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2 Einleitung

21 Epidemiologie von Herz-Kreislauferkrankungen

Die Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen nehmen unter epidemiologischen
Gesichtspunkten eine herausragende Stellung ein. In Deutschland und der westlichen
Welt stellen Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems seit Jahren die haufigste
Todesursache dar. Das Statistische Bundesamt konnte flur 2009 bei 41,7 % aller
Verstorbenen eine solche Erkrankung als ursachlich erfassen. Besonders bei alteren
Menschen waren Erkrankungen des kardiovaskularen Systems Todesursache Nummer
eins. Uber 91% der hieran Verstorbenen waren &lter als 65 Jahre. Insgesamt starben
2009 in Deutschland 356.462 Personen an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung. Seit Jahren
bilden die chronische ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die
Herzinsuffizienz die drei haufigsten Todesursachen in der Bundesrepublik (Statistisches
Bundesamt, 2010).

Gleichzeitig verursachten diese mit 35,2 Milliarden Euro den grof3ten Anteil (14,9 %) der
Gesundheitskosten in Deutschland im Jahr 2006 aus (Statistisches Bundesamt, 2009).

Ihnen kommt daher eine auRerordentliche soziodkonomische Bedeutung zu.

Herz-Kreislauf-System
Bosartige Neubildung
Atmungssystem
Verdauungssystem

Sonstige

Nichtnatiirliche Todesursache

Abbildung 1: Todesursachen in Deutschland 2009 (Bundesamt fur Statistik, 2010).

Diese Tendenz ist jedoch nicht auf westliche Industrienationen beschrankt.
Kardiovaskulare Erkrankungen reprasentieren, trotz der grofen Infektionskrankheiten

wie HIV-Infektion und Tuberkulose, auch weltweit die haufigste Todesursache. Die
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Hauptrisikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen haben gleichlaufend pandemische
Ausmalle angenommen. In Deutschland ist jeder zweite Burger Ubergewichtig oder
adipds (Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz,
2008). Die globale Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas veranschaulicht

nachfolgende Karte.

Prevalence of overweight (%) 4 /
20-39.9

[ 40-59.9
260 PP Y

(| {7 World Health
Data not available Y% Organization
Not applicable *BMI 225ka/m2 ©WHO 2011. All rights reserved

Abbildung 2: Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas fiir beide Geschlechter.
Besonders hohe Werte finden sich in Landern mit ,westlichem Lebensstil*. Dazu
gehdren Nord- und Sudamerika., Nord- und Mitteleuropa, Australien, Stdafrika und der
nahe Osten (WHO, 2011b).

Die Pravalenzverteilung unzureichender korperlicher Aktivitat erweist sich als annahernd
identisch und verweist auf vernetzte Kausalzusammenhange kardiovaskularer
Risikofaktoren (WHO, 2011a).

Die Global-burden-of-disease-Studie der WHO fihrt 32 % (Frauen) bzw. 27 % (Manner)
aller Todesfalle auf kardiovaskulare Erkrankungen zurtuck (WHO, 2008). In diesem
Bericht wird ein Index eingeflihrt, welcher angibt, wie viele gesunde Lebensjahre durch
eine Erkrankung genommen werden (DALY, ,Disability-adjusted-life-years®). Die
chronische ischamische Herzkrankheit und zerebrovaskulare Erkrankungen nahmen im

Jahr der Untersuchung den vierten bzw. sechsten Platz der DALY-Rangliste ein. Fur



12

2030 wird eine Verschiebung fur beide Krankheiten auf die Range zwei und vier
prognostiziert.

Zusammengefasst stellen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems mitsamt dessen
Hauptrisikofaktoren das grof3te medizinische Problem weltweit dar. Die Auswirkungen
auf das globale Finanzsystem sind derzeit immens und werden sich bei gleichbleibender
Entwicklung noch verscharfen. Auf dem Weltwirtschaftsforum 2010 wurde verkundet,
dass in naher Zukunft die grofdte Belastung der Volkswirktschaft nicht der Endlichkeit
fossiler Brennstoffe, nicht von Finanzkrisen, Klimaschaden oder Kriegen entspringt,
sondern aus direkten und indirekten Kosten durch Wohistandserkrankungen wie KHK,

Adipositas und Diabetes mellitus (World economic forum, 2010).

2.2 Atiologie und Pathogenese der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist die bedeutsamste und haufigste Veranderung des arteriellen
Gefallsystems, die definitionsgemals mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und
Lumeneinengung einhergeht (Pschyrembel, 2007; Ubersichtsarbeiten: Hansson, 2005;
Libby, 2002; Lusis, 2000; Ross, 1999). Sie bevorzugt typische Regionen innerhalb der
systemischen Zirkulation. In erster Linie sind die herznahen grof’en Arterien vom
elastischen Typ (Aorta, Karotiden, lliakalgefalke) sowie die mittelgroRen muskularen
Arterien (Koronarien, Popliteatrifurkation) betroffen.

Atherosklerotische Pradilektionsstellen weisen eine Reihe hamodynamischer
Besonderheiten auf. Sie finden sich an Aufzweigungen sowie konvexen Gefallwand-
segmenten. Kennzeichnend sind niedrige bzw. turbulente Stromungskrafte mit multi-
direktionaler Wandschubspannung (Gimbrone et al.,, 2000; McMillan, 1985). Diese
verkorpert eine biologisch bedeutsame Groflie fur die Endothelfunktion. Durch scher-
kraftsensible Promotorregionen koénnen hamodynamische Krafte Einfluss auf die
endotheliale Expression leukozytarer Adhasionsproteine und proinflammatorischer Gene
nehmen (Dai et al., 2004; Nagel et al., 1994). Demgegentber zeigen Studien, dass ein
nichtturbulentes, laminares Blutflussprofil ein potenter antiapoptotischer Stimulus fur
Endothelzellen ist, welcher zur Induktion eines atheroprotektiven Gensatzes fihren kann

(Boon und Horrevoets, 2009; Pan, 2009). Auf molekularer Basis konnte detailliert
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aufgeschlisselt werden, wie die Ubersetzung vasomechanischer Krafte in biochemische
Signale funktioniert (Ando und Yamamoto, 2009; Li et al., 2005). Dies verdeutlicht
erstens, dass hamodynamische Faktoren die endotheliale Suszeptibilitat flr athero-
sklerotische Lasionen steuern und zweitens, dass vasoprotektive Effekte eines
korperlichen Trainings an grof’en Leitungsarterien zumindest partikular Uber die
Zunahme unidirektionaler Wandschubspannung und der damit verbundenen Gen-
expression vermittelt werden (Schmidt-Trucksass et al., 2008; Ziegler et al., 1998).

