/Kip Familie verschiedene Cyclin/CDK Komplexe inaktivieren. 

Das p27
Kip1

-kodierende Gen kommt ubiquitär in allen Zelltypen vor. In ruhenden oder 

kontaktinhibierten Zellen ist der Gehalt an p27
Kip1

 maximal. Nach mitogener Stimulation und 

nachfolgender Zellzyklusprogression von der G1- in die S-Phase fällt die Konzentration von p27
Kip1

 

ab. Beim Abbau von p27
Kip1

 spielt das Ubiquitin-Proteasomen System eine zentrale Rolle.
28, 29

 

Für die Progression der G1- in die S-Phase ist die Phosphorylierung des Retinoblastomaproteins (Rb) 

durch aktivierte Cyclin/CDK Komplexe essentiell.
30

 In ruhenden Zellen liegt Rb in einem 

hypophosphorylierten Zustand vor, der die Bindung an Mitglieder der E2F Familie von 

Transkriptionsfaktoren ermöglicht. Die Phosphorylierung von Rb in der späten G1-Phase des 

Zellzyklus induziert eine Konformationsänderung, die zu einer Freisetzung des für die 

Zellzyklusprogression und DNA Synthese nötigen Transkriptionsfaktors E2F führt.
31
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Die PCI-induzierte mechanische Gefäßverletzung und die dadurch ausgelöste “Response-to-Injury” 

führt zu einem Eintritt der Zellen aus dem Ruhestadium G0 in die G1-Phase. Die dadurch ausgelöste 

lokale Stimulation der Zellproliferation ist die wesentliche Grundlage des Restenoseprozesses. Somit 

stellt der Zellzyklus einen vielversprechenden Angriffspunkt in der Behandlung der In-Stent 

Restenose dar. 

 
1.1.3 Integrine und Migration glatter Gefäßmuskelzellen 

Unter Migration versteht man die Wanderung von Zellen infolge von Chemotaxis, der gerichteten 

Bewegung entlang eines chemischen Gradienten. Die Migration glatter Gefäßmuskelzellen von der 

Media in die Intima nimmt eine Schlüsselrolle in der Pathogenese von Arteriosklerose und Restenose 

ein. Dabei spielen 1-Integrine und 3-Integrine eine zentrale Rolle.
32, 33

 Integrine sind 

Zelloberflächenrezeptoren, die aus zwei nicht kovalent gebundenen transmembranen Glykoproteinen, 

der - und - Untereinheit bestehen.
34

 Jede dieser Untereinheiten besteht aus einer extrazellulären 

Domäne, einem transmembranen Abschnitt sowie einer zytoplasmatischen Domäne. Bisher sind 18 

verschiedene -Untereinheiten und 8 verschiedene -Untereinheiten beschrieben, die insgesamt 24 

verschiedene Integrinrezeptoren bilden. Die unterschiedlichen Kombinationen der Untereinheiten 

bestimmen die Substratspezifität der Integrine.
35

 Integrine spielen als Adhäsionsmoleküle eine 

wichtige Rolle bei der Bindung der Zelle an die extrazelluläre Matrix. Darüber hinaus sind Integrine an 

der Signaltransduktion beteiligt. Bindung von Substraten an die extrazelluläre Domäne führt zur 

Aktivierung zahlreicher Signaltransduktionskaskaden und nachfolgenden Änderungen der 

Zellmorphologie, verschiedener Zellfunktionen wie Migration und Proliferation und der Apoptose 

(“outside-in-signaling”).
36, 37

 Da die zytoplasmatischen Domänen der Integrine keine intrinsische 

Kinase Aktivität besitzen, sind sie für die intrazelluläre Signalweiterleitung auf nachgeschaltete 

Moleküle mit Phosphorylierungspotential wie FAK (focal adhesion kinase), talin, paxillin oder ILK 

angewiesen.
38

 Der Aktivitätszustand der Integrinrezeptoren kann auch durch das sogenannte “inside-

out-signaling” beeinflusst werden.
36, 37

 Durch Bindung von Liganden an Nicht-Integrin Rezeptoren 

werden intrazelluläre Signalwege aktiviert, die über eine Wechselwirkung mit der zytoplasmatische 

Domäne eine Konformationsänderung der extrazellulären Domäne induzieren und so zu einer 

Aktivierung der Integrine führen. Die genauen Mechanismen sind allerdings noch nicht bekannt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1: Schematische Darstellung eines Integrin 

Rezeptors  
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1.2 Mechanismen der Arteriosklerose 

Arteriosklerose ist eine multifaktorielle chronisch-inflammatorische Erkrankung, an deren 

Pathogenese eine Reihe unterschiedlicher Zelltypen wie Makrophagen, T-Lymphozyten, 

Thrombozyten, Endothelzellen und glatte Gefäßmuskelzellen beteiligt sind.
39, 40

 Arteriosklerotische 

Läsionen lassen sich morphologisch in verschiedene Schweregrade einteilen. Nach einer initialen 

Schädigung des Endothels durch mechanische, entzündliche oder immunologische Reize kommt es 

zu einer Adhäsion von Monozyten mit nachfolgender Transmigration in die subendotheliale Intima.
41

 

Dort kommt. es zu einer Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen, welche durch Aufnahme 

von modifiziertem und oxidiertem Low Density Lipoprotein (LDL) sogenannte Schaumzellen bilden.
42, 

43
. Diese Schaumzellen bilden zusammen mit extrazellulären Matrixproteinen den Hauptbestandteil 

der frühen arteriosklerotischen Läsion. Im weiteren Verlauf bilden sich durch Einwanderung glatter 

Gefäßmuskelzellen Atherome, die durch eine fibröse Kappe gegen das Gefäßlumen abgegrenzt sind. 

Im fortgeschrittenen Stadium bildet sich im Zentrum ein Kern aus nekrotischem Gewebe.  

