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9. Untersuchungen zum ADP-Metabolismus an intakten und 
arteriosklerotischen Gefäßen 
Investigations ofADP Metabolism in Normal and Arterioscleroüc Vessels 
H. Arbogast, H. Stiegler, M. Böck, H. Bardenheuer undT. Harlander 

C h i r u r g i s c h e K l i n i k , K l i n i k u m Großhadern, München 

T h e o r e t i s c h e Grundlagen 

Der E i n s a t z von Thrombocyten-inhibierenden Substanzen - wie 
z.B. Acetylsalicylsäure - i s t im k l i n i s c h e n A l l t a g längst etab­
l i e r t , i h r e Effektivität i s t durch z a h l r e i c h e S t u d i e n g e s i c h e r t . 

Die Frage jedoch, warum e i n e s o l c h e T h e r a p i e wirksam i s t , i s t 
b i s l a n g n i c h t beantwortet. Bekannt i s t , daß d i e Plättchenaggre-
g a t i o n - i n v i t r o und i n v i v o - durch ADP, Thrombin und K o l l a ­
gen maximal s t i m u l i e r t w i r d , und daß während der Plättchenaggre-
g a t i o n neben Thromboxan ATP/ADP f r e i g e s e t z t wird, das im Sinne 
e i n e r A u t o k a t a l y s e d i e Plättchenaggregaiton verstärkt. Dieses 
ATP w i r d nun von E c t o - N u c l e o t i d a s e n am i n t a k t e n Endothel zu 
Thrombocytenaggregations-inhibierendem Adenosin m e t a b o l i s i e r t . 
Mit der Synthese und der Abgabe von P r o s t a g l a n d i n 12 i n h i b i e r t 
i n t a k t e s Endothel auf einem zweiten Stoffwechselweg d i e Plätt­
chen a g g r e g a t i o n . 

Bei näherer Betrachtung des A d e n o s i n s t o f f w e c h s e i s - wir un t e r ­
suchten E n d o t h e l z e l l e n , aus menschlichem Subcutangewebe g e r e i ­
n i g t , d a r s t e l l b a r i n F a k t o r Vlll-Immunfluorescenzfärbung - kann 
man f e s t s t e l l e n , daß d i e s e Z e l l e n permanent Adenosin l u m i n a l -
wärts abgeben, wobei K o n z e n t r a t i o n e n von 10~ / Molar e r r e i c h t 
werden. D i e s e r Adenosin-Release f i n d e t s e i n e Ergänzung i n e i n e r 
Adenosinakkumulation l u m i n a l s e i t i g durch den raschen Abbau von 
z.B. ADP m i t t e l s E c t o - N u c l e o t i d a s e n . Dieses ADP stammt u.a. aus 
E n d o t h e l z e l l e n , d i e z.B. i n f o l g e e i n e s endogenen oder exogenen 
Traumas l e c k werden; l u m i n a l s e i t i g werden h i e r b e i ADP-Konzen-
t r a t i o n e n von b i s zu 10~2 Molar e r r e i c h t . 

Für uns war es daher i n t e r e s s a n t zu e r f r a g e n , wie d i e s e r Vor­
gang i n einem a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäß verändert i s t . 
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Methodik 

H i e r z u entnahmen wir i n a t r a u m a t i s c h e r Technik Wandmaterial der 
i n f r a r e n a l e n Bauchaorta von T r a n s p l a n t a t s p e n d e r n (= Normalge­
fäße) und Wandanteile der i n f r a r e n a l e n Aorta abdominalis von Pa­
t i e n t e n , d i e z.B. ei n e Gefäßprothese e r h i e l t e n . Die Gefäßab­
s c h n i t t e wurden von B l u t freigespült und nach Einspannen i n e i ­
nen Spezialrahmen i n e i n e Inkubaitonskammer gebracht. Der ge­
p u f f e r t e n Salzlösung wurde i n 10~4 molarer K o n z e n t r a t i o n ADP 
z u g e s e t z t , vom Inkubationsmedium wurden i n d e f i n i e r t e n Z e i t a b ­
ständen A l i q u o t s entnommen. Diese wurden w e i t e r m i t t e l s Hoch­
druckchromatographie a n a l y s i e r t . ADP wird im Normalgefäß r a s c h 
abgebaut, d i e Purine e r s c h e i n e n i n einem Peak. In einem zweiten 
A n a l y s e s c h r i t t wurden s i e erneut chromatographisch g e t r e n n t 
(Abb. 1). 

Entnahme des Aortensegmentes 

Hepes-Puffer 

Reinigung 

t 
Einspannen in Rahmen 

i 
Inkubation mit ADP (104 M) 

Entnahme von Inkubat nach 

/ / / I i i w 
2 4 6 10 20 30 60 90 min. Denaturierung, Einfrieren 

t 
A b b . /. M e t h o d i k d e r V e r s u c h s -

HPLC-Analyse durchfühmng 

E r g e b n i s s e 

In den Kontrollgefäßen (Abb. 2a) kam es zu einem raschen Abbau 
von ADP, das A n f l u t e n von Adenosin e r r e i c h t e ca. 20% der i n i t i a l 
zugegebenen Purinmenge. Die w e i t e r e n Abbauprodukte, I n o s i n und 
Hypoxanthin - l e t z t e r e b eide s i n d i n e r t bezüglich der Thrombo­
cy t e n a g g r e g a t i o n - f i e l e n i n g e r i n g e r e r K o n z e n t r a t i o n an. 
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B e i den a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäßen (Abb. 2b) ändert s i c h d i e ­
s e r Metabolismus: Adenosin fällt w e s e n t l i c h weniger an, Hypoxan-
t h i n wird zum Hauptmetaboliten. Der ADP-Abbau s e l b s t e r f o l g t 
nahezu unverändert. 

