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I 

Zusammenfassung 

Für die postmortale immunhistochemische Detektion von 

Myokardinfarkten mit kurzer Überlebensdauer haben vorausgegangene Studien 

Dityrosin, Connexin 43 sowie die Troponine I und T als geeignete bzw. 

potentielle immunhistologische Marker identifizieren können. Ergebnisse von 

sowohl klinischen als auch experimentellen Studien zeigen, dass Geschlecht, 

aber auch eine ischämische Präkonditionierung des Herzens einen Einfluss auf 

die Schwere und Ausprägung eines Myokardinfarktes haben können. Vor 

diesem Hintergrund wurde überprüft, ob die oben genannten Marker durch 

Geschlecht oder ischämische Präkonditionierung beeinflusst werden. Dies 

wurde in dieser Studie durch Experimente mit Rattenherzen und der 

Langendorff Technik getestet. An Herzen von 12 männlichen und 12 weiblichen 

Wistar Ratten wurde durch die Ligatur der linken Koronararterie (LAD) eine 

lokale Ischämie induziert. Bei weiteren 12 Herzen männlicher Ratten wurde 

eine globale ischämische Präkonditionierung vorgenommen, indem die 

Perfusion des Herzens für 30 Minuten unterbrochen und dann für weitere 60 

Minuten wiederhergestellt wurde, bevor auch an diesen Herzen eine lokale 

Ischämie herbeigeführt wurde. Die Zeiten nach der Ligatur bzw. Dauer bis zur 

Fixierung variierten dabei von 10 bis 60 Minuten. Die Kontrollgruppe bestand 

aus 10 männlichen und 4 weiblichen Rattenherzen. Diese wurden für 60 

Minuten an die Langendorff Anlage angeschlossen ohne weitere Manipulation, 

oder es wurde lediglich eine ischämische Präkonditionierung vorgenommen, 

oder aber die Herzen wurden entnommen ohne überhaupt an die Anlage 

angeschlossen zu werden. Einige Herzen wurden Elektroschocks von 26V 

ausgesetzt um Arrhythmien herbei zu führen. Alle Herzen wurden anschließend 

in Formalin fixiert und immunhistochemisch gefärbt. Es zeigten sich bei 

Dityrosin und Cx43 keine Unterschiede der Färbungen im Vergleich der 

Geschlechter, der Troponinverlust war jedoch in weiblichen Herzen geringer. 

Herzen mit ischämischer Präkonditionierung zeigten Unterschiede im Vergleich 

zu nicht präkonditionierten Herzen bei den Markern Cx43, cTnT und cTnI. Diese 

Befunde müssen künftig bei der postmortalen Diagnostik des frühen 

Mykoardinfarktes mit den untersuchten Markern berücksichtigt werden.



II 

Summary 
 

To detect myocardial infarctions with short survival times on an 

immunohistochemical basis, studies have identified the possible markers 

dityrosin, connexin 43 and troponin T and I. Experimental as well as clinical 

studies show, that gender as well as ischemic preconditioning of the heart have 

an effect on the severity and impact of myocardial infarction. Based on these 

findings, it is important to find out if the markers mentioned above can be 

influenced by gender or ischemic preconditioning, especially in the context of 

postmortem diagnostics of myocardial infarction. This study tested these 

potential effects on isolated rat hearts, implementing the Langendorff technique. 

Using the hearts of 12 male and 12 female Wistar rats, a local ischemia was 

achieved through occlusion of the left anterior descending artery (LAD). Another 

12 hearts of male rats were subjected to global ischemic preconditioning, by 

stopping perfusion of the hearts for 30 minutes and reperfusing them for 

another 60 minutes, before also inducing a local ischemia. Time of perfusion 

after local ischemic events varied from 10 to 60 minutes. The control group was 

comprised out of 10 male and 4 female rat hearts. These were attached to the 

Langendorff system for 60 minutes without further manipulation, or they just 

received ischemic preconditioning, or they were excised without being attached 

to the Langendorff system at all. Some hearts were subjected to electric shocks 

of 26V, to generate arrhythmias. All hearts were subsequently fixed in formalin 

and stained immunohistochemically. No differences were seen when comparing 

results of both genders with the markers dityrosine and Cx43, whereas both 

troponins were less depleted in female hearts. Also, the markers Cx43, cTnT 

and cTnI showed differences in hearts with ischemic preconditioning when 

compared to hearts without preconditioning. These findings have to be taken 

into account when using the tested markers for postmortal diagnostics of early 

myocardial infarction.  
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Abkürzungsverzeichnis 

 

AEC     3-Amino-9-Ethylcarbazol 
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cTnT      Cardiac Troponin T  

Cx43     Connexin 43 

DAG     Diacylglycerol 

EDTA    Ethylenediaminetetraacetic acid 

EKG      Elektrokardiographie 
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KCl      Kaliumchlorid  

KH2PO4     Kaliumdihydrogenphosphat  
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1 Einleitung 