Das Konzept der Plaqueruptur mit Freilegung von subintimalem thrombogenem Gewebe und daraus 

resultierender Thrombusbildung und Okklusion des entsprechenden Gefäßabschnittes wurde 1926 

erstmals von Benson postuliert.
44

 Initial wurde angenommen, dass ein Myokardinfarkt aus einem 

thrombotischen Verschluss einer hochgradig stenosierten Koronarstenose resultiert. Später konnte 

allerdings gezeigt werden, dass in der überwiegender Anzahl Koronarstenosen unter 50% für 

Plaqueruptur und nachfolgender koronare Thrombusbildung verantwortlich sind.
45

 Der häufigste 

Mechanismus der Plaqueruptur ist ein Einreißen der fibrösen Kappe an der dünnsten Stelle. Lokale 

Entzündungsreaktionen in den arteriosklerotischen Plaques führen durch Infiltration aktivierter 

Makrophagen und T-Lymphozyten und Sezernierung matrixabbauender Proteine zu einer 

Schwächung der fibrösen Kappe und erhöhen das Risiko einer Plaqueruptur. So konnte mittels 

intravaskulärem Ultraschall gezeigt werden, dass die Serumspiegel von hs-CRP, proMMP-1 (pro-

Matrix Metalloproteinase-1) und TIMP-1 (tissue inhibitor of matrix-metalloproteinase-1) mit instabilen 

und rupturierten Plaques korreliert sind.
46

 

Vielversprechende Therapiestrategien zur Plaquestabilisierung umfassen anti-inflammatorische und 

anti-thrombotische Behandlungskonzepte.  

 
1.3 Nukleäre Rezeptoren 

Die Superfamilie der nukleären Rezeptoren spielt eine wichtige Rolle in der Regulation von 

Entwicklung, Reproduktion, Homöostase, Inflammation, dem Immunsystem und metabolischen 

Prozessen.
47, 48

 Nukleäre Rezeptoren sind Transkriptionsfaktoren, deren Aktivität durch 

Ligandenbindung reguliert wird. Dabei werden drei Klassen von nukleären Rezeptoren unterschieden. 

Die erste Gruppe umfasst die klassischen, Liganden aktivierten Rezeptoren, die sich typischerweise 

im Zytoplasma befinden. Bindung von Liganden induziert eine Aktivierung und Translokation der 

Rezeptoren in den Zellkern mit nachfolgender Transkription der entsprechenden Zielgene. Die zweite 

Gruppe der nukleären Rezeptoren, genannt “Orphan Receptors”, umfasst eine Vielzahl von 

Rezeptoren, für die Liganden entweder nicht bekannt sind oder nicht benötigt werden. Die dritte 

Gruppe von nukleären Rezeptoren, die unter anderem PPARs und LXR beinhaltet, bildet obligate 

Heterodimere mit dem Retinoid X Rezeptor (RXR). Diese Heterodimere können die Expression von 
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Genen in einer Signal- und Gen spezifischen Weise sowohl induzieren als auch inhibieren. Bei 

fehlendem Ligand binden die RXR Heterodimere an spezifische Response Elemente 

(Erkennungssequenzen) in der Promoter Region ihrer Target Gene und inhibieren Gen Transkription 

durch Interaktion mit Co-Repressoren, Histon Deacetylasen und Chromatin modifizierenden Faktoren 

(“Active Repression”).
49

 Liganden Bindung induziert eine Konformationsänderung des Rezeptors, den 

Austausch von Co-Repressoren gegen Co-Aktivatoren, und nachfolgende Induktion entsprechender 

Target Gene (“Ligand Dependent Transactivation”). Beim Űbergang von “Active Repression” zur 

“Ligand Dependent Transactivation” spielt das Ubiquitin-Proteasomen-System eine wichtige Rolle, da 

es den intrazellulären Proteinabbau des Co-Repressor Komplexes bewerkstelligt.
50

 Darüber hinaus 

können nukleäre Rezeptoren Genexpression inhibieren, indem sie in einer ligandenabhängigen 

Weise um transkriptionelle Co-Aktivatoren konkurrieren und die Aktivität anderer Signal-abhängiger 

Transkriptionsfaktoren wie Nuclear Factor B (NF-B) und des Activator Proteins-1 (AP-1) 

antagonisieren (Figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2: Mechanismen der 

Genregulation durch LXR 

 

 
3.1.1 Liver X Rezeptoren 

LXR und LXR wurden unabhängig voneinander zwischen 1994 und 1995 erstmalig beschrieben.
51, 

52
 Bisher wurden die beiden Isoformen LXR (NR1H3) und LXR (NR1H2) identifiziert. LXR weist 

hohe Expressionslevel in der Leber auf und wird in geringerem Maße im Darm, Fettgewebe, Lunge 

und den Nebennieren exprimiert, wohingegen LXR ubiquitär exprimiert wird.
53

 Trotz der Kodierung 

durch unterschiedliche Gene zeigt sich bei LXR und LXR ein hoher Grad an Homologie innerhalb 

der für die Ligandenbindung zuständigen Domäne. Trotz funktioneller Űberschneidungen und 

Aktivierung beider Isoformen durch die gleichen endogenen Liganden existieren für LXR und LXR 

eine Reihe unterschiedlicher Zielgene.
54

 LXR und LXR binden als Heterodimer mit RXR an 

spezifische Sequenzen in der Promoterregion ihrer Zielgene, den sogenannten LXR Response 

Elementen (LXREs).
55

 Oxidierte Cholesterinderivate wie 22(R)-Hydroxycholesterol, 24(S)-
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Hydroxycholesterol, 27-Hydroxycholesterol, 24(S)-Epoxycholesterol, 25-Epoxycholesterol und 

Desmosterol sind natürliche Liganden für LXR und LXR.
56-58

 Darüber hinaus wurden synthetische 

LXR Liganden wie T0901317 (T1317) und GW3965 entwickelt, die sowohl LXR als auch LXR 

aktivieren.
59

 

Vorangegangene Studien haben LXRs als wichtige Regulatoren des reversen Cholesteroltransports, 

des Fett- und des Glukose Metabolismus identifiziert.
60

 Aktivierung von LXRs induziert die Expression 

von Mitgliedern der ABC Transporter Familie (adenosine triphosphate-binding cassette), wie zum 

Beispiel ABCA1 (ATP-binding cassette, subfamily A member 1) oder ABCG1 (ATP-binding cassette, 

subfamily G member 1), die für den Cholesterol-Efflux aus Makrophagen verantwortlich sind.
61

 Einige 

der ersten Untersuchungen haben LXR als Schlüsselregulator der hepatischen Lipogenese 

identifiziert. So konnte gezeigt werden, dass LXR Liganden die Expression von SREBP-1c (sterol 

regulatory element-binding protein 1c), einem zentralen Regulator der hepatischen Lipogenese, 

induzieren und die Fatty Acid Synthase (FAS), Acetyl-CoA Carboxylase (ACC), und Stearolyl-CoA 

Desaturase 1 (SCD) hochregulieren.
62

 Synthetische LXR Agonisten reduzieren die Glukoneogenese 

in der Leber durch Inhibierung der Carboxykinase und Glucose-6 Phosphatase.
63

 Darüber hinaus 

wurde im weißen Fettgewebe der Insulin-abhängige Glukose Transporter (GLUT4) als LXR Target 

identifiziert.
64

 

LXR Rezeptoren spielen eine zentrale Rolle in der Regulation inflammatorischer Prozesse. So konnte 

gezeigt werden, dass eine Aktivierung von LXR durch Liganden in Makrophagen die Transkription 

inflammatorischer Gene wie zum Beispiel iNOS (inducible nitric oxide synthase), COX-2 

(Cyclooxygenase 2), oder MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) inhibiert.
65

 Dabei besitzen 

beide Isoformen anti-inflammatorische Eigenschaften, da der Effekt von LXR Liganden auf die 

inflammatorische Genexpression in LXR
-/-

 und LXR
-/-

 Makrophagen, nicht jedoch in LXR
-/-

 

Makrophagen beobachtet wurde. 