In anderer Form läßt s i c h d i e I n f o r m a t i o n d i e s e r Experimente wie 
f o l g t d a r s t e l l e n (Abb. 3). B i l d e t man einen "Antithrombogeni-
täts-Index" a l s Quotienten aus dem d i e Thrombocytenaggregation 
i n h i b i e r e n d e n Adenosin und der bezüglich der Thrombocytenaggre­
g a t i o n i n e r t e n Summe aus I n o s i n und Hypoxanthin, so i s t d i e s e r 
i n den a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäßen s i g n i f i k a n t v e r r i n g e r t . 

Index * 
0,8 

0,6 -

0,4 

0,2 H 

Kontrolle 
n=7 

Antithrombogenitätsindex: 

Arteriosklerose 
n=8 

Adenosin 

Inosin + Hypoxanthin 

A b b . 3 . Antithrombogenitätsindex b e i a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäßen i m V e r ­
g l e i c h m i t N o r m a l k o l l e k t i v 

Der Grund für d i e s e s Phänomen i s t i n einem Enzym-Release der 
de f e k t e n E n d o t h e l z e l l e n zu sehen, wobei Adenosin zu i n a k t i v e n 
Abbauprodukten m e t a b o l i s i e r t w i r d . 

Schlußfolgerungen 

Der im Normalgefäß vorhandene i n t r a l u m i n a l e " S c h u t z f i l m " von 
Adenosin, das d i e Thrombocytenaggregation i n h i b i e r t , i s t im 
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a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäß d r a s t i s c h r e d u z i e r t . Die Antithrom-
bogenität der Gefäßwand - h i e r s p e z i e l l für den Thrombocyten-
s t o f f w e c h s e l u n t e r s u c h t - i s t v e r r i n g e r t . Da e i n e medikamentöse 
B e e i n f l u s s u n g im P u r i n s t o f f W e c h s e l zur Z e i t noch n i c h t möglich 
i s t , i s t d i e Thrombocytenaggregationshemmung durch A c e t y l s a l i ­
cylsäure e i n e ganz w e s e n t l i c h e Maßnahme, den so zu erklärenden 
Antithrombogenitäts-Verlust zu kompensieren. 

Zusammenfassung 

Den d i e Thrombocytenaggregation (TA) a k t i v i e r e n d e n Mechanismen 
i n a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäßen wird große Bedeutung beigemes­
sen. Daher war d i e Frage zu klären, ob der d i e TA b e e i n f l u s s e n d e 
ADP-Metabolismus b e i A r t e r i o s k l e r o s e verändert i s t . H i e r z u wur­
den a r t e r i o s k l e r o t i s c h e und gesunde Gefäßsegmente der i n f r a ­
r e n a l e n Aorta mit.ADP i n k u b i e r t und im Inkubat d i e Abbaukinetik 
von ADP und s e i n e r M e t a b o l i t e n hochdruckchromatographisch be­
stimmt. Der Abbau von ADP e r f o l g t i n i n t a k t e n Gefäßen r a s c h . Der 
Antithrombogenitätsindex A d e n o s i n / ( I n o s i n + Hypoxanthin) betrug 
b e i i n t a k t e n Gefäßen 0,74 + 0,28, während er b e i a r t e r i o s k l e ­
r o t i s c h e n Gefäßen b e i 0,26 + 0,13 l a g . Daraus läßt s i c h f o l g e r n , 
daß im a r t e r i o s k l e r o t i s c h e n Gefäß Adenosin, das d i e Thrombocy-
t e n a g g r e g a t i o n i n h i b i e r t , vermindert a k k u m u l i e r t . Die p a t h o l o ­
g i s c h veränderte Gefäßwand verfügt somit über e i n e v e r r i n g e r t e 
T h r o m b o c y t e n a g g r e g a t i o n - i n h i b i e r e n d e Kapazität, der E i n s a t z von 
Thrombocytenaggregationshemmern i s t zur Kompensation d i e s e s 
Mangels notwendig. 

Summary 

P l a t e l e t a g g r e g a t i o n ( P A ) - a c t i v a t i n g mechanisms are c o n s i d e r e d 
important f a c t o r s i n a r t e r i o s c l e r o s i s . We i n v e s t i g a t e d the 
g u e s t i o n whether ADP metabolism having a s t r o n g impact on PA 
i s changed i n a r t e r i o s c l e r o t i c v e s s e l s . T h e r e f o r e , a r t e r i o s c l e -
r o t i c and normal Segments of the i n f r a r e n a l abdominal a o r t a 
were incubated with ADP and d e g r a d a t i o n k i n e t i c s i n the i n c u b a t e 
were determined by high p r e s s u r e l i g u i d chromatography (HPLC). 
In normal v e s s e l s , ADP i s r a p i d l y degraded. The antithromboge-
n i c i t y index adenosine/(inosine+hypoxanthine) was 0.74 ( + 0.28), 
i n normal, 0.26 ( + 0.13) i n a r t e r i o s c l e r o t i c v e s s e l s , however. 
Hence, we conclude t h a t a d e n o s i n e - i n h i b i t i n g PA accumulates l e s s 
i n a r t e r i o s c l e r o t i c v e s s e l s r e v e a l i n g a reduced P A - i n h i b i t i n g 
c a p a c i t y i n the p a t h o l o g i c a l l y a l t e r e d v e s s e l w a l l . T h e r e f o r e , 
the a d m i n i s t r a t i o n of TA i n h i b i t o r s are necessary to compensate 
f o r t h i s d e f i c i e n c y . 
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