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6. Zusammenfassung 
 
Die im Anschluss an einen Herzinfarkt stattfindende gesteigerte Produktion von 

extrazellulären Matrixproteinen (EZMP) durch kardiale Fibroblasten (Remodeling) 

führt im Infarktgebiet zur Entstehung eines Narbengewebes, welches für den Erhalt 

der strukturellen Integrität des Herzens wichtig ist und z.B. eine Ruptur der 

Ventrikelwand verhindern kann. Da Remodeling jedoch auch im nicht-infarzierten 

Gebiet zu beobachten ist und dort zu einer Beeinträchtigung der restlichen 

Ventrikelfunktion führt, ist das Wissen um Mechanismus und Beeinflussbarkeit von 

hohem klinischem Stellenwert. Es ist bekannt, dass Angiotensin II eine wichtige Rolle 

im Remodeling-Prozess spielt. Die Rolle des Wachstumsfaktors TGF-ß1 ist ebenfalls 

Gegenstand aktueller Untersuchungen. In dieser Dissertation untersuchten wir die 

Reaktion kardialer Fibroblasten auf Ischämie, auf eine Behandlung mit Angiotensin II 

und TGF-ß1, vor allem hinsichtlich der Produktion von EZMPs. Zur Durchführung der 

Versuche wurden Herzen weiblicher Schlachtschweine entnommen und diese im 

Labor unter normothermen Bedingungen mit verdünntem Eigenblut reperfundiert. Bei 

den Herzen der Infarktgruppe wurde nach 1 h Adaptationszeit der R. circumflexus für 

zwei Stunden verschlossen, anschließend wiedereröffnet und das Herz noch für 4 h 

reperfundiert. Die Herzen der Kontrollgruppe wurden für 7 h perfundiert und keiner 

Infarzierung unterworfen. Die in dieser Dissertation untersuchten Fibroblasten 

stammen bei Infarktherzen aus dem infarzierten Gebiet sowie aus den nicht-

infarzierten Arealen des linken Ventrikels, bei Kontrollherzen aus dem Bereich des 

linken Ventrikels. Die Fibroblasten wurden unter Standardzellkultur-Bedingungen 

angezüchtet. Wir verwendeten zur Analyse die Techniken Durchflusszytometrie, 

Westernblot, Immunzytochemie und TaqMan-PCR.  

Ischämie bewirkt bei einem Teil der kardialen Fibroblasten eine Umdifferenzierung in 

Myofibroblasten. Hinsichtlich der EZMP OPN, Kol I, Kol III, LAM sowie FIB bewirkt 

Ischämie und Reperfusion eine deutliche Steigerung der Produktion, was wir mittels 

Durchflusszytometrie, Westernblot, Immunzytochemie und TaqMan-PCR belegen 

konnten. Auch der Wachstumsfaktor TGF-ß1 wird nach Ischämie vermehrt produziert, 

wie die Westernblot-Untersuchung zeigt. Eine Behandlung mit Angiotensin II (0,1 µM 

und 1 µM) führt zu einem dosisabhängigen Anstieg der EZMP-Produktion in 

kardialen Fibroblasten sowohl aus Infarktherzen als auch aus Kontrollherzen. Diese 

Ergebnisse stehen im Einklang mit einer Reihe von Untersuchungen, auch an 
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menschlichen kardialen Fibroblasten. TGF-ß1 wurde ebenfalls durch Ang II-

Stimulation vermehrt produziert. Um eine mögliche Vermittlerrolle von TGF-ß1 für den 

Effekt von Ang II zu untersuchen, stimulierten wir Fibroblasten mit TGF-ß1 des 

Schweins. Es zeigte sich hier ein zeitabhängiger Anstieg der Produktion von Kol III 

sowie von OPN. Diese Ergebnisse stehen mit anderen Studien im Einklang.  

Die Ergebnisse der Dissertation zeigen die herausragende Bedeutung kardialer 

Fibroblasten für das postinfarzielle Remodeling. Zudem weisen die Resultate darauf 

hin, dass Ang II eine wichtige Funktion bei der Induktion des kardialen Remodelings 

wahrnimmt und dass es diesen Effekt durch Stimulation der TGF-ß1-Produktion 

bewirkt. Zudem können wir zum ersten Mal nachweisen, dass das in vivo induzierte 

Signal zur gesteigerten Produktion von EZMP in vitro beibehalten wird. In künftigen 

Untersuchungen soll dieser Mechanismus näher untersucht werden sowie die medi-

kamentöse Beeinflussbarkeit der Fibroblasten analysiert werden. Weil die Überein-

stimmungen unseres Schweineherzmodells mit Ergebnissen an menschlichen Fibro-

blasten größer sind, als dies bei Ratten- oder Mäusefibroblasten der Fall ist, könnte 

unser Modell des isolierten hämoperfundierten ischämischen Schweineherzens in 

Zukunft als standardisiertes Herzinfarktmodell verwendet werden. Weitere Unter-

suchungen müssen durchgeführt werden, um die Ergebnisse dieser Dissertation zu 

validieren. 
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