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Welchen Einfluss haben die entziindungsauflésenden Lipidmediatoren auf die Atherosklerose?

Die akute Entziindung als physiologische Antwort auf schadigende Reize ist u.a. durch komplex regulierte Wirkungen
pro- und anti-inflammatorischer Mediatoren charakterisiert. Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat die
Wechselwirkungen dieser Mediatoren weitgehend aufgeklért und zur Entwicklung anti-inflammatorisch wirksamer
Medikamente gefiihrt. Allerdings wurde die endgultige Abheilung der akuten Entziindung bis vor wenigen Jahren als
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passiver Prozess angesehen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Mechanismen weitgehend unbekannt waren, die
entweder zur vollstandigen Abheilung mit Wiederherstellung der normalen Funktion oder zur chronischen Entziindung
mit Gewebeschadigung und eingeschrankter Funktion fiihren. Vor allem im letzten Jahrzehnt wurden die so genannten
entziindungsauflésenden Lipidmediatoren (ELM) identifiziert, die in verschiedenen Zellen aus essenziellen Fettsduren
gebildet werden. Diese Mediatoren - Lipoxine, Resolvine, Protectine und Maresine - beenden die akute
Entziindungsantwort und stimulieren deren vollstdndige Abheilung. ELM wirken somit sowohl anti-inflammatorisch als
auch entziindungsauflésend, indem sie die pro-inflammatorischen Cytokine hemmen, die Gewebseinwanderung der
Neutrophilen einddmmen, die Aufnahme der Makrophagen im entziindeten Gewebe fordern, eine non-phlogistische
Aktivierung der Makrophagen bewirken und schlief3lich die Beseitigung apoptotischer Neutrophiler und mikrobieller
Partikel stimulieren. Es konnte in verschiedenen Tiermodellen der humanen chronischen Entziindung nachgewiesen
werden, dass z.B. die Atherosklerose, der Diabetes und die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen durch
erniedrigte Spiegel der entziindungsauflésenden Lipidmediatoren gekennzeichnet waren und dass deren Substitution
zu einer Regression der Krankheitserscheinungen fiihrte. Zukunftige Studien sollten untersuchen, ob die bei den
Tiermodellen gewonnenen Erkenntnisse auch auf Entziindungsprozesse des Menschen Ubertragbar sind und ob die SPM
und deren stabile Analoga therapeutisch zur Behandlung der Atherosklerose als chronische Entziindung eingesetzt
werden kénnen.
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Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der molekularen Cardiolipinzusammensetzung und der Zellproliferation
Das Phosholipid Cardiolipin ist Bestandteil des mitochondrialen Membransystems. Neben dem Einfluss auf die
physikalischen Membraneigenschaften vermittelt Cardiolipin den Elektronentransport in der mitochondrialen
Atmungskette. Im Rahmen des Projektes wird die molekulare Zusammensetzung von Cardiolipin durch Variation des
zelluléren Fettséureangebots und durch Modifikation von Enzymaktivititen in der Cardiolipinsynthese gezielt ge&ndert.
Dabei wird der Erfolg mittels Massenspektrometie verifiziert. Neben der Bestimmung von Parametern der
Zellproliferation wie Zellzahl und Thymidin-Einbau wird die Stimulation der Apoptose und die Verteilung der
Zellzyklusphasen in der Zellkultur mittels FACS-Analyse untersucht. Die Untersuchungen dienen dem Ziel, neue Targets
zur Beeinflussung der Zellproliferation zu finden. Die Ergebnisse kdnnten eine Rolle bei der Beeinflussung des
Immungeschehens und des Wachstums von Tumorzellen spielen. Unsere Untersuchungen an humanen T-Zellen von
gesunden Probanden und Leukamie-Patienten haben gezeigt, dass Anderungen in der molekularen Zusammensetzung
von Cardiolipin sowohl die mitochondriale Atmung als auch die Proliferation von Zellen beeinflussen. Derzeit wird in
verschiedenen Zellsystemen (Prostatakarzinom-Zellen, Pankreaskarzinomzellen, Glioma-Zellen, Meningeom-Zellen,
Progenitor-Zellen der Kardiomyozyten) die Proliferation bei unterschiedlicher Cardiolipinzusammensetzung untersucht.
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