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1 Einleitung 
 
 
Die kardiovaskulären Erkrankungen gehören zu den häufigsten Diagnosen von 

hospitalisierten Patienten in den Industrieländern1. Die perioperative Morbidität und 

Mortalität aufgrund dieser Begleiterkrankungen stellen schon heute ein großes Problem 

dar2 und werden infolge der demographischen Entwicklung in den nächsten Jahrzehnten 

noch deutlich zunehmen3. Daher spielen die Entwicklung perioperativer Strategien und 

die Erforschung kardioprotektiver Mechanismen eine entscheidende Rolle. 

 

1.1 Präkonditionierung 

Ein bekannter Mechanismus, der das Herz vor einer Schädigung durch Ischämie und 

Reperfusion (I/R) schützt, ist die Präkonditionierung (engl.: preconditioning, PC). 

Darunter versteht man eine erhöhte Widerstandsfähigkeit des Myokards gegenüber einer 

ischämischen Schädigung, bedingt durch die Änderung der phänotypischen Ausstattung 

der Kardiomyozten in Reaktion auf einen präkonditionierenden Stimulus4. Murry et al. 

demonstrierten als Erste, dass vier subletale, je fünfminütige Zyklen von Ischämie und 

Reperfusion vor einer nachfolgenden, langandauernden I/R eine bis zu 75prozentige 

Infarktgrößenreduktion bewirken5. Dieser Effekt wurde als „Ischämische 

Präkonditionierung“ (engl.: ischemic preconditioning, IPC) bekannt. Während der 

nachfolgenden intensiven Forschung konnte gezeigt werden, dass ebenso verschiedene 

pharmakologische Stimuli in der Lage sind, das Herz zu präkonditionieren. Kersten et 

al. konnten 1997 für Isofluran als erstes volatiles Anästhetikum einen solchen 

kardioprotektiven Effekt nachweisen6. Diese Anästhetika-induzierte Präkonditionierung 

(engl.: anesthetic-induced preconditioning, APC) zeigte sich später auch für andere 

volatile Anästhetika wie Sevofluran7 und Desfluran8.  
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1.1.1 Zeitverlauf der Präkonditionierung 

Die Präkonditionierung teilt sich in ein sogenanntes erstes Fenster (engl.: first window 

of protection, FWOP) und ein zweites Fenster (engl.: second window of protection, 

SWOP) bzw. späte Präkonditionierung (engl.: late PC). Abbildung 1-1 zeigt 

exemplarisch den Zeitverlauf der IPC. Das FWOP beginnt etwa 30 Minuten nach 

Einwirkung des stimulierenden Agens und hält für etwa 2-3 Stunden an. Das SWOP 

zeigt sich nach 24h und vermittelt Protektion für weitere 48h9. Einen nahezu identischen 

Verlauf zeigten Smul et al. für die Desfluran-induzierte Präkonditionierung10. Die 

vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den Signalmechanismen des zweiten Fensters 

der APC. 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1-1: Zeitverlauf der ischämischen Präkonditionierung  
Die ischämische Präkonditionierung (IPC) teilt sich auf in ein erstes Fenster 
(FWOP) und ein zweites Fenster (SWOP). Das Diagramm zeigt die relative 
Reduktion der Herzinfarktgröße von präkonditionierten Tieren gegenüber nicht-
präkonditionierten Kontroll-Tieren in Abhängigkeit vom zeitlichen Intervall 
zwischen ischämischem Stimulus (IPC) und Ischämie  
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1.1.2 Signaltransduktion des SWOP 

Die Signaltransduktion des SWOP der IPC und der APC ist sehr ähnlich11. In 

Anlehnung an die späte IPC lassen sich die Bestandteile der Signalkaskade in Trigger 

und Mediatoren unterteilen (siehe Abb. 1-2)4. Die Trigger der PC sind Metaboliten und 

Liganden, die infolge des Einwirkens des Stimulus entstehen. Dazu gehören u. a. NO 

(Stickstoffmonoxid)12;13 sowie freie Sauerstoffradikale (ROS, engl.: reactive oxygen 

species)14. Sie aktivieren eine Signalkaskade, die zur nachfolgenden Aktivierung 

und/oder Entstehung von Mediatoren der späten PC führt. Diese sind Ausdruck des 

defensiven Phänotyps der Zelle und vermitteln die Protektion. Dazu zählen im Fall des 

SWOP u. a. die NOS (engl.: nitric oxide synthase)15 und COX-2 (Cyclooxygenase 2)16-

18. Die besondere Bedeutung von NO wird unter Abschnitt 1.1.2.2 näher erläutert.  

 

1.1.2.1 Prostaglandine 

Die COX-2 synthetisiert in zwei Reaktionsschritten Prostaglandin H2 (PGH2)
19. Alle 

anderen Prostaglandine (PG) werden in der Folge aus PGH2 hergestellt. Hierbei 

kommen mehrere der Prostaglandine als Mediatoren der Präkonditionierung in Frage20. 

In der vorliegenden Arbeit konzentrierten wir uns auf 15d-PGJ2, ein potenter Aktivator 

der Peroxysomen-Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPAR21; siehe 1.2), für den 

Kliewer et al. eine Stimulation von sowohl PPAR α als auch γ aufzeigen konnten22. 

Neben ausgeprägten anti-inflammatorischen und anti-oxidativen Eigenschaften21;23 

besitzt 15d-PGJ2 kardioprotektive Wirkungen, welche in zwei unabhängigen Studien 

nachgewiesen wurden24;25. Ebenso bewirkt 15d-PGJ2 eine Stabilisierung des 

mitochondrialen Membranpotentials 26 – ein antiapoptotischer Mechanismus, der auch 

im Rahmen der Präkonditionierung von Bedeutung ist (siehe 1.1.2.3). Ob der 

kardioprotektive Effekt von 15d-PGJ2 über Stimulation der PPAR vermittelt wird, 

konnte bisher allerdings noch nicht eindeutig geklärt werden.  
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Kardioprotektion

posttranslationale 
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1.1.2.2 Stickstoffmonoxid (NO) 

Stickstoffmonoxid (NO) wird im Organismus über die Konversion von L-Arginin zu L-

Citrullin synthetisiert. Diese Reaktion wird durch die NOS vermittelt, von der drei 

Isoformen beschrieben sind: die neuronale NOS (nNOS), die endotheliale NOS (eNOS) 

sowie die induzierbare NOS (iNOS)27;28. Die nNOS ist nur in sehr niedriger 

Konzentration im Myokard nachweisbar während die eNOS konstitutiv exprimiert wird, 

sowohl in den Endothelzellen der Koronararterien wie auch in den Kardiomyozyten 

Abbildung 1-2: Gliederung des Signalwegs der späten Präkonditionierung mit 
Beispielen, Einzelheiten im Text. Modifiziert nach Bolli 4.  
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selbst29. Unter physiologischen Bedingungen ist iNOS in Kardiomyozyten nicht 

nachweisbar, ihre Expression wird aber durch bestimmte Stimuli induziert30. Die 

Existenz einer mitochondrialen NO-Synthase (mtNOS) wird derzeit kontrovers 

diskutiert31. 

NO nimmt eine führende Rolle in den Signalwegen der Kardioprotektion ein – so 

konnte für NO eine Beteiligung am ersten und am zweiten Fenster der 

Präkonditionierung demonstriert werden. Smul et al. gelang der Nachweis, dass NO als 

Mediator an der Entstehung des FWOP der Desfluran-induzierten Präkonditionierung 

beteiligt ist32. Im Rahmen des SWOP zeigt sich eine duale Rolle: kurz nach dem 

präkonditionierenden Stimulus wirkt NO als Trigger13;33, in der Folge auch als 

Mediator10;15. Dieser Umstand wird als „NO-Hypothese der späten Präkonditionierung“ 

bezeichnet34. Welche Isoform an der Entstehung des SWOP beteiligt ist, konnte bisher 

nicht eindeutig geklärt werden. Chiari et al. konnten die eNOS als Trigger und Mediator 

des Isofluran-induzierten SWOP identifizieren, in der gleichen Studie wurden nNOS 

und iNOS als Mediator ausgeschlossen35. Allerdings zeigte sich in einer anderen 

Untersuchung die iNOS als Mediator des Isofluran-induzierten SWOP36.  

NO entfaltet als second messenger autokrine und parakrine Wirkungen. Via cGMP 

werden KATP-Kanäle aktiviert - ein entscheidender Schritt im Signalweg der 

Präkonditionierung (siehe 1.1.2.3)37. Allerdings werden nicht alle Wirkungen über die 

cGMP vermittelt. Durch NO-abhängige Protein-S-Nitrosylierung wird eine direkte 

molekulare Modifikation des Proteoms der Zelle erreicht38. In den letzten Jahren haben 

sich die Hinweise auf eine bedeutende Rolle der Nitrosylierung bei der Vermittlung der 

Kardioprotektion weiter verdichtet39. Hierbei kommen verschiedene Signalwege in 

Betracht, beispielsweise Modifikation von mitochondrialen Proteinen wie z. B. 

Komplex I der Atmungskette40 oder der Cytochrom-c-Oxidase41. Auch der Calcium-

Haushalt kann über die Nitrosylierung von L-Typ-Ca2+-Kanälen beeinflusst werden42. 

Schließlich kann sich durch Modifikation von Caspase-343 oder Thioredoxin44 ein 

direkter anti-apoptotischer Effekt entfalten. 
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1.1.2.3 Effektoren 

Die Effektoren des FWOP und des SWOP scheinen größtenteils überein zu stimmen45. 

