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                    Zusammenfassung
Goldstandard bei terminaler Herzinsuffizienz bleibt die Herztransplantation. Der massive Mangel an Spenderherzen zwingt Transplantationszentren, ältere Spender und längere Ischämiezeiten zu akzeptieren. Die Behandlung mit mesenchymalen Stammzellen (MSC) oder deren konditioniertem Medium (CM) schützt das Herz vor Ischämie-Reperfusion-Schäden („ischemia-reperfusion injury“, IRI). Zu prüfen war, ob die Perfusion von Spenderherzen 15 Monate alter Ratten mit CM bei längerer Konservierung vor IRI schützt.
Es wurden Ratten-MSC isoliert und kultiviert. Das CM enthielt 28 Faktoren, die während Apoptose, Inflammation und oxidativem Stress eine Rolle spielen. Herzen von 15 Monate alten Ratten wurden explantiert und kontinuierlich für 5 h mit oxygenierter 4 °C kalter Kardioplegielösung perfundiert, die entweder mit normalem Zellkulturmedium (Kontrollgruppe) oder CM (CM-Gruppe) ergänzt war. Die Herzen wurden heterotop transplantiert und 1,5 h nach der Transplantation wurde die linksventrikuläre Transplantatfunktion in vivo und die myokardiale Expression von 120 Genen mithilfe von PCR-Arrays untersucht.
Die systolischen Kontraktions- und Relaxationsparameter waren bei 15 Monate alten Ratten im Vergleich zu jungen Ratten signifikant verringert. Nach der Transplantation waren die systolische und die diastolische Funktion in der CM- im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verbessert. Die myokardiale Expression von 66 Genen war verändert. Gene des proinflammatorischen Zytokins und Interleukin waren herunterreguliert, während das Superoxiddismutase-2-Antioxidans-Gen in den CM-behandelten Transplantaten im Vergleich zur Kontrollgruppe hochreguliert wurde.
Die Perfusion von 15 Monate alten Rattenspenderherzen mit CM hat einen vor myokardialen IRI schützenden Effekt.


Abstract
Heart transplantation is the definitive treatment for end-stage heart failure. A shortage of donor hearts forced transplant programs to accept older donors and longer ischemic times. Previous studies have suggested that administration of mesenchymal stem cells (MSCs) or their conditioned medium (CM) protects the heart against ischemia/reperfusion injury (IRI). We hypothesized that the preservation of donor hearts with a CM would protect the graft from IRI after prolonged storage in 15-month-old rats and investigated mRNA changes attributable to CM.
Rat MSCs were isolated and cultured. The CM was used and characterized by a 90-antibody array, revealing the presence of 28 factors involved in apoptosis, inflammation, and oxidative stress. Hearts from 15-month-old donor rats were explanted and continuously perfused for 5 h with oxygenated, 4 °C cardioplegic solution, and supplemented with either regular cell culture medium (control group) or CM. The hearts were then heterotopically transplanted. We evaluated in-vivo left ventricular graft function 1.5 h after transplantation and the myocardial expression of 120 genes using polymerase chain reaction arrays.
Systolic contractility and relaxation parameters were significantly reduced in 15-month-old rats compared with the young rats. After transplantation, systolic function (dP/dtmax: 1197 ± 94 vs 1825 ± 279 mmHg/s at 140 µl; p < 0.05) and diastolic function (dP/dtmin: 737 ± 168 vs 1200 ± 166 mmHg/s at 140 µl, p < 0.05) were significantly improved in the CM group compared with controls. Among the genes surveyed, the expressions of 66 were altered. Genes of pro-inflammatory cytokines and interleukins were down-regulated, whereas expression of the antioxidant gene superoxide dismutase‑2 was up-regulated in the CM-treated grafts compared with the control group grafts.
Perfusion of donor hearts with CM protects against myocardial IRI in 15-month-old rats.
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