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Das Adenylylzyklasesystem hat in der Steuerung der Herz- und Kreislauffunktionen tber-
ragende Bedeutung. Es wird Uber inhibitorische und stimulatorische Rezeptoren sowie die
entsprechenden G-Proteine gesteuert. Die Stimulation eines Rezeptors fuhrt zu dessen
Desensibilisierung. Es konnte gezeigt werden, dal3 gleichzeitig antagonistisch wirksame
Rezeptorsysteme sensibilisiert werden. So fuhrt die Stimulation von inhibitorischen Ade-
nosin A -Rezeptoren zur gesteigerten Expression b,-adrenerger Rezeptoren. Dieser Regu-
lationsprozel3 wird as Transregulation bezeichnet. Die vermehrte Expression der
b,-adrenergen Rezeptoren konnte auf verschiedene intrazellulére Prozesse zurlickzufth-
ren sein: Die Rezeptoren konnten vermehrt externalisiert werden, die Phosphorylierung
und der Rezeptorabbau kénnte vermindert sein, schliefdlich - und dies ist das Thema der
vorliegenden Arbeit - konnten auch die mRNA-Spiegel der Rezeptoren erhoht sein. Mit
dieser Arbeit sollte geklart werden, ob die Transregulation transkriptionell, also tber die
MRNA-Spiegel der entsprechenden Rezeptoren gesteuert wird. Hierfir wurden die
MRNA-Spiegel bo-adrenerger Rezeptoren mittels quantitativer RT-PCR bestimmt. Als
biologisches System wurden DDT; MF-2 Zellen - isolierte, glatte Gefal3muskelzellen des
Vas deferens des Hamsters - verwendet.

Es konnte in dieser Arbeit erstmals gezeigt werden, dal? die Stimulation von Adenosin
A ,-Rezeptoren die Expression von b,-adrenergen Rezeptoren Uber ihren mRNA-Spiegel
hochreguliert. Umgekehrt bleiben bei Blockade von Adenosin A -Rezeptoren die
MRNA-Spiegel b,-adrenerger Rezeptoren stabil. Diese Regulation ist cAMP-unabhangig.
Aufgrund dieses Befundes waren die Anderungen der mRNA-Spiegel b,-adrenerger Re-
zeptoren bel Blockade dieses b,-adrenergen Systems selbst von besonderem Interesse.
Hierbei konnte gezeigt werden, dal3 die mRNA-Spiegel b,-adrenerger Rezeptoren auch
unter b-Rezeptorblockade stabil bleiben. Somit wurde bewiesen, dal? die Rezeptorstimu-
lation und die Rezeptorblockade unterschiedliche Regulationsprozesse einleiten. Der ge-



naue Mechanismus, wie unter Rezeptorblockade die Information in die Zelle weitergelei-
tet wird, ist noch unbekannt. Diese Daten belegen, dal3 sich die auf Proteinebene beob-
achtete Transregulation nicht auf die MRNA-Spiegel der beteiligten Rezeptoren Ubertra-
gen |&M3t.

Die Aspekte der Regulation und Transregulation von b-adrenergen Rezeptoren gewin-
nen zunehmende klinische Bedeutung in der myokardialen Ischamie, der Herzinsuffizienz
und in der Pharmakotherapie der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung.