 

Der akute Myokardinfarkt ist Thema intensiver Forschung in 

verschiedensten Feldern der Medizin. Im Kontext der Rechtsmedizin wird häufig 

auf eine histologische Analyse zurückgegriffen, um postmortal die Diagnose 

eines tödlichen Myokardinfarktes zu stellen. Jedoch kann es abhängig vom 

Alter des Infarktes bzw. der Überlebenszeit nach dem akuten Infarktgeschehen 

durchaus schwierig sein, den Nachweis allein durch konventionelle Histologie 

zu erbringen. Frühe histopathologische Veränderungen im Myokard in Form 

von beispielsweise zellulärer Hypereosinophilie oder Kontraktionsbandnekrosen 

sind frühestens nach wenigen Stunden abgrenzbar.  Um die Möglichkeit der 

Detektion von Myokardinfarkten mit einer geringeren Überlebenszeit zu 

verbessern wurden bestimmte immunhistochemische Marker identifiziert, 

welche im betroffenen Herzmuskelgewebe nachweislich entweder pathologisch 

verstärkt oder vermindert auftreten (Madea, 2015). Dennoch ist die 

Zuverlässigkeit solcher Marker im Hinblick auf verschiedenste Faktoren und 

Umstände, welche das Potential haben die Ausprägung einer myokardialen 

Schädigung bei Ischämie zu beeinflussen, noch weitestgehend unbekannt. So 

ist der Einfluss des Geschlechts auf kardiale Erkrankungen ein intensiv 

diskutiertes Gebiet und Gegenstand der Forschung, ebenso wie die sogenannte 

ischämische Präkonditionierung von myokardialem Gewebe bei Patienten mit 

einer bereits vorbekannten koronaren Herzkrankheit. Beide Umstände müssen 

als potentielle Einflussfaktoren auch auf die postmortale immunhistochemische 

Detektion von Myokardinfarkten diskutiert werden und werden in dieser Studie 

adressiert.  
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1.1 Marker des frühen Myokardinfarktes 

 

Zu den getesteten Markern zur Erkennung von ischämischen Schäden in 

myokardialem Gewebe gehört Dityrosin, ein Proteinprodukt welches auf 

oxidativen Stress und darauffolgende Proteolyse hinweist (Giulivi und Davies, 

1994; Giulivi et al., 2003). Bei oxidativem Stress handelt es sich um einen 

Zustand, der hervorgerufen wird durch das übermäßige Vorhandensein von 

reaktiven Sauerstoff-Spezies (Reactive Oxygen Species, ROS). Diese 

entstehen als physiologisches Beiprodukt durch die Verstoffwechselung von 

Sauerstoff im Organismus und können im Normalfall durch Antioxidantien gut 

kompensiert werden. Im Falle einer körperlichen Stresssituation wie 

beispielsweise einer Erkrankung kann sich die Produktion von ROS jedoch so 

stark erhöhen, dass diese nicht mehr durch Antioxidantien aufgefangen werden 

können und dann zu Zellschäden und sogar Zelluntergang beitragen. Dieser 

Mechanismus spielt eine Rolle bei der Entstehung von Endorganschäden wie 

beispielsweise den kardiovaskulären Erkrankungen (Kander et al, 2017). Die 

Aminosäure Dityrosin ist einerseits ein Produkt physiologischer 

posttranslationaler Prozesse bestimmter Proteine, entsteht aber auch durch 

verschiedene Arten der Strahlung, im Rahmen von Alterungsprozessen und 

durch freie Sauerstoffradikale oder Peroxidasen (Giulivi und Davies, 1994; 

Giulivi et al., 2003). Besonders das Auftreten von Dityrosin nach oxidativem 

Stress im Zusammenhang mit nachfolgender Proteolyse (Giulivi et al., 2003) 

macht es als Marker für durch oxidativen Stress hervorgerufene, pathologische 

Prozesse interessant. Im oxidativen Umfeld wird aus der Aminosäure Tyrosin 

das Radikal Tyrosyl generiert. Zwei dieser Tyrosylradikale zusammen können 

durch intermolekulares cross-linking das Dimer Ditryosin formen (Giulivi und 

Davies, 1994; Giulivi et al., 2003; Davies, 2005). 
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Bild 1: Bildung von Dityrosin: Durch H-Abstraktion wird aus Tyrosin ein Tyrosyl Radikal 

gebildet. Durch Rekombination und Enolisierung zweier Tyrosyl Radikale kommt es zur 

Entstehung von Dityrosin (modifiziert nach Giulivi et al., 2003). 

 

 

Im Falle einer Ischämie des Herzens kommt es binnen weniger Minuten 

bereits zu Schädigungen innerhalb der Zellen, so werden die Mitochondrien in 

ihrer Funktion beeinflusst und setzen Radikale in den Myozyten frei (Lesnefsky 

et al, 2001). Diese wiederum können zur Formation von Dityrosin beitragen. 