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass synthetische LXR Liganden die Entwicklung von 

Gefäßläsionen in zur Arteriosklerose neigenden Apo E- und LDL-Rezeptor-defizienten (Apo E
-/-

, 

LDLR
-/-

) Mäusen inhibieren und zu einer Regression von bestehenden arteriosklerotischen Läsionen 

führen.
66-68

 Im Gegensatz dazu zeigte sich bei LDLR
-/-

 und Apo E
-/-

 Mäusen nach Durchführung einer 

Knochenmarkstransplantation mit LXR
-/-

 Mäusen als Spender eine deutliche Zunahme der 

arteriosklerotischen Läsionen, was die essentielle Rolle von LXR im Cholesterin-Efflux aus 

Makrophagen weiter unterstreicht.
69
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2. Zielsetzung 

Lokale inflammatorische Prozesse und nachfolgende Proliferation und Migration glatter 

Gefäßmuskelzellen sind für die häufig nach Ballonangioplastie auftretende Komplikation der 

Neointimabildung und daraus resultierender Lumenreduktion von entscheidender Bedeutung.  

Eine pharmakologische Intervention mit dem Ziel einer Inhibierung der Proliferation, Migration und 

inflammatorischen Genexpression glatter Gefäßmuskelzellen stellt einen sinnvollen therapeutischen 

Ansatz zur Prävention und Therapie arteriosklerotischer und restenotischer 

Gefäßwandveränderungen dar. In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Mechanismen und 

Signaltransduktionskaskaden der Regulation von Proliferation und Migration glatter 

Gefäßmuskelzellen untersucht. Dabei wurde insbesondere die Rolle des nukleären Rezeptors LXR 

als Regulator von Zellwachstum und inflammatorischer Genexpression untersucht. Desweiteren 

wurden die Effekte von CRP auf glatte Gefäßmuskelzellen in vitro und in vivo analysiert.  

 
Im Einzelnen wurden untersucht: 

 

 der Einfluss von Angiotensin II auf die PDGF-induzierte Signaltransduktion und 

Zellfunktionen in glatten Gefäßmuskelzellen (Originalarbeit 1, 3.1) 

 der Einfluss von Hypoxie auf Signaltransduktion und Zellfunktionen in glatten 

Gefäßmuskelzellen (Originalarbeit 2, 3.2) 

 der Effekt von CRP auf Genexpression und Zellviabilität glatter Gefäßmuskelzellen 

(Originalarbeit 3, 3.3) 

 die Funktion von LXR in Zellzyklusregulation glatter Gefäßmuskelzellen in vitro und 

der Neointimaformation in vivo (Originalarbeit 4, 3.4) 

 Mechanismen der inflammatorischen Genregulation durch LXR (Originalarbeit 5, 3.5) 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu einem besseren Verständnis der molekularen Mechanismen der 

Zellzyklusregulation und der inflammatorischen Genexpression in glatten Gefäßmuskelzellen 

beizutragen. Dies schließt insbesondere die Rolle des nukleären Rezeptors LXR als potentielles 

pharmakologisches Target zur Therapie und Prävention von arteriosklerotischen 

Gefäßwandveränderungen und Restenose nach PCI ein.  
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3.1 Mechanismen der Angiotensin II vermittelten Migration glatter Gefäßmuskelzellen 

(Originalarbeit 1) 

 
“Angiotensin-II augmented migration of VSMCs towards PDGF-BB involves Pyk2 and ERK1/2 

activation” 

 
Florian Blaschke, Philipp Stawowy, Kai Kappert, Stephan Goetze, Ulrich Kintscher, Brigitte Wollert-

Wulf, Eckart Fleck, Kristof Graf 

 

Basic Research of Cardiology 2002;97(4): 334-342 

 

Die Entstehung der Arteriosklerose wird durch eine Vielzahl von pro- und anti-arteriosklerotischen 

Faktoren reguliert. Das vasoaktive Peptidhormon Angiotensin II stellt dabei einen zentralen pro-

arteriosklerotischen Wachstumsfaktor dar. Proliferation und Migration glatter Gefäßmuskelzellen 

(VSMCs) spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese von Arteriosklerose und Restenose nach 

Ballonangioplastie. Voraussetzung für Zellbewegung ist die kontinuierliche Umstrukturierung des 

Zytoskeletts. Dies beinhaltet die Phosphorylierung Zytoskelett-assoziierter Thyrosinkinasen, wie zum 

Beispiel der Fokalen Adhäsionskinase FAK und der Prolin-reichen Tyrosinkinase Pyk2. 

 
In dieser Arbeit wurde der Effekt von Angiotensin II auf die PDGF-BB (platelet-derived growth factor 

BB) gerichtete Migration von VSMCs untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass eine 

Langzeitstimulation (48 Stunden) mit Angiotensin II zu einem signifikanten und 

konzentrationsabhängigen Anstieg der Zellmigration führt. Die Expression von für Zellmigration 

wichtigen Integrinen wie 3- und 5-Integrine war dabei unverändert. Vielmehr zeigte sich, dass eine 

Langzeitstimulation mit Angiotensin II zu einem Anstieg der Proteinexpression von Pyk2 und FAK 

(focal adhesion kinase) und zu einer verstärkten Phosphorylierung von Pyk2 und der Mitogen-

aktivierten Proteinkinase ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1 und 2) führt. Weiter wurde 

eine Translokation von Pyk2 von der Plasmamembran ins Zytosol und eine perinukleäre 

Anreicherung von ERK1/2 MAPK nachgewiesen. 