So bewirkt beispielsweise die NO-vermittelte Öffnung von KATP-Kanälen eine 

Reduktion des mitochondrialen Ca2+-Überschusses37. Durch diesen Mechanismus wird 

im Zusammenspiel mit noch unbekannten Signalmechanismen eine Prävention der 

Öffnung der mPTP (engl.: mitochondrial permeability transition pore), sowie die 

Stabilisierung des mitochondralen Membranpotentials46;47 erreicht. Der so erzielte 

Erhalt der mitochondralen Funktionalität als auch Integrität dient dann als 

entscheidender Schlüsselmechanismus in der Ausbildung der Kardioprotektion45;48.  

 

1.2 Peroxysomen-Proliferator-aktivierte Rezeptoren 

Peroxysomen-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) sind im Nukleus der Zelle 

beheimatete Transkriptionsfaktoren und werden der Familie der intrazellulären 

Rezeptoren zugeordnet. Bisher sind drei verschiedene Isoformen der Rezeptoren 

identifiziert, PPAR α, β und γ. PPARα wird in vielen Geweben exprimiert, darunter 

Leber, Niere und Herzmuskel49. PPARβ zeigt sich ubiquitär49;50, während PPARγ vor 

allem in weißem Fettgewebe zu finden ist. Ebenso ist diese Isoform im Dickdarm und 

Herzmuskel vorhanden, allerdings in einer etwa zehnfach niedrigeren Konzentration50. 

Die PPAR bilden nach Aktivierung ein Heterodimer mit dem Retinoid-X-Rezeptor 

(RXR)51 und binden in der Folge an ein spezifisches PPRE (engl.: peroxisome 

proliferator response element) der DNA, um die Transkription der entsprechenden 

Zielgene zu regulieren52.  

1.2.1 Physiologische und pharmakologische Aspekte 

PPAR nehmen eine wichtige Stellung in der Regulation des zellulären Stoffwechsels 

und Energiehaushalts ein. PPARα beispielsweise reguliert die Transkription der Acyl-

CoA-Oxidase, dem Schlüsselenzym der β-Oxidation von Fettsäuren53. Ebenso wird die 

Expression von Apolipoproteinen54-56 und der Lipoproteinlipase57 induziert. Darauf 

beruht der cholesterinsenkende Effekt der Fibrate (PPARα-Agonisten). PPARγ 
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beeinflusst hingegen durch die Transkription der Phosphoenolpyruvatkinase58 und des 

insulinabhängigen Glukosetransporters 4 (GLUT 4) die Glukoseaufnahme in die Zelle59 

- ein Effekt, der von den Antidiabetika der Glitazonfamilie ausgenutzt wird (PPARγ-

Agonisten).  

Die genannten Wirkungen stellen nur einen Teil der PPAR-vermittelten Effekte dar. 

Darüber hinaus können PPAR auch auf Inflammation, Apoptose und oxidativen Stress 

Einfluss nehmen60;61. 

1.2.2 PPAR und Präkonditionierung 

Eine ganze Reihe an Studien konnte bisher einen kardioprotektiven Effekt für PPAR-

Agonisten demonstrieren24;25;62-66. Zuerst beobachteten Yue et al. eine 

Infarktgrößenreduktion im in-vivo-Herzinfarktmodell nach Vorbehandlung mit 

Rosiglitazon, einem PPARγ-Agonisten62. Kurz danach konnte die gleiche Arbeitsgruppe 

für einen PPARα-Agonisten ebenfalls eine Infarktgrößenreduktion zeigen63. Dieser 

Effekt wurde in beiden Fällen auf anti-inflammatorische Wirkungen zurückgeführt. Die 

Inhibition von inflammatorischen Reaktionen durch PPAR-Agonisten wurde schon 

vielfach beschrieben und sind in einem Übersichtsartikel von Delerive et al. 

zusammengefasst60. Beispielsweise vermitteln PPAR-Agonisten eine verminderte 

Expression von IL-6, die durch eine inhibitorische Interaktion der PPAR mit NFκB 

(engl.: nuclear factor κB) erklärt wird67. Die Inhibition von NFκB durch PPAR-

Aktivierung konnten Zingarelli et al. als Mechanismus der 15d-PGJ2-vermittelten 

Kardioprotektion identifizieren. Dabei zeigten sie weiterhin eine gesteigerte Aktivität 

von PPARγ, eine erhöhte Phosphorylierung der anti-apoptotischen Kinase Akt  sowie 

eine verminderte Einwanderung von neutrophilen Granulozyten ins Myokard25. 

2002 untersuchten Wayman et al. die kardioprotektiven Eigenschaften verschiedener 

PPAR-Agonisten: Rosiglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Clofibrat, WY14643 (ein 

PPARα-Agonist), Prostaglandin A1 und 15d-PGJ2. Für alle konnte eine 

infarktgrößenreduzierende Wirkung im in-vivo-Modell demonstriert werden. Dabei 

erzielte die exogene Applikation von 15d-PGJ2 die stärkste Infarktgrößenreduktion. Als 
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Signaltransduktionsmechanismus ergab sich hierbei ebenfalls eine Inhibition von NFκB. 

Allerdings zeigte die Studie auch eine verminderte Expression der iNOS und eine 

verminderte Nitrosylierung von Proteinen24. Dieser Befund widerspricht jedoch der 

unter 1.1.2.2 erläuterten Theorie über die Rolle von NO und damit der Mehrzahl der 

existierenden Studien. So konnte die Forschergruppe um Pernow in drei 

Untersuchungen die Abhängigkeit der durch PPAR vermittelten Präkonditionierung von 

einer erhöhten NO-Produktion nachweisen. Dabei zeigte sich eine erhöhte Expression 

und Phosphorylierung der eNOS nach Applikation von PPAR α- oder γ-Agonisten im 

ischämischen Myokard64-66.  

 

1.3 Hypothese 

Unter Berücksichtigung oben genannter Ausführungen stellten wir die Hypothese auf, 

dass das zweite Fenster der Desfluran-induzierten Präkonditionierung durch eine 

erhöhte Produktion von  15d-PGJ2  mit der nachfolgenden Aktivierung von PPARα und 

γ vermittelt wird.  
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2 Material und Methoden 
 
 
Die Versuchsgenehmigung wurde unter dem Aktenzeichen 93/07 von der zuständigen 

Regierung von Unterfranken erteilt.  

Alle Versuche wurden anhand eines etablierten in-vivo-Herzinfarktmodells32;68 an 

männlichen weißen Neuseeland-Kaninchen durchgeführt (9-12 Wochen, 2-2,5kg KG). 

Die Tiere wurden im Tierstall des Universitätsklinikums gehalten und erhielten flüssige 

und feste Nahrung ad libidum. 

 

2.1 Verabreichung von Desfluran 

Alle Tiere wurden 24h vor Instrumentierung randomisiert einer experimentellen Gruppe 

zugeordnet. Hiernach wurde den Tieren für die Dauer von 30 Minuten 1.0 MAC (8,9 

Vol%) Desfluran69 (FiO2 = 0,21) oder Raumluft in einer Narkose-Induktionskammer 

verabreicht. Nach Abklingen der Narkose wurden die Tiere wieder in den Tierstall 

verbracht. 

 

2.2 Narkose und Überwachung 

2.2.1 Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose 

Nach vorhergehender Lokalanästhesie mittels EMLA-Pflaster wurde eine 24G-

Venenverweilkanüle in eine marginale Ohrvene platziert. Es erfolgte eine intravenöse 

Einleitung sowie die Aufrechterhaltung der Narkose mittels Natrium-Pentobarbital 

(Narcoren®, 30mg/kg Körpergewicht; Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland). Die 

Narkosetiefe wurde durch Überprüfung des Palpebralreflexes sowie des Fußwegzieh-

Reflexes der Hinterpfote beurteilt. Bei Bedarf wurde die Narkose durch  die zusätzliche 

Gabe von Pentobarbital i.v. vertieft. 
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2.2.2 Instrumentierung 

Nach einer medianen Inzision des Halses wurde die Trachea kanüliert und eine 

kontrollierte, maschinelle Beatmung mittels eines Luft-Sauerstoff-Gemisch (FiO2 = 0,3) 

eingeleitet. Zur Durchführung arterieller Blutgasanalysen wurde eine 24G 

Venenverweilkanüle in die auriculare Arterie platziert. Die Anpassung der 

Beatmungsparameter (Atemfrequenz und Tidalvolumen) im Versuchsverlauf orientierte 

sich an der kontinuierlichen Überwachung des endexspiratorischen CO2-Partialdrucks, 

sowie an regelmäßig durchgeführten arteriellen Blutgasanalysen (s. Versuchsprotokoll, 

Abb. 2-1).  

Zur Überwachung der Herzfrequenz wurde über die rechte A. carotis communis ein 

Katheter in den linken Ventrikel eingebracht. Zur Überwachung des arteriellen 

Blutdrucks wurde ein weiterer Katheter in der Aorta abdominalis über die rechte A. 

femoralis platziert. Die Überwachung dieser hämodynamischen Parameter erfolgte 

kontinuierlich und wurde zu bestimmten Zeitpunkten während der Äquilibrierungsphase 

(Baseline, BL), der Koronararterienokklusion (KAO) und der Reperfusion (nach 60, 120 

und 180 Minuten Reperfusion) dokumentiert. Zur Aufzeichnung der Herzstromkurve 

wurde ein 3-Kanal-EKG angelegt. Desweiteren wurde über eine rektal platzierte 

Temperatursonde und einen Servo-kontrollierten OP-Tisch die Köpertemperatur 

kontinuierlich gemessen und auf physiologischem Niveau gehalten (38,5° ± 0,5°C)70. 