Mayer et al. (2014, 2016) konnten sowohl in Obduktions-Fällen als auch im 

experimentellen Tiermodell Dityrosin in Fällen von frühen Myokardinfarkten 

immunhistologisch nachweisen.  

 

Connexin 43 ist ein strukturelles Protein, welches die sogenannten Gap 

junctions zwischen Myozyten bildet, welche eine wichtige Rolle im 

Ionenaustausch zwischen einzelnen Zellen spielen. Eine Gap junction ist dabei 

aus 12 einzelnen Cx43 Einheiten aufgebaut, welche wiederum jeweils zwei 
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Hemikanäle bilden um zwei Zellen miteinander zu verbinden (Schulz und 

Heusch, 2004).  

 

 

 

Bild 2: Bildung von zwei Hemikanälen durch je 6 Cx43 Einheiten und Entstehung einer Gap 

junction zweier Zellen. 

 

 

Cx43 unterläuft im Falle einer myokardialen Ischämie eine progressive 

Dephosphorylierung als Resultat des Zellunterganges, welcher die 

Enzymaktivitäten innerhalb der Myozyten aus dem Gleichgewicht bringt (Schulz 

und Heusch, 2004). Das dephosphorylierte Cx43 sammelt sich an und verlagert 

sich in sogenannte intrazelluläre Pools (Beardslee et al., 2000; Vetterlein et al., 

2006) und kann als Marker angefärbt werden. Sabatasso et al. (2016) zeigten 

eine Akkumulation von dephosphoryliertem Cx43 in Herzgewebe nach 15-

minütiger Ischämie, wobei sich die Anhäufung von Cx43 mit gesteigerter Dauer 
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der Ischämie ebenfalls verstärkte. Dieser Marker tritt demnach nachweislich in 

einem charakteristischen Muster und einer pathologischen Menge in 

myokardialem Gewebe auf, kurz nachdem dieses einen ischämischen Insult 

erfahren hat (Mayer et al., 2014; Mayer et al., 2016; Sabatasso et al., 2016).  

 

Die Marker Troponin T und I werden bereits weitläufig in der klinischen 

Medizin für die Diagnose von Myokardinfarkten verwendet.  Troponin als 

solches ist ein Bestandteil des Aktinfilaments und somit in die Funktion der 

Muskelkontraktion involviert. Troponin besteht aus 3 Untereinheiten (I, T und 

C), von den Untereinheiten I und T existieren wiederum 3 verschiedene 

Isoformen, unter anderem die des kardialen Troponins, cTnT und cTnI 

(Campobasso et al., 2008). Bei kardialer Schädigung wie beispielsweise im 

Rahmen einer Ischämie wird Troponin aus den geschädigten Zellen ins Blut 

freigesetzt. Die Troponine T und I haben eine sehr hohe Sensitivität und 

Spezifität in der serologischen Diagnostik des Myokardinfarktes, besonders 

cTnI hat dabei eine beinahe absolute Spezifität für kardiales Gewebe. Die 

Troponinkonzentrationen im Blut steigen 3 Stunden nach Beginn eines 

Myokardinfarktes an, erreichen ihr Maximum nach 20 Stunden und können für 

einen Zeitraum von bis zu 2 Wochen nach dem Infarktgeschehen 

nachgewiesen werden (Silbernagel und Lang, 2013). Die Erhöhung dieser 

Marker im Serum ist das direkte Ergebnis der Depletion von Troponin in den 

Myozyten nach einem ischämischen Insult, was suggeriert, dass die 

Verringerung des Vorkommens von Troponin im myokardialen Gewebe durch 

immunhistochemische Färbungen nachgewiesen und auch als Werkzeug für 

die Identifikation frischer Myokardinfarkte genutzt werden kann. Sowohl 

Fallstudien, als auch Experimente am Tiermodell haben gezeigt dass die 

Depletion der Troponine im Gewebe tatsächlich immunhistochemisch in Fällen 

von frühen Myokardinfarkten nachgewiesen werden kann (Ortmann et al., 2000; 

Campobasso et al., 2008), Sabatasso et al., 2016).  

 

Eine Übersicht über die einzelnen Marker, ihre Entstehung, ihr 

Vorkommen und ihr Verhalten bei kardialer Ischämie zeigt Tabelle 1. 
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Marker Entstehung/Vorkommen Verhalten bei kardialer 
Ischämie 

Dityrosin Produkt physiologischer 

posttranslationaler 

Prozesse, pathologisch 

gebildet bei oxidativem 

Stress  

Bildung und Anreicherung 

von Dityrosin in 

betroffenem Gewebe 

 Positivmarker 

Connexin 43 Physiologisches 

Strukturprotein der 

Zellmembran 

Dephosphorylierung und 

Verlagerung/Anreicherung 

im Zellinneren 

 Positivmarker 

Troponin I und T Teile der Aktinfilamente 

im Herzmuskelgewebe 

Durch Zellschädigung 

Freisetzung aus Myozyten 

ins Blut 

 Negativmarker 

 

Tabelle 1: Übersicht über die verwendeten Marker und ihre Eigenschaften. 