Das Verstandnis der Atherosklerose wird durch deren atiologische Heterogenitat wie
auch der pathogenetischen Komplexitat erschwert und unterliegt einem dynamischem
Wandlungsprozess. Uber genetische Ursachen der Erkrankung ist wenig bekannt. Eine
Erkrankung des Lipoproteinstoffwechsels sei als Beispiel hereditarer Pradisposition fur
atherosklerotische Gefalischaden erwahnt. Patienten mit familidrer Hypercholesterin-
amie weisen bei homozygoter Konstellation LDL-Cholesterinspiegel zwischen 500 -
1200 mg/dl auf und kénnen bereits im Kindesalter eine KHK entwickeln (Herold und
Oette, 2008). Die Faktor V-Leiden-Mutation (FVL) sei exemplarisch als Vertreter einer
hereditaren hamatologischen Erkrankung genannt, welche die grof3e Rolle hamo-
statischer Parameter fiur Atherogenese und Atherothrombose betonen soll. Im
Mausmodell konnten Eitzmann und Mitarbeiter (2005) konstatieren, dass FVL-
Homozygotie zu verstarkter Atherosklerose flihrt. In genomweiten Assoziationsstudien
konnten Risikovarianten fur die Entstehung einer chronisch-ischamischen Herz-
erkrankung identifiziert werden (Schunkert et al., 2010).

Das Wissen Uber Atiologie und Pathogenese der Atherosklerose erfahrt derzeit eine
bemerkenswerte Evolution. Diese wurde mafgeblich durch grol’e epidemiologische
Untersuchungen wie der ,Framingham Heart Study“ und der ,Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC)“ vorangetrieben. Darin haben sich Parameter heraus-
kristallisiert, welche mit statistischer Signifikanz mit Atherosklerose und Folge-
erkrankungen assoziiert sind. Anhand dieser prospektiven Studien haben sich arterielle
Hypertonie, Alter, Bewegungsmangel, Diabetes mellitus, Dyslipoproteinamie, Rauchen,
chronische Niereninsuffienz und eine positive Familienanamnese als wichtigste
kardiovaskulare Risikofaktoren etabliert. Treten mehrere Entitaten gleichzeitig auf,
verhalt sich die Risikoerhdhung multiplikativ. Zwei Faktoren vergrofiern das Risiko eines

Myokardinfarkts etwa um das vierfache, drei um den Faktor acht (Keil, 2000; O Donnell
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und Kannel, 1998). Im klinischen Alltag kann das kardiovaskulare Zehn-Jahres-Risiko
mit Risikokalkulatoren errechnet werden (z.B. PROCAM, ESC-Risikokalkulator,
Framingham-Risk-Score).

Diese enge statistische Verknupfung konnte man lange nicht mit klaren wissen-
schaftlichen Aussagen Uber Kausalitdt und Pathomechanismus fillen. Geleitet von
morphologischen Aspekten begriff man die Atherosklerose im letzten halben
Jahrhundert als eine Cholesterinspeichererkrankung, die sich anatomisch auf die
Lamina propria intimae (subendotheliales Bindegewebe) projiziert. Arbeiten in den
1990er Jahren konnten belegen, dass die identifizierten Risikofaktoren, trotz ihres
heterogenen Charakters, ein gemeinsames primares Resultat erzielen: Endothel-
schadigung mit konsekutiver Funktionseinschrankung. Dies wird unter dem Begriff der
endothelialen Dysfunktion (ED) zusammengefasst. Damit bildet die ED die fruheste
Gefalischadigung der atherosklerotischen Krankheitskaskade und wird als obli-
gatorische Stufe der Atherogenese angesehen (Ross, 1999).

Dieses Konzept ist inzwischen dahingehend erweitert worden, dass Atherosklerose als
chronisch-inflammatorischer Prozess interpretiert wird, an dem sowohl humorale als
auch zellulare Komponenten des Immunsystem beteiligt sind (Fan und Watanabe, 2003;
Libby et al., 2009; Stoll und Bendszus, 2006). Dieser nimmt einen endothelialen
Ausgang, erstreckt sich aber auf das ganze Gefal3system und impliziert zudem
metabolische Veranderungen. Die pathophysiologische Kaskade scheint also
morphologisch im subendothelialen Kompartiment abzulaufen, tatsachlich ist sie
endothelialen Ursprungs. Die ED manifestiert sich zunachst in einer Permeabilitats-
stérung mit verminderter NO-Freisetzung (Davignon und Ganz, 2004; Abb. 3). Die
reduzierte NO-Verfugbarkeit im Gefallendothel stellt derzeit die friheste fassbare
pathophysiologische Veranderung der ED dar und muss als zentrales pathogenetisches
Ereignis begriffen werden. Aufgrund seiner Rolle als zentrales Signal- und Effektor-
molekul verliert das Endothel durch den NO-Mangel substantielle atheroprotektive
Fahigkeiten (Pepine, 2009). Die endothelvermittelte Vasodilatation ist eingeschrankt
(Ludmer et al., 1986) und es tritt eine Expressionsenthemmung des proin-
flammatorischen Transkriptionsfaktors NFkB (Lazzerini et al., 2009) ein, welcher
nachfolgende inflammatorische Elemente der Atherogenese stimuliert. Eine endotheliale

Permeabilitatsstorung aullert sich in einer Infiltration und Oxidation von LDL-Partikeln
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(oxLDL) im subendothelialen Raum. OxLDL kann als ein entscheidendes gefal3-
schadigendes Agens angesehen werden, dessen Akkumulation eine Schllsselposition
im Rahmen der atherosklerotischen Plaqueformierung zukommt (Schwartz et al., 1991;
Stary, 1994). Es provoziert die nachsten pathophysiologischen Schritte (Leitinger, 2003;
Skalén et al., 2002). Durch Induktion von Apoptose in Endothel- und glatten
Gefallmuskelzellen (VSMC) vermag oxLDL zudem initiale GefalRschaden zu

aggravieren (Adams et al., 2000). In

einer fruhen Phase der Atherogenese
lassen sich mitochondriale DNA-
Schaden sowie Dysfunktionen als ein
wichtiges subzellulares Korrelat nach-
weisen (Ballinger et al., 2002).
Wahrend gesundes Endothel in-
flammatorische Zellen nicht bindet,

exprimiert es nun die Adhasions-

Endothelial Leukocyte Endothelial Leukocyte

permeability migration adhesion adhesion molekile VCAM-1, P- und E-Selektin
(Cybulsky und Gimbrone, 1991), an

Abbildung 3: Schematischer Querschnitt  die als erste zellulare Vertreter Throm-
einer Arterie. Die endotheliale Dysfunktion
verkorpert die erste Stufe der Atherosklerose.
Das Endothel erfahrt eine Funktionsstorung. (Gawaz et al., 2005; Massberg et al.,
Die Adhasion und Transmigration von Leuko-
zyten ist gesteigert (aus Ross, 1999).

bozyten rezeptorvermittelt andocken

2002). Synergistisch wirken aktivierte
Thrombozyten und Endothelien, in-
dem durch die Expression weiterer Adhasionsproteine und Sekretion von Chemokinen
Leukozyten zum initialen Entzindungsprozess dirigiert werden (Langer und Gawaz,
2008; Weber, 2005). Retiniertes oxLDL stimuliert diesen Vorgang (Gerszten et al.,
1999).