 
Diese Daten zeigen, dass Änderungen im Phosphorylierungsstatus von Pyk2 und ERK1/2 MAPK und 

ihrer zellulären Lokalisation eine zentrale Rolle für die Chemotaxis glatter Gefässmuskelzellen nach 

Angiotensin II Stimulation spielen. Vor dem Hintergrund der Bedeutung von Zellmigration in der 

Pathogenese von Arteriosklerose und Restenose bieten diese Daten einen möglichen 

pharmakologischen Ansatz zur Therapie und Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen. 
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3.2 Hypoxie vermittelte Signaltransduktionswege in glatten Gefäßmuskelzellen (Originalarbeit 

2) 

 

“Hypoxia activates 1-integrin via ERK 1/2 and p38 MAP kinase in human vascular smooth muscle 

cells” 

 
Florian Blaschke, Philipp Stawowy, Stephan Goetze, Oliver Hintz, Michael Graefe, Ulrich Kintscher, 

Eckart Fleck, Kristof Graf 

 

Biochemical and Biophysical Research Communications 2002;296: 890-896 

 

Hypoxie spielt eine maßgebliche Rolle beim Prozess des vaskulären Remodelling, das allgemein die 

Veränderung des Gefäßumfangs über einen bestimmten Zeitraum beschreibt. Die Fähigkeit glatter 

Gefäßmuskelzellen an extrazelluläre Matrixproteine zu adhärieren ist eine Grundvoraussetzung für 

deren Proliferation und Migration. Die Kommunikation der VSMCs mit der extrazellulären Umgebung 

wird durch eine Gruppe heterodimerer, transmembranärer Glykoproteine vermittelt, den sogenannten 

Integrinen, die aus einer - und einer -Einheit bestehen. 

 
In dieser Arbeit wurde der in vitro Einfluss von Hypoxie auf die Adhäsion humaner koronarer VSMCs 

an extrazelluläre Matrixproteine untersucht. Dabei zeigte sich unter Hypoxie ein signifikanter Anstieg 

der Adhäsion auf Kollagen I und Fibronektin. Dabei spielte die Aktivierung der Mitogen-aktivierten 

Proteinkinasen ERK1/2 (ERK1/2 MAPK) und der p38 MAPK eine entscheidende Rolle, da der Effekt 

von Hypoxie auf die Zelladhäsion durch den pharmakologischen ERK1/2 MAPK Inhibitor PD98059 

und den p38 MAPK Inhibitor SB203580 blockiert wurde. Die Adhäsion glatter VSMCs an die 

extrazellulären Matrixproteine Kollagen I und Fibronektin wird vor allem über 1-Integrin Rezeptoren 

vermittelt. So zeigte sich, dass eine Blockade des 1 Integrin Rezeptors mittels eines spezifischen 

Antikörpers (P5D2) unter Normoxie und Hypoxie zu einer vergleichbaren Inhibierung der Adhäsion 

führt. Allerdings waren die mRNA und Protein Expression des 1-Integrin Rezeptors unter Hypoxie 

unverändert. Vielmehr konnte gezeigte werden, dass Hypoxie durch Konformationsänderung der 1 

Untereinheit zu einer Aktivierung des 1-Integrins führt. 

 
Diese Daten zeigen, dass Hypoxie via Aktivierung der intrazellulären Signaltranduktionskaskade 

ERK1/2 MAPK und p38 MAPK und Aktivierung des 1-Integrins zu einer verstärkten Adhäsion 

humaner koronarer VSMCs an extrazelluläre Matrixproteine führt. Dadurch konnte erstmals gezeigt 

werden, dass Hypoxie Zell-Matrixinteraktionen moduliert und so zur Progression arteriosklerotischer 

und restenotischer Gefäßläsionen beitragen kann. 
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3.3 Mechanismen der CRP induzierten Apoptose humane glatter Gefäßmuskelzellen 

(Originalarbeit 3) 

 
“C-Reactive Protein Induces Apoptosis in Human Coronary Vascular Smooth Muscle Cells” 

 
Florian Blaschke, Dennis Bruemmer, Fen Yin, Yasunori Takata, Wei Wang, Michael C. Fishbein, 

Takafumi Okura, Jitsuo Higaki, Kristof Graf, Eckart Fleck, Willa A. Hsueh, Ronald E. Law 

 

Circulation 2004;110: 579-587 

 

Neuere Studien habe gezeigt, dass CRP nicht nur einen unabhängigen Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Erkrankungen darstellt, sondern eine aktive Rolle in der Entstehung und Progression 

arteriosklerotischer Gefäßläsionen spielt. Während einige wissenschaftliche Studien den Effekt von 

CRP auf Endothelzellen und Makrophagen untersucht haben, waren die Effekte von CRP auf glatte 

Gefäßmuskelzellen bis dahin unbekannt. 

 
In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass CRP Caspase-vermittelte Apoptose in humanen koronaren 

VSMCs induziert. Mittels DNA Mikroarray Analyse konnte GADD153 (growth arrest- and DNA 

damage-inducible gene 153) als CRP reguliertes Gen identifiziert werden. Stimulation humaner 

koronarer VSMCs mit CRP führte zu einer zeit- und dosisabhängigen Induktion der GADD153 mRNA 

Expression. Dabei zeigte sich, dass die CRP vermittelte Regulation der GADD153 mRNA Expression 

posttranskriptionell durch mRNA Stabilisierung erfolgt. Durch Verwendung von spezifisch gegen 

GADD153 gerichteter siRNA (small interfering RNA) konnte gezeigt werden, dass CRP induzierte 

Apoptose durch GADD153 vermittelt wird. Immunhistochemische Analysen von arteriosklerotischen 

Läsionen in humanen Koronargefäßen zeigten eine Kolokalisation von GADD153 und apoptischen 

glatten Gefäßmuskelzellen. Dies weist auf eine funktionelle Rolle von GADD153 in der CRP-

induzierten Apoptose in vivo hin. 

 
Diese Daten demonstrieren, dass GADD153 eine CRP-reguliertes Gen in humanen koronaren 

VSMCs darstellt und eine kausale Rolle in der CRP-induzierten Apoptose spielt. Diese Daten zeigen, 

dass eine pharmakologische Therapie mit dem Ziel, die CRP Expression oder dessen Wirkung zu 

blockieren, einen vielversprechenden potentiellen Therapieansatz zur Prävention und Therapie 

arteriosklerotischer Gefäßveränderungen darstellen könnte. 
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3.4 Rolle des Liver X Rezeptors in der Zellzyklusregulation glatter Gefäßmuskelzellen und der 

Neointimaentwicklung in vivo (Originalarbeit 3) 

 
“Liver X Receptor Agonists Suppress Vascular Smooth Muscle Cell Proliferation and Inhibit Neointima 

Formation in Balloon-Injured Rat Carotid Arteries” 

 
Florian Blaschke, Olli Leppanen, Yasunori Takata, Evren Caglayan. Joey Liu, Michael C. Fishbein, 

Kai Kappert, Keiichi I. Nakayama, Alan R. Collins, Eckart Fleck, Willa A. Hsueh, Ronald E. Law, 

Dennis Bruemmer 

 

Circulation Research, 2004;95: e110-e123 

 

Zahlreiche wissenschaftliche Publikationen haben gezeigt, dass Liver X Rezeptoren (LXR and 

LXR) wichtige Regulatoren des Cholesterin Stoffwechsels in der Leber und in Makrophagen sind. 

