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Bei der Behandlung vieler Krankheiten sowie in der Transplantationsmedizin ist eine effektive
Kontrolle von entziindlichen Prozessen von grofdter Bedeutung. Sowohl Katecholamine, als auch
Kohlenmonoxid sind bekanntermaRen antiinflammatorisch wirksam. Das Katecholaminderivat N-
Octanoyl-Dopamin  (NOD) zeichnete sich in Zellkulturversuchen durch eine verbesserte
Kélteischamietoleranz aus. Von Kohlenmonoxid ist bekannt, dass es sowohl antioxidative als auch
antiinflammatorische Wirkungen hat. Die Applikation von Kohlenmonoxid kann Gber Tragermolekile in
Form von Carbon-Monoxidereleasing- Molecules (CORM) erfolgen. Vorangegangene Arbeiten
haben Hinweise darauf ergeben, dass der antiinflammatorischen Wirkung von CORM-3 und
NOD ein &hnlicher Wirkmechanismus zugrunde liegen konnte. Ziel der Arbeit war daher, Uber einen
Vergleich der beiden Substanzen Hinweise auf einen mdglichen Wirkmechanismus zu erhalten.
Hierzu diente die Untersuchung von humanen Nabelschnurvenenendothelzellen (HUVEC), welche in
verschiedenen Versuchsanordnungen mit NOD und CORM-3 behandelt wurden. Unsere
Ergebnisse zeigten eine ausgepragte hemmende Wirkung von NOD und CORM-3 auf
Zelladhasionsmolekile und Zytokine.  Exemplarisch wurde besonders die Wirkung der
Substanzen auf das Zelladhasionsmolekil VCAM-1 untersucht. Wahrend VCAM-1 supprimiert
wurde, konnte gezeigt werden, dass HO-1 durch CORM-3 und NOD induziert wurde. Weiterhin wurde
NF-kB durch beide Substanzen inhibiert.

Fur CORM-3 zeigte sich, dass durch andere Inhibitoren der Atmungskette die Wirkung von CORM-
3 auf VCAM-1 und HO-1 imitiert werden konnte. Die Blockade der Atmungskette scheint daher eine
zentrale Rolle fur die Wirkung von CORM-3 zu haben. Der ATP-Gehalt der Zelle war unter Einfluss
von CORM-3 erniedrigt. An der NFkB-Aktivierung beteiligte TNF-a-assoziierte Gene wie z.B.
TRAF1 zeigten sich durch CORM-3 vermindert exprimiert. Ein Einfluss auf das Ubiquitin-Proteasom-
System konnte ebenfalls nachgewiesen werden. Die Wirkung von CORM-3 konnte Uber eine
Blockade des Proteasoms jedoch nicht aufgehoben werden. Erhéhte Werte von Ubiquitin-
Konjugaten im Zytoplasma sprechen jedoch fir eine Bedeutung von Ubiquitin als Signalmolekdl.
Ein Ubiquitin assoziierter Signalweg scheint daher fir die Wirkung von CORM-3 mdéglich. Unter
NOD zeigten sich in der AffymetrixAnalyse zahlreiche an der Inflammation beteiligte Zytokine
verandert. Eine Hemmung von NF-kB durch NOD konnte nachgewiesen werden. Das
Signalmolekil TRAF1 zeigte sich ebenfalls vermindert exprimiert. Eine wesentliche Bedeutung
des Ubiqutin-Proteasom-Systems konnte durch eine Blockade der Protein-de-novo-Synthese
ausgeschlossen werden.

Gemeinsamkeiten der beiden untersuchten Substanzen sind zum einen die Wirkung auf
Zelladhasionsmolekile und HO-1 sowie die hemmende Wirkung auf NF-kB. Die Aktivierung von HO-
1 erfolgt bei beiden Substanzen vermutlich Uber den Nrf-2-Signalweg. Eine entscheidende Rolle
von HO-1 bei der antiinflammatorischen Wirkung konnte jedoch ausgeschlossen werden. Die
Hemmung von NF-kB wird bei beiden Substanzen nicht durch IkB-a vermittelt. Der zunachst
angenommene Einfluss des Ubiquitin-Proteasom-Systems lieR sich nicht bestatigen. Weiterhin
beeinflussen beide Substanzen die MAP-Kinasen MAP3K1 und MAP3K8. Wir nehmen an, dass
die antiinflammatorische Wirkung von NOD unter anderem durch oxidative Konditionierung der
Zelle getriggert wird. Die Wirkung von CORM-3 kdnnte ebenfalls Uiber oxidative Konditionierung
oder Uber eine verringerte ATPBereitstellung, durch Blockade der Atmungskette, ausgeldst werden.