Zur Aufrechterhaltung einer Normovolämie wurde NaCl 0,9% i.v. zugeführt.  

2.2.3 Induktion von Ischämie und Reperfusion 

Nach linkslateraler Thorakotomie und Eröffnung des Perikards erfolgte die 

Umschlingung eines prominenten Astes der linken Koronararterie mittels chirurgischem 

Nahtmaterial (5-0 Seide). Beide Enden des Fadens wurden durch einen dünnen, kurzen 

Plastikschlauch gezogen. Durch Zuziehen der so entstandenen Schlinge konnte eine 

linksseitige Koronararterienokklusion (KAO) ausgelöst werden. Zur Verifizierung der 

kardialen Ischämie dienten die ST-Hebungen im EKG sowie die beobachtete epikardiale 

Zyanose. Durch Lösen der Schlinge wurde die Reperfusion erreicht und durch 
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Rückbildung der beobachteten EKG-Veränderungen sowie durch eine epikardiale 

Hyperämie bestätigt. 

 

2.3 Protokoll 

2.3.1 In-vivo Herzinfarktmodell des Kaninchens 

Alle Tiere der in-vivo-Experimente wurden randomisiert sechs verschiedenen Gruppen 

zugeordnet. Wie in Abb. 2-1 dargestellt erhielten alle Tiere nach Instrumentierung eine 

60-minütige Äquilibrierungsphase (Baseline, BL), eine 30-minütige 

Koronararterienokklusion (KAO), gefolgt von einer 180-minütigen Reperfusion. 

 
 

GW6471

30` 180`

GW6471

GW9662

GW9662

Luft ReperfusionBaseline Okklusion

Luft ReperfusionBaseline Okklusion

Desfluran 24 h ReperfusionBaseline Okklusion

Luft ReperfusionBaseline Okklusion

Desfluran ReperfusionBaseline Okklusion

Desfluran ReperfusionBaseline Okklusion

60` 30`

DES

24h

24 h

24 h

24 h

24 h

KON

GW6471

GW9662

DES +

GW6471

DES +

GW9662

▼ ▼ ▼ ▼ ▼

 
 
 

 

 

Abbildung 2-1: Versuchsprotokoll für die in-vivo Experimente, 
Gruppeneigenschaften im Text. ▼ Zeitpunkte der Blutgasanalysen und 
Dokumentation der Hämodynamik 
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Versuchsgruppen: 

� Kontrollgruppe (KON): keine weitere Intervention.  
 

� Desflurangruppe (DES): Applikation von 1,0 MAC (8,9 Vol%) Desfluran für 30 
Minuten 24h vor Instrumentierung  (siehe 2.1). 

 
� GW6471: Applikation des spezifischen PPARα-Inhibitor GW6471 (4mg/kg i.p.) 

30 Minuten vor KAO.  
 

� GW9662: Applikation des spezifischen PPARγ-Inhibitor GW 9662 (1mg/kg i.v.) 
15 Minuten vor KAO.  

 
� DES+GW6471: Applikation von 1,0 MAC (8,9 Vol%) Desfluran für 30 Minuten 

24h vor Instrumentierung in Kombination mit dem spezifischen PPARα-
Inhibitor GW6471 (4mg/kg i.p.) 30 Minuten vor KAO. 

 
� DES+GW9662: Applikation von 1,0 MAC (8,9 Vol%) Desfluran für 30 Minuten 

24h vor Instrumentierung in Kombination mit dem spezifischen PPARγ-
Inhibitor GW 9662  (1mg/kg i.v.) 15 Minuten vor KAO. 

 

2.3.2 Bestimmung der Herzinfarktgröße  

Die Differenzierung zwischen Risikoareal (engl. area-at-risk, AAR) und tatsächlich 

nekrotischem Infarktareal erfolgte mittels TTC-Färbung (2,3,5-

Triphenyltetrazoliumchlorid)71. 

Zunächst wurde am Ende der Reperfusionsphase die Schlinge um die linke 

Koronararterie nochmals zugezogen und eine Patent-Blau-Lösung (2ml i.v.; 0,1 mg/ml; 

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) zur Anfärbung des regelrecht 

perfundierten Myokards appliziert. Danach wurden die Tiere mittels einer letalen Dosis 

Pentobarbital euthanasiert und das Herz entnommen.  

Der linke Ventrikel wurde präpariert und das ischämische Areal (rot, AAR) vom 

normal-perfundierten Gewebe (blau) getrennt. Beide Anteile wurden für 20 Minuten in 

einer 37°C warmen TTC-Lösung inkubiert (100mg/l in Phosphatpuffer, pH 7,4; Sigma-

Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland). Durch NAD- bzw. NADP-abhängige 

Oxidasen wird hierbei TTC zu Formazan reduziert und nimmt eine rote Farbe an. Somit 

erscheint vitales Myokard in der Folge rot während nekrotisches Herzmuskelgewebe 
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eine grau-weißliche Färbung aufweist. Anschließend wurden die Proben für 24h zur 

Fixierung in Formaldehyd-Lösung (3,5%; Otto Fischer GmbH & Co. KG; Saarbrücken, 

Deutschland) verbracht. 

Danach wurden nekrotische und vitale Areale der AAR unter einem Stereomikroskop 

(Leica MS5; Leica Mikroskopie Systeme AG, Heerbrugg, Schweiz) sorgfältig 

voneinander getrennt. Mittels einer digitalen Mikrowaage (Sartorius R 180 D; Sartorius 

GmbH, Göttingen, Deutschland) erfolgte die gravimetrische Bestimmung der Gesamt-

AAR, des nekrotischen Anteils der AAR, der regelrecht perfundierten Anteile der AAR, 

des nicht-ischämischen Teils des linken Ventrikels sowie des Gesamtgewichts des 

linken Ventrikels. Diese Bestimmungen wurden von einer in Bezug auf die 

Versuchsgruppe geblindeten Person durchgeführt.  

 

2.4 Biochemische Untersuchungen 

Analog zu den in-vivo-Versuchen wurden sechs  Gruppen für die molekularbiologischen 

Untersuchungen gebildet. Hierbei wurden die Tiere bei gleichem Versuchsaufbau nach 

Abschluss der Baselinephase 

durch eine letale Dosis 

Pentobarbital getötet und 

das Herz entnommen 

(Protokoll siehe Abb. 2-2). 

Der linke Ventrikel wurde 

abpräpariert und in 

flüssigem Stickstoff 

schockgefroren. Bis zur 

weiteren Verarbeitung 

wurde das so gewonnene 

Myokardgewebe bei -80°C 

aufbewahrt.  

GW6471

30`

GW6471

GW9662

GW9662

Luft Baseline

Luft Baseline

Desfluran 24 h Baseline

Luft Baseline

Desfluran Baseline

Desfluran Baseline

60`

DES

24h

24 h

24 h

24 h

24 h

KON

GW6471

GW9662

DES +

GW6471

DES +

GW9662

Abbildung 2-2: Versuchsprotokoll für die 
biochemischen Experimente; 
Gruppeneigenschaften s.u. 2.3.1 
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2.4.1 Messung von 15d-Prostaglandin J2 

Der myokardiale Gehalt an 15d-PGJ2 wurde mittels eines kompetitiven 

enzymgekoppelten Immunabsorptionsassay (EIA) bestimmt (Biomol GmbH; Hamburg, 

Deutschland). Der Assay beruht auf der durch die Alkalische Phosphatase (AP) 

vermittelten Reaktion von farblosem p-Nitrophenylphosphat (pNPP) zu p-Nitrophenol, 

welches eine gelbe Farbe aufweist. Die AP liegt hierbei als Konjugat mit 15d-PGJ2 vor 

(AP-15d-PGJ2). Dieser Komplex wird exogen zugeführt und konkurriert mit dem 15d-

PGJ2 der zu messenden Probe um die Bindung an einen gegen 15d-PGJ2 gerichteten 

Antikörper. Dieser Antigen-Antikörper-Komplex wird durch einen an der Wandung der 

Reaktionsschächte der Mikrotiterplatte befestigten Zweitantikörper gebunden und so 

ebenfalls fixiert. Nach Entfernung des überschüssigen Antigens kann durch Zugabe des 

Substrats (pNPP) die Farbreaktion ausgelöst werden. Abschließend wird die Absorption 

bei 405nm bestimmt. Bei diesem kompetitiven EIA ist die Absorption umgekehrt 

proportional zum endogenen Gehalt der Probe an 15d-PGJ2.  

