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S Zusammenfassung

Die Entwicklung von selektiven Substanzen fur diktiierung der l6slichen Guanylyl-
Cyclase in spezifischen Organen oder Zelltyperv@t groRem pharmakologischem Inte-
resse. Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragia, Rolle der I6slichen Guanylyl-Cyclase
als Rezeptor fir die erwinschten und unerwinschtémkungen von NO-freisetzenden
Substanzen wie Glyceroltrinitrat naher zu charadienen. Entsprechend wurden einerseits
Untersuchungen am Herzen und an Thrombozyten defichd, wo die |6sliche Guanylyl-
Cyclase an der Vermittlung des antiangin0sen bzwehwacher ausgepragten
antiaggregatorischen Effekt von Glyceroltrinitratetdiligt ist. Andererseits wurden
Untersuchungen an der schmerzempfindlichen Duramalirchgefihrt, wo Glyceroltrinitrat
Uber bisher unbekannte Mechanismen Kopfschmerzstbosiu Es ergaben sich folgende
Hauptbefundel. Die l6sliche Guanylyl-Cyclase wird am Herzen vmgend im kardialen
Gefal3system exprimiert, in geringerer Auspragungy aoich in Kardiomyozyten. Es zeigte
sich ein Wechsel der Expression von glatten Musiieln zu Endothelzellen im
Koronarsystem und den Pulmonalarterien wahrendeaéwicklung nach der Geburt. Dies
unterstreicht die funktionelle Bedeutung der N@MP-Signaltransduktionskaskade in
Endothelzellen von geschlechtsreifen Tier2nExperimentelle Behandlung von Ratten mit
Glyceroltrinitrat fuhrt zu einer reversiblen Expsems- und Aktivitdtszunahme der Guanylyl-
Cyclase an der Dura mater. Dies kénnte erklarenymvalie Behandlung mit Glyceroltrinitrat
in der Mehrzahl der Falle Kopfschmerzen mit einatelnzzeit hervorruft3. ADP-induzierte
Aggregation menschlicher Thrombozyten fuhrt zu eindeutlichen Aktivitatsverlust der
Guanylyl-Cyclase und zu grundlegenden Veranderurtggnkinetischen Eigenschaften des
Enzyms. Daruber hinaus kommt es zur TranslokatemGlanylyl-Cyclase vom Cytosol zur
Plasmamembran. Die Translokation und Verdnderunden Enzymeigenschaften der
|6slichen Guanylyl-Cyclase nach Thrombozytenaggregaveist auf eine wichtige Rolle des

Enzyms wéhrend des Aggregationsprozesses hin.



