5 Zusammenfassung

Die diabetische Gefal3schéadigung ist die Hauptursache fir die Morbiditét und Mortalitét
des Diabetes mellitus. Fir die Genese dieser Verdnderungen werden verschiedene
Ursachen wie Hyperglykémie'%*1*® grterielle Hypertonie und die Insulinresistenz
diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass die Insulinresistenz und
Glukosemetabolismus mit sympatholytischen Substanzen positiv beeinflusst werden
konnen. 2546291 Djesa Wirkung wird tberwiegend Uiber zentrale Imidazolin- und a -
Rezeptoren vermittelt. Weiterhin haben wir die Wirkung des Proteinkinase C-
Hemmers LYY 333531 untersucht, der in verschiedenen Methoden schon zeigen konnte,
dass durch Hyperglykamie bedingte Gefél3eranderungen wiederhergestel It werden
konnen. %% Deshalb haben wir in zwel verschiedenen etablierten in-vitro
Reaxationsmodd len eine hyperglykémische Gefd3schéadigung nachgestd |t und
Veranderung der Kontraktion und Relaxation isolierter Aortenringe unter dieser
Umgebung untersucht. An isolierten Aortenringen des Kaninchens haben wir eine
Wirkung einer Glukosebd astung auf die Kontraktion nicht gesehen. Wir haben
daraufhin an Aortenringen der spontan hypertensiven Ratte die Inkubationszeiten variiert
und konnten zeigen, dass nach einer Inkubation von 3 Stunden in einem
hyperglykamischen Medium in Ubereingtimmung mit der Literatur eine signifikante
Zunahme der Kontraktion erfolgt. Nach 6 Stunden Inkubation ist an Aortenringen der
SHSP-Reétte eine Zunahme der Kontraktionskraft nicht mehr nachweisbar. Die
Schadigung durch die Inkubationszeit verandert nach langer Inkubeation auch die
Kontraktion. In Ubereingtimmung mit der Literatur konnten wir sowohl an Aortenringen
des Kaninchens as auch an Aortenringen der Ratte eine Einschrénkung der

acetyl cholinbedingten endothelabhéngigen Relaxation zeigen. Die Lange der Inkubation
in eénem hyperglykamischen Medium beainflusst das Ausmal3 der

R axationseinschrénkung. Eine Inkubation von Aortenringen der SHSP-Ratte nach 3
Stunden it sgnifikant gegenliber einer Inkubationszeit von 1,5 Stunden eingeschréankt.
Nach 6 Stunden Inkubation ist die Relaxation gegentiber einer dreistindigen Inkubation

welter vermindert.
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In htheren Konzentrationen nimmt diea - (a, und a ;) Wirkung der Imidazoline
Clonidin und Moxonidin zu, o dass Sch hier eine vergéarkte eine substanzvermittelte
Kontraktion zeigt. Unter normoglykamischer Umgebung fiihren beide Substanzen in
hohen Konzentrationen so zu ener Einschrankung der Relaxation durch Acetylcholin.
Nach Gabe von Moxonidin in den Konzentrationen von 10° und 10° M und nach
Gabe von Clonidin in den Konzentrationen 10° und 107 M fid die acetylcholinbedingte
Redaxation vermindert aus. Wir konnten zeigen, dassin hyperglykémischer Umgebung
die Relaxation durch Acetylcholin nach Gabe von Imidazolinen gegentiber der
hyperglykamischen Kontrolle nicht eingeschrankt ist. Sowohl Moxonidin ds auch
Clonidin waren jedoch nicht in der Lage die glukosebedingte Einschrankung der
Relaxation wiederherzugtellen. Eine besonderes Verhdtnis von a ,-Rezeptoren (post
sowie ggf. prasynaptisch) sowie maglicher Imidazolinrezeptoren sind fir diesen Effekt
wohl verantwortlich. Die Einschrankung der acetylcholinbedingten Relaxation der
Aortenringe durch die Substanzen Clonidin und Moxonidin snd nicht additiv zur
glukosebedingten Einschrénkung der Relaxation. Staurosporin, ein PKC-Hemmer, hat
an Aortenringen des Kaninchens eine Wiederherstellung der glukosebedingten
Reaxationsainschrankung zeigen konnen. Die Relaxationskurven unter normo- und
hyperglykamischer Bedingung unterscheiden sich aber nicht. Die Substanz LY 333531,
en b-sdektiver Proteinkinase C-Antagonig, ist in der Lage die hyperglykémisch
bedingten Rel axationsminderungen wiederherzustellen. Diese Verstérkung der
Reaxation durch Glukosebe astung eingeschrankter Aortenringe, wird moglicherweise
durch eine vermehrte NO-Abgabe vermittelt, indem die erhdhte PK C-Aktivitét durch
den Antagonismus, insbesondere des PK C-b-1soenzyms, vermindert wird, welche Uber
Kernfaktoren wie AP-1 und NF-kB die ecNOS-RNA und Proteinmenge steigern
0.2 Diese Ergebnisse geben einen weiteren Anhalt dafir, dass Veranderungen der
Proteinkinase C-Aktivitét in der Entwicklung chronischer diabetischer
Geféldomplikationen eine wichtige Rolle spielen und dass Mdglichkeiten bestehen
konnten, diese Substanzen in der Thergpie einsetzen zu kdnnen um digbetische
Gef&lveranderungen positiv zu beeinflussen, 4
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Weaiterhin snd die Imidazoline Moxonidin und Clonidin geeignet in der Thergpie des
Diabetes mdlitus, da ge zentrd sympatholytisch wirken und eine Insulinresistenz pogtiv
beeinflussen kénnen ohne dass periphere Wirkungen dieser Substanzen unter einer

hyperglykamischen Umgebung bestehen, die der zentralen Wirkung gegentiberstent.
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