 

Inhalt des Komplett-Sets:  

96-well-Mikrotiter-Platte, beschichtet mit polyklonalem Anti-Kaninchen-IgG (Spezies: 

Ziege) 

Anti-15d-PGJ2 (Spezies: Kaninchen) 

15d-PGJ2 konjugiert mit alkalischer Phosphatase (AP-PGJ2) 

15d-PGJ2 Standard, 1µg/ml 

p-Nitrophenylphosphat (pNPP, Konzentration nicht angegeben) 

Assay-Puffer, Tris-gepufferte Elektrolytlösung (weitere Zus. nicht angegeben) 

Wasch-Puffer, Tris-gepufferte Lösung + Detergenzien (weitere Zus. nicht angegeben) 

 

300mg Herzgewebe wurden mit dem mitgelieferten Assay-Puffer versetzt und mit 

einem Homogenisator (IKA® RW14 basic, IKA® Werke GmbH & CO. KG; Staufen, 

Deutschland) homogenisiert. Anschließend wurde das Lysat für 30 Minuten bei 

12.000g, 4°C zentrifugiert (Sepatech Megafuge 1,0R; Heraeus Holding GmbH, Hanau, 

Deutschland). Der Überstand wurde in einem Filtrationsgefäß (Roti-Spin Mini, MWCO 
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30kD; Carl Roth GmbH & CO. KG, Karlsruhe, Deutschland) zur Entfernung der im 

Lysat enthaltenen IgG-Antikörper (Molekülmasse ca. 144kD) ultrafiltriert. Das so 

gewonnene, konzentrierte und gereinigte Lysat wurde für den EIA eingesetzt.  

Die Durchführung des Assays erfolgte streng nach den Angaben des Herstellers. Hierbei 

wurden 100µl des Lysats mit 50µl einer Lösung von 15d-PGJ2-AP versetzt. 

Anschließend wurden 10µl des gegen 15d-PGJ2 gerichteten Antikörpers in einer 

Konzentration von 1:100 hinzugefügt. Dieses Gemisch wurde auf die Mikrotiterplatte 

aufgebracht  Nach Inkubation (1h, Raumtemperatur) wurde die Platte dreimal mit 

Wasch-Puffer (1x) gewaschen. Nach Zugabe von 20µl der pNPP-Lösung erfolgte der 

Farbumschlag. Anschließend wurde die Absorption bei 405nm mit einem Photometer 

(Sunrise®, Tecan Group Ltd., Männedorf, Schweiz) gemessen. Mittels einer 

Verdünnungsreihe ausgehend vom 15d-PGJ2-Standard wurde eine Eichgerade ermittelt 

und so die Konzentration von 15d-PGJ2 bestimmt.  

2.4.2 Auftrennung in zytosolische und nukleäre Zellfraktion 

Die Auftrennung in zytosolische und nukleäre Fraktionen erfolgte anhand eines 

modifizierten Protokolls von Cargnoni et al.72. 

 

Verwendete Lösungen: 

(Chemikalien erworben bei Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland)

 

PBS pH 7,4 

137mM NaCl 

2,7mM KCl 

10mM Na2HPO4 

1,76mM KH2PO4 
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Puffer A (hypoton) 

10mM HEPES pH 7,9 

10mM KCl 

0,1mM EDTA 

1% (v/v) Triton X-100 

1mM DTT 

1mM PMSF 

Proteasen-Inhibitor-Cocktail 

(Complete Mini; Roche AG, Basel, 

Schweiz) 

 

Puffer B (hyperton) 

20mM HEPES pH 7,9 

0,4mM NaCl 

0,1mM EDTA 

1% (v/v) Triton X-100 

1mM DTT 

1mM PMSF 

20% (v/v) Glycerol 

Proteasen-Inhibitor Cocktail 

(Complete Mini; Roche AG, Basel, 

Schweiz) 

Laemmli-Puffer 

0,125M Tris pH 7,4 

4% (w/v) SDS  

20% (v/v) Glycerol  

10% (v/v) 2-Mercaptoethanol  

0,004% (w/v) Bromphenol-Blau  

 

Elektrophorese-Puffer 

25mM Tris pH 7,4 

0,19M Glycin 

0,5% (w/v) SDS 

 

Transfer-Puffer 

25mM Tris pH 7,4 

0,19M Glycin 

0,5% (w/v) SDS 

20% (v/v) Methanol 

 

 

300mg Herzgewebe wurden zunächst in eiskaltem PBS-Puffer gewaschen. 

Anschließend wurde das Gewebe mit einem Skalpell in kleine Stücke geschnitten und 

mit 1ml Puffer A versetzt. Nach der Homogenisierung mit einem elektronischem 

Laborrührer (IKA® RW14 basic, IKA® Werke GmbH & CO. KG; Staufen, 

Deutschland) wurde das Gemisch für 15 Minuten auf Eis inkubiert. Danach erfolgte 

eine Zentrifugation mit 10.000g bei 4°C für 5 Minuten. Der Überstand - die zytosolische 
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Fraktion - wurde bei -80°C eingefroren. Das die Zellkerne enthaltende Sediment wurde 

in Puffer A resuspendiert, nochmals mit 10.000g bei 4°C für 5 Minuten zentrifugiert 

und der resultierende Überstand verworfen. Nun wurde das Sediment in 150µl Puffer B 

gelöst. Dieses Gemisch wurde für 1h bei 4°C inkubiert. Anschließend wurde das Lysat 

bei 20.000g und 4°C für 10 Minuten zentrifugiert. Der Überstand - die nukleäre 

Fraktion - wurde in frische Gefäße umgefüllt und bis zur weiteren Verwendung bei -

80°C eingefroren. 

Zur Kontrolle der erfolgreichen Auftrennung der Zelllysate wurden nach jeder 

Präparation mittels Immunoblotting Markerproteine bestimmt. Als Marker für die 

zytosolische Fraktion nutzten wir GAPDH (Glycerinaldehyd-3-phosphat-

Dehydrogenase, 36 kD), als Marker der Kernfraktion diente PARP (Poly-ADP-Ribose-

Polymerase, 116 kD) - ein nukleäres Enzym welches u. a. an der DNA-Reparatur 

beteiligt ist73.  

Zuerst wurde die Proteinkonzentration der Lysate mit der Methode nach Bradford 

bestimmt74. 800µl H2O, 1µl Lysat und 200µl Bradford-Reagenz (Bio-Rad Laboratories 

GmbH, München, Deutschland)  wurden zusammen in eine Kunststoffküvette gegeben 

und durchmischt. Mit einem Photometer wurde die Absorption bei 595nm gemessen 

und anhand einer Standardkurve die Proteinkonzentration bestimmt. Nun wurde jeweils 

eine Menge von 60µg Protein in ein frisches Reaktionsgefäß überführt und anschließend 

mit dem entsprechenden Puffer (zytosolische Fraktion: Puffer A; nukleäre Fraktion: 

Puffer B) auf ein Gesamtvolumen von 20µl aufgefüllt. Anschließend wurden noch 

einmal 20µl Laemmli-Puffer mit 0,5% β-Mercapto-Ethanol hinzugefügt und für fünf 

Minuten bei 95°C denaturiert. Nach einer fünfminütigen Zentrifugation bei 10.000U/m 

(Centrifuge 5415C, Eppendorf, Hamburg, Deutschland) war die Probenvorbereitung 

abgeschlossen und die SDS-PAGE (Sodium-Dodecylsulfat-Polyacrylamidgel-

Elektrophorese) konnte vorbereitet werden. 
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Trenngel 12% 

1,7ml H2O 

2ml Acrylamid (30%) 

1,2ml Tris-Puffer 1,5M pH 8,8 

 50µl SDS (Sodiumdodecylsulfat, 10%) 

15µl APS (Ammoniumpersulfat, 10%) 

7,5µl TEMED (Tetramethylethylendiamin) 

 

 

Sammelgel 4% 

1,55ml H2O 

0,3ml Acrylamid (30%) 

0,65ml Tris-Puffer 0,5M pH 6,8 

25µl SDS (10%)  

7,5µl APS (10%) 

4µl TEMED 

 

Die Gele wurden in einer Elektrophoresekammer (Bio-Rad Laboratories GmbH, 

München, Deutschland) befestigt und die Kammer mit Elektrophoresepuffer gefüllt. 

Dann wurden die Proben in die Taschen pipettiert und die Elektrophorese bei 80Volt 

gestartet. Nachdem die Lauffront das Sammelgel passiert hatte, wurde die Spannung auf 

120 Volt erhöht bis die Lauffront das untere Ende des Gels erreichte.  

Anschließend wurden die Proteine mittels eines Nassblot-Verfahrens auf eine 

Nitrocellulose-Membran transferiert. Die Membran wurde blasenfrei auf das Gel gelegt 

und zwischen Blotting-Papier (330g/m2) und 2 mit Transferpuffer getränkte Schwämme 

in eine Kassette gespannt. Die Kassette wurde senkrecht in eine Blotkammer (PEQLAB 

Biotechnologie GmbH, Erlangen, Deutschland) gestellt und komplett mit Transfer-

Puffer gefüllt. Der Transfer erfolgte über Nacht bei 4°C und 250mA. 

Am nächsten Morgen wurde die Membran aus der Kassette genommen und für eine 

Stunde in Milch (5% Milchpulver in PBS) zur Blockade unspezifischer Bindungen 

inkubiert.  

Nun erfolgte die Inkubation mit den Antikörpern gegen PARP und GAPDH (beide Cell 

Signaling Technology Inc., Boston, USA). Beide Antikörper wurden mit 5% 

Milchpulver in PBS verdünnt, bei Anti-PARP genügte eine Konzentration von 1:500, 

bei Anti-GAPDH eine Konzentration von 1:3000. Die Inkubation erfolgte über Nacht 

bei 4°C. Danach wurde die Membran dreimal für fünf Minuten in PBS + 0,05% Tween 

20 gespült. Nun erfolgte die Inkubation mit dem Zweitantikörper, der an Meerrettich-

Peroxidase gekoppelt war. Für beide Proteine wurde hierbei ein Anti-Maus-IgG-
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Antikörper (GE Healthcare, München, Deutschland) verwendet. Die Konzentration 

betrug 1:5000, die Verdünnung erfolgte wiederum mit 5% Milchpulver in PBS. Die 

Inkubation erfolgte für 1 Stunde bei Raumtemperatur. Dann wurde die Membran wieder 

dreimal für je fünf Minuten mit PBS + 0,05% Tween 20 gespült. 