Darüber hinaus spielen LXRs eine wichtige Rolle in der Regulation inflammatorischer Genexpression 

in Makrophagen. Die Expression von LXRs und deren funktionelle Bedeutung in humanen koronaren 

glatten Gefäßmuskelzellen wurde jedoch bis dahin nicht untersucht. 

 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Vorbehandlung humaner koronarer VSMCs mit 

synthetischen LXR Liganden die PDGF-BB induzierte Zellproliferation und Zellzyklusprogression in 

vitro signifikant inhibiert. Der PDGF-BB induzierte Abbau des Zellzyklusinhibitors p27
Kip1

 wurde durch 

LXR Liganden konzentrationsabhängig inhibiert. Weiter zeigte sich eine dosisabhängige Inhibierung 

von Cyclin D1, Cyclin A und von MCM6 (Minichromosome Maintenance Protein 6). Der stabilisierende 

Effekt von LXR Liganden auf p27
Kip1 

wurde über eine Inhibierung der Skp2 (S-Phase Kinase-

associated Protein 2) Expression vermittelt, einem essentiellen Bestandteil der SCF
Skp2/Cks1

-Ubiquitin-

Ligase, die für den proteasomalen Abbau des Zellzyklusinhibitors p27
Kip1

 verantwortlich ist. 

Entsprechend den in vitro Daten zeigte sich im Tiermodell eine signifikante Inhibierung der Neointima 

Formation nach Ballonverletzung der Arteria carotis in der mit LXR Liganden behandelten Gruppe. 

 

Diese Daten zeigen erstmalig, dass eine Aktivierung von LXR durch synthetische Liganden 

Proliferation und Zellzyklusprogression glatter Gefäßmuskelzellen in vitro inhibiert und in vivo die 

Neointimabildung nach Ballonverletzung signifikant reduziert. Die bisher unbekannte Rolle von LXRs 

in der Zellzyklusregulation stellt eine vielversprechende neue Therapiestrategie zur Behandlung 

gefäßproliferativer Erkrankungen dar. 
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3.5. Neuer Mechanismus inflammatorischer Genregulation durch Liver X Rezeptoren 

(Originalarbeit 5) 

 
“A Nuclear Receptor Corepressor-Dependent Pathway Mediates Suppression of Cytokine-Induced C-

Reactive Protein Gene Expression by Liver X Receptor” 

 
Florian Blaschke, Yasunori Takata, Evren Caglayan, Alan Collins, Peter Tontonoz, Willa A. Hsueh, 

Rajendra K. Tangirala 

 

Circulation Research, 2006;99: e88-e99 

 

Während zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten gezeigt haben, dass Liver X Rezeptor Aktivierung die 

inflammatorische Genexpression in Makrophagen reguliert und die Entstehung und Progression von 

arteriosklerotischen Läsionen in Mausmodellen für Arteriosklerose inhibiert, ist der zugrundeliegende 

Mechanismus der inflammatorischen Genregulation durch LXRs weitgehend unbekannt.  

 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine LXR Aktivierung durch synthetische Liganden die 

Zytokin induzierte Expression des Akute-Phase-Proteins CRP in humanen Hepatozyten inhibiert. 

Durch einen spezifischen Knockdown von LXR und LXR mittels siRNAs konnte gezeigt werden, 

dass der inhibitorische Effekt von LXR Liganden auf einem LXR Rezeptor vermitteltem Mechanismus 

beruht. Durch transiente Transfektionsexperimente mit CRP Promoter Konstrukten verschiedener 

Länge konnte eine Region zwischen -125 und -256 bp (Basenpaare) entfernt vom 

Transkriptionsstartpunkt identifiziert werden, die den inhibitorischen Effekt der LXR Liganden auf die 

CRP Gen Transkription vermittelt. Durch Chromatin-Immunopräzipitations Assays (ChIP Assays) 

wurde gezeigt, dass der nukleäre Korepressor NCoR (nuclear receptor corepressor) in diesem 

Promoterbereich bindet. LXR Liganden verhindern die Zytokin induzierte Dissoziation von NCoR und 

inhibieren so die CRP Gentranskription. Der in vitro gezeigte inhibierende Effekt von LXR Liganden 

auf die CRP Gen Expression konnte in vivo auch im Mausmodell gezeigt werden. Lipopolysaccharid 

(LPS) induzierte Akute-Phase-Protein Expression (CRP, Serum Amyloid P) in der Leber wurde in 

C57Bl6/J Mäusen durch LXR Liganden inhibiert, wohingegen kein Effekt in LXR knockout Tieren 

beobachtet wurde. 

 
Diese Daten zeigen, dass LXR Aktivierung mittels synthetischer Liganden die CRP Expression in 

humanen Hepatozyten durch Inhibierung der Dissoziation des Korepressors NCoR vom CRP 

Promoter regulieren. Dies stellt einen bisher noch nicht bekannten Mechanismus inflammatorischer 

Genregulation durch LXRs dar. Vor dem Hintergund der Bedeutung inflammatorischer Prozesse in 

der Pathogenese der Arteriosklerose und Restenose nach Ballonangioplastie zeigen diese Daten, 

dass LXR Aktivierung einen vielversprechender Ansatz zur Therapie und Prävention kardiovaskulärer 

Erkrankungen darstellt. 
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4. Diskussion 

Kardiovaskuläre Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall stellen in der westlichen Welt die 

häufigste Todesursache dar.
1
 Auch in den Entwicklungsändern wird als Folge veränderter 

Lebensbedingungen ein stetiger Anstieg der Morbiditätsziffern in diesem Bereich dokumentiert. 