 

 

 

1.2 Geschlecht 

 
Obwohl die zuvor genannten Marker bereits in verschiedenen Studien 

getestet wurden, ist es bis dato dennoch unklar, inwiefern ihr Nachweis in der 

Praxis durch bestimmte Faktoren beeinflusst werden könnte. Es konnte klinisch 

bereits gezeigt werden, dass das Auftreten und die Schwere eines 
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Myokardinfarktes von Faktoren wie unter anderem Geschlecht, oder einer 

bereits vorbestehenden, kardialen Erkrankung abhängen. So zeigt sich die 

Inzidenz von kardialen Erkrankungen im Allgemeinen geringer bei Frauen im 

Vergleich zu Männern (Isles et al., 1992). Das weibliche Herz scheint weniger 

anfällig für Apoptose, und auch im remodeling nach Infarktgeschehen scheint 

die Herzfunktion bei Frauen deutlich besser erhalten zu bleiben. Dies führt auch 

zu einer besseren Überlebensrate von Frauen im Vergleich zu Männern bei 

ischämischem Herzversagen (Dunlay und Roger, 2012). Guerra et al. (1999) 

zeigten ebenfalls, dass Nekrose sowie auch Apoptose in Fällen von 

Herzversagen im weiblichen Geschlecht deutlich reduziert waren. In mehreren 

Studien am Tiermodell demonstrierten Wang et al. (2010) und ebenso Patten et 

al. (2004), dass Herzen von weiblichen Mäusen weniger anfällig für Zelltod als 

Resultat von oxidativem Stress waren, welches einen kardioprotektiven Effekt 

des weiblichen Geschlechts suggeriert. Eine hormonelle Grundlage der 

Unterschiede der Geschlechter wird durch die Erkenntnis nahegelegt, dass 

kardiovaskuläre Erkrankungen wesentlich weniger häufig vor der Menopause 

bei Frauen entstehen, dieser protektive Effekt aber nach Erreichen der 

Menopause verloren geht (Mendelsohn und Karas, 2010; Luczak und 

Leinwand, 2009). Eine besondere Rolle spielt hierbei das Hormon Östrogen, 

welches eine kardioprotektive Funktion zu übernehmen scheint, auch wenn ein 

genauer Mechanismus hier noch unklar ist (Wang et al., 2010; Patten et al., 

2004; Luczak und Leinwand, 2009). Weiterhin wird postuliert, dass Testosteron 

sich ebenso auf die Herzfunktion auswirkt, hier jedoch negativ (Luczak und 

Leinwand, 2009). 

 

 

 

1.3 Ischämische Präkonditionierung 

 
Obgleich bekannt ist, dass es durch transiente Ischämien mit 

anschließender Reperfusion zu sogenannten Reperfusionsschäden kommen 

kann, existiert auch das Phänomen der sogenannten ischämischen 
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Präkonditionierung. So konnte bereits nachgewiesen werden, dass die 

ischämische Präkonditionierung, also kurze Episoden von Ischämien und 

anschließender Reperfusion, einen schützenden Effekt vor darauffolgenden, 

längeren Perioden von Ischämien haben. Reperfusionsschäden kommen 

zustande durch mikrovaskuläre Schäden des Endothels, die initial durch die 

Ischämie entstehen, und bei darauffolgender Reoxygenierung verstärkt werden 

können (Carden und Granger, 2000). Die Studienlage weist darauf hin, dass 

durch kurze Episoden von Ischämien mit anschließender Reperfusion das 

Gewebe weniger anfällig für oxidativen Stress wird (Carden und Granger, 2000; 

Korthuis et al., 1998). Als ein wesentlicher Trigger des der ischämischen 

Präkonditionierung zugrundeliegenden Mechanismus wurde dabei schon sehr 

früh die Freisetzung von Adenosin und die darauffolgende kardiale A1-

Rezeptorstimulation identifiziert (Liu et al., 1991; Downey et al., 1994). Weitere 

Mediatoren von Bedeutung sind in diesem Zusammenhang außerdem 

Sympathikus Neurotransmitter, welche zu alpha 1-adrenerger 

Rezeptorstimulation führen (Banerjee et al., 1993), sowie Stickstoffmonoxid als 

Trigger (Lochner et al., 2002). Des Weiteren wurden auch freie 

Sauerstoffradikale als zusätzliche Auslöser der Präkonditionierungskaskade 

identifiziert (Tritto et al., 1997; Baines et al., 1997). Eine wichtige Rolle in der 

darauffolgenden Signalkaskade spielt die G-Protein-aktivierte Proteinkinase C, 

sowie die Tyrosinkinase, wie experimentelle Studien in der Vergangenheit 

zeigen konnten (Downey et al., 1994; Ytrehus et al., 1994; Maulik et al., 1998). 