Zur Herstellung der Substrat-Lösung für die Meerrettich-Peroxidase wurden zwei 

Fertig-Lösungen verwendet (Amersham™ ECL™; GE Healthcare, München, 

Deutschland), die nur noch im Verhältnis 1:1 miteinander vermischt werden mussten. 

Dieses Gemisch wurde für genau eine Minute auf die Membran gegeben und 

anschließend mit Blotting-Papier abgetupft. Die Detektion der Lichtemission erfolgte 

mit einem Röntgenfilm (Fuji Super RX; Fujifilm Europe GmbH, Düsseldorf, 

Deutschland) der anschließend in einem Automaten (Kodak X-omat 2000; Kodak, New 

York, USA) entwickelt wurde. Abb. 2-3 zeigt repräsentative Banden für die nukleären 

und zytosolischen Fraktionen. Anhand der Immunoblots konnte von einer stark 

angereicherten nukleären Fraktion ausgegangen werden. 

 

 

 

Abbildung 2-3:  
Repräsentativer Immunoblot zum 
Nachweis spezifischer 
Markerproteine. PARP (Poly-
ADP-Ribose-Polymerase)  diente 
als Marker der  nukleären 
Fraktion (NF), GAPDH 
(Glycerinaldehyd-3-
phosphatdehydrogenase) als 
Marker des Zytosol (ZS). 

NF ZS

130

95

72

36

24

kD

PARP

GAPDH
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2.4.3 Messung der PPAR-DNA-Bindungsaktivität 

Die nukleären Extrakte wurden zur Durchführung des PPAR-DNA-Assays verwendet. 

Die Bestimmung der PPAR-DNA-Bindungsaktivität erfolgte hierbei mittels eines 

Chemilumineszenz-basierten Komplett-Sets (Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland). 

Der Assay beruht auf der Spaltung von AMPP (Adamantyl-1,2-Dioxetan-

Phenylphosphat) durch die Alkalische Phosphatase (AP) und misst die hierbei 

entstehende Emission von Licht75.  

Auf einer Mikrotiterplatte befinden sich immobilisierte PPRE (engl.: peroxysome-

proliferator response element), d. h. DNA-Fragmente, die den Bindungspartnern der 

PPARs entsprechen. Auf diese Platte wird das nukleäre Extrakt aufgebracht. Die im 

Lysat enthaltenen PPARs binden an das PPRE. Nach Entfernen des überschüssigen 

Lysats wird die Mikrotiterplatte mit dem gegen PPAR gerichteten Erstantikörper 

inkubiert. Hiernach wird die überschüssige Lösung entfernt und der mit Alkalischer-

Phosphatase konjugierte Zweitantikörper aufgebracht. Nach Zugabe von AMPP kann 

nun die Lichtentwicklung mit einem Luminometer bestimmt werden. 

 
Inhalt des Komplett-Sets: 

96-well-Mikrotiterplatte, beschichtet mit einem PPRE 

Assay-Puffer (Zusammensetzung nicht angegeben) 

Wasch-Puffer (Zusammensetzung nicht angegeben) 

Anti-PPAR-Antikörper, Spezies: Maus 

AP-konjugierter Zweitantikörper, anti-Maus-IgG, Spezies: Ziege 

AMPP-Lösung (Konzentration nicht angegeben) 

 

Die Durchführung des Assays erfolgte streng nach den Angaben des Herstellers. 

Zunächst wurden 90µl des Assay-Puffers mit 10µl des nukleären Extrakts auf die 

Mikrotiterplatte gegeben und für eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Danach 

wurden die Reaktionsschächte geleert und fünfmal mit jeweils 200µl Wasch-Puffer 

gewaschen. Nun wurden 100µl des Erstantikörpers in einer Konzentration von 1:50 in 
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die Reaktionsschächte zugegeben und wieder für eine Stunde bei Raumtemperatur 

inkubiert. Anschließend wurden die Reaktionsschächte wieder geleert und fünfmal mit 

200µl Wasch-Puffer (1x) gewaschen. Nun erfolgte die Zugabe des AP-konjugierten 

Zweitantikörpers (100µl, Konzentration 1:100) und eine anschließende Inkubation bei 

Raumtemperatur für eine Stunde.  Danach wurde wiederum fünfmal mit 200µl Wasch-

Puffer (1x) gewaschen und die Reaktionsschächte komplett von Flüssigkeit geleert. Nun 

erfolgte die Zugabe von 100 µl der AMPP-Lösung. Nach kurzer Inkubation von 5 

Minuten bei Raumtemperatur konnte die Lichtemission bei 540nm mittels eines 

Luminometers (Infinte® 200, Tecan Group Ltd., Männedorf, Schweiz) gemessen 

werden. 

2.4.4 Bestimmung von Nitrit (NO2
-) und Nitrat (NO 3

-) 

NO wird in biologischen Systemen sehr schnell abgebaut (t1/2 ~ 4sec)76. Die 

Endprodukte des NO-Abbaus sind Nitrit (NO2
-) und Nitrat (NO3

-). Somit dient die 

Summe aus Nitrit und Nitrat (NOx) als Surrogatparameter der NO-Spiegel im Gewebe. 

Diese Summe wurde in der aktuellen Studie mittels eines kolorimetrischen Assays 

bestimmt (Cayman Chemicals Europe, Tallinn, Estland). Der Assay basiert auf dem 

Nachweis von Nitrit mittels der Griess-Reaktion77. Zuerst erfolgt mit Hilfe der Nitrat-

Reduktase die Umwandlung des gesamten Nitrats zu Nitrit. Danach wird in einem 

ersten Reaktionsschritt Nitrit mit Sulfanilamid (Griess-Reagenz 1) konjugiert. In einem 

zweiten Schritt reagiert dieses Molekül mit 1-Naphthylethylendiamin (Griess Reagenz 

2) zu einem violetten Azofarbstoff. Dessen Absorption kann bei 540nm gemessen 

werden und ist proportional zur Konzentration von NOx im Gewebe.  

 
 
Inhalt des Komplett-Sets: 

Assay-Puffer (20mM KPO4, pH 7,4) 

Nitrat-Reduktase (in Assay-Puffer; Konzentration nicht angegeben) 

Kofaktoren für Laktatdehydrogenase (in Assay-Puffer; Zus. nicht angegeben) 

Nitrat-Standard 2mM (in Assay-Puffer) 

Laktatdehydrogenase (LDH, in Assay-Puffer; Konz. nicht angegeben) 
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Inhalt des Komplett-Sets (Fortsetzung): 

Griess-Reagenz 1 (Sulfanilamid, Konz. nicht angegeben) 

Griess-Reagenz 2 (Naphthylethylendiamin, Konz. nicht angegeben) 

96-well-Mikrotiter-Platte 

 

Zuerst wurden 300mg Herzgewebe in 1,5ml Assay-Puffer homogenisiert (IKA® RW14 

basic, IKA® Werke GmbH & CO. KG; Staufen, Deutschland). Anschließend wurde das 

Gemisch mit 10.000g bei 4°C für 30 Minuten zentrifugiert. Der Überstand wurde in 

spezielle Ultrazentrifugen-Röhrchen (Beckman Coulter Inc., Brea, USA) umgefüllt und 

mit einer Ultrazentrifuge (Beckman Coulter Inc., Brea, USA) mit 100.000g, 4°C für 15 

Minuten zentrifugiert. Der resultierende Überstand wurde zur Entfernung der im Lysat 

enthaltenen NO-Synthasen (Molekülmasse: 133-155kD) in einem Filtrationsgefäß 

(Roti-Spin Mini, MWCO 30kD; Carl Roth, Karlsruhe) ultrafiltriert (12.000g, 4°C, 2h). 

Das so gereinigte Lysat wurde für den Assay eingesetzt.  

Die Durchführung des Assays erfolgte streng nach den Angaben des Herstellers. 

Zunächst wurde eine frische 1mM NADPH-Lösung (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

Steinheim, Deutschland) in Assay-Puffer angesetzt. 10µl der NADPH-Lösung und 10µl 

der Nitrat-Reduktase-Lösung wurden mit 60µl des Lysats in einem Reaktionsschacht 

zur Umwandlung des Nitrats für 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. 

Anschließend wurden 10µl der LDH-Kofaktoren-Lösung und 10 µl der LDH-Lösung 

zum Verbrauch des überschüssigen NADPH hinzugefügt und für 20 Minuten bei 

Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden 50µl des Griess-Reagenz 1 zugegeben und 

sofort danach 50µl Griess-Reagenz 2. Nach 10 Minuten wurde die Absorption  bei 

540nm mit einem Photometer (Sunrise®, Tecan Group Ltd., Männedorf, Schweiz) 

bestimmt. Aus Nitrat-Lösungen bekannter Konzentration, die denselben Arbeitsschritten 

unterzogen wurden, konnte eine Eichgerade ermittelt werden und so die Konzentration 

von NOx im Gewebe errechnet werden. 
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3 Ergebnisse 
 
 

Es wurden 75 Tiere instrumentiert um 72 erfolgreiche Experimente abzuschließen. Ein 

Tier wurde wegen einer AAR unter 15% des linksventrikulären Gewichts 

ausgeschlossen, zwei weitere Tiere verstarben an therapierefraktärem Kammerflimmern. 