Als friihes Ereignis der Atherogenese folgen eine Adhasion wie auch Transmigration von
Th-Lympho- und Monozyten in das subendotheliale Kompartiment (Abb. 4). Dort startet
ein bilateraler Kommunikationsprozess zwischen immigrierten Leukozyten einerseits
und residenten Endothelien bzw. VSMC andererseits. Stimuliert durch die Zytokine
MCP-1, M-CSF, PF-4 und TGF-B aus endothelialen und thrombozytaren Quellen,

proliferieren erstgenannte und differenzieren sich weiter zu Makrophagen. Im



Abbildung 4: Transmigration eines
Monozyten durch die Intima (int).
Die Aufnahme zeigt einen Mono-
zyten (groRer Pfeil), der sich

zwischen zwei Endothelzellen
(Pfeilkdpfe) hindurchbewegt, um
eine Lipidablagerung im sub-
endothelialen Raum (Stern) zu
erreichen; Die Malstabsleiste
entspricht 0,5 pym (aus Lusis,
2000).
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Unterschied zur physiologischen Abwehrreaktion
findet jetzt eine Modifizierung monozytarer
Oberflachenrezeptoren statt (Yan und Hansson,
2007). Die Makrophagen internalisieren oxLDL
via Scavenger-Rezeptor (Miller et al.,, 2003;
Peiser et al., 2002) und verwandeln sich in
lipidspeichernde Schaumzellen (,Lipophagen®).
Ist die Kapazitat der monozytaren Cholesterin-
aufnahme Uberschritten, lagert sich das Chol-
esterin extrazellular im subendothelialen Raum
ab, was in der Hamatoxylin-Eosin-Farbung als
»LAtheromlicke®, in der Sudanrotfarbung als
,orangerote Fettablagerungen und doppel-
brechende Cholesterinkristalle® imponiert
(Thomas, 2006).

Der beschriebene zellulare Proliferations- und
Differenzierungsprozess sowie die kon-
tinuierliche Cholesterinretention flihren zur
zweiten Stufe der Atherosklerose, der so-
genannten ,Frihen Lasion“ (auch ,Fettstreifen®
oder ,Fatty streaks“; Abb. 5). Solche Lasionen
lassen sich bereits in der Kindheit nachweisen
(Berenson et al., 1998b; Tuzcu et al., 2001). In

einem proatherogenem Milieu konnen fruhe

Lasionen weiter reifen und im jungen Erwachsenenalter klinische Relevanz erreichen

(Strong et al., 1999). Diese Betrachtungen lassen die Schlussfolgerung zu, dass initiale

atherosklerotische Lasionen bereits in der Kindheit erworben werden koénnen und

danach, abhangig von Ausmall und Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren, ihr

Reifungsprozess stattfindet (Berenson et al., 1998a). Vor dem Hintergrund einer hohen

Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren bei Kindern (Després et al., 1990; Mduller-

Riemenschneider et al., 2010) muss die Primarpravention von Herz-Kreislauf-

erkrankungen daher in der Kindheit bzw. im Jungendlichenalter beginnen.
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Wahrend dieser ersten Phase der Atheromentstehung wachst die Plaque vornehmlich
extraluminal, was bedeutet, dass zunachst keine Lumeneinengung auftritt.
Erhéhte HDL-Cholesterinkonzentrationen wirken hier pleiotrop gefalprotektiv. Sie
konnen dazu beitragen, die Atherombildung zu hemmen, indem der reverse
Cholesterintransport von GefalRwand zur Leber mit anschlieRender biliarer Exkretion
gefordert wird. Weiter sind vielfaltige antiinflammatorische, antioxidative und
antithrombotische Effekte beschrieben (Barter et al., 2004; Mineo et al., 2006). Dabei
sind nicht nur Quantitat, sondern auch Qualitdt der HDL-Molekule wichtig (Chiesa und
Sirtori, 2003; Nissen et al., 2003). Die

vaskularen Umbauprozesse verhalten

s - 2 sich bis zum Stadium der frilhen
| : | Lasion Kklinisch stumm. Sie bilden
allerdings das histopathologische
Fundament fortgeschrittener La-
sionen.

Die in Stadium 2 noch dezente zentri-
/ | LT petale VSMC-Migration durch die

Smooth-muscle  Foam-cell T-cell aggregation of and entry . . . .
migration formation activation platelets of leukocytes Membrana eIaStlca |nterna n d|e

(Neo-) Intima intensiviert sich zu-

Abbildung 5: Frihe Lasion: Fettstreifen und sehends (Raines und Ross, 1993).
immigrierte VSMC bilden Neointima. Leuko-

zyten immigrieren (aus Ross, 1999). Stimuliert durch Wachstumsfaktoren

der PDGF-Familie proliferieren diese
und (trans-) differenzieren sich zu Myofibroblasten, was von einer Synthese zusatzlicher
Extrazellularmatrix (EZM) begleitet wird. Regressive Veranderungen, Apoptose und
Verkalkungen mit konsekutivem Elastizitatsverlust fihren zur Bildung fortgeschrittener
Plaques oder Atherome (Abb. 6). Eine hamodynamisch relevante Lumenstenosierung
kann ab diesem Stadium eintreten. Der histopathologische Befund dieses Stadiums folgt
einem fibrodestruktivem Muster® (Riede und Freudenberg, 2009), in welchem man
regelmalig eine fibrotische Mediadystrophie mitsamt perivaskularem entzindlichem
Infiltrat der Adventitia diagnostizieren kann. Die Veranderungen sind sowohl abhangig
von Gefaldprovinz als auch von GefalRdurchmesser und reichen von atheromatdsen,

fibrotischen und sklerosierenden Lasionen bis zur ,Lipohyalinose® (Thomas, 2006). Eine
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schitzende fibromuskulare Deckplatte aus Myofibroblasten und EZM ummantelt den
nekrotischen Lipidkern aus avitalen Schaumzellen und extrazellularem oxLDL und trennt
ihn so vom zirkulierenden Blut (Abb. 6; Libby, 2001). Interessanterweise scheinen
besonders Lymphozyten vom Tn1-Subtyp atherosklerotische Plaques zu fordern,
wahrend eine Thz-Antwort mit humoraler Immunaktivitat als atheroprotektiv diskutiert
wird (Binder et al., 2004).

