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Zusammenfassung

Herz-Kreisauf-Erkrankungen gehdren in Deutschland zu den hdufigsten Todes-
ursachen. Das Uberleben des Herzinfarkts wird unter anderem durch die Restfunktion
des linken Ventrikels bestimmt. Diese wird durch die Spétfolgen des Infarktes
(Myokardhypertrophie, Remodeling) stark beeintrachtigt. Beiden Vorgangen ist
gemein, so dal3 sie sich nicht nur im ischdmischen Areal, sondern vor alem auch im
nicht-ischamischen Areal abspielen und durch ACE-Blockade zu verhindern sind. Der
molekulare Mechanismus beider Vorgange ist bisher ungeklart. Zur Zeit werden un-
ter anderem intrazellulére Veranderungen bel der Signaltransduktion und der Gen-
expression in Herzmuskel- und glatten Gefal3muskelzellen als potentielle Haupt-
faktoren fur das kardiovaskuldre Wachstum diskutiert. Zu den meistuntersuchten
intrazelluléren Signalransduktionswegen gehort unter anderem das Phosphatidylinosi-
tol-System des Kardiomyozyten mit seinem Effektorenzym, der PKC. Inzwischen
konnte eine Aktivierung der PKC in Form einer Transokation vom Zytosol an die
Plasmamembran im ischdmischen Areal der akuten Myokardischamie nachgewiesen
werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher zu untersuchen, ob eine Tranglo-
kation der PKC auch im nicht-ischéamischen Areal eines infarzierten Herzens zu fin-
den ist. Ein weiterer Focus dieser Arbeit lag auf der Untersuchung der Beeinfluf3bar-
keit der PKC durch ACE-Hemmer. Beide Untersuchungen stellen eine wesentliche
Ergénzung zu der Erforschung des molekularen Mechanismus von Myokardhyper-
trophie und Remodeling des infarzierten Herzens dar.

Zunéchst wurde die in der Literatur mehrfach beschriebene Translokation der
PKC in der akuten Ischdmie des isoliert-perfundierten Rattenherzen am In-Situ-Mo-
dell des Ratten- und und auch Schweineherzen nachvollzogen. Sowohl in-vitro wie
auch in-situ findet sich im ischamischen Areal eine im Ausmal3 vergleichbare Translo-
kation. Eine Aktivierung der PKC im akut-ischmamischen Areal konnte weiterhin mit
einer Trandokation-unabhangigen Methode, der FIM-Farbung, histochemisch nach-
gewiesen werden.

Die Untersuchungen am In-Situ-Ratten- bzw. Schweinemodell zeigten eine
Transokation der PKC im ischdmischen und nicht-ischédmischen Areal des mittels
LAD-Ligatur akut infarzieten (2,5 Min.) Herzens. Im Gegensatz zu den Befunden in
situ, bewirkte eine 2,5-minitige LAD-Ligatur im isoliert-perfundierten Herzen
lediglich eine Aktivierung der PKC im ischdmischen Area. Diese Daten, lassen
erstmals zwei unterschiedliche Aktivierungsmechanismen der PKC im akuten Myo-
kardinfarkt differenzieren. Als eine mogliche Erklarung der PKC-Trandokation im
nicht-ischamischen Myokard wurde der PKC eine Aktivierbarkeit durch
Wandspannung unterstellt und dieser Frage nachgegangen. Es zeigte dabel sich eine
deutliche Aktivierung der PKC bei der Erhohung der Wandspannung des linken
Ventrikels. Weiterhin wurde die Regulation der PKC-lsoenzyme am In-Situ-
Rattenmodell mittels Westernblotanalyse untersucht. Alle 4 im Rattenherzen
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vornehmlich exponierten PKC-lsoformen (a, d, e, z) trandozieren im akuten Infarkt
sowohl im ischamischen as auch im nicht-ischdmischen Areal.

Um die Rolle des Renin-Angiotensin-Systems, als ein wichtiges Signaltransduk-
tionssystem, bei der Entwicklung von Herzhypertrophie und postischéamischen Re-
modeling zu charakterisieren, wurde der Einflufl} einer Vorbehandlung bzw. Vor-
perfusion mit verschiedenen ACE-Hemmern, dem Bradykininantagonisten HOE 140
und dem A Il-Antagonischten Candesartan auf die ischamiebedingten Re-
gulationsmechanismen der PKC untersucht. Als Modell fanden wiederum das isoliert-
perfundierte und das In-Situ-Rattenherz Verwendung. In ischamischen, mit Tyrode
perfundierten Rattenherzen stieg die PKC-Aktivitédt in den Plasmamembranen an. Sie
wird begleitet von einem spiegelbildlichen Abfall im Zytosol. Bei Vorperfusion fur 20
Minuten mit zwei verschiedenen ACE-Hemmern (Enalaprilat, 2x 107 M, Ramiprilat
2x 107 M und 10® M) gefolgt von einer kurzzeitigen Ischamie (2,5 Min.) konnte die
zuvorbeschriebene, Ischdmie-induzierte Trandokation PKC vollstandig aufhoben
werden. Am In-Situ-Rattenmodell blieb nach Vorbehandlung mit Ramiprilat (50
mg/kg i.p., 8 Tage) die PKC in der Ischamie sowohl in der partikuléren as auch in
der zytosolischen Fraktion vollstandig unverdndert. Mit zwel weiteren Versuchsserien
wurde der Frage nachgegangen, ob die Wirkung der ACE-Inhibitoren tber einen
Bradykinin- bzw. A Il-abhangigen Mechanismus erfolgt. Zunéchst wurden isoliert-
perfundierte Rattenherzen mit Ramiprilat (10°M, 20 Min.) oder mit dem Bradykinin-
antagonisten HOE 140 (10° M, 20 Min.) bzw. mit beiden Substanzen behandelt. In
den unbehandelten Kontrollen stieg die PKC-Aktivitét nach Myokardischdmie in der
partikuldren Fraktion signifikant an. Im Zytosol fand sich ein spiegelbildlicher Abfall.
Diese Trandokation der PKC wurde durch eine Vorbehandlung mit Ramiprilat voll-
sténdig verhindert, wéahrend die Vorperfuson mit HOE 140 die Trandokation nicht
blockierte. Mit einer Vorperfusion mit dem A Il-Antagonisten Candesartan konnten
die vorausgegangenen Ergebnisse erhértet werden. A I1-Blockade verhindert die
ischdmie-bedingte Trandokation der PKC. Diese Daten belegen erstmals, dal3 die Ak-
tivierung der PKC in der akuten Myokardischdmie durch ACE-Inhibitoten verhindert
werden kann. Die Aktivierung der Bradykininrezeptoren spielt dabei keine Rolle. Es
handelt sich dabei um einen A |1-abhangigen Mechanismus.