Wie aus Tabelle 3-1 ersichtlich, ergaben sich bei der Auswertung der hämodynamischen 

Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.  

 
Hämodynamik    

  
BL KAO Reperfusion 
      60 min 120 min 180 min 

        

HF (min-1)                     

KON 278 ± 10 252 ± 10 240 ± 9 234 ± 10 241 ± 9 
DES 268 ± 12 266 ± 4 257 ± 7 257 ± 8 254 ± 8 
GW6471 261 ± 11 251 ± 10 236 ± 10 237 ± 10 240 ± 10 
GW9662 261 ± 8 251 ± 11 242 ± 8 235 ± 8 227 ± 15 
DES+GW6471 269 ± 7 267 ± 9 260 ± 10 253 ± 10 251 ± 11 
DES+GW9662 262 ± 8 263 ± 10 249 ± 11 248 ± 12 251 ± 10 
                

MAP (mmHg)                     

KON 67 ± 3 63 ± 4 63 ± 3 61 ± 3 63 ± 4 
DES 74 ± 3 71 ± 3 68 ± 3 68 ± 4 66 ± 7 
GW6471 64 ± 3 62 ± 2 62 ± 2 71 ± 6 68 ± 4 
GW9662 77 ± 4 74 ± 3 70 ± 4 67 ± 6 62 ± 5 
DES+GW6471 65 ± 3 61 ± 3 64 ± 4 61 ± 4 60 ± 4 
DES+GW9662 75 ± 4 70 ± 6 65 ± 5 63 ± 8 58 ± 7 
                

RPP (HRxMAP/1000)                     

KON 19 ± 1 16 ± 1 15 ± 2 14 ± 1 16 ± 1 
DES 20 ± 1 19 ± 1 18 ± 1 17 ± 1 16 ± 1 
GW6471 16 ± 1 15 ± 1 14 ± 1 16 ± 1 16 ± 2 
GW9662 20 ± 2 19 ± 1 17 ± 1 16 ± 2 15 ± 2 
DES+GW6471 18 ± 1 17 ± 1 17 ± 2 16 ± 2 16 ± 2 
DES+GW9662 19 ± 1 16 ± 1 16 ± 1 15 ± 2 14 ± 3 

 
Tabelle 3-1: systemische hämodyn. Parameter. Daten angegeben als Mittelwert ± SEM 
HF: Herzfrequenz  
MAP: mittlerer arterieller Blutdruck 
RPP: Produkt aus Herzfrequenz und MAP 
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3.1 Infarktgröße 

Die Infarktgröße (siehe Abb.3-2) betrug 61,8±2,8% in der Kontrollgruppe wobei sich 

durch die Applikation von Desfluran eine signifikante Reduktion zeigte (42,2±3,1%*, 

p<0,05). Dieser kardioprotektive Effekt wurde sowohl durch die vorangehende Gabe 

von GW6471, als auch GW9662 aufgehoben (60,3±3,4% bzw. 55,3±3,6%) wobei die 

alleinige Gabe des PPARα-Antagonisten als auch des PPARγ-Antagonisten keine 

Veränderung im Vergleich zur Kontrollgruppe erbrachte (56,1±4,1% bzw. 56,5±3,4%). 

Die Tabelle 3-3 zeigt die gravimetrischen Daten der Versuche. 
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 n  AAR (%) AAR (g) LV (g) KG (kg) 

KON 8  38 ± 3 1,20 ± 0,12 3,21 ± 0,15 2,5 ± 0,1 

DES 8  42 ± 3 1,28 ± 0,14 3,04 ± 0,22 2,4 ± 0,1 

GW6471 8  36 ± 4 0,99 ± 0,08 2,76 ± 0,11 2,4 ± 0,1 

GW9662 8  40 ± 4 1,28 ± 0,12 3,27 ± 0,19 2,6 ± 0,1 

DES+GW6471 8  37 ± 5 1,11 ± 0,16 2,92 ± 0,15 2,4 ± 0,1 

DES+GW9662 8  43 ± 1 1,34 ± 0,11 2,84 ± 0,17 2,3 ± 0,1 
 
 
Tabelle 3-3: gravimetrische Daten angegeben als Mittelwert ± SEM 
AAR: area-at-risk, ischämisches Areal; angegeben in Prozent des linken Ventrikels 
und als absoluter Wert (g); LV: linker Ventrikel 

Abbildung 3-2: Infarktgröße in % der AAR angegeben als Mittelwert ± SEM 
n=8 in allen Gruppen; *signifikant unterschiedlich gegenüber der KON (p<0,05) 
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3.2 15d-Prostaglandin J2 

Die Applikation von Desfluran bewirkte einen signifikanten Anstieg der myokardialen 

Gewebespiegel von 15d-PGJ2 (DES 224,4±10,2pg/ml* vs. KON 116,9±14,2pg/ml), ein 

Befund der sich auch bei kombinierter Gabe von Desfluran und GW6471, als auch 

GW9662 zeigte (DES+GW6471 199,5±8,1pg/ml* und 179±11,7pg/ml*). Die isolierte 

Verabreichung von GW6471 bzw. GW9662 erbrachte hingegen keine Veränderung der 

myokardialen Gewebespiegel von 15d-PGJ2 (GW6471 127,1±15,8pg/ml und GW9662 

136,6±12,7pg/ml, siehe Abb. 3-4).  
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Abbildung 3-4: Gehalt an Prostaglandin J2 im Myokardgewebe in pg/ml, 
Mittelwerte ± SEM; n=4 in allen Gruppen 
*signifikant unterschiedlich gegenüber der KON (p<0,05) 



 Ergebnisse 

26 
 

3.3 PPAR-DNA-Bindungsaktivität 

Eine signifikant gesteigerte PPAR-DNA-Bindungsaktivität (siehe Abb. 3-5) war in den 

mit Desfluran vorbehandelten Tieren festzustellen (DES 289,9±33RLU* (relative light 

units) vs. KON 102,9±18RLU), wobei die durch Desfluran induzierte Steigerung der 

PPAR-DNA-Bindungsaktivität sowohl durch GW6471, als auch GW9662 aufgehoben 

(DES+GW6471 128,1±20,9RLU und DES+GW9662 91,2±31RLU) wurde. Die isolierte 

Applikation von GW6471 bzw. GW9662 zeigte hingegen keinen Einfluss auf die 

PPAR-DNA-Bindungsaktivität (GW6471 108,8±33RLU bzw. GW9662 134±37,9RLU).  
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Abbildung 3-5: PPAR-DNA-Bindungsaktivität angegeben in RLU (relative light 
units), Mittelwerte ± SEM; n=4 in allen Gruppen 
*signifikant unterschiedlich gegenüber der KON (p<0,05) 
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3.4 NOx 

Die Konzentration von NOx diente als Surrogatparameter der NO-Spiegel im 

Herzmuskelgewebe. Wie aus Abb. 3-6 ersichtlich erhöhte Desfluran den Gehalt an NOx 

signifikant gegenüber der Kontrollgruppe (DES 14,9±0,7µM* vs. KON 5,4±0,7µM). 

Diese durch das volatile Anästhetikum bewirkte Steigerung der myokardialen NO-

Spiegel wurde durch die kombinierte Applikation von Desfluran und GW6471 bzw. 

GW9662 aufgehoben (DES+GW6471 5,7±0,3µM; DES+GW9662 5,9±0,9µM). Die 

alleinige Applikation des PPARα-Inhibitors GW6471 bzw. des PPARγ-Inhibitors 

GW9662 zeigte keinen signifikanten Einfluss auf den myokardialen Gehalt an NOx 

(GW6471 5,3±0,5µM; GW9662 4,8±0,4µM). 
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Abbildung 3-6: Gehalt an NOx im Myokardgewebe in µM, Mittelwerte ± SEM 
n=4 in allen Gruppen 
*signifikant unterschiedlich gegenüber der KON (p<0,05) 
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4 Diskussion 
 
Das zweite Fenster der APC bewirkt einen protektiven Effekt gegenüber einer 

ischämischen Schädigung des Herzens, sowohl in-vivo10;18 als auch am isoliert 

perfundierten Herzen33;36;78. Dabei ist das Zusammenspiel verschiedener Signalwege 

und die hieraus resultierende de-novo-Synthese protektiver Proteine ein entscheidender 

Mechanismus79.  

4.1 Infarktgröße 

Als primärer Endpunkt der Kardioprotektion diente in dieser Arbeit die Reduktion der 

nach I/R-Schädigung resultierenden Infarktgröße. Die beobachtete 

Infarktgröβenreduktion um etwa 20% der AAR nach Gabe von Desfluran entspricht den 

o. g. zuvor publizierten Studien, wobei sich in der Gegenüberstellung mit dem FWOP 

eine etwas geringere Reduktion der Infarktgröße ergab32;68. Dies ist ein bekanntes 

Phänomen: Die Infarktgrößenreduktion beim SWOP ist im Vergleich zum FWOP 

geringer ausgeprägt, wobei das SWOP insgesamt eine höhere Reliabilität aufweist4.  