Makrophagen, nun als antigenprasentierende Zellen fungierend, exponieren
Spaltprodukte von oxLDL respektive HSP-60 mittels MHC-2-Molekul. Durch Bindung an
den T-Zellrezeptor wird die gegenseitige Aktivierung mit konsekutivem Proliferationsreiz
zwischen Th-Lymphozyten und Makrophagen initiiert und ein chronischer Entzindungs-

prozess etabliert (Robertson und

Hansson, 2005). Molekulare Boten-
stoffe sind dabei Interferon-y, IL-1 und
TNF. Dies lasst sich als weiteren
(] \7 -'  Beleg einer klassisch zelluldren
Immunreaktion werten. Neben Leuko-
zyten sind auch Endothelzellen in

diesen Aktivierungsprozess ein-

gebunden (Hansson, 2001). Ko-

Macrophage;ccumulation Formation of Fibrous-cap formation Ordlnlert erd er dUFCh elne Vle|Zah|

necrotic core

biochemischer Molekile. Dazu

Abbildung 6: Fortgeschrittene Lasion gehéren inflammatorische Zytokine,
(Atherom) mit fibrotischer Intimahyperplasie,

nekrotischem Lipidkern und Bildung einer
fibromuskularen Deckplatte (aus Ross, 1999). stoffspezies (ROS), Proteasen, vaso-

Adhasionsproteine, reaktive Sauer-

aktive Substanzen und Koagula-
tionsfaktoren (Hansson und Libby, 2006). Diese wirken in vielfaltiger Weise
proatherogen, unterminieren die Formierung einer stabilen Plaqueoberflache bzw. sind
imstande, die EZM-Komponenten zu degradieren und die fibromuskulare Deckplatte
gleichsam zu destabilisieren (Abb. 8 C; Galis et al., 1994). Die Elemente des
plasmatischen Gerinnungssystems, Faktor XlllI, Faktor Xll, Faktor X, der Thrombo-
plastin-Faktor-VII-Komplex, Thrombin, Fibrinogen, Kallikrein und Bradykinin kénnen auf

samtliche Stadien der Atherogenese stimulierend wirken und den Phanotyp der
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atherosklerotischen Plaque maligeblich beeinflussen (Borissoff et al., 2011). Die Rolle
von Matrixmetalloproteinasen und Cysteinproteasen im Rahmen des EZM-Katabolismus
ist ebenfalls gut verstanden (Jones et al., 2003; Liu et al., 2004).

Eine instabile Plaguematrix geht mit einer Veranderung der hamdstatischen
Eigenschaften vom endothelialen und subendothelialen Verband einher. Unter
physiologischen Bedingungen wird Thromboplastin exklusiv in subendothelialen
Schichten, VSMC, Fibroblasten der Adventitia und in Perizyten synthetisiert, nicht aber
in gesunden Endothelzellen (Mackmann, 2004). In fortgeschrittenen Lasionen findet
man hingegen Thromboplastin auf Makrophagen und VSMC des Lipidkerns (Moreno et
al., 1996). Die atherosklerotische Deckmatrix darf man sich also nicht als statisches
Gebilde vorstellen. Vielmehr wird sie durch dynamische Umbauprozesse in Struktur und
Stabilitat regelmalig moduliert. Neben den lokalen Mediatoren kdnnen atherogene
Risikofaktoren die Reifung und das Schicksal komplizierter Lasionen beeinflussen
(Burke et al., 1997). An dieser Stelle sei die Hypothese einer mikrobiell-induzierten
Atherogenese erwahnt. Bislang existiert weder klinisch noch im Tiermodell eine Evidenz,
dass Mikroorganismen atherosklerotische Plaques direkt verursachen (Libby et al.,
1997; Ross, 1999). Aufgrund einer hohen Durchseuchungsrate ist die Unterscheidung
zwischen Koinzidenz und Kausalitat schwierig (Jackson et al., 1997; Mussa et al., 2006).
Die Auswirkungen des atherosklerotischen Prozesses bleiben nicht auf die lokale
Endothelschadigung begrenzt, sondern greifen auf die systemische Vaskulatur uber.
Vermittelt durch Schlisselmolekile findet eine bidirektionale Vernetzung mit systemisch-
wirksamen Kommunikations- bzw. Reaktionswegen von Immunologie und Hamostase
statt. So lassen sich im Blut atherosklerotischer Patienten Akute-Phase-Proteine
hepatischen Ursprungs in erhohten Konzentrationen nachweisen (Koenig und
Khuseyinova, 2007). Von klinischem Interesse sind insbesondere Fibrinogen, IL-6 und
CRP. Erhohte Spiegel sind mit gesteigerter kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat
vergesellschaftet (Lindahl et al., 2000; Liuzzo et al., 1994; Thompson et al., 1995). Der
CRP-Wert ist daher in gangige Risikoberechnungen eingearbeitet worden (Ridker et al.,
2007). Patienten mit normalem LDL-Cholesterinwerten jedoch erhéhtem CRP profitieren
von einer Statintherapie, deren antiinflammatorische Wirkung durch eine CRP-
Reduktion reflektiert wird. Die Inzidenz grofl3er kardiovaskularer Ereignisse konnte,

unabhangig von einer Einflussnahme auf den Cholesterinmetabolismus, signifikant
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reduziert werden (Ridker et al., 2008). Ein stabilisierender Effekt auf die Plaquematrix ist
daran beteiligt (Levine et al., 1995). Zentraler Vermittler zwischen lokalem Atherom und
systemisch-inflammatorischer Reaktion scheint Interleukin-6 zu sein (Hansson, 2005;
Hansson und Libby, 2006). Umgekehrt kann ein chronischer gefalferner Entzindungs-
prozess wie es beispielsweise flr die Parodontitis dokumentiert ist, zu athero-
sklerotischen Lasionen beitragen (DeStefano et al., 1993). Mit zunehmender Grolde
engen die Plaques das GefalRlumen halbmondférmig ein und kénnen in Konsequenz
eine hamodynamisch relevante Ischamie nachgeschalteter Gefalareale hervorrufen. In
der Koronarzirkulation geschieht dies typischerweise ab einer Stenose von circa 70 %.
Das nachste pathomorphologische Stadium wird als ,komplizierte Lasion“ bezeichnet

(Abb. 7). Hier entstehen in Umgebung

einer atroph-verschmalerten Media
aberrante intraatheromatose Netz-
werke von MikrogefalRen, welche
erstens die Leukozyteninfiltration
zusatzlich begunstigen und zweitens
intraatheromatdése Hamorrhagien
verursachen konnen (Sluimer und
Daemen, 2009). Durch Endothel-
erosion oder Ruptur einer instabilen

Atheromoberflache (Abb. 8 A und B)

Hemorrhage from plaque
microvessels

Thinning of fibrous cap

Plaque rupture

Abbildung 7: Stadium der ,komplizierten
Lasion®: Die Lasion ist durch einen kraftigen,
leukozytenreichen Lipidkern charakterisiert,
der hingegen durch eine zarte fibromuskulare
Deckplatte abgedeckt wird. Zusatzlich tritt
eine pathologische Neovaskularisierung ein.
Diese Situation ist hochgradig instabil und
neigt zur Ruptur mit konsekutiver Athero-
thrombose (aus Ross, 1999).

