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Integrinrezeptoren, insbesondere der Fibrinogenrezeptor Glykoprotein 1b/111a auf
Thrombozyten, haben in den letzten Jahren eine grol3e Bedeutung in der Erforschung
der grundlegenden Mechanismen kardiovaskularer Erkrankungen und deren Therapie
erhalten.

Die Blockade des GP I1b/l11a-Rezeptors, durch monoklonale Antikorper wie c7E3
(Abciximab, ReoPro®) oder synthetische RGD-Analoga, ist ein vielversprechender
Ansatzpunkt in der antithrombotischen Therapie. Hierdurch wird direkt in den
Endpunkt der Thrombozten-aktivierung eingegriffen und eine Bindung des bivalenten
Fibrinogenmolekiils, welche Voraussetzung fir die Thrombozytenaggregation und die
fibrinogenvermittelte Adhasion ist, verhindert.

Die Methode der Durchflusszytometrie steht im Mittelpunkt der vorliegenden
Arbeit. Mittels dieser Technik kann die Expression von Oberfléachenrezeptoren, deren
Konformationszustand und deren Fahigkeit verschiedene Liganden zu binden
untersucht werden. Hierdurch konnten neue Wirkungsmechanismen von c7E3 und
Heparin aufgedeckt werden:

Es wurde nachgewiesen, dal3 c7E3 durch Imitation der Ligandenbindung,
einen Konformationswechsel im Sinne eines intrinsisch aktivierenden Effektes am GP
[1b/l111a-Rezeptor ausldsen kann. Dadurch wird der Rezeptor in einen fir Fibrinogen
hochaffinen Zustand Uberfuhrt. Bei hohen c7E3-Konzentrationen ist dieser Effekt
durch die gleichzeitiger Blockade des Rezeptors maskiert. Diese Blockade kann
jedoch experimentell, durch Waschen in Pufferlésung aufgehoben werden, woraus
eine vermehrte Fibrinogenbindung an GP I1b/l11aresultiert. Bei niedrigen
Konzentrationen Uberwiegt der aktivierende Effekt gegeniiber der GP I1b/Il1a
Blockade. Dies kann durch Dissoziation des kompetetiv bindenden Inhibitors erklért
werden. Dieser Effekt ware eine mogliche Erklarung firr die unter ReoPro®Therapie
auftretenden, bislang unklaren, Thrombopenien, denn aktivierte Thrombozyten
konnten im retikuloendothelialen System sequestriert werden. Diese Ergebnisse sind
richtungsweisend fir die Entwicklung neuer Substanzen dieser Wirkstoffgruppe:
Aktivationsspezifisch bindende Inhibitoren, die also am niedrig-affinen Rezeptor
nicht binden kdnnten, kénnen diesen auch nicht intrinsisch aktivieren, wie auch die
Experimente mit dem aktivationsspezifischen monoklonalen Antikorper Pac-1
beweisen.



Der mit GP l1b/Il1a verwandte, ebenfalls Fibrinogen bindende I ntegrinrezeptor
Mac-1,
auf Mono- und Granulozyten ist unter anderem in die biologischen Abl&ufe von
Entziindungsreaktionen, Komplementaktivierung, Chemotaxis, Phagozytose aber
auch Blutgerinnung beteiligt.

Hier wurde nun c7E3, urspriinglich zur Blockade des Thrombozytenintegrins
GP l1b/ll1a konzipiert, als neuer Ligand an aktiviertem und nicht aktiviertem Mac-1
beschrieben. Hierdurch wird eine Blockade der Fibrinogen- und Faktor X-Bindung
erreicht. Die funktionelle Bedeutung dieser Blockade wurde durch die Inhibition der
Fibrinogen vermittelten Monozytenaggregation und Adhasion, sowie der ICAM-1
vermittelten Monozytenadhésion auf Endothelzellen, nachgewiesen.

Heparin besitzt zahlreiche Wirkungsmechanismen, auch auf3erhalb des
Gerinnungssystems. So wurde unter anderem die Mac-1 vermittelte
L eukozytenadhéasion auf immobilisiertern Heparin beschrieben. In der vorliegenden
Arbeit wurde Heparin als neuer Ligand an Mac-1dargestellt und weiterhin wurde eine
Blockade der Bindung von Faktor X, Fibrinogen und ICAM-1 gezeigt. Die klinische
Bedeutung dieser Wirkung wurde durch die negative Korrelation zwischen PTT und
Fibrinogenbindung an Monozyten von, mit Heparin behandelten Patienten,
nachgewiesen.

Die Blockade von Mac-1 kdnnte zusétzliche ginstige therapeutische Effekte
von c7E3 und Heparin bedeuten, da zusétzlich die monozytenvermittelte Aktivierung
der Gerinnungs-kaskade Uber Faktor X inhibiert wird. Weiterhin werden zahlreiche
Entziindungsreaktionen behindert: so konnte c7E3 eventuell durch die Mac-1-
Blockade eine Inhibition der Monozyten Extravasion und Chemotaxis bewirken, was
gunstige Auswirkungen auf den Myokardschaden im Verlauf von Infarkt und
Reperfusionsschaden hétte.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen neue Aspekte in der Rezeptor-Liganden-
Interaktion von Integrinrezeptoren auf, die eine zentrale Bedeutung in
Gerinnungsprozessen besitzen. Somit ergeben sich neue Ansatzpunkte in der Therapie
kardiovaskularer Erkrankungen und innovative Perspektiven in der Entwicklung von
Integrin-Rezeptoren blockierenden Therapeutika.



