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Die Arteriosklerose stellt eine der Hauptursachen fur Morbiditdt und Mortalitat in
westlichen Landern dar. Die Hyperlipidamie gilt als der wichtigste Risikofaktor fir ihre
Entwicklung. Es gibt zunehmend Hinweise, dass oxidativer Stress, also das ver-
mehrte Auftreten reaktiver sauerstoffhaltiger Molekile aufgrund einer vermehrten
Bildung und/oder einer verminderten antioxidativen Abwehr bei der Pathophysiologie
der Arteriosklerose, insbesondere unter hyperlipiddmischen Bedingungen, eine Rolle
spielt. So scheint oxidativer Stress nicht nur an der Bildung von oxLDL und am Auf-
treten einer endothelialen Dysfunktion beteiligt zu sein, sondern tber die Aktivierung
redox-regulierter Signalwege auch an weiteren pathologischen Veranderungen, wie
z.B. der Expression membranstandiger Adhasionsmolekule fir MNZ, mitzuwirken.
MNZ gelten als wichtige zellulare Elemente der Arteriosklerose und scheinen an allen
Phasen der Entwicklung arteriosklerotischer Lasionen beteiligt zu sein. Der mensch-
liche Organismus verfiigt Gber antioxidative Systeme, welche in der Lage sind reak-
tive sauerstoffhaltige Moleklle zu entgiften; dazu gehdren niedrigmolekulare Sub-
stanzen wie Glutathion in MNZ und Thiole im Plasma. Der intrazellulare Glutathion-
Redox-Status in MNZ und der Plasma-Thiol-Redox-Status, die sich aus der Interak-
tion von Oxidantien mit diesen Systemen ergeben, gelten somit als wichtige Mal3e flr
das Auftreten von oxidativem Stress in den entsprechenden Kompartimenten. Die
Verfugbarkeit bestimmter Aminoséauren, insbesondere Cystein, spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Aufrechterhaltung der genannten antioxidativen Systeme. Au-
Berdem wurden Veranderungen der Plasma-Konzentrationen verschiedener Amino-
sauren als unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung der Arteriosklerose identi-
fiziert. Ziel der Arbeit war es deshalb, zu klaren, ob unter hyperlipidamischen Bedin-
gungen Veranderungen des Plasma-Thiol- bzw. des intrazellularen Glutathion-Re-
dox-Status in MNZ bestehen, ob dabei Veranderungen der Plasma-Konzentrationen
verschiedener Aminoséauren, insbesondere Cystein, eine Rolle spielen und ob ein
Zusammenhang zwischen den individuellen Konzentrationen der genannten Para-
meter mit den individuellen Konzentrationen einzelner Lipidfraktionen oder unterein-
ander besteht. Zu diesem Zweck wurden 12 hyperlipidamische Patienten (Gruppe
1+2), davon 5 Patienten ohne weitere kardiovaskulare Risikofaktoren (Gruppe 1) so-
wie 7 Patienten mit Diabetes mellitus und/oder Nikotinabusus (Gruppe 2), als auch
17 normolipiddmische Probanden (Kontrolle) in die Studie eingeschlossen. Die Be-
stimmung der Cholesterin-, Triglycerid-, LDL- und HDL-Konzentrationen im Nuch-
ternplasma erfolgte im Rahmen der klinischen Routine. Zur Isolierung der MNZ