Wichtige, zu beachtende potentielle Einflussfaktoren sind hierbei sowohl Alterationen 

in der systemischen Hämodynamik, die Existenz von Kollateralen80 sowie die gewählte 

Hintergrundnarkose. Die Messungen der systemischen Hämodynamik ergaben keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen (siehe Tabelle 3-1), 

ebenso lagen keine signifikanten Größenunterschiede der AAR vor. Daher ist davon 

auszugehen dass die Hämodynamik keinen signifikanten Einfluss auf die Infarktgröße 

hatte. Betrachtet man die Kollateralversorgung, so ist bekannt dass Kaninchen nur über 

sehr spärlich ausgeprägte myokardiale Kollateralen verfügen81. Auch die notwendige 

Hintergrundnarkose mittels Pentobarbital in der von uns verwendeten Dosis von 

30mg/kg KG hat nach Haessler et al. keinen Einfluß auf die Infarktgröße82. Daher ist 

davon auszugehen, dass alle drei der oben genannten Faktoren keine signifikanten 

Auswirkungen auf die Infarktgröße in der aktuellen Studie hatten, ohne allerdings die 

Kollateralversorgung oder den Einfluss von Pentobarbital direkt quantifiziert zu haben.  
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4.2 Signaltransduktion 

Betrachtet man die im Rahmen der protektiven Antwort aktivierten Signalwege, so 

zeigte sich in Folge der Applikation von Desfluran eine gesteigerte PPAR-DNA-

Bindungsaktivität, erhöhte myokardiale Gewebespiegel von 15d-PGJ2 als auch von NO. 

Die Aktivierung von PPARα und PPARγ stellte sich ferner als ein essentieller 

Mechanismus in der Signaltransduktion des SWOP heraus, da durch die spezifische 

pharmakologische Blockade die protektiven Wirkungen außer Kraft gesetzt wurden. 

Dies zeigte sich im Ausmaß der resultierenden Infarktgröße sowohl für PPARα als auch 

für PPARγ.   

4.2.1 Aktivierung der PPAR durch Desfluran 

Die Aktivierung der PPAR durch volatile Anästhetika sowie deren Beteiligung am 

SWOP der APC ist ein bisher noch nicht beschriebenes Phänomen und ein wichtiges 

Ergebnis der vorliegenden Untersuchung. Eine Vielzahl an Studien konnte bereits 

kardioprotektive Effekte für endogene und exogene Agonisten des PPARα und des 

PPARγ demonstrieren24;62-66. So bewirkte die Gabe der PPARα-Agonisten Clofibrat als 

auch WY-14643 eine substantielle Infarktgrößenreduktion in der Ratte24. Der gleiche 

Effekt war mit GW7647 (ebenfalls ein PPARα-Agonist) in Mäusen zu erreichen63. 

Kardioprotektive Wirkungen unter Beteiligung von PPARγ zeigten sich nach Gabe von 

Thiazolidindionen25 als auch in der Signaltransduktion des FWOP und SWOP der 

Endotoxin-induzierten Präkonditionierung83;84. Des weiteren wurde erst vor kurzem für 

einen Agonisten der PPARβ-Isoform eine kardioprotektive Wirkung nachgewiesen85. 

Die hier durch Desfluran bewirkte Steigerung der PPAR-Aktivität um das ~3fache, 

verbunden mit einer Reduktion der myokardialen Infarktgröße ist daher in den aktuellen 

Stand der Forschung hervorragend integrierbar und unterstreicht die wichtige Stellung 

von PPARα als auch von PPARγ in der kardioprotektiven Signaltransduktionskette. 

Einschränkend muss allerdings hinzugefügt werden, dass der zur Messung der PPAR-

DNA-Bindungsaktivität eingesetzte Assay keine differenzierte Analyse zwischen der α- 

und γ-Isoform erlaubt. Weiterhin kann bei einem in-vivo Versuch eine unspezifische 
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Wirkung der verwendeten Antagonisten nie sicher ausgeschlossen werden. Unterstützt 

werden unsere Ergebnisse allerdings durch die effektive Blockade der PPAR-DNA-

Bindung nach Applikation der Inhibitoren sowie durch die zuvor gezeigte spezifische 

Selektivität der verwendeten Pharmaka86;87.  

4.2.2 Signaltransduktion proximal von PPAR 

Die Aktivierung der PPAR erfolgt in der Hauptsache durch endogene Liganden, wobei 

der gesteigerten Produktion von Fettsäuren61 als auch des Eicosanoids 15d-PGJ2 

entscheidende Bedeutung zukommt21;22. Für Eicosanoide ist hierbei eine entscheidende 

Rolle in der Vermittlung der Präkonditionierung beschrieben: Durch eine Blockade der 

COX-2 – das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Prostaglandinsynthese – wird 

das SWOP der APC und der IPC aufgehoben16;18. Wayman et al. konnten erstmals eine 

Infarktgrößenreduktion durch 15d-PGJ2 demonstrieren. Dabei wurde auch die  

Aktivierung von PPARα und PPARγ als möglicher Wirkmechanismus diskutiert24. 

Allerdings zeigten Zingarelli et al., dass die durch 15d-PGJ2 ausgelöste 

Kardioprotektion nicht durch GW9662 aufgehoben werden konnte – im Gegensatz zur 

Protektion durch Ciglitazon, dessen Protektion vollständig durch GW9662 außer Kraft 

gesetzt wurde25. Die in der aktuellen Arbeit parallel zur gesteigerten PPAR-DNA-

Bindungsaktivität erhöhten Gewebespiegel von 15d-PGJ2 legen den Schluss nahe, dass 

die Aktivierung der PPAR indirekt durch eine gesteigerte Produktion des endogenen 

Liganden 15d-PGJ2 erfolgte (siehe Abbildung 10). Eine Rolle für das Eicosanoid in der 

Signalkaskade oberhalb der PPARs wird auch durch die Tatsache bekräftigt dass die 

nach der Gabe von Desfluran gesteigerten 15d-PGJ2 Spiegel auch unter der Blockade 

von PPARα oder PPARγ erhöht blieben. Die Diskrepanz zu den Ergebnissen von 

Zingarelli et al. lassen sich insbesondere durch die Verwendung unterschiedlicher 

methodischer Ansätze erklären: Zingarelli verwendete ein Rattenmodell, wobei die 

Schädigung nach I/R lediglich durch eine Schädigungsskala (engl.: damage score), die 

Plasma-CK und die Myeloperoxidase-Aktivität bestimmt wurde. Weiterhin applizierte 

Zingarelli die verwendeten Pharmaka erst zu Beginn der Reperfusion. Aufgrund dieser 

methodischen Diskrepanzen lassen sich die Rückschlüsse auf die Signaltransduktion 
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daher nur eingeschränkt vergleichen. Kritisch muss allerdings hinzugefügt werden, dass 

15d-PGJ2 durch einen charakteristischen ungesättigten α,β-Carbonylrest potentiell in 

der Lage ist elektrophile als auch pro-oxidative Wirkungen zu entfalten. Daher könnte 

das Eicosanoid durch kovalente Bindung an Cystein-Thiole den zellulären Redoxstatus 

beeinflussen88. Allerdings ist bekannt, dass in der Tat die Mehrzahl der durch 15d-PGJ2 

bewirkten zellulären Ereignisse durch die Aktivierung der PPAR zustande kommt89. 
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Abbildung 4-1: erarbeiteter Signalweg: Desfluran erhöht die Produktion von 15d-
PGJ2, dieses wiederum aktiviert die PPAR. Aktive PPAR sind für eine gesteigerte 
Produktion von NO und für die Ausbildung der kardioprotektiven Wirkung 
unabdingbar. 
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4.2.3 Signaltransduktion distal von PPAR 

Die Frage nach einem möglichen Effektor in der durch PPARα und PPARγ regulierten 

Signaltransduktionskette bedarf einer differenzierten Betrachtung. Die hier untersuchten 

molekularen Änderungen sind Ausdruck eines defensiven Phänotyps der 

Kardiomyozyten, wobei insbesondere NO unbestritten als ein wichtiger Mediator der 

späten Präkonditionierung agiert15;32 (siehe auch Absatz 1.1.2.2). Eine erhöhte 

Verfügbarkeit von NO zeigte sich auch in der aktuellen Untersuchung in Folge der 

Desfluranapplikation nach direkter Messung der NO-Abbauprodukte. Dieses Phänomen 

unterlag wiederum der Regulation durch PPARα als auch PPARγ, nachgewiesen durch 

das Ausbleiben der Konzentrationserhöhung des protektiven Mediators nach 

pharmakologischer Blockade beider Rezeptoren.  

Zieht man nun einerseits in Betracht, dass die PPAR ihre Effekte im Sinne einer 

transkriptionellen Regulation vermitteln, sowie andererseits NO physiologisch durch die 

Aktivierung von NO-Synthasen gebildet wird, so scheint ein transkriptioneller 

Mechanismus als sehr wahrscheinlich. In Bezug auf die zeitliche Koordinierung der 

Inhibitorgabe lässt sich beobachten, dass bereits eine 15 bzw. 30minütige PPAR-

Blockade ausreichte, um den NO-Spiegel auf Kontrollniveau absinken zu lassen. Dies 

ist vereinbar mit dem Konzept der Notwendigkeit einer optimalen Steuerbarkeit der 

protektiven Signalkaskaden, sowohl durch die rasche Regulation der Mediatorsynthese 

als auch durch rapide Degradation90. So konnten Veränderungen in der iNOS 

Transkription bereits nach ca. 20 Minuten nachgewiesen werden91. Daher ist ein 

transkriptioneller Wirkmechanismus sehr gut vorstellbar. Allerdings existieren auch 

eine Reihe nicht-genomischer Effekte der PPAR wie beispielsweise eine Interaktion mit 

der PKC92, die ebenso eine wichtige Rolle bei der Präkonditionierung spielt47.  

