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In den Industrielindern nimmt der Myokardinfarkt in der Liste der Todesursachen eine
fiihrende Position ein. Die hierbei meist vorliegende Okklusion von Koronararterien entsteht
am hdufigsten durch Thrombosierung nach Ruptur eines arteriosklerotischen Plaques.
Entscheidend fiir die Thrombenbildung ist die Fahigkeit der Thrombozyten zur Aggregation
sowie zur Adhision. Hauptvermittler dieser Eigenschaften ist der
Thrombozytenoberflichenrezeptor o3 (GP IIb/IIa).

Unter der bisherigen antithrombotischen Therapie mit ASS, Heparin, Ticlopidin und
Clopidogrel kam es zu einer Reduktion der Mortalitdts- und (Re)Infarktrate bei Angina
pectoris und Myokardinfarkt. Im Gegensatz zu diesen herkdmmlichen Antithrombotika
greifen oupPs-Antagonisten wie ReoPro® direkt am Rezeptor an und zeigen eine stirkere
Inhibition der Thrombozytenaggregation sowie einen schnelleren Wirkungseintritt.

Obwohl die Inhibition des aypP3 in der Klinik sehr erfolgreich angewandt wird, ist liber die
Regulationsmechanismen relativ wenig bekannt. Zwei Mechanismen, die Verdnderung der
Ligandenaffinitdt und die Verdnderung der Zytoskelettverankerung, konnen die Funktion des
Integrinrezeptors verdndern. Insbesondere ist die relative Bedeutung dieser Mechanismen fiir

die Thrombozytenaggregation und Thrombozytenadhision nicht definiert.



In der vorliegenden Arbeit wurden die unterschiedliche Rolle der Ligandenbindungsaffinitét
sowie die Rolle der Zytoskelettverankerung in der oup,Bs-vermittelten Zellaggregation und -
adhdsion untersucht. Hierzu wurden stabile Zellinien von oypfB3 in vier verschiedenen
Funktionszustéinden hergestellt: 1) Wildtyp von oypf3 (niedrige Rezeptoraffinitdt und intakte
Zytoskelettverankerung), 2) o3 mit VGFFKR-Deletion in oy, (erhohte Rezeptoraffinitit) ,
3) oypPs; mit Trunkierung von B3 (Verlust der Zytoskelettverankerung), 4) oypP; mit
VGFFKR-Deletion in oy und Trunkierung von B3 (erhdhte Rezeptoraffinitdt und Verlust der
Zytoskelettverankerung). Die Untersuchung der Rezeptoraffinitit erfolgte mittels
Durchfluflzytometrie nach Zugabe des aktivationsspezifischen oy 33-Antikorpers PAC-1. Zur
Untersuchung der Interaktion zwischen Integrin und Zytoskelett wurde die
Immunfluoreszenzmikroskopie angewandt. Die Zellaggregation wurde durch Aggregometrie
nach Zugabe von Fibrinogen gepriift.

Bei VGFFKR-deletiertem o3 mit Verlust der Zytoskelettverankerung zeigte sich eine
verstirkte PAC-1-Bindung, die durch das Fibrinogen imitierende Peptid GRGDSP inhibiert
wurde. Beim Wildtyp zeigte sich weder eine Zunahme der PAC-1-Bindung noch eine
Inhibition durch GRGDSP. Bei Wildtyp und VGFFKR-deletiertem o3 konnte man auf
immobilisiertem Fibrinogen die Bildung von Adhésionsplaques sowie eine Umorganisation
des Zytoskeletts beobachten. Dies zeigte sich nicht beim trunkierten oyP3. Verglichen mit
dem Wildtyp war die Aggregation deutlich stirker bei Zellen, die den VGFFKR-deletierten
Rezeptor exprimierten. Beim trunkierten o3 konnte man eine beeintrichtigte
Zellaggregation mit geringer Aggregatgrof3e feststellen.

Zusammenfassend 146t sich sagen: Fiir die Zellaggregation spielt der Affinititszustand des
Rezeptors die entscheidende Rolle. Die fiir die Regulation der adhdsiven Funktionen des
Rezeptors wichtige Fihigkeit zur Zellausbreitung und Adhidsion ist abhidngig von der

Intaktheit der Zytoskelettverankerung.



Die Ergenisse dieser Versuche implizieren die Mdglichkeit einer selektiven Blockade von
Thrombozytenaggregation ohne Inhibition der Thrombozytenadhdsion. Im Gegensatz zu
herkémmlichen ay,B3-Antagonisten wie ReoPro®, die den Rezeptor in hohem und niedrigen
Affinititszustand blockieren, konnte eine selektive Blockade von oypP3; in hohem
Affinititszustand zu einer Verringerung des Blutungsrisikos in der antithrombotischen

Therapie flihren.



