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Die chronische Entziindung spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose.
Sowohl Zytokine als auch zellgebundene Faktoren, wie das CD40/CD154-System, sind
Regulatoren dieser Entziindungsreaktion. AuBler den klassischen Immunzellen sind auch
glatte GefdBmuskelzellen an der Entziindung beteiligt. Sie produzieren Zytokine und
exprimieren zellgebundene proinflammatorische Molekiile, wie CD40, auf ihrer Oberfldche.
Das vasoaktive Peptid Angiotensin II, das fiir die Blutdruckregulierung und das
Natriumgleichgewicht verantwortlich ist, spielt moglicherweise auch bei der Pathogenese der
Atherosklerose eine Rolle. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob Angiotensin II eine
proinflammatorische Wirkung auf glatte GefaBmuskelzellen besitzt. Hierzu wurde in
kultivierten humanen glatten Gefdamuskelzellen die Wirkung von Angiotensin II auf die
Zytokinproduktion, die Aktivierung des proinflammatorischen Transkriptionsfaktors NF-kB
und die Aktivierung des CD40/CD154 Systems untersucht. Beispielhaft fiir die
proinflammatorische Zytokinproduktion wurde die Sekretion des Interleukins-6 bestimmt.
Angiotensin steigerte die IL-6-Freisetzung in glatten GefdBmuskelzellen und aktivierte den
proinflammatorischen Transkriptionsfaktor NF-xB. Die IL-6-Freisetzung wurde durch das
Antioxidans PDTC unterdriickt, was auf eine Beteiligung von freien Radikalen an der

Signaltransduktion hinweist. Angiotensin II steigerte auch die Signaltransduktion iiber das



CD40/154 System. Hierbei konnte keine Anderung der CD40-Expression festgestellt werden.
Es fand sich jedoch eine Steigerung der Expression von dem bei der CD40-vermittelten NF-
kB-Aktivierung wichtigen TRAF2-Protein. Die Befunde weisen darauf hin, dass Angiotensin
an zwei unterschiedlichen Stellen in die Entziindungsreaktion in glatten GefdBmuskelzellen
eingreifen kann. Die klinischen Erfolge der Therapie mit Angiotensinkonversions-
enzymhemmern und Angiotensinrezeptorantagonisten bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen konnten zum Teil durch eine anti-inflammatorische Wirkung dieser

Medikamente auf die GefdBwand bedingt sein.