Lokale inflammatorische Reaktionen spielen eine Schlüsselrolle bei vaskulären Umbauprozessen und 

den daraus resultierenden Folgeerkrankungen. Vor dem Hintergrund der zentralen Rolle glatter 

Gefäßmuskelzellen im Rahmen dieser Prozesse wurden in der vorliegenden Habilitationsschrift 

Regulationsmechanismen der Proliferation und Migration untersucht (Originalarbeiten 1 und 2). 

Basierend auf einer Reihe von Studien, die gezeigt haben, dass hs-CRP Serumspiegel nicht nur ein 

Prädiktor für das kardiovaskuläre Risiko sind, sondern dass CRP eine aktive Rolle in der 

Pathogenese der Arteriosklerose spielt, wurde die Wirkung von CRP auf glatte Gefäßmuskelzellen in 

vitro und in vivo untersucht (Originalarbeit 3). In der Originalarbeit 4 wurde der Effekt einer Aktivierung 

des nukleären Rezeptors LXR mittels synthetischer Liganden auf die Zellzyklusregulation in glatten 

Gefäßmuskelzellen in vitro und die Neointimabildung nach Ballonverletzung der A. carotis in der Ratte 

untersucht. Mechanismen der inflammatorischen Genregulation durch LXRs wurden anhand des 

klassischen Akute-Phase-Proteins CRP in der Originalarbeit 5 charakterisiert. 

 
In der vorliegenden Habilitationsschrift wurde der Effekt von Angiotensin II auf die Migration glatter 

Gefäßmuskelzellen und die Aktivierung intrazellulärer Signaltransduktionskaskaden untersucht. 

Zellmigration ist ein komplexer Vorgang, der den geordneten Ablauf von Prozessen wie Chemotaxis, 

Zelladhäsion und -deadhäsion und einen Umbau der extrazellulären Matrix umfasst. Das Renin-

Angiotensin-System (RAS), und dabei insbesondere Angiotensin II, spielt eine wichtige Rolle in der 

Arterioskleroseentstehung und der Plaqueruptur. So konnte in der HOPE Studie (The Heart Outcome 

Prevention Study) gezeigt werden, dass eine medikamentöse Therapie mit ACE-Hemmern das 

kardiovaskuläre Risiko bei Gesunden und bei Patienten mit manifester Gefäßerkrankung unabhängig 

von der Blutdrucksenkung reduziert. Darüber hinaus konnte in der SECURE-Studie (Study to 

Evaluate Changes in Patients Treated with Ramipril and Vitamin E) gezeigt werden, dass eine ACE-

Hemmer Therapie die Progression arteriosklerotischer Gefäßveränderungen verlangsamt. 

Der in der vorliegenden Habilitationsschrift gezeigte pro-migratorische Effekt von Angiotensin II auf 

glatte Gefäßmuskelzellen stellt einen weiteren möglichen Pathomechanismus der pro-

arteriosklerotischen Wirkung von Angiotensin II dar und unterstreicht das Potential von ACE- 

Hemmern zur Primärprophylaxe von vaskulären Umbauprozessen. 

 
In der Originalarbeit 2 wurde der Effekt von Hypoxie auf die Interaktion von glatten 

Gefäßmuskelzellen mit extrazellulären Matrixproteinen untersucht. Integrine spielen als 

Oberflächenrezeptoren eine zentrale Rolle bei der Vernetzung und Kommunikation von Zellen mit 

ihrer Umgebung. So konnte in einer Reihe von Studien gezeigt werden, dass Integrine für 

Proliferation, Migration, Adhäsion und Differenzierung verschiedener Zelltypen wichtig sind. 

Präklinische Studien mit selektiven 51-Integrin Antagonisten haben gezeigt, dass diese durch 

Hemmung der Angiogenese eine neue und vielversprechende Therapiemöglichkeit zur Behandlung 

der altersbedingten Makuladegeneration und verschiedener Tumorerkrankungen darstellen. Darüber 
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hinaus wurde in Phase-I und Phase-II Studien gezeigt, dass die Behandlung von Patienten mit Colitis 

ulcerosa und Multipler Sklerose mit Integrin-spezifischen Antikörpern zu einem Rückgang der 

entzündlichen Herde im Darm bzw. zentralen Nervensystem (ZNS) führt.
70, 71

 Natalizumab (Tysabri
®
), 

ein gegen 4-Integrin gerichteter monoklonaler Antikörper wurde im November 2004 durch die US-

amerikanische Zulassungsbehörde FDA zur Behandlung der schubförmig verlaufenden Multiplen 

Sklerose zugelassen. Allerdings wurde Natalizumab zwischenzeitlich aufgrund mehrerer Todesfälle 

durch die Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), einer ZNS Infektion mit dem 

Polyomavirus JC, vom Markt genommen. Natalizumab verhindert, dass Leukozyten die Blut Hirn 

Schranke passieren und begünstigt so das Auftreten einer JC Virus Infektion. Abciximab (ReoPro
®
), 

ein monoklonaler Antikörper gegen den IIb3-Rezeptor auf Thrombozyten wird bereits seit 1995 

klinisch zur Verhinderung der Thrombozytenaggregation bei instabiler Angina pectoris und PCI 

eingesetzt.
72

 Im Rahmen der vorliegenden Habilitationsschrift wurde gezeigt, dass Hypoxie über eine 

Aktivierung des 1-Integrins zu einer Zunahme der Adhäsion von glatten Gefäßmuskelzellen an 

extrazelluläre Matrixproteine führt. Der Effekt von gegen 1-Integrin gerichteten Antikörpern als 

möglichen therapeutischen Ansatz zur Plaquestabilisierung und zur Prävention und Behandlung von 

Arteriosklerose und Restenose wurde noch nicht untersucht. Allerdings sind aufgrund der zentralen 

Rolle von Integrinen für die Zell-Matrix-Interaktion signifikante Nebenwirkungen möglicherweise nicht 

auszuschließen. 

