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In der akuten Myokarischamie kommt es zu einer Aktivierung der Proteinkinase C,
erkennbar an ihrer Translokation vom Zytosol an die partikulare Fraktion. Diese
Umverteilung der PKC charakterisiert als indirekter Parameter die Aktivierung des
Enzyms. In isoliert perfundierten Rattenherzen tritt nach Induktion einer myokardialen
Ischamie, wie vorangehende Untersuchungen gezeigt haben, eine Umverteilung der
Enzymaktivitat vom Zytosol an die Plasmamembran ab Ischamiezeiten von einer Minute
Dauer auf. Western Blot Analysen ergaben eine Translokation aller dominanten
Isoformen, im einzelnen PKC a, 3, € und . Diese schnelle und isoenzym-unspezifische
Translokation ist unter persistierender Ischamie rasch reversibel. Im Gegensatz zur
akuten Myokardischamie zeigt sich wahrend der prolongierten Phase (Ischamie > 15
Minuten) ein Anstieg der PKC Aktivitat im Zytosol, einhergehend mit der selektiven
Expression der PKC Isoenzyme & und €. Mittels RT-PCR und Southern Blot
Hybridisierungen konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dal} die mRNA-
Spiegel der Isoformen & und ¢ in der prolongierten Ischamie signifikant erhoht sind,
wahrend die Isoformen o und & auf Kontrollniveau sistieren. Die Regulation der PKC
MRNA ist ab einer 30-minutigen Ischamie nachzuweisen und persisitiert bis zu 60
Minuten nach Induktion des Perfusionsstopps. Dieser Reaktionsmechanismus
charakterisiert erstmalig eine selektive Induktion von mRNA der PKC 6 und ¢ in der
Myokardischamie. Die pathophsiologische Bedeutung der subtypselektiven PKC Induk-
tion ist bisher unbekannt. Diesen Ergebnissen ging die Ausarbeitung und Etablierung
der reversen Transkription von Gesamt-RNA und der konsekutiven, subtypspezifischen
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) fur die mRNA der dominanten kardialen
Isoformen voraus. Zudem wurden cRNA-Standard fur alle untersuchten PKC Isoformen
synthetisiert, um mRNA subtypselektiv absolut zu quantifizieren.

Weiterhin konnte im Rahmen dieser Arbeit durch Vorperfusion mit einem spezifischen
PKC-Enzym-Inhibitor eine Blockade des ischamie-induzierten Anstiegs der PKC & und ¢
mMRNA erzielt werden. Diese Beobachtung legt eine autoregulative Beeinflussung der
PKC mRNA Induktion durch die Isonzyme der PKC im Sinne eines positiv
ruckgekoppelten Regelkreises nahe (Autoinduktion).

In weiteren Untersuchungen wurde nach Perfusion des isolierten Herzens mit einem
Phorbolester ein Anstieg der mRNA fur die Isoformen «, 6 und € beobachtet, wahrend
die mRNA fur PKC £ keine signifikanten Veranderungen aufwies. Der



tumorpromovierende Effekt der Phorbolester geht nach diesen Ergebnissen mit einer
Regulation der PKC-mRNA einher.

Die etablierten Methoden und Ergebnisse der vorliegenden Arbeit schaffen die Basis
zur Analyse der PKC-mRNA Regulationen beispielsweise bei den pathophysiologischen
Prozessen der Myokardhypertrophie, der Prakonditionierung oder der Apoptose von
Kardiomyozyten. Die zunehmende klinische Relevanz der subtypspezifischen Blockade
und Stimulation von PKC Isoformen konnte in jungster Zeit durch mehrere Experimente
erbracht werden, so kann beispielsweise durch die Inhibition von PKC j ein an-
tiproliferativer Effekt in diabetischen Versuchstieren erzielt werden. Weitere
therapeutische Konsequenzen koénnen sich aus der selektiven Beeinflussung von PKC
Isoformen nach Erforschung ihrer Regulation und ihrer pathophysiologischen
Bedeutung ergeben.



