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Transplantationen, als Therapie der Wahl bei chronischen Erkrankungen, werden meist mit Organen
von hirntoten Spendern durchgefiihrt. Der Hirntod induziert eine systemische Entziindungsreaktion.
Diese wird verstarkt durch die Kalteischamie/Reperfusion und resultiert in einem schlechteren
Transplantationsergebnis im Vergleich zur Verwendung von Lebendspenderorganen.

Zur Minimierung dieses Transplantationsschadens wurden verschiedene Prakonditionierungs-
strategien bereits erfolgreich in die Klinik implementiert, eine davon ist die Prakonditionierung mit
Dopamin. Jedoch musste in circa 15% der Spender auf Grund hdmodynamischer Nebenwirkungen
die Prékonditionierung unterbrochen werden, womit der protektive Effekt fur Herz- und Nieren-
Transplantate verloren ging. Wegen der Rezeptor-unabhéngigen Wirkung wurde ein hdmodynamisch
inaktives Dopamin-Derivat N-oktanoyl Dopamin (NOD) entwickelt. Die Zielsetzung dieser Arbeit war
es zu zeigen, 1) dass die anti-inflammatorische Wirkung von NOD der des Dopamin Uberlegen ist, 2)
wie NOD die Transkription entziindungsférdernder Gene beeinflusst, 3) dass NOD Adrenozeptor
unabhéngig eine schitzende Wirkung gegen einen durch Kaltelagerung bedingten Schaden in
neonatalen Rattenkardiomyozyten vermittelt und 4) welche strukturellen Eigenschaften von NOD fir
diese positiven Effekte ausschlaggebend sind.

Im ersten Teil der Arbeit wurde in Western Blot-Analysen gezeigt, dass die anti-inflammatorische
Wirkung von NOD in humanen Umbilical-Venen-Endothelzellen der von Dopamin Uberlegen ist. Die
Préakonditionierung mit NOD resultiert in einer allgemeinen Abnahme des Transkriptionsfaktoren NFkB
bei gleichzeitiger Hemmung der Phosphorylierung der Untereinheit p65 am Serin 276. Zusatzlich
beeinflusst NOD die Gen-Expression von Genen, analysiert mit einer Gen-Affymetrix, welche
essenziell sind fur die post-translationale Modifikation von NFkB und die Bindung von NFkB an die
DNA. Im zweiten Teil der Arbeit zeigen wir, dass NOD Dopamin auch {berlegen ist in der
schitzenden Wirkung auf neonatale Rattenkardiomyozyten wahrend Kéaltelagerung. Beide verhindern
Dosis abhéangig die Freisetzung der Laktat-Dehydrogenase und verhindern den Abbau von ATP nach
Kaltelagerung. Dieser Effekt war weder Adrenozeptor- noch Di/,-Rezeptor- abhangig. Durch den
Vergleich der Wirkung von NOD mit Substanzen, die sich in der Redoxaktivitdt und Lipophilie
unterschieden, konnten wir zeigen, dass NOD seine Wirkung durch seine Redoxaktivitat und
Lipophilie vermittelt.

Auf Grund der stéarkeren Potenz von NOD und keinen hamodynamischen Nebenwirkungen, ist es
erstrebenswert eine ahnliche Substanz mit verbesserter Pharmakokinetik/-dynamik  zur
Prakonditionierung von hirntoten Spendern zligig voranzutreiben und in die Klinik zu implementieren.