Als End-Effektoren der ischämischen Präkonditionierung wurden schließlich vor 

allem mitochondriale ATP-abhängige Kaliumkanäle identifiziert, diese konnten 

in einer Studie von Gosh et al. (2000) selektiv antagonisiert bzw agonisiert 

werden und dadurch den Effekt einer ischämischen Präkonditionierung 

entweder aufheben oder herbeiführen. Der genau zugrundeliegende 

Mechanismus der Kardioprotektion ist letztlich aber noch unklar. Jedoch zeigen 

sich mitochondriale Schäden nach erfolgter ischämischer Präkonditionierung 

deutlich geringer als ohne (Lesnefsky et al., 2001).  
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Bild 3: Schematische Darstellung der Mechanismen die vermutlich der akuten ischämischen 

Präkonditionierung unterliegen. Durch kurzzeitige Ischämie werden Mediatoren freigesetzt, die 

zur Aktivierung der G-Proteine führen. Diese aktivieren die Phospholipase C oder D, welche 

wiederum die intrazellulären Konzentrationen von Diacylgylcerol (DAG) erhöhen. DAG aktiviert 

die Proteinkinase C und Tyrosinkinase. Dies führt zur Phosphorylierung von ATP-abhängigen 

Kaliumkanälen in der Zell- und Mitochondrialen Membran (modifiziert nach Carden und 

Granger, 2000).   

 

 

In klinischen Studien an Patienten mit vorbekannter Prä-Infarkt Angina 

pectoris wurde festgestellt, dass dadurch entstandene ischämische 

Präkonditionierung für eine signifikante Reduktion der Infarktgröße 

verantwortlich sein kann, sowie einen protektiven Effekt auf die Funktion des 

linken Ventrikels hat (Reiter et al., 2013; Iwasaka et al., 1994). Eine Reihe von 

experimentellen Studien an verschiedensten Tiermodellen zur Überprüfung des 

Effektes von regionaler ischämischer Präkonditionierung konnten ebenfalls 

zeigen, dass Episoden von Ischämien mit anschließender Reperfusion einen 

protektiven Effekt auf das Myokard haben in Bezug auf die Schwere eines 
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darauffolgenden Myokardinfarktes (Ovize et al., 1992; Liu und Downey, 1992; 

Schott et al., 1990; Murry et al., 1986). Verschiedene Techniken der 

Induzierung von experimenteller regionaler Ischämie, sowie auch verschiedene 

Zeitrahmen die in diesen Tierstudien genutzt wurden, machen es schwierig, ein 

allgemeingültiges Protokoll für den protektiven Effekt der ischämischen 

Präkonditionierung zu etablieren. Forschung zur globalen Ischämie deutet 

darauf hin, dass eine Periode globaler ischämischer Präkonditionierung von 15 

bis 45 Minuten für eine erkennbare Reduktion der Infarktgröße verantwortlich 

sein kann (Jenkins et al., 1995).  

 

 

 

1.4 Das Langendorff-Modell 

 

Die Überprüfung möglicher Einflüsse auf Marker des akuten 

myokardialen Infarktgeschehens gestaltete sich in der forensischen Forschung 

bislang schwierig. Zu Forschungszwecken wurde in aller Regel postmortal 

entnommenes Gewebe genutzt. Damit einher geht häufig ein Mangel an 

Informationen betreffend Zeitpunkt und Dauer eines Infarktgeschehens, sowie 

möglicher anderer Einfluss- und Umgebungsfaktoren. Ein experimentelles 

Modell mit der Möglichkeit der Definition und Kontrolle potentieller 

Einflussparameter erscheint für die Gewinnung basaler 

grundlagenwissenschaftlicher Erkenntnisse deutlich geeigneter.  

Das Langendorff-Modell bietet die Möglichkeit, ein direkt postmortal 

entnommenes Rattenherz für einen längeren Zeitraum, über Stunden, weiterhin 

überlebensfähig zu halten. Dadurch ist es im Rahmen dieser Arbeit möglich 

gewesen, bei der Induzierung eines Myokardinfarktes sowohl den Zeitpunkt, als 

auch die „Überlebensdauer“ genau zu dokumentieren und zu steuern. Ebenso 

konnten mögliche Einflüsse wie die ischämische Präkonditionierung kontrolliert 

herbeigeführt und so ihr Effekt untersucht werden (Bell et al., 2011).  
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1.5 Ziele der Arbeit 

 
In Anbetracht der bisherigen Studienlage ist es von größter Bedeutung 

für die postmortale Diagnostik von Myokardinfarkten, ob das Verhalten von 

bereits etablierten bzw. aktuell in der Forschung getesteten, 

immunhistochemischen Markern durch Geschlecht und/oder ischämischer 

Präkonditionierung beeinflusst wird. Sollte dies der Fall sein, würde sowohl die 

Wahl der Marker, als auch die Interpretation der diagnostischen Befunde unter 

Berücksichtigung dieser möglichen Einflussgrößen, also in jedem Einzelfall mit 

Blick auf die einschlägigen, wichtigen Anknüpfungspunkte erfolgen müssen. 

