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Es ist heute unstrittig, da Low Density Lipopro-
teine (LDL) und cholesterinreiche VLDL-Rem-
nants bei der Entstehung und Progression von
Gefaf3krankheiten als entscheidende: Kausalfak-
toren wirken. Ebenso ist aber durch klinische
Beobachtungen auch gut dokumentiert, da3 es
immer wieder Patienten gibt, die trotz Hyper-
cholesterindmie vor der frihzeitigen Entwick-
lung einer “koronaren Herzerkrankung (KHK)
verschont bleiben. Selbst in der Hochrisikogrup-
pe von Patienten mit einer heterozygoten Form
der familidren Hypercholesterindmie fiegt die
Haufigkeit einer vorzeitigen KHK unter 30 %.
Auch unter Embezuehung bekannter KHK-Risi-
kofaktoren wie Alter, Geschlecht, Hypertonie,
Diabetes, Rauchen, Lp(a), Fibrinogen und nied-
riges HDL lassen sich nur etwa die Hélfte der
Koronarereignisse und weniger als 50 % der
interindividuellen Variabilitdit des Schweregra-
des einer Koronararterienerkrankung erklaren.
Moglicherweise wird die individuelle Atheroskle-
rosedisposition durch genetische Faktoren auf

% in"human atherosclerotic fesion? In: Atheroscle- -

zelluldrer Ebene der Arterienwand oder durch
humorale EinfluBgréBen bestimmt, wie dies
u. a. Langzeitbeobachtungen an monozygoten
und dizygoten Zwillingen vermuten lassen. Bis-
her ist_jedoch -nicht bekannt, welche Faktoren

‘immer wieder zu beobachtende Athe-
] sistenz  bei . Hypercholesterindmie
und anderen: Risikofaktoren verantwortlich sein
konnten. Spekuliert wird u. a. Uber eine dispo-
nierende Rolle der Apo E-Isoformen und der Li-
poproteinlipase.

Eine hohe Variabilitdt der cholesterininduzierten
Atherosklerose ist auch im Tierreich zu beob-
achten, beispielsweise bei bestimmten Inzucht-
méausen und im klassischen Atherosklerosemo-
dell des hypercholesterindmischen Kaninchens.
Zur Untersuchung der genetisch bedingten
Atheroskleroseresistenz haben wir ein eigenes
Tiermodell entwickelt. Wir konrten zwei Kanin-
chenlinien ziichten, die sich bei gleicher diatin-
duzierter Hypercholesterindmie signifikant in der
Atheroskleroseentwicklung unterscheiden. Ka-
ninchen’ der atheroskleroseempfindlichen Linie
(HAR, hlgh atherosclerotic response) entwickeln
erwartungsgemafn nach 16 Wochen Choleste-
rindiat eine ausgepragte Atheroskierose von
etwa 80 % der Aortenoberflache. Dagegen zei-
gen Kaninchen der atheroskleroseresistenten
Linie (LAR, low atherosclerotic response) im
selben Zeitraum nur geringgradige atheroskie-
rotische Léasionen, die bis zu 20 % der Aor-
tenoberflache betreffen. HAR- und LAR-Kanin-
chen entwickeln unter der Cholesterindiat eine
vergleichbare Hypercholesterindmie und weisen
keine signifikanten Unterschiede im Vertei-
lungsmuster ihrer Plasmalipoproteine oder de-
ren Zusammensetzung auf. Bei beiden Tier-
stdimmen ist kein geschlechtsabhéngiger Ein-
fluB auf das AusmaB der Aortenatheroskierose
zu beobachten.

Wir haben iins zunachst die Frage gestellt, ob
HAR- und LAR-Kaninchen zellbiochemische
Unterschiede im Initialproze der Atheroskiero-
se aufweisen. Dies betrifft u. a. die zellvermittel-
te LDL/BVLDL-Oxidation, die’ Adhasion periphe-
rer mononukledrer Zellen an das Endothel so-
wie die Induktion und Regulation der Scaven-
ger-Rezeptoraktivitdt in Makrophagen und glat-
ten Muskelzellen der GefaBwand.
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1chen-LDL und BVLDL der beiden Linien
esen keinen Unterschied in inrem Oxidations-
verhialtéh ‘auf: Humane LDL wurden durch Ma-
krophagen von HAR- und LAR-Kaninchen ver-
glelchbar -stark oxidiert. Dagegen sprechen er-
ste Daten flir eine verminderte Expression von
zellularen Adhasionsmembranproteinen (VCAM