wurde eine Ficoll-Dichtegradienten-Zentrifugation eingesetzt. Die Bestimmung der
GSH- und GSSG-Konzentrationen erfolgte photometrisch. Der intrazelludre Glu-
tathion-Redox-Status wurde geméaR der Formel [rGSH]?[GSSG] berechnet. Die Be-
stimmung der Plasma-Thiol-Konzentration erfolgte photometrisch, die Plasma-Ami-
nosauren-Konzentrationen wurden mittels HPLC bestimmt. Fur die Bestimmung der
Plasma-Homocystein-Konzentration wurde ein kommerziell verfugbarer Assay ver-
wendet. Der Plasma-Thiol-Redox-Status wurde nach der Formel [Thiol]?/[Cystin] be-
rechnet. Das Alter der hyperlipiddmischen Patienten und der Kontrolle war im Mittel
vergleichbar. Gemal den Einschlusskriterien hatten hyperlipiddmische Patienten im
Vergleich zur Kontrolle signifikant erhdhte Gesamtcholesterin-, LDL- und Triglycerid-
sowie erniedrigte HDL-Konzentrationen. Bei hyperlipidamischen Patienten fanden wir
erstmals eine verminderte Plasma-Thiol-Konzentration, einen signifikant verminder-
ten Plasma-Thiol-Redox-Status sowie erhdhte Plasma-Taurin- und -Glutamat-Spie-
gel. Die Plasma-Homocystein-Konzentration war bei den normo- und hyperlipidami-
schen Patientenkollektiven vergleichbar. In MNZ der hyperlipidamischen Patienten
war der intrazellulare Glutathion-Redox-Status erniedrigt. Die individuellen Plasma-
Thiol-Konzentrationen und der Plasma-Thiol-Redox-Status korrelierten signifikant
positiv mit den HDL- und signifikant invers mit den Gesamtcholesterin-, LDL-, und
Triglycerid-Spiegeln. Die individuellen Plasma-Taurin-Konzentrationen korrelierten
signifikant invers mit den HDL- und signifikant positiv mit den Gesamtcholesterin-,
LDL-, und Triglycerid-Konzentrationen. Weiterhin Kkorrelierten die individuellen
Plasma-Glutamat-Konzentrationen signifikant positiv mit den Gesamtcholesterin-,
LDL-, und Triglycerid-Spiegeln und signifikant invers mit den Plasma-Thiol-Konzent-
rationen. Unsere Befunde zeigen erstmals, dass bei hyperlipiddmischen Patienten
eine prooxidative Verschiebung sowohl im Plasma als auch in MNZ vorzuliegen
scheint. Da diese Verschiebung mit einer Erniedrigung der Plasma-Thiol-(Cystein)-
Konzentration bei gleichzeitiger Erh6hung der Plasma-Taurin-Konzentration einher-
geht und Cystein hepatisch zu Taurin metabolisiert werden kann, besteht mdglicher-
weise ein Zusammenhang zwischen den Veradnderungen der Plasma-Thiol-
(=Cystein)-Konzentration bzw. des Plasma-Thiol-Redox-Status und den erhdhten
Plasma-Taurin-Konzentrationen. Die Beobachtung eines verminderten intrazellularen
Glutathion-Redox-Status in MNZ konnte auf einer verminderten Verflgbarkeit von
Cystein, dem limitierenden Baustein der GSH-Synthese, beruhen. Tierexperimentell
konnte gezeigt werden, dass die ohnehin limitierte Versorgung mit Cystein durch er-
hohte extrazellulare Glutamat-Konzentrationen gehemmt werden kann. Somit konn-
ten niedrige Plasma-Thiol-(=Cystein)- bei erhdhten -Glutamat-Konzentrationen tber
eine verminderte intrazellulare Cysteinverfiigbarkeit zu einer Beeintrachtigung des
intrazellularen Glutathion-Redox-Status fihren. Da abnormal hohe LDL- und niedrige
HDL-Spiegel mit einem erhodhten Risiko einer KHK assoziiert, die verantwortlichen
Mechanismen der Veranderungen der Lipid-Spiegel aber im Detail nicht geklart sind,
konnten unsere Befunde einer positiven Korrelation der Plasma-Thiol-Konzentration
bzw. des Plasma-Thiol-Redox-Status mit der HDL-Konzentration und inverser Kor-
relationen mit der Gesamtcholesterin-, LDL- und Triglycerid-Konzentration in Verbin-
dung mit der friheren Beobachtung, dass die HDL-Konzentration durch N-Acetyl-
Cystein gesteigert werden kann, auf einen Zusammenhang zwischen der Plasma-
Thiol-Konzentration bzw. des Plasma-Thiol-Redox-Status und den genannten Lipid-
parametern hindeuten. Es besteht somit eine hohe Wahrscheinlichkeit fur einen kau-
salen Zusammenhang zwischen Veranderungen des Plasma-Thiol-Redox-Status und
der Entwicklung einer Arteriosklerose unter hyperlipiddmischen Bedingungen. Da das
Auftreten von oxidativem Stress auch fir die meisten anderen Risikofaktoren der Ar-
teriosklerose beschrieben wurde, konnte die Stérung des Plasma-Thiol-Redox-Status



maoglicherweise ein gemeinsames pathophysiologisches Element verschiedener Risi-
kofaktoren darstellen und eine Rationale fur den Einsatz von NAC oder &hnlichen
antioxidativen Substanzen zur Pravention und Therapie kardiovaskularer Erkrankun-

gen bilden.