 
Aufgrund der zentralen Rolle inflammatorischer Prozesse in der Pathogenese der Arteriosklerose und 

ihrer klinischen Manifestation stellen diese einen vielversprechenden Angriffspunkt für die Primär- und 

Sekundärprävention kardiovaskulärer Erkrankungen dar. In der Originalarbeit 3 konnte gezeigt 

werden, dass CRP Apoptose in humanen koronaren Gefäßmuskelzellen induziert. Dieser 

Pathomechanismus trägt möglicherweise zu dem mit erhöhtem hs-CRP Serumspiegeln verbundenem 

gesteigerten Risiko für künftige kardiale Ereignisse bei gesunden Männern und Frauen und der 

schlechteren kurz- und langfristigen Prognose bei Patienten mit instabiler Angina pectoris bei.
73-75

 Das 

Konzept der Plaqueruptur mit daraus resultierender Freilegung von subintimalem thrombogenem 

Gewebe und konsekutiver Bildung von Thromben im Koronargefäßsystem als Ursache für das akute 

Koronarsyndrom wurde bereits 1926 von Benson postuliert.
44

 Während initial angenommen wurde, 

dass ein akuter Myokardinfarkt aus einem thrombotischen Verschluss eines hochgradig verengten 

Koronargefäßes resultiert, konnte in den folgenden Jahren gezeigt werden, dass die 

zugrundeliegende Residualstenose in den meisten Fällen um die 50% beträgt.
45

 Somit ist nicht die 

Größe, sondern die Zusammensetzung und der Grad der Inflammation eines arteriosklerotischen 

Plaques entscheidend für das Risiko einer Ruptur. Vulnerable, instabile Plaques sind im Vergleich zu 

einem stabilen Plaque durch eine dünne fibröse Kappe, einen großen lipidreichen Kern und einen 

hohen Gehalt an Entzündungszellen gekennzeichnet.
76

 Die Identifizierung kardiovaskulärer 

Hochrisikopatienten mit instabilen Plaques und deren Behandlung stellt in der Zukunft eine wichtige 

Herausforderung dar. Eine CRP-senkende medikamentöse Therapie stellt möglicherweise einen 

sinnvollen therapeutischen Ansatz zur Primär- und Sekundärprophylaxe kardiovaskulärer 

Erkrankungen dar. So konnte eine Reihe von Studien zeigen, dass eine Langzeittherapie mit Statinen 
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zur einer LDL-unabhängigen Senkung der hs-CRP Serumspiegel führt.
77

 Dieser pleiotrope Effekt trägt 

möglicherweise zur beobachteten Plaquestabilisierung unter Statintherapie bei.
78

 

 
Die In-Stent Restenose und thrombotische Komplikationen im Koronargefäßsystem gelten als 

wichtigste limitierende Faktoren für den therapeutischen Erfolg einer PCI. Durch die Entwicklung von 

Drug-eluting Stents konnte die In-Stent Restenose Rate im Vergleich zur herkömmlichen Ballon 

Angioplastie und zu Bare-metal Stents sowohl bei Patienten mit niedrigem als auch mit hohem 

Restenose Risiko reduziert werden. So wird durch den Einsatz von Medikamenten-beschichteten 

Stents durch die lokale Gabe ein höherer Gewebespiegel im gewünschten Areal als bei einer 

systemischen Gabe erzielt. Darüber hinaus wird das Risiko von systemischen Nebenwirkungen durch 

die geringen Serumspiegel der entsprechenden Substanzen reduziert. Gegenwärtig zur Beschichtung 

von Stents eingesetzte Substanzen wie Rapamycin (Cypher
®
 Stent) und Tacrolimus (Taxus

®
 Stent) 

hemmen die Migration und Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen und führen so zu einer 

signifikanten Reduktion der Neointimaformation. Allerdings konnte durch Verwendung von Drug-

eluting Stents keine Verbesserung der Langzeitprognose im Vergleich zu unbeschichteten Stents 

erreicht werden.
8, 9

 Darüber hinaus wurden Drug-eluting Stents mit einem erhöhten Risiko von späten 

und sehr späten Stent-Thrombosen in Verbindung gebracht.
10

 Im Gegensatz zu anti-proliferativ 

wirkenden Beschichtungen haben sich Versuche, die Rezidivstenoserate mit systemisch 

verabreichten Medikamenten zu senken, bisher als nicht effektiv erwiesen. In der Originalarbeit 4 

wurde der Effekt von synthetischen LXR Liganden auf die Zellproliferation und Zellzyklusregulation 

glatter Gefäßmuskelzellen untersucht. In einem Ballonverletzungsmodell der A. carotis der Ratte 

konnte erstmals gezeigt werden, dass die systemische Gabe spezifischer LXR Agonisten zu einer 

signifikanten Inhibierung der Neointimaformation führt. Die systemische Gabe von synthetischen LXR 

Agonisten stellt eine vielversprechende neue Therapiemöglichkeit zur Verhinderung von Restenose 

nach einer koronaren Intervention dar. Eine erste Studie zur Verträglichkeit und Pharmakokinetik bei 

gesunden Probanden wurde bereits durchgeführt.
79

 Ein klinischer Einsatz wird möglicherweise durch 

in Mäusen beobachtete Erhöhung der Triglyceridspiegel und dem Auftreten einer Lebersteatose 

limitiert. So führen LXR Agonisten über eine Aktivierung von LXR zu einer Hochregulation von 

SREBP-1c und konsekutiver Steigerung der hepatische Triglyceridsynthese.
62

 

 
Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass LXRs eine zentrale Rolle bei der Regulation 

inflammatorischer Prozesse spielen. Der zugrundeliegende Mechanismus war allerdings weitgehend 

unbekannt. In der Originalarbeit 5 konnte am Beispiel des Akuten-Phase-Proteins CRP gezeigt 

werden, dass ein Komplex aus synthetischem LXR Ligand und Rezeptor die Dissoziation des 

nukleären Korepressors NCoR inhibiert und so die Genexpression verhindert. Dieser 

Genregulationsmechanismus ist möglicherweise auch für andere inflammatorische Gene und 

nukleäre Rezeptoren relevant. Nukleäre Rezeptoren stellen vielversprechende Zielstrukturen zur 

Prävention und Therapie von metabolischen und kardiovaskulären Erkrankungen dar. Bei den derzeit 

klinisch verwendeten Liganden handelt es sich allerdings überwiegend um volle Agonisten, deren 

Verwendung häufig durch auftretende Nebenwirkungen limitiert ist. Durch die Entwicklung von 

Liganden, die im Gegensatz zu vollen Agonisten eine selektive Bindung von Kofaktoren induzieren, 
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könnten die Nebenwirkungen reduziert werden. Eine wichtige Voraussetzung für die Entwicklung 

dieser Liganden ist ein besseres Verständnis der Interaktionen zwischen nukleären Rezeptoren und 

den entsprechenden Kofaktoren.  