-1) bei hypercholesterinamischen LAR-Kanin-
che‘n, wodurch eine geringere Adhédsion mono-
zytarer Makrophagen an das Endothel und so-
mit auch eine Verzdgerung der Atherosklerose
erklart werden kénnte. Fir eine genetisch de-
terminierte Atherosklerosedisposition der LAR-
und HAR-Linie kdnnten auch individuelle Regu-
lationsmechanismen der Speicherung modifi-
zZierter Lipoproteine durch GefaBwandzellen von
Bedeutung sein. In diesem Zusammenhang
kommt:dem Azetyl-LDL- oder Scavenger-Re-
zeptor eine besondere Rolle zu. Wir fanden fir
kultivierte - glatte Muskelzellen der Aorta von
LAR-Kaninchen eine ausgepragte Resistenz
der Scavenger-Rezeptoraktivierung nach Prain-
kubation mit Phorbolestern (PMA) oder PDGF-
BB. PMA-prainkubierte glatte Muskelzellen von
HAR-Kaninchen bildeten dagegen erwartungs-
geman eine hohe Scavenger-Rezeptoraktivitat
aus, die durch die Aufnahme von azetyliertem
LDL (***J-acLDL und Dil-acLDL) bestimmt wur-
de. Dieser Befund kénnte insbesondere fiir die
bisher noch nicht gekldrte Transformation von
glatten Muskeizelien zu Schaumzelten von Be-
deutung sein.

Die fdentifikation von Faktoren, welche fiir die
unterschiedliche Atherosklerosedisposition der
HAR-"und- LAR-Kaninchen verantwortlich sind,
kénnte dazu beitragen, die genetisch bedingte
Variabilitat der Atheroskleroseentstehung auf-
zukldren und neue diagnostische Ansatze in der
Pravention von GefaBkrankheiten zu entwik-
keln.
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Drei Polymorphismen im Gen fiir den
Bradykinin-Rezeptor

bei Bradykinin-assoziierten
n mit genetischem Beitrag
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Das Nonapeptid Bradykinin (BK) spielt bei einer
Vielzahl von' physiologischen und pathophysio-
logischen Reaktionen wie Vasodilatation, erhoh-
ter Gefafpermeabilitat, Kontraktion glatter Mus-
kulatur, Auslésung von Sichmerz und Entziin-
dung, Bronchokonstriktion sowie Zellproliferati-
on eine wichtige Rolle. Dariiber hinaus wird ein
Teil der kardioprotektiven Effekte von ACE-inhi-
bitoren durch {okal erhdhte BK-Konzentrationen
erklért. Diese  Effekte werden (berwiegend
durch spezifische ‘Rezeptoren ‘vom B2-Brady-
kinin-Rezeptor Subtyp vermittelt. Das B2-Brady-
kinin-Rezeptor-Gen gilt somit als eines der Kan-
didatengene;.das in die komplexen genetischen
Zusammenhange haufiger chronischer Erkran-
kungen wie-essentieller Hypertonie oder ischa-
mischer Herzkrankheit involviert sein kénnte.

Die Aufdeckung der Genstruktur mit seinen drei
Exons und zwei Introns und die ldentifikation
der Promotorregion ermdglichte uns die syste-
matische Suche nach polymorphen Regionen in
diesem Gen. Mit Hilfe der SSCP (single strand
conformation ~ * polymorphism)-Elektrophorese
und einfacher submariner Agarose-Elektropho-

'

rese |dent|faz|enen wir bisher drei polymorphe .

Loci. In Exon 1, nahe der Promotor Region, ist
ein Tandem: Repeat-Polymorphismus lokalisier,
der aus drei haufigen Allelen besteht. In Exon 2,
an der Nukieotidposition 181 entsprechend der
cDNA, fiihrt‘eine C zu T-Transition zu einer Ar-
ginin zu Cystein-Substitution-an der Aminoséu-
reposition 14-des Rezeptorproteins (R14C). Ein
komplexer Repeat-Polymorphismus in der nicht-
translatierten Region der cDNA, gelegen in
Exon- 3, besteht aus zwei hdufigen und minde-
stens zwei varianten Allelen.

Die biologische Relevanz der Polymorphismen
kénnte in allelenspezifischen Verdnderungen
der Genexpression (Exon 1), der Rezeptoraffini-
tat (Exon 2) oder der Stabilitat der mRNA (Exon
3) liegen. Die Uberpriifung dieser Hypothesen
erfordert in vitro-Expressionsversuche und/oder




