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Arteriitis temporalis ist eine chronische Entzindung vor allem mittelgroRer und grof3er
Arterien. Die Arterienwande sind von T-Zellen und Makrophagen infiltriert. Betroffen sind
dltere Menschen. Die systemische Vaskulopathie kann unbehandelt zu Erblindung und
Schlaganfall fihren. Um Gene zu identifizieren, die an dem Entzindungsprozef3 beteiligt sind
wurde kirzlich die Methode der DD-PCR angewandt. Eine der Uberexprimierten Sequenzen
stammte vom Gen des Enzyms Aldosereduktase, einer Aldehydreduktase.

Mittels Immunfluoreszenzfarbung gegen Epitope der Aldosereduktase konnte in der
vorliegenden Arbeit bestétigt werden, dald Aldosereduktase nur in entzindlich verénderten
Temporalarterien stark exprimiert wird. Arterien von Personen, die nicht an Arteriitis
temporalis erkrankt waren, wiesen keine Expression auf. In den entziindeten Temporalarterien
exprimierten sowohl gewebstypische Zellen (glatte Muskelzellen), as auch Zellen des
Infiltrates (T-Zellen und Makrophagen) das Enzym Aldosereduktase.

Oxidativer Strefd und daraus hervorgehende Lipidaldehyde wie das toxische Hydroxynonenal
(HNE) wurden als an der Pathogenese der Arteriitis temporalis beteiligt beschrieben. Daher
wurde in dieser Arbeit ein moglicher Zusammenhang der Aldosereduktase mit dem
Lipidaldehyd HNE untersucht.

Die Lokalisation des Enzyms Aldosereduktase innerhalb der Temporalarterie der Patienten
mit Arteriitis temporalis wies eine ausgeprégte Kolokalisation mit dem toxischen
Lipidaldehyd HNE auf. Vor alem in der von Gewebsdestruktion besonders betroffenen
Media lield sich eine verstdrkte Formation von HNE und eine verstérkte Expression der
Aldosereduktase nachweisen.

Um die Rolle der Aldosereduktase in vivo zu untersuchen, wurden SCID-Mé&use verwendet.
Diesen wurden entzindlich veranderte Temporalarterienstiicke von Patienten mit Arteriitis
temporalis implantiert. Ein Teil dieser SCID-Mause wurde Uber einen Zeitraum von einer
Woche mit einem Aldosereduktaseinhibitor behandelt. Der Kontrollgruppe wurde nur das
Solvent appliziert. Die Nieren der so behandelten SCID-Méause wurden mittels eines
Lipidperoxidationsassays auf die Konzentration von HNE untersucht. In den Nieren der mit
dem Aldosereduktaseinhibitor behandelten SCID-Mé&use wurden signifikant hohere HNE
Werte gemessen.



Auch die Temporaarterien von Patienten mit Arteriitis temporalis, die in SCID-Mé&use
implantiert wurden, welche dann mit einem Aldosereduktaseinhibitor behandelt wurden,
wiesen eine erhohte Bildung von HNE auf. Diese erhohte HNE—Konzentration ging mit einer
signifikant vermehrten Anzahl an apoptotischen Zellen in den Temporalarterien einher.

Aus diesen experimentellen Ergebnissen ergibt sich die Schluffolgerung, dafi3
Aldosereduktase in der entziindeten Gefal3wand eine gewebsprotektive Funktion ausiibt und
Apoptose verhindert. Der zugrundeliegende Mechanismus ist die Metabolisierung und damit
Detoxifikation von reaktiven Sauerstoffprodukten insbesondere des Hydroxynonenals. Eine
Modulation von Aldosereduktase im Gewebe bietet sich eventuell als ene neue
therapeutische Intervention bei Arteriitis temporalis an.



