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Endothelzellen (EC) stellen die Grenzschicht zwischen dem stromenden Blut und der
Geféd3wand dar. Bel der Atherogenese kommt es zur Induktion von chemotaktischen
Faktoren, so dal3 Monozyten durch diese Barriere in den Subendothelialraum
wandern. Bel  Untersuchungen von arteriosklerotischen Plagues wurde eine
veranderte Zusammensetzung der extrazellularen Matrix (ECM) festgestellt. Es
lief3en sich bereits in frihen Stadien der Erkrankung die Proteine Fibronectin und
Fibrinogen vermehrt nachweisen. In letzter Zeit wurde deutlich, dal? die ECM neben
ihrer Rolle as Strukturprotein, zu einer Geninduktion fihren kann. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es daher, den Effekt dieser Proteine auf die Induktion von
chemotaktischen Faktoren in EC zu untersuchen. Aortale EC des Schweins wurden
auf Gelatine, Fibronectin und Fibrinogen ausgesdt. Nach Aussaat der EC auf
Fibrinogen kam es zum Verlust des charakteristischen ,, Cobblestone-Musters‘. Das
serumfreie und von den EC konditionierte Medium wurde 22 und 48 Stunden
gesammelt, in einer Chemotaxiskammer eingesetzt und die Migration von humanen
Monozyten untersucht. Es konnte gezeigt werden, dal3 die auf Fibrinogen kultivierten
EC chemotaktisch aktive Substanzen synthetisierten, die 94 % = 3 der Anzahl an
Monozyten migrieren lief3en, die durch die Positivkontrolle aktiviert wurden,

wahrend es in Uberstéanden von EC auf Geatine nur 38 % + 14 waren. Es ist



bekannt, dald EC das Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) synthetisieren
koénnen und dieses fir Monozyten chemotaktisch aktiv ist. Um zu untersuchen, ob in
den Zelluberstdnden MCP-1 vorhanden war, wurde es daher mit Hilfe eines ELISA
quantifiziert. Dabei zeigte sich, dal3 alle Zellen MCP-1 sezernierten, jedoch die
Sekretion auf Fibrinogen am groften war. Da weiterhin bekannt ist, dal3 das MCP-1
Uber einen Protein Kinase C (PKC)-abhangigen Mechanismus reguliert wird, wurde
der Einflu der ECM auf die Induktion der PKC-Isoformen a, d und e untersucht.
Mit Verwendung des Western-Blot-Verfahrens konnte gezeigt werden, dal3 alle drei
Isoformen in EC vorkommen und dal3 PKC-d in Zellen auf Fibrinogen signifikant
stéarker nachweisbar war. Um einen Zusammenhang zwischen PKC und Induktion
von chemotaktischen Faktoren zu untersuchen, wurde der PKC-Inhibitor
Bisindolylmaleimide |l eingesetzt. Es zeigte sich, dal3 zwar die MCP-1 Sekretion von
Zellen auf Gelatine und Fibrinogen signifikant reduziert werden konnte, aber die
PKC-Hemmung auf die Induktion von chemotaktischen Faktoren nur einen geringen
EinfluBd hatte.

Die weitere Charakterisierung der chemotaktischen Faktoren in konditionierten
Medien von Endothelzellen auf Fibrinogen konnte zum besseren Verstandnis der

Atherogenese beitragen.