Durch Experimente an Rattenherzen (ZETT Projekt Nummer O 27/12) unter 

Anwendung der Langendorff Technik wurden in dieser Arbeit der Einfluss von 

Geschlecht und einer myokardialen ischämischen Präkonditionierung auf das 

Auftreten bzw. die Depletion von immunhistochemischen Markern des 

Myokardinfarktes getestet. Die Ziele dieser Arbeit sind wie folgt formuliert:  

 Hat das Geschlecht einen Einfluss auf das Auftreten bzw. die Depletion 

von immunhistochemischen Markern des akuten Myokardinfarktes? 

 Hat die myokardiale ischämische Präkonditionierung einen Effekt auf das 

Auftreten bzw. die Depletion von immunhistochemischen Markern des 

akuten Myokardinfarktes?  
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Effekten einer Arrhythmie auf die 
untersuchten Marker 

 

In die unter Kapitel 2 angeführte Publikation ging nur ein Teil der 

erhobenen Daten ein. An einigen wenigen Herzen wurde orientierend geprüft, 

ob provozierte Arrhythmien einen Effekt auf die untersuchten Marker haben 

können. Die in der Publikation nicht erwähnten Daten werden im folgenden 

Abschnitt beschrieben. 

 

 

3.1 Methode 

 

Die Experimente wurden wie auch in der Publikation von Scholl et al. 

(2018) beschrieben entsprechend des Langendorff-Protokolls aus der Studie 

von Mayer et al. (2016) durchgeführt.  

Um das Verhalten der in dieser Arbeit untersuchten 

immunhistochemischen Marker bei Auftreten einer Arrhythmie zu erfassen, 

wurden folgende weitere Experimente durchgeführt: 

- Zwei männlichen und zwei weiblichen Rattenherzen wurden in der 

Langendorff-Anlange zwischen 1 und 3 Elektroschocks von 26V mit 

einer Frequenz von 20ms-1 zugefügt  

- Zwei Herzen männlicher Ratten wurden außerdem zuerst einer 

globalen ischämischen Präkonditionierung unterzogen und wurden 

anschließend 1 bis 3 Elektroschocks von 26V mit einer Frequenz von 

20ms-1 ausgesetzt.  

Alle mit Elektroschock behandelten Herzen verblieben nach dem letzten Schock 

noch weitere 30 Minuten an der Langendorff-Anlage um einen normokarden 

Sinusrhythmus wiederherzustellen, bevor sie in Formalin fixiert wurden. Die 
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weitere Bearbeitung der Proben, sowie die Färbung erfolgten wie bei Scholl et 

al. (2018) beschrieben. 

 

 

3.2 Resultate 

 

In Tabelle 2 werden die Resultate dieser Experimente zusammengefasst. 

 

Nr. Beschreibung Färbung 
Dityrosin 

Färbung 
Cx43 

Färbung 
cTnI 

Färbung 
cTnT 

c9 
Herz männlicher Ratte, in der 

Langendorff-Anlage perfundiert und mit 
Elektroschocks behandelt 

o o xxx xxx 

c10 
Herz männlicher Ratte, in der 

Langendorff-Anlage perfundiert und mit 
Elektroschocks behandelt 

xx x - xx 

c11 
Herz weiblicher Ratte, in der 

Langendorff-Anlage perfundiert und mit 
Elektroschocks behandelt 

xx x xx xxx 

c12 
Herz weiblicher Ratte, in der 

Langendorff-Anlage perfundiert und mit 
Elektroschocks behandelt 

xx x - xxx 

c13 

Herz männlicher Ratte, in der 
Langendorff-Anlage perfundiert, globaler 

ischämischer Präkonditionierung 
unterzogen und mit Elektroschocks 

behandelt 

xx x xxx xx 

c14 

Herz männlicher Ratte, in der 
Langendorff-Anlage perfundiert, globaler 

ischämischer Präkonditionierung 
unterzogen und mit Elektroschocks 

behandelt 

xx o - xx 

 

Tabelle 2: Ergebnisse der Untersuchung von Herzen männlicher und weiblicher Ratten, die mit 

Elektroschocks behandelt wurden: Dityrosin: o – keine positive Färbung, x – positive Färbung 

von einzelnen Zellen, xx – positive Färbung von Gruppen von Zellen, xxx – positive Färbung 

von Zellen in großflächigen Gewebefeldern. Cx43: o – keine positive Färbung, x – positive 

Färbung nur in den Glanzstreifen, xx – Lateralisierung der Färbung an Zellmembranen und 

positive Färbung von Intrazellulärräumen einzelner Zellen, xxx – positive Färbung von 

Intrazellulärräumen von Zellen in großflächigen Gewebefeldern. Troponine I und T: o – keine 
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Depletion, x – Depletion einzelner Zellen, xx – Depletion von Zellen in großflächigen 

Gewebefeldern, xxx – Depletion der Mehrheit des Gewebes. 