kann es zu einer direkten Thrombus-
bildung mit akutem GefalRverschluss
(z.B. akutes Koronarsyndrom) bzw.
zur Thromboembolie kommen
(Hansson, 2005; Libby und Theroux,
2005). Verscharft wird diese Situation

durch die Beobachtung, dass athero-

sklerotische Lasionen mit gleichem Mal ihrer Entzlindungsaktivitat bzw. Instabilitat zur
Steigerung ihrer Thromboplastinaktivitat neigen und dadurch ein hohes athero-
thrombotische Potential bergen (Ardissino et al., 1997; Toschi et al., 1997; van der Wal
et al., 1994). Diese Einbindung rechtfertigt die Verwendung des Begriffs Athero-
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thrombose und betont die enge Verzahnung der Entitaten Atherosklerose und
Thrombose (Borissoff et al., 2011). Das Risiko eines akuten atherothrombotischen
Ereignisses wird mafRgeblich von qualitativen Aspekten der Plaquebiologie determiniert,
nicht vom Stenosegrad der Lasion. Wahrend komplizierte Lasionen mit strukturstarker
fiboromuskularer Deckplatte und relativ kleinem Lipidkern (,stabile Plaque®) oft eine
deutliche Lumeneinengung mit klinischen Symptomen bewirken, tendieren solche, mit
grol3er leukozytarer Prasenz und hoher Entziindungsaktivitat bei gleichzeitiger Faser-
armut, dinner Deckplatte und moderatem Stenosegrad (asymptomatische Stenose), zu

Erosion und Ruptur (,vulnerable Plaque®) (Libby, 2001 und 2006). Ergebnisse von
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Abbildung 8: Querschnitt einer atheroskerotischen Lasion in humaner Koronararterie.
Der Patient verstarb an fulminantem Myokardinfarkt. A: Die fibrése Kappe des Plaque-
kerns ist rupturiert (Pfeile) und thrombogenes Material gelangt in den Blutstrom. B:
VergrolRerung von A. Der Ausschnitt demonstriert, wie atheromatoses Material des
Kerns durch die rupturierte Deckplatte (Sternchen) das Gefalllumen erreicht. Die
Plaqueruptur induzierte hier wahrscheinlich die lokale Thrombosierung. C: Durch
Sekretion von Proteasen tragen aktivierte Immunzellen zur Destabiliserung der
kollagenen Plaquematrix bei. Zusatzlich werden prothrombotische Faktoren
synthetisiert, die das thrombogene Potential der Lasion zusatzlich erhdohen (aus
Hansson, 2005).
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Sektionsstudien bei Patienten mit letaler Koronarokklusion erwiesen sich mit diesem
pathogenetischem Konzept vereinbar (Burke et al., 1999; Davies, 1990). Konsequenz
dieser Erkenntnis ist, dass eine gro3e Zahl asymptomatischer Patienten ein reales indes
unvorhersehbares Risiko fur ein fulminantes kardiovaskulares Ereignis als Erstmani-

festation einer atherosklerotischen Grunderkrankung tragen (Arnett et al., 1979).

2.3 Reaktive Sauerstoffspezies und antioxidative Systeme

Das erstmalige Auftreten einer sauerstoffhaltigen Atmosphare wird vor etwa zweieinhalb
Milliarden Jahren datiert (Bekker et al., 2004), ihre Persistenz begann vor 800 bis 542
Millionen Jahren (Frei et al., 2009). Sie stellte einen machtigen evolutionsbiologischen
Motor dar (Wray et al., 1996) und resultiert in der heutigen Biodiversitat. Zum einen, um
eine effiziente aerobe Energiegewinnung zu gewahrleisten, zum anderen, um toxische
Nebeneffekte des aeroben Metabolismus zu minimieren, haben aerob lebende
Organismen seitdem eine Vielzahl biochemischer Adaptionen hervorgebracht.

Die wichtigste Entitat oxidierender Stoffe sind, neben dem Sauerstoff selbst, reaktive
Sauerstoffspezies (ROS). Zu ihnen rechnet man das Superoxidanion, das Hydroxyl-
radikal und Wasserstoffperoxid. Sie resultieren aus der sequentiellen Elektronen-
aufnahme von molekularem Sauerstoff (Apel und Hirt, 2004). Zu den ROS gesellen sich
zudem hypochlorige Saure, Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxinitrit sowie deren
Derivate (Berg et al., 2003). Als Charakteristikum tragen sie ein oder mehrere unpaare
Elektronen in ihrer aulleren Elektronenhille. Aufgrund des Bestrebens eine hohere
chemische Ordnung einzunehmen, stellen ROS eine Gruppe instabiler, hoch reaktiver
Sauerstoffverbindungen dar. Sie sind in der Lage, schnell mit anderen Biomolekilen zu
interagieren und diese dadurch strukturell wie auch funktionell zu beeintrachtigen.
Zellulare Strukturen werden kontinuierlich durch oxidierende und antioxidierende
Einflusse moduliert, d.h. es herrscht ein basales Gleichgewicht zwischen der
Generierung reaktiver Sauerstoffspezies auf der einen Seite und der Fahigkeit des
Organismus zur Pravention bzw. Reparatur ROS-assoziierter Schaden auf der anderen
Seite (zellulare Redoxhomodostase). Entsteht ein Ungleichgewicht zugunsten der

oxidativen Belastung, kdnnen daraus schwere bis irreversible Zellschaden entstehen.
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Dies kann letztlich im programmierten Zelltod minden. Die Reduktion der ROS-Level
unterhalb einer physiologischen Reizschwelle kann hingegen wichtige Funktionen fur
Zellproliferation oder Erregerabwehr hemmen (Bjelakovic et al., 2007). In den Uber-
gangsbereichen antioxidativer Stress - Redoxhomdostase - oxidativer Stress werden
vitale Zellreize gesetzt. Ferner sei auf das Konzept biologischer Hormesis im
Allgemeinen und der Mitohormesis im Besonderen hingewiesen (Calabrese und
Baldwin, 2003). Grundannahme dabei ist, dass eine kleine Menge einer toxischen
Substanz positive Wirkung auf den Organismus auslben kann. Ein solcher
dosisabhangiger Umkehreffekt liegt zum Beispiel bei Herzglykosiden, dem Colchicin und
wahrscheinlich beim Ethylalkohol vor. Man macht biochemische Adaptionsprozesse
daflr verantwortlich.

Grundsatzlich kdnnen durch Oxidation samtliche Klassen von Biomolekulen betroffen
sein: Proteine (z.B. Methamoglobin, a1-Antitrypsinoxidation), Lipide (z.B. 8-Isoprostan),
Lipoproteine (z.B. oxLDL), DNA (z.B. 8-Oxoguanin, Thymindimere) und sekundare
Botenstoffe wie Stickstoffmonoxid (Peroxinitrite). Ein besonders sensibles Ziel oxidativer
Schadigung stellen Mitochondrien dar (Cadenas und Davies, 2000). Nach aktuellem
Verstandnis bilden reaktive Sauerstoffspezies eine fundamentale pathogenetische
Grundlage zellularer Stérungen. Seit sich vor einem halben Jahrhundert die Hypothese
entwickelt hat, den biologischen Alterungsprozess kausal mit der Aquirierung oxidativer
Schaden zu verknupfen (Harman, 1956), hat dieses Konzept inzwischen eine breite
wissenschaftliche Evidenz wie auch Akzeptanz gefunden (Finkel und Holbrook, 2000;
von Zglinicki, 2002). Bei allen untersuchten Organismen ist die Rate oxidativer
Schadigung direkt verbunden mit der metabolischen Aktivitat und korreliert invers mit der
Lebenserwartung (Adelman et al., 1988). Im Nematoden Caenorhabditis elegans
konnten zahlreiche Genmutationen identifiziert werden, welche eine verminderte ROS-
Produktion bei erhdhter Lebensspanne zur Folge haben (Finkel und Holbrook, 2000;
Honda und Honda, 2002). Umgekehrt konnte ebenfalls eine erhéhte ROS-Generierung
bei verminderter Lebensspanne dokumentiert werden (Ishii et al., 1998). Zusatzliche
Unterstutzung lieferten Untersuchungen an Drosophila melanogaster, bei denen eine
transgene Uberexpression antioxidativer Enzyme zu erhdhter Lebenserwartung fiihrte
(Orr und Sohal, 1994). Zudem wird ein kausales Verhaltnis zwischen oxidativen

