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Mehr Stickstoffmonoxid bedeutet nicht automatisch bessere
GefalRfunktion

Rote Blutkorperchen beeinflussen die Funktion von BlutgefaBen starker als bislang
angenommen. Forschende des DZHK-Standortes RheinMain zeigen, dass dauerhaft
erhohte Stickstoffmonoxid-Spiegel iiberraschende Gegenreaktionen in der Gefalwand
auslosen konnen.

Stickstoffmonoxid (NO) gilt als einer der wichtigsten Schutzfaktoren des Gefal3systems. Es erweitert
BlutgefalSe, senkt den Blutdruck und schutzt die GefaSwand. Forschende aus Mainz, Frankfurt und
Heidelberg zeigen nun jedoch, dass dauerhaft erhohte NO-Spiegel auch unerwartete
Gegenreaktionen auslosen konnen. Die Studie wurde in Redox Biology veroffentlicht.

Im Mittelpunkt der Arbeit stehen rote Blutkorperchen. Sie transportieren nicht nur Sauerstoff,
sondern produzieren ebenfalls Stickstoffmonoxid. Die Forschenden untersuchten Mause, denen in
roten Blutkorperchen das Enzym Arginase-1 fehlte. Dadurch stand mehr der Aminosaure Arginin fur
die Bildung von Stickstoffmonoxid zur Verfiigung. Die Tiere zeigten erhohte Nitritspiegel im Blut
sowie niedrigere mittlere und diastolische Blutdruckwerte.

Uberraschenderweise entspannte sich die GefaBwand trotz der erhéhten NO-Spiegel jedoch
schlechter. Sowohl grofSe Gefalse als auch kleine Widerstandsarterien reagierten abgeschwacht auf
Acetylcholin, einen wichtigen Ausloser der endothelabhangigen GefalSentspannung.

Die Forschenden identifizierten als Ursache eine Gegenregulation in Endothelzellen, also den Zellen
der Gefallinnenwand. Dort wurde verstarkt das Enzym GSNOR gebildet, das sogenannte S-
Nitrosylierungen von Proteinen entfernt. Dadurch veranderten sich zentrale Signalwege, die an der
Regulation der GefafSfunktion beteiligt sind.

»,unsere Ergebnisse zeigen, dass chronisch erhohte NO-Spiegel komplexe Anpassungsmechanismen
in Gefalsen auslosen”, sagt Katrin Schafer vom Universitatsklinikum Mainz, Letztautorin der Studie.
»~Mehr NO ist nicht automatisch gleichbedeutend mit besserer GefaSfunktion.”

Interessanterweise liels sich die gestorte GefaSentspannung durch Hemmung von GSNOR wieder
verbessern. Dies deutet darauf hin, dass die beobachteten Veranderungen grundsatzlich reversibel
sein konnten.

Die Arbeit erweitert das Verstandnis dariiber, wie rote Blutkorperchen die Gefafunktion
beeinflussen und wie fein abgestimmt die Regulation von Stickstoffmonoxid im Kreislaufsystem ist.
Die Ergebnisse konnten langfristig auch fur Erkrankungen relevant sein, die mit gestorter
Gefalfunktion und verandertem NO-Stoffwechsel einhergehen.

An der Studie waren Forschende des Universitatsklinikums Mainz, der Goethe-Universitat Frankfurt
sowie der Universitat Heidelberg beteiligt. Mehrere beteiligte Arbeitsgruppen gehoren zum
Deutschen Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK).
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