 

 

Ein Herz einer männlichen Ratte welches Elektroschocks ausgesetzt 

wurde zeigte keine Färbung von Dityrosin. Das zweite Herz einer männlichen 

Ratte welches Elektroschocks ausgesetzt wurde zeigte ein positives 

Färbeergebnis, dieses stellte sich jedoch im Vergleich zu den Studienherzen 

(siehe auch Scholl et al., 2018) als eher diffuse und mit Blick auf das gesamte 

Herz zum Teil ringförmige Färbung der Zellen dar. Selbiges Muster wurde 

beobachtet in den zwei Herzen männlicher Ratten mit globaler ischämischer 

Präkonditionierung und anschließenden Elektroschocks. Die Kontrollherzen 

weiblicher Ratten, welche Elektroschocks ausgesetzt wurden, zeigten ebenfalls 

beide eine solche positive Färbung von Dityrosin. 

Eine positive Färbung von Cx43 wurde in allen Elektroschockherzen 

außer zwei beobachtet, namentlich zwei männliche Herzen, jeweils mit und 

ohne ischämische Präkonditionierung. 

Die Färbung von cTnT zeigte eine Depletion in allen mit Elektroschocks 

behandelten Herzen. Demgegenüber konnte in der Hälfte der mit 

Elektroschocks behandelten Herzen keinerlei Anfärbung von cTnI festgestellt 

werden, gerade so, als würde eine vollständige Depletion vorliegen. Auch 

nachdem die Färbung von cTnI ein zweites Mal wiederholt wurde, um einen 

Fehler beim Färbungsvorgang auszuschließen, blieb dieses auffällige Resultat 

bestehen. cTnI konnte lediglich in einem Herzen einer männlichen Ratte mit 

Präkonditionierung und Elektroschocks, einem Herz einer männlichen Ratte mit 

Elektroschocks ohne vorangehende Präkonditionierung und einem Herz einer 

weiblichen Ratte welches Elektroschocks erhalten hatte überhaupt 

nachgewiesen werden. Die Färbeergebnisse in diesen Fällen zeigen eine 

ausgedehnte Depletion bei allerdings weiterhin erhaltener Anfärbbarkeit in 

einigen Arealen. 
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4 Diskussion 

 

Studien in der Vergangenheit konnten zeigen, dass sowohl Dityrosin, als 

auch cTnI und cTnT als immunhistochemische Marker für frühe Myokardinfarkte 

eingesetzt werden können (Mayer et al., 2014; Mayer et al., 2016; Campobasso 

et al., 2008; Sabatasso et al., 2016). Während Cx43 noch nicht als Marker in 

der Routine etabliert wurde, zeigen bisherige Studien jedoch vielversprechende 

Resultate (Sabatasso et al., 2016). Bislang gibt es keine Studien, die das 

Verhalten der genannten Marker unter Umständen, die nachweislich einen 

Einfluss auf das Auftreten eines Myokardinfarktes haben können, überprüft 

haben.  

Das isolierte Rattenherz nach Langendorff stellt eine gute Möglichkeit 

dar, dieser Frage experimentell nachzugehen. Die vorliegende Arbeit 

untersucht die Frage des Einflusses von Geschlecht und ischämischer 

Präkonditionierung auf die zuvor genannten Marker. Am Langendorff Herz 

können eine globale Ischämie, sowie auch lokalisierte Infarktgeschehen 

kontrolliert generiert werden. Durch anschließende immunhistologische 

Färbungen von feingeweblichen Schnitten der Herzen können die Marker 

nachgewiesen werden. 

 

 

 

4.1 Geschlecht 

 

Aus der aktuellen Studienlage geht hervor, dass das weibliche 

Geschlecht einen protektiven Effekt auf die Schwere von Herzerkrankungen zu 

haben scheint (Isles et al., 1992; Guerra et al., 1999; Wang et al., 2010; Bae 

und Zhang, 2005; Song et al., 2003). Ein genauer Mechanismus dieser 

Kardioprotektion wird noch diskutiert, es wurde jedoch Östrogen als wichtiger 
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Faktor für die Limitation der Apoptose in weiblichen Myokardzellen im Falle 

einer Ischämie identifziert (Wang et al., 2010; Patten et al., 2004; Luczak und 

Leinwand 2009). In Maus-Modellen wurde gezeigt, dass ein Östrogen-Rezeptor 

gekoppelter Mechanismus eine Signalkaskade auslöst, welche bestimmte 

Effektoren aktiviert, die eine Apoptose unterdrücken können (Wang et al., 2010; 

Patten et al., 2004). Im Blick darauf war zu erwarten, dass die jetzt 

untersuchten Marker infolge eines besseren Schutzes der Zellen vor oxidativem 

Stress bei weiblichem Geschlecht weniger ausgeprägt auftreten bzw. weniger 

depletiert sind. Insbesondere für Cx43 und die Troponine, die als direktes 

Resultat von Zelluntergängen auftreten, waren Unterschiede zu erwarten. 