Schaden und biologischem Alterungsprozess durch die Einsicht gestiutzt, dass Menge



24

und Aktivitat antioxidativer Enzyme im Alter absinken (Wei und Lee, 2002).
Gleichermalten wird eine steigende Anzahl von Krankheiten und pathologischen
Prozessen mit der Kumulation oxidativer Schaden erklart. Hier seien als wichtige
Beispiele zu nennen: Karzinogenese (Marnett, 2000), interstitielle Lungenerkrankungen
(Montuschi et al., 1998), Morbus Wilson (Rossi et al., 2006) Reperfusionsschaden
(Yellon und Hausenloy, 2007), Trisomie 21 (Busciglio und Yankner, 1995), Duchenne-
Muskeldystrophie (Petrof, 2002), ethyltoxische Hepatitis (Loguercio und Federico, 2003),
Diabetes mellitus (Kaneto et al., 2010) und neurodegenerative Erkrankungen (Emerit et
al., 2004). Die vorliegende Arbeit beabsichtigt, sich auf die Bedeutung von reaktiven
Sauerstoffspezies als wichtige Motoren der Atherogenese zu konzentrieren (Kondo et
al., 2009; Touyz, 2004). An der Etablierung der frihen atherosklerotischen Endothel-
storung (ED) sind ROS maldgeblich beteiligt (Abe und Berk, 1998), im weiteren
Krankheitsverlauf beeinflussen sie Morbiditat und Mortalitat (Heitzer et al., 2001).

Demgegenuber steht die Erkenntnis, dass ROS nicht nur ein Abfallprodukt des
Zellstoffwechels mit erheblichem Schadigungspotential reprasentieren. Sie sind ein
essenzieller Bestandteil fur die Aufrechterhaltung physiologischer Zellfunktionen (Droge,
2002). In erster Linie ist dabei die Integration von extra- und intrazellularen Reizen von
Belang, welche durch eine ROS-getragene Signaltransduktion (Lander et al., 1997) mit
Proliferation, Differenzierung oder Apoptose beantwortet werden kénnen (Finkel, 1998;
Irani, 2000). Dies geschieht durch eine direkte biochemische Modifikation von
Zielproteinen (Rezeptoren von Wachstumsfaktoren, Proteinkinasen, Protein-
phosphatasen) oder durch die Modulation redoxsensitiver Transkriptionsfaktoren und
zugehdriger Zielgene (Allen und Tresini, 2000; Burdon, 1995). Weiter werden kurz- und
langwirksame Adaptionsprozesse der Skelettmuskulatur an physische Belastung Uber
ROS reguliert. Dazu gehoéren gesteigerte Glukoseaufnahme (Toyoda et al., 2004),
optimierte Kontraktionsgeschwindigkeit (Reid, 2001) sowie Faserwechsel, Angiogenese
und Induktion antioxidativer Systeme (Vollaard et al., 2005). Ristow und Kollegen
konnten tierexperimentell herausarbeiten, dass die Verbesserung der skelettmuskularen
Insulinsensitivitat durch koérperliches Training an die Generierung von ROS gebunden
ist. Eine Vitamin C und E-Supplementierung fuhrte zur Entkoppelung dieses Effektes
(Ristow et al., 2009). Owusu-Ansah und Banerjee (2009) legten nahe, dass ROS den

Differenzierungsprozess der Hamatopoiese koordinieren. Demnach bremst ein Mangel
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an ROS die Reifung aller drei myeloischen Reihen und kann zu einem Immundefekt
fuhren. Brandes und Schroder (2008) verdeutlichten die vielfaltigen Auswirkungen
NADPH-Oxidase-generierter ROS flr das vaskulare System. Der angiogenetische
Stimulus von Angiopoeitin-1 und VEGF auf Endothelzellen bendtigt ebenso die
Anwesenheit und Aktivitat der NADPH-Oxidase (Harfouche et al., 2005; Ushio-Fukai et
al., 2002). Transgene Mause, bei denen eine Untereinheit des Enzyms fehlt, zeigen
keine Neovaskularisierung auf VEGF- oder Ischamiereiz (Tojo et al., 2005).

Die Ausflihrungen sollen verstandlich machen, dass ein dynamisches Gleichgewicht

zwischen Radikalbildung und Radikalneutralisierung herrscht, welches, innerhalb

vitaler

Stimulus Redoxhomoostase

apoptotischer

Stimulus oxidativer Stress

antioxidativer Stress

Reduktion — Oxidation

Abbildung 9: Die =zelluldare Redoxhomobostase wird durch oxidierende sowie re-
duzierende Einflisse moduliert. In definierten Grenzen sind beide Stimuli unabdingbar
fur physiologische Zellfunktionen und Uberleben. Werden diese Grenzwerte
Uberschritten, kann daraus antioxidativer bzw. oxidativer Stress entstehen. Beides zieht
gravierende Einschrankungen der Zellfunktion bis hin zur Apoptose nach sich.

bestimmter Grenzen, Vorraussetzung fiur physiologische Zellfunktionen ist (Abb. 9;
Wingler und Schmidt, 2009). Um sich sich einen Uberblick tber die vielfaltigen ROS-
Quellen zu verschaffen, ist es sinnvoll, diese nach ihrer exogenen oder endogenen
Herkunft einzuteilen. Wahrend exogene Einflusse wie Pharmaka, UV-Licht oder
Zigarettenrauch zu einem kurzfristigen signifikanten Anstieg von ROS flihren kénnen,

tragt die endogene ROS-Produktion den wesentlichen Anteil der chronisch-oxidativen
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Belastung und vermittelt exogene Faktoren. Dafir sind kdrpereigene Enzyme der Klasse
Oxido-reduktasen verantwortlich, die explizit der Radikalproduktion dienen bzw. solche,
die ROS als Nebenprodukt im Rahmen einer Redoxreaktion erzeugen. Wichtige
Vertreter sind die mitochondriale Cytochrom-C-Reduktase, NADPH-Oxidase,
Xanthinoxidase, Cytochrom-P450-Monooxygenasen und die Monoaminooxidase-A
(Fruehauf und Meyskens, 2007). Unter pathophysiologischen Bedingungen kann sich
die vasopro-tektive Funktion der eNOS am Endothel dergestalt umkehren, dass in einer
entkoppelten Reaktion toxische Superoxidanionen anstelle NO produziert werden
(Forstermann und Muinzel, 2006). Alle Oxidoreduktasen sind Teil des physiologischen
Metabolismus und leisten einen Beitrag zur basalen ROS-Generierung. Ihr Aktivitats-
zustand unterliegt jedoch deutlichen inter- und intraindividuellen Unterschieden.