 
Arteriosklerose und Restenose stellen trotz Entwicklung neuer invasiver und medikamentöser 

Therapieformen weiter ein schwerwiegendes klinisches und aufgrund der damit verbunden Kosten, 

auch volkswirtschaftlich bedeutsames Problem dar. So handelt es sich bei der koronaren 

Herzerkrankung um die häufigste Todesursache in den USA mit jährlichen Kosten von 133.2 

Milliarden Dollar.
80

 Migration und Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen aus der Media in die Intima 

sind wesentliche Pathomechanismen beider Erkrankungen. Darüber hinaus spielen inflammatorische 

Prozesse eine zentrale Rolle. Ein Eingriff in den Zellzyklus und dessen Regulation stellt neben einem 

anti-inflammatorischen Ansatz eine vielversprechende Therapiestrategie zur Prävention und 

Behandlung von Arteriosklerose und Restenose dar. Vor allem die Aktivierung nukleärer Rezeptoren 

mittels spezifischer Liganden könnte sich als wirksamer Ansatz für Prävention und Therapie 

vaskulärer Umbauprozesse erweisen. 
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5. Zusammenfassung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen in der westlichen Welt die häufigste Todesursache dar. Eine 

Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass die Inflammation eine Schlüsselrolle bei der Entwicklung von 

Arteriosklerose und deren Folgeerkrankungen spielt. Proliferation und Migration glatter 

Gefäßmuskelzellen spielt dabei eine zentrale Rolle sowohl in der Pathogenese arteriosklerotischer 

Gefäßwandveränderungen als auch der Entstehung von Restenose nach interventionellen Eingriffen. 

Ein besseres Verständnis der zugrundeliegenden zellulären und molekularen Mechanismen ist die 

Voraussetzung zur Entwicklung neuer pharmakologischer Strategien zur Prävention und Therapie von 

Arteriosklerose und Restenose. 

 
In der Originalarbeit 1 konnte gezeigt werden, dass Langzeitinkubation glatter Gefässmuskelzellen mit 

Angiotensin II die PDGF-BB gerichtete Zellmigration erhöht. Die Expression von Zellmigration 

vermittelnder Integrine blieb dabei unverändert. Allerdings zeigte sich nach Langzeitstimulation mit 

Angiotensin II eine verstärkte Expression und Phosphorylierung von ERK1/2 MAPK und Pyk2. Weiter 

konnten wir eine Translokation von Pyk2 von der Plasmamembran in das Zytosol und eine 

perinukleäre Anreicherung von ERK1/2 MAPK nachweisen. Dies stellt wahrscheinlich den 

entscheidenden Mechanismus für die durch Angiotensin II Vorbehandlung vermittelte Zunahme der 

Zellmigration dar und liefert eine weitere molekulare Erklärung für die pro-arteriosklerotische Wirkung 

von Angiotensin. 

 
Der Effekt von Hypoxie auf die Interaktion von VSMCs mit extrazellulären Matrixproteinen wurde in 

der Originalarbeit 2 untersucht. Dabei zeigte sich, dass Hypoxie durch eine Konformationsänderung 

des 1 Integrins die Adhäsion an extrazelluläre Matrixproteine verstärkt. Vermittelt wurde die 

gesteigerte Adhäsion über eine Aktivierung der intrazellulären Signaltransduktionswege ERK1/2 

MAPK und p38 MAPK. Diese Daten zeigen erstmalig, dass Hypoxie bei gleichbleibender Expression 

über eine Konformationsänderung des 1-Integrins Zell-Matrix-Interaktionen moduliert und so eine 

wichtige Rolle bei vaskulären Umbauprozessen spielt. 

 
In der Originalarbeit 3 konnte gezeigt werden, dass das akute Phase Protein CRP Apoptose in glatten 

Gefässmuskelzellen induziert. Mittels DNA Mikroarray Analysen wurde GADD153 als CRP reguliertes 

Gen in VSMCs identifiziert. Durch einen spezifischen Knockdown von GADD153 mittels siRNA konnte 

gezeigt werden, dass die CRP induzierte Apoptose durch GADD153 vermittelt wird. Die Kolokalisation 

von CRP, GADD153 und apoptotischen VSMCs in arteriosklerotischen Plaques humaner 

Koronargefäße unterstreicht die funktionelle Rolle von GADD153 in der CRP induzierten Apoptose. 

 
Die Rolle des nukleären Rezeptors LXR in der Zellzyklusregulation von VSMCs wurde in der 

Originalarbeit 4 untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit konnte erstmalig gezeigt werden, dass LXR 

und LXR in VSMCs exprimiert wird und die Expression des Rezeptors durch synthetische Liganden 

im Rahmen eines Autoregulationsmechanismus induziert wird. Weiter konnte gezeigt werden, dass 

eine Aktivierung von LXR mittels synthetischer Liganden die Mitogen-induzierte Zellproliferation und 

Zellzyklusprogression hemmt. Vermittelt wurde dieser Effekt über eine Hemmung des Abbaus des 
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Zellzyklusinhibitors p27
Kip1

. Es konnte gezeigt werden, dass LXR Liganden die Expression von Skp2, 

einem zentralen Bestandteil der SCF
Skp2/Cks1

-Ubiquitin Ligase, inhibieren und so den proteasomalen 

Abbau von p27
Kip1 

verhindern. Die Bedeutung einer LXR Aktivierung mittels spezifischer Liganden 

wurde in vivo in einem Ballonverletzungsmodell der A. carotis der Ratte untersucht. Dabei zeigte sich 

eine signifikante Inhibierung der Neointima Formation nach Ballonverletzung bei den mit LXR 

Liganden behandelten Tieren. Die bis dato unbekannte Rolle von LXRs in der Zellzyklusregulation 

von VSMCs stellt einen vielversprechenden neuen Therapieansatz zur Prävention und Therapie von 

vaskulären Umbauprozessen im Rahmen der Arteriosklerose und Restenose dar. 

 
Inflammatorische Prozesse spielen in der Frühphase nach Gefäßverletzung eine wichtige Rolle bei 

der Neointimaformation nach Ballonangioplastie. Obwohl LXRs als wichtige Regulatoren 

inflammatorischer Genexpression in Makrophagen identifiziert wurden, ist der zugrundeliegende 

Mechanismus weitgehend unbekannt. In der Originalarbeit 5 wurde der Effekt von LXR Liganden auf 

die Zytokin induzierte Expression von CRP in humanen Hepatozyten untersucht. Dabei konnte 

gezeigt werden, dass LXR Liganden die CRP Genexpression konzentrationsabhängig inhibieren. Als 

zugrundeliegender Mechanismus wurde die Inhibierung der Zytokin induzierten Dissoziation des 

nukleären Korepressors NCoR vom CRP Promoter identifiziert. Diese Daten zeigen eine neuen 

Mechanismus inflammatorischer Genregulation durch LXRs. Dieser Mechanismus ist möglicherweise 

auch für andere Gene und andere nukleäre Rezeptoren von Bedeutung. 
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