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Die induzierbare NO-Synthase (iNOS) spielt in der Entstehung der Arteriosklerose eine
bedeutende Rolle. Eine vorausgehende Studie in glatten Gefdfmuskelzellen der Ratte konnte
zeigen, dass Nifedipin die Zytokin-induzierte iNOS-Expression steigert und parallel die
Expression proarteriosklerotische Genprodukte hemmit.

Im AnschluB} an diese Studie wurde zundchst der Einfluss verschiedener Zytokine sowie deren
Kombination auf die iNOS-Expression in glatten GefiBmuskelzellen der Ratte mittels RT-
PCR und Westernblot Analytik untersucht. Dabei zeigte sich, dass es unter der Stimulation
mit Interleukin-1B und Tumornekrosefaktor-o. (TNFa) sowie Interferon-y und TNFo nach 6
bzw. 18 Stunden zu einem signifikanten Anstieg der iINOS-mRNA bzw. des iNOS-Proteins
kommt, wobei die Kombination mit Interferon-y einen deutlich stirkeren Stimulationseffekt
hatte. Mit Hilfe der dODN-Technik erfolgte anschlieend die Charakterisierung der bei der
Induktion der iNOS-Expression in diesen Zellen beteiligten Transkriptionsfaktoren. Dabei
konnte die Zytokin-induzierte Expressionssteigerung der iNOS durch ein C/EBP dODN
signifikant gehemmt werden, wéihrend die Expression des Adhédsionsmolekiils VCAM-1
unbeeinflusst war.

Im néchsten Schritt wurde untersucht, inwieweit der Calciumantagonist Nifedipin ebenfalls
die Zytokin-stimulierte Expression der iNOS in humanen kultivierten Endothelzellen und
glatten GefaBBmuskelzellen beeinflusst. Dazu musste zunéchst die Isolierung und Kultivierung
dieser Zellen etabliert werden. Zum Vergleich der effektiven Wirkdosis der
Calciumantagonisten Nifedipin und Verapamil, erfolgten Organbaduntersuchungen an nativen
Umbilikalvenensegmenten. Dennoch zeigte Nifedipin keinen Effekt auf die Zytokin-
stimulierte iNOS-Expression in den humanen kultivierten Geféf3zellen.

SchlieBlich konnte mit Hilfe der dODN-Technik gezeigt werden, dass in humanen Monozyten
(Zelllinie THP-1) und glatten GefiBmuskelzellen die Regulation der Expression der iNOS
wesentlich komplexer ist, als beispielsweise in den glatten GefaBmuskelzellen der Ratte und
einer bestimmten Kombination der vorgenannten Zytokine bedarf, wobei bakterielles
Lipopolysaccharid einen ausgepragten synergistischen Effekt hat, und demzufolge von einer
Reihe von Transkriptionsfaktoren (AP-1, C/EBP, NF-kB, STAT-1 und IRF-1) gesteuert wird.
Dabei werden die stirksten Hemmeffekte beim Einsatz der gegen IRF-1 bzw. STAT-1
gerichteten dODN beobachtet. Diese beiden Transkriptionsfaktoren werden Interferon-y-
abhéngig aktiviert.

Moglicherweise konnte ein auf dieser Basis entwickelte dODN-Ansatz von therapeutischem
Nutzen flir die Hemmung der {iberschieBenden iNOS-Expression beim septischen Schock und
der damit assoziierten hypotensiven Krise sein.