Zu den Schutzeinrichtungen gegen oxidativen Stress gehoren antioxidative Schutz-
systeme, sowie nichtenzymatische und enzymatische, sekundare Verteidigungs-
strategien wie DNA-Reparatur, ein kontrollierter Proteinumsatz ferner metabolische
Adaptionen. Zusammen sorgen sie fur die Stabilisierung eines physiologischen
Redoxpotentials der Zelle. Nichtenzymatische Antioxidanzien konnen als Puffersysteme
fur oxidativen Stress betrachtet werden. Fur den Menschen spielen das Glutathion-
System, die Vitamine A, C und E bzw. deren Derivate und alimentar aufgenommene
sekundare Pflanzenstoffe eine grofe Rolle (Kaliora et al., 2006). In den meisten Fallen
konnte eine atheroprotektive Wirkung in klinischen Studien nachgewiesen werden.
Zusatzlich existiert ein vielfaltiges endogenes Arsenal enzymatischer Schutzmecha-
nismen. Diese sind in Geweben mit hohem Sauerstoffumsatz wie Muskulatur, Herz,
Niere, Lunge, Leber und Nervensystem besonders prasent. Hier sind in erster Linie die
Superoxiddismutase, die Glutathionperoxidase und die Katalase zu nennen. Die
Familien der Peroxiredoxine, Thioredoxine und Sulfiredoxine sind sparlicher untersucht,
erfullen aber ahnliche Funktionen (Jonsson und Lowther, 2007; Rhee et al., 2005).
Superoxiddismutasen (SOD) sind eine Familie von Metalloenzymen, die die Auftrennung
von Superoxidanionen zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff katalysieren. Diese
Reaktion spielt sich typischerweise an der inneren Mitochondrienmembran ab und ist
Vorraussetzung fur den weiteren Metabolismus von Superoxid durch die Enzyme
Katalase bzw. Glutathionperoxidase. Obwohl Superoxid in wassriger Losung auch

nichtenzymatisch dissoziiert wird diese Reaktion durch die SOD betrachtlich
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beschleunigt. SOD sind evolutionsbiologisch stark konservierte Enzyme und verhalten
sich mit einer extrem niedrigen Michaeliskonstanten katalytisch nahezu perfekt (Kriegel
und Schellenberger, 2007).

Superoxid ist der Hauptvertreter intrazellularer ROS. Seine pathophysiologische
Bedeutung erwachst aus zweierlei Mechanismen. Es besitzt die Fahigkeit zur Induktion
einer Oxidationskaskade (Radikalkettenreaktion) mit Bildung von hochreaktiven
Hydroxylradikalen im Rahmen einer Fentonreaktion (Halliwell, 1996). Zudem kann
Superoxid mit NO zu toxischem Peroxinitrit reagieren (Reiter et al., 2000), welches uUber
eine Tyrosinnitrierung die Funktion der Mangan-Superoxiddismutase stéren kann
(Macmillan-Crow et al., 1996). Im Endothel geht dies mit der Anhaufung mitochondrialer
DNA- und Funktionsschaden (Ballinger et al., 2002) sowie dem Verlust der NO-
vermittelten Atheroprotektion (Higashi et al., 2009) einher. Superoxid kann auf diese

Weise als indirekter Vasokonstriktor fungieren und pathologischen Gefalkzustanden wie

Molekularer Sauerstoff O:
¢
v
Superoxid o:
en2H Superoxiddismutase
Wasserstoffperoxid Hzoz Katalase = 2HO0+0,
Fe
Fenton-Reaktion ) Glutathion-Peroxidase > 2H,0+GSSG
Fe
\
Hydroxyl-Radikal OH. 2GSH
Zellschaden

Abbildung 10: Dargestellt ist die schrittweise Reduktion von molekularem Sauerstoff
durch Elektronenaufnahme. Zunachst entsteht Superoxid, welches, katalysiert durch die
SOD, zu Wasserstoffperoxid weiterreagiert. In Gegenwart von zweiwertigem Eisen
konnen in der Fentonreaktion hochreaktive Hydroxylradikale entstehen. Superoxid
stimuliert die Bildung von Fe?* aus Fe3®*. Katalase und Glutathionperoxidase neutra-
lisieren intrazellulare Wasserstoffperoxidmolekule (modifiziert nach Gram, 1997).
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Vasospasmus und Hypertension Vorschub leisten (Laurindo et al., 1991; Nakazono et
al., 1991). Zwischen 1 und 4 % der in der mitochondrialen Atmungskette umgesetzten
Sauerstoffmolekile werden nicht vollstdndig zu H20, sondern unvollstandig zu
Superoxid reduziert (Pohl, 2011; Raha und Robinson, 2000). Die Atmungskette macht
damit den Hauptteil der physiologischen ROS-Generierung aus (Chance et al., 1979).
Unter Bedingungen erhdhter mitochondrialer Aktivitat, z.B. durch intensive
Muskelbeanspruchung mit bis zu 15-fach erhdéhtem Sauerstoffverbrauch gegentber
Ruhebedingung, kann oxidativer Stress provoziert werden (Ji, 1999; Vollaard et al.,
2005). Unter pathophysiologischen Bedingungen kann die Superoxidbildung durch den
NADPH-Oxidase-Komplex die Hauptquelle der vaskularen ROS-Belastung darstellen
(Dzau, 2001). Die SOD nimmt daher eine SchlUsselposition im antioxidativen
Stoffwechsel ein.

Fir den Menschen sind drei Isoenzyme mit unterschiedlichen Genloki beschrieben, die
sich in Aminosauresequenz, Lokalisation und Aktivitat unterscheiden (Faraci und Didion,
2004). SOD-1 und SOD-3 beinhalten einen Kupfer-Zink-Komplex im aktiven Zentrum
und sind zytosolisch bzw. extrazellular lokalisiert. Das Mangan-komplexierende SOD-2-
Isoenzym (Mn-SOD; SOD-2) befindet sich an der inneren Mitochondrienmembran und
eliminiert hauptsachlich ROS, die im Rahmen der Atmungskette entstehen (Weisiger
und Fridovich, 1973). Untersuchungen an transgenen Mausen demonstrieren die
Bedeutung der Mn-SOD. Tiere mit homozygotem Mn-SOD-Defekt wiesen Neuronen-
degenerationen auf und verstarben an einer dilatativen Kardiomyopathie (Lebovitz et al.,
1996; Li et al., 1995). Eine Mn-SOD-Uberexpression filhrte zu erhohter Toleranz
gegenuber Hyperoxie, wohingegen eine vollstandige Mn-SOD-Defizienz die Hyper-
oxiesensibilitat erhoht (Asikainen et al., 2002). Mause mit isolierter myokardialer Mn-
SOD-Defizienz entwickelten ebenfalls eine dilatative Kardiomyopathie mit spezifischen
Defekten der mitochondrialen Atmungskette und des ATP-Metabolismus. Die gleiche
Beobachtung konnte fir Mn-SOD-defiziente Skelettmuskulatur angestellt werden
(Shimizu und Shirasawa, 2009).

