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Zusammenfassung

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen nicht nur die haufigste Todesursache weltweit dar, sondern beeintréchtigen auch
die Lebensqualitét vieler Menschen. Ein Herzinfarkt ist dabei eine akute Verschlechterung einer oft stillen Erkrankung der
HerzkranzgefalRe. Viele Faktoren kdnnen diese zugrundeliegende Krankheit bedingen oder beeinflussen wie zum Beispiel
erhohte Blutfettwerte, Bluthochdruck und Diabetes. Warum es aber auch nach Optimierung dieser Einfliisse zu einer
Verschlechterung kommen kann, ist mechanistisch noch wenig erforscht. In unserem Projekt haben wir das
Zusammenspiel von positiven und negativen Wirkfaktoren im Herzinfarkt auf Entziindungszellen untersucht.

Wir konnten zeigen, dass zum Zeitpunkt eines Herzinfarkts viele kleine membranumbhiillte Vesikel von Zellen in die
Blutbahn freigesetzt werden, die den Zustand ihrer Ursprungszelle représentieren und als interzelluldre Mediatoren
fungieren. Vor allem Vesikel weilRer Blutzellen waren gekennzeichnet durch die Présentation entziindungsférdernder
oxidierter Membranen an der Oberflache. Eine genauere Untersuchung zeigte, dass diese Vesikel die Eigenschaft hatten
neutrophile Granulozyten zu aktivieren. Aktivierung von neutrophilen Granulozyten kann im Allgemeinen zu
verschiedenen Effekten fiihren: 1) Sekretion von entziindungsférdernden Botenstoffen, 2) Bildung von
Sauerstoffradikalen, 3) Freisetzung von neutrophilen extrazelluldren Fallen aus DNA-Netzen (NETs). Die Bildung von NETs
im Gefallsystem ist problematisch, da sie rote Blutzellen und Blutplattchen einfangen kdnnen und somit zur Blockade von
HerzkranzgefdRen durch Thrombosen und einem Herzinfarkt beitragen kdnnen. Diese gegenseitige Aktivierung fordert
unseren Ergebnissen nach einen Entziindungskreislauf, der im Anschluss mit einer schlechteren Herzfunktion verbunden
ist.

Im Zuge dieser Ergebnisse haben wir uns mit korpereigenen Schutzfaktoren beschaftigt, die einen solchen Teufelskreis
durchbrechen kdnnten. Das Immunsystem verfiigt iiber angeborene, schiitzende Antikérper vom Typ IgM, die automatisch
fiir den Korper gefahrliche Strukturen erkennen und neutralisieren. Dazu gehdren die oben genannten oxidierten
Oberflachen wie sie auf oxidierten Lipoproteinen, aber auch sterbenden Zellen oder deren Vesikel vorkommen. Die
Zugabe von spezifischem IgM konnte in unserem Experiment die Freisetzung von NETs bedeutend reduzieren. Auch in
Patienten, die hohere Spiegel dieser schiitzenden Antikorper hatten, konnten wir eine verringerte Produktion von NETs
nachweisen. Gleichzeitig bedeuteten hohe Spiegel dieser IgM Antikdrper eine bessere Herzfunktion nach einem
Herzinfarkt.

Somit zeigen unsere Daten, dass erhdhte Produktion von entziindungsfordernden Faktoren durch die Anwesenheit von
schiitzendem IgM kompensiert werden kann. Damit wird nicht mehr nur das akute Geschehen beurteilt, sondern auch die
Anwesenheit von Resilienzfaktoren.
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