Hierbei kann die nicht-enzymatische Bildung von NO unter hypoxischen Bedingungen 

(d.h. direkt aus Nitrit93) als Ursache des erhöhten NO-Spiegels ausgeschlossen werden, 

da die Versuchstiere für die biochemischen Bestimmungen zu keiner Zeit einem 

hypoxischen Zustand ausgesetzt waren.  
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Die Frage, ob die eNOS oder die iNOS an der erhöhten NO-Synthese beteiligt ist, lässt 

sich an dieser Stelle nicht beantworten. In der aktuellen Literatur finden sich 

widersprüchliche Hinweise: Eine Studie von Bulhak et al.64 demonstrierte eine erhöhte 

Expression der eNOS nach Gabe eines PPARα-Agonisten, ein Befund den Gonon et al. 

ebenso für PPARγ-Agonisten aufzeigten66. Darüber hinaus konnte im Mausmodell nach 

der Gabe von Pioglitazon eine erhöhte Phosphorylierungsrate der eNOS gefunden 

werden94 – ein Effekt der ähnlich im Rahmen der APC unter der Beihilfe des PI3K/Akt- 

und des ERK1/2-Weges auftritt95. Auf der anderen Seite existieren viele Studien, die die 

iNOS als Mediator des SWOP der APC identifizieren konnten: Wakeno-Takahashi et 

al. zeigten einen erhöhten iNOS-Proteinspiegel sowie eine erhöhte iNOS-Aktivität 

während des Isofluran-induzierten SWOP36 und Chen et al. demonstrierten einen 

erhöhten iNOS-Proteinspiegel 24h nach Isofluraninhalation96.  

 

4.3 Klinische Relevanz 

Das logische Ziel, das sich letztendlich nicht nur aus den in der aktuellen Arbeit 

erzielten Ergebnissen, sondern auch aus anderen Studien mit volatilen Anästhetika 

ergibt, ist die Translation dieser z.T. verblüffenden präkonditionierenden Effekte in die 

klinische Praxis. Diese konnte bisher – mit Ausnahme kleinerer klinischer Studien – 

noch nicht gelingen. Allerdings zeigte sich insbesondere bei kardiochirurgischen 

Eingriffen ein positiver Effekt der volatilen Anästhetika97-99. So war der postoperative 

Aufenthalt auf der Intensivstation nach herzchirurgischen Eingriffen unter Narkose mit 

Sevofluran oder Desfluran im direkten Vergleich zu Patienten, die Propofol als 

Narkotikum erhielten, verkürzt. Ebenso zeigten sich in der gleichen Studie ein 

erniedrigtes postoperatives Troponin I, sowie eine kürzere Applikationsdauer von 

positiv inotrop-wirksamen Substanzen97. In einer weiteren Arbeit von Meco et al. mit 

dem Endpunkt der linksventrikulären Funktion vor und nach ACVB-Operation ergab 

sich für Patienten, die vor Induktion der Kardioplegie für 5 Minuten 2,5 MAC Desfluran 

erhielten, sowohl nach 12 als auch 72 Stunden postoperativ eine bessere diastolische 

und systolische Funktion98. Auch Garcia et al. konnten 2005 ein positives 
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kardiovaskuläres 1-Jahres-Outcome für Patienten zeigen, die während einer ACVB-

Operation mit 4 Vol% Sevofluran für 10 Minuten präkonditioniert wurden99. 

Einschränkend muss in Bezug auf die limitierten klinischen Ergebnisse hinzugefügt 

werden, dass die meisten Patienten, die von der Präkonditionierung profitieren könnten, 

in fortgeschrittenem Alter sind und an Vorerkrankungen leiden, wobei eindeutige 

Ergebnisse in Tierversuchen aufzeigen, dass der präkonditionierende Effekt mit dem 

Alter abnimmt100;101 und dass chronische Erkrankungen, z. B. Diabetes mellitus, die 

Protektion negativ beeinflussen102. 
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5 Zusammenfassung 
 

Der perioperative Myokardinfarkt ist eine der Hauptursachen perioperativer Morbidität 

und Mortalität103, wobei bis zu 40% der Patienten an einem akuten Ereignis 

versterben104. Eine der Hauptaufgaben der anästhesiologischen Forschung besteht daher 

in der Entwicklung neuer, verbesserter Strategien sowohl in der Erkennung und 

Prophylaxe als auch in der Therapie perioperativer Myokardischämien. In einer 

wegweisenden Studie zeigten Kersten et al. 1997 erstmals einen kardioprotektiven 

Effekt für volatile Anästhetika: Die Verabreichung von Isofluran vor der Induktion eines 

Ischämie-Reperfusions-Schadens (I/R-Schaden) führte zu einer signifikanten Reduktion 

der resultierenden Infarktgröße6. Diese kardioprotektiven Eigenschaften wurden in der 

Folge auch für andere volatile Anästhetika aufgezeigt, ebenso wie die Induktion eines 

zweiten Fensters der Präkonditionierung (SWOP) beginnend 24h post-donum. 

Essentielle molekulare Mechanismen der protektiven Signalkaskade sind hierbei u.a. 

eine gesteigerte Synthese von Prostaglandinen sowie die erhöhte Produktion von 

Stickstoffmonoxid (NO). Vergleichbare NO-abhängige, kardioprotektive Wirkungen 

zeigen sich ebenso für Agonisten der Peroxysomen-Proliferator-aktivierten Rezeptoren 

(PPAR) α und γ. Die PPAR sind Transkriptionsfaktoren, die nach Liganden-vermittelter 

Aktivierung (u.a. 15d-Prostaglandin J2, 15d-PGJ2) ihre Wirkungen entfalten. Daher 

testeten wir die Hypothese, dass das zweite Fenster der Desfluran-induzierten 

Präkonditionierung durch eine erhöhte Produktion von  15d-PGJ2  mit der 

nachfolgenden Aktivierung von PPAR α und γ vermittelt wird.  

Die Experimente wurden in einem etablierten in-vivo Herzinfarktmodell des Kaninchens 

durchgeführt. Männliche weiße Neuseeland-Kaninchen wurden randomisiert 6 Gruppen 

zugeteilt. Alle Tiere erhielten eine 30-minütige Okklusion der linken Koronararterie 

(KAO) gefolgt von einer 3-stündigen Reperfusion. Zwei Gruppen erhielten entweder 

Desfluran (1.0 MAC, DES) oder Raumluft (Kontrolle, KON) 24h vor KAO. In weiteren 

Gruppen erhielten die Tiere den PPARα-Antagonisten GW6471 oder den PPARγ-

Antagonisten GW9662, jeweils alleine (GW6471 bzw. GW9662) oder in Kombination 

mit vorheriger Desfluranapplikation (DES+GW6471 bzw. DES+GW9662). Die 
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Infarktgröße (IS/AAR) wurde nach Bestimmung des Ischämieareals (AAR) und des 

Infarktareals (IS) gravimetrisch nach TTC-Färbung ermittelt. Sechs identische Gruppen 

wurden instrumentiert zur Entnahme des Herzens und anschließender Analyse der 

PPAR-DNA-Bindungsaktivität sowie der Gewebekonzentrationen von 15d-PGJ2 und 

NO mittels spezifischer Assays.  

Als Ergebnis zeigte sich eine signifikant reduzierte Herzinfarktgröße (DES 42,2±3,1%* 

vs. KON 61,8±2,8%; *p<0,05) 24h nach der Applikation des volatilen Anästhetikums. 

Dieser kardioprotektive Phänotyp war begleitet von einer erhöhten PPAR-DNA-

Bindungsaktivität (DES 289,9±33RLU* vs. KON 102,9±18RLU, *p<0,05), als auch 

erhöhten Gewebskonzentrationen von 15d-PGJ2 (DES 224,4±10,2pg/ml* vs. KON 

116,9±14,2pg/ml) und NO (DES 14,9±0,7µM* vs. KON 5,4±0,7µM). Unter 

spezifischer pharmakologischer Blockade von PPARα oder PPARγ kam es zum Verlust 

dieser protektiven Effekte, wobei sowohl die Infarktgrößenreduktion (DES+GW6471 

60,0±2,8% bzw. DES+GW9662 56,5±2,9%), als auch die Elevation der PPAR-DNA-

Bindungsaktivität (DES+GW6471 128,1±20,9RLU bzw. DES+GW9662 91,2±31RLU) 

und der myokardialen NO Konzentrationen (DES+GW6471 5,7±0.3µM bzw. 

DES+GW9662 5,9±0,9µM) aufgehoben wurde. Unbeeinflusst von der Blockade der 

PPAR blieb der durch Desfluran erhöhte 15d-PGJ2-Spiegel (DES+GW6471 

199,5±8,1pg/ml* und DES+GW9662 179,0±11,7pg/ml*; p<0,05 vs. KON). 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass das zweite Fenster der Desfluran-

induzierten Präkonditionierung durch die Aktivierung der PPARα und γ vermittelt wird. 

Die Applikation von Desfluran scheint hierbei durch die erhöhte Produktion von 15d- 

PGJ2 eine Signalkaskade in Gang zu setzen, welche nicht nur in der Aktivierung von 

PPARα und PPARγ resultiert, sondern ebenso durch die konsekutiv erhöhte 

myokardiale Verfügbarkeit von NO die Kardioprotektion vermittelt.  
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