Demgegenuber steht die Erkenntnis, dass kardioprotektive Effekte regelmaRiger
korperlicher Aktivitat partiell durch die Aktivierung der myokardialen Mn-SOD vermittelt
werden (Hamilton et al., 2004; Yamashita et al.,, 1999). Zusatzlich konnte gezeigt

werden, dass eine virusinduzierte Uberexpression der Mn-SOD in humanen Endothel-
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Abbildung 11: Rontgenkristallographisches Modell der Mn-SOD-Quartarstruktur als
Homotetramer in zwei Achsen (A und B). Individuelle Untereinheiten sind farbig
abgegrenzt: gelb, grin, blau und lila. Manganionen sind als helle Kugeln dargestelit.
Die rote Molekuloberflache in B wurde computertechnisch kalkuliert (aus Borgstahl et
al., 1992).

zellen in verminderter LDL-Oxidation resultiert und mit antiatherosklerotischen
Eigenschaften einhergeht (Fang et al., 1998). Durch den Schutz des mitochondrialen
Genoms sowie Elementen der Atmungskette vor oxidativen Schaden kommt der Mn-
SOD daher eine Schllsselposition in der Atheroprotektion zu.

Genlokus der Mangan-Superoxiddismutase beim Menschen ist Chromosom 6 @25
(Church et al., 1992). Das fertige Protein besteht aus 222 Aminosauren und hat ein
Molekulargewicht von 24,7 kDa. Vier Proteinketten arrangieren sich zu einer homo-
tetrameren Quartarstruktur. Jede Untereinheit komplexiert Mangan im katalytischen
Zentrum. Das Transkript wird zytosolisch als Prakursorprotein translatiert, modifiziert
und anschlieBend, von einer Signalsequenz geleitet, in die mitochondriale Matrix
importiert. Die Arbeitsgruppe von Borgstahl (1992) konnte die Tertiar- und
Quartarstruktur des Proteins aufdecken und auf dieser Grundlage obiges Modell (Abb.
11) visualisieren. Betrachtet man verschiedene Allele des humanen Mn-SOD-Gens so
kénnen unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten fur Atherosklerose und Folgekrankheiten
konstatiert werden. Hintergrund sind am ehesten Diskrepanzen in der Protein-

translokation in die mitochondriale Matrix (Fujimoto et al. 2008; Kakko et al., 2002).
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Endothelzellen zeigen allgemein eine starke Expression der Mn-SOD. Das Endothel
jedes GefalRabschnittes ist dabei durch ein ihm charakteristisches Expressionsmuster
gekennzeichnet. So lasst sich beispielsweise im Endothel des intrakraniellen
Gefalibettes eine besonders hohe Expression beobachten (Napoli et al., 1999). Durch
oxidative Belastung kann die Expression der Mn-SOD deutlich gesteigert werden
(Macmillan-Crow und Cruthirds, 2001), wohingegen in manifestem atherosklerotischem
Endothel eine Herabregulation registriert werden kann (Ballinger et al., 2002). Die
Promotorregion des Mn-SOD-Gens enthalt mehrere Sequenzen, die redoxsensitiven
Transkriptionsfaktoren als Bindungsstellen dienen. Hierzu zahlen die Transkriptions-
faktoren Sp-1, AP-1 und NF-kB (St Clair et al., 2002). Die Regulation erfolgt zusatzlich
hormonell. So konnte gezeigt werden, dass Estradiol die Expression verstarkt (Strehlow
et al., 2003). Die Mn-SOD unterliegt ferner einer altersabhangigen Reduktion in
Expression und Aktivitat (D°Armiento et al., 2001). Zwei Untersuchungen belegen eine
altersabhangige Phosporylierung des Transkriptionsinduktors FOXO3A als einen
molekularen Mechanismus der Transkriptionssuppression (Kops et al., 2002; Li et al.,
2006b).

2.4 Zellbiologie endothelialer Progenitorzellen

Die Entstehung des kardiovaskularen Systems ist eines der frihen Ereignisse der
Organogenese (Sadler et al., 2003). Beim Menschen, entwickeln sich wahrend der
dritten Embryonalwoche aus extra- und intraembryonalem Mesoderm simultan primitive
Blutgefal’e und Blutzellen aus einer gemeinsamen Ursprungszelle, dem sogenannten
,Hamangioblasten (Vaskulogenese; Risau und Flamme, 1995). Im Anschluss entsteht
daraus durch komplexe vaskulare Auf- und Umbauprozesse (Angiogenese) nach circa
21 Tagen post conceptionem ein funktionales Herz-Kreislauf-System (Risau, 1997).
Stimuliert durch Wachstumsfaktoren gehen aus Hamangioblasten hamatopoietische
Zellen, glatte Gefallmuskelzellen und Endothelzellen hervor. Die Urzelle der Endothel-
linie, welche direkt aus dem Hamangioblasten hervorgeht, wird als ,,vaskulare
Stammzelle“ (Angioblast) bezeichnet. Die Anzahl an Hamangioblasten bzw. vaskularen

Stammzellen ist sehr gering und kann nur abgeschatzt werden. Fur die hamato-
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poietische Stammzelle werden Werte von 1 von 20 Millionen kernhaltigen Zellen des
Knochenmarks angegeben (Hoffbrand et al., 2006). Mutmallich liegt die Population
vaskularer Stammzellen gleichermal3en in dieser GroRenordnung.

Die Vorstellung vom Mechanismus der Endothelregeneration sah ursprunglich die
Proliferation plus Integration angrenzender Endothelzellen vor (Restitutio per con-
tinuitatem). Jedoch wiesen bereits 1976 Schwartz und Benditt darauf hin, dass die
durchschnittliche Replikationsrate von Endothelzellen von nur 0,55 % pro Tag dieser
Vermutung entgegensteht. Nach Anlage eines Koronarstents konnte zudem beobachtet
werden, dass dessen luminale Oberflache von Endothelien besiedelt wurde, die keine
Verbindung zur Intima des Nativgefalles aufwiesen (Shi et al., 1998). Im Jahr 1997
konnten Asahara et al. darlegen, dass die Differenzierung mesodermaler Zellen in
GefalRmuskelzellen und Endothelzellen kein exklusives Phanomen der Embryogenese
ist. So konnten Zellen im peripheren Blut von erwachsenen Probanden identifiziert
werden, welche wesentliche Charakteristika mit vaskularen Stammzellen teilen und
wahrscheinlich direkte Abkdmmlinge von diesen sind. Sie werden als ,endotheliale
Progenitorzellen (EPC) bezeichnet. Im humanen Organismus spielen EPC im
Wesentlichen in drei Bereichen eine Rolle (Abb. 12): Endothelzellregeneration,
Angiogenese (Kapillaraussprossung aus bestehenden Gefalden) und Vaskulogenese
(de-n