 

Mittels Versuchen an der Langendorff-Anlage testeten Bae und Zhang 

(2005) Unterschiede der Geschlechter im Hinblick auf kardialen 

Funktionsverlust bei Ischämie. Die Ergebnisse zeigten, dass Herzen von 

weiblichen Ratten eine bessere Funktion des linken Ventrikels behielten und ein 

deutlich verringertes Infarktareal aufwiesen als Herzen von männlichen Ratten. 

Die Infarktgröße wurde in dieser Studie jedoch mithilfe von computerisierter 

Planimetrie analysiert, daraus ergibt sich demnach keine optimale 

Vergleichbarkeit mit einer immunhistochemischen Analyse, wie sie in dieser 

Studie durchgeführt wurde. 

 

 

4.1.1 Dityrosin 

 

Wie bereits beschrieben, kann Dityrosin als selektiver Marker für 

Gewebeschäden durch oxidativen Stress verwendet werden (Giulivi und 

Davies, 1994). Dityrosin ist jedoch kein spezifischer Marker für durch einen 

Myokardinfarkt verursachte Schäden, da die Produktion von Dityrosin aus 

jeglicher Art von oxidativem Stress, dem das Herz ausgesetzt ist, entstehen 

kann. Es konnte bereits gezeigt werden, dass Dityrosin ein differenziertes 

Muster in den Färbungen aufweist, anhand dessen es möglich ist, ein 

Infarktgeschehen von etwaigen anderen myokardialen Schädigungen im 
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Tiermodell sowie auch menschlichem Gewebe abzugrenzen (Mayer et al., 

2014; Mayer et al., 2016). In unserer Studie (Scholl et al., 2018) zeigte Dityrosin 

ein ähnliches Muster der Färbung bei den männlichen Rattenherzen in der 

Langendorff-Anlage, wie schon zuvor durch Mayer et al. (2016) beschrieben. Im 

direkten Vergleich zwischen Herzen von männlichen und weiblichen Ratten ließ 

sich kein Unterschied in der Intensität oder dem Muster der Färbung 

nachweisen. Nach Literaturangaben soll es jedoch auch im Zusammenhang mit 

oxidativem Stress Unterschiede zwischen den Geschlechtern geben, wobei das 

weibliche Geschlecht weniger anfällig für diesen zu sein scheint (Davies, 2005). 

So konnte in einer Studie an Rattenherzen nachgewiesen werden, dass bei 

weiblichem Geschlecht das Gewicht zwischen ROS und Antioxidantien 

zugunsten letzterer ausfällt, sodass oxidativer Stress in weiblichen Ratten 

besser kompensiert werden kann (Barp et al., 2002). Aufgrund dieser 

Erkenntnisse wäre zu erwarten, dass Dityrosin als Marker für den oxidativen 

Stress in weiblichen Rattenherzen geringer ausgeprägt zu finden wäre. Jedoch 

zeichneten sich in unserer Studie (Scholl et al., 2018) keine Unterschiede 

zwischen den Geschlechtern in Bezug auf die Anfärbung und damit das 

Auftreten von Dityrosin ab. Dies könnte dadurch erklärt werden, dass 

möglicherweise vorhandene Unterschiede in den Effekten von oxidativem 

Stress zwischen den Geschlechtern quantitativ und/oder qualitativ so 

ausgeprägt sind, dass sie durch das semi-quantitative Beurteilungssystem 

immunhistochemischer Färbungen nicht ohne Weiteres dargestellt werden 

könnte. 

 

 

4.1.2 Connexin 43 

 

Connexin 43 als vielversprechender Marker des frühen Myokardinfarktes 

ließ sich auch in unserer Studie (Scholl et al., 2018) in Herzen mit einer 

Überlebenszeit ab 10 Minuten nachweisen. Das Muster der Färbung begann 

hierbei in Herzen mit 10-minütiger Überlebenszeit lokalisiert zumeist noch in 

den Glanzstreifen, mit längeren Überlebenszeiten verstärkte sich die Intensität 

der Färbung und die Verteilung breitete sich auch auf den Intrazellulärraum aus. 
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Dieser Marker zeigte, ebenso wie Dityrosin, keine deutlich zu differenzierenden 

Unterschieden im Vergleich von männlichen und weiblichen Rattenherzen. Eine 

mögliche Erklärung hierfür ist, dass das Ausmaß eines potentiellen Schutzes 

vor Apoptose in der immunhistochemischen Färbung nur eingeschränkt zu 

beurteilen ist, ähnlich wie bereits für Dityrosin diskutiert. 

 

 

 

4.1.3 Troponine I und T 

 

Die Troponine T und I haben sich bereits als sensitive 

immunhistochemische Marker einer mehrstündigen kardialen Ischämie des 

menschlichen Gewebes gezeigt (Ortmann et al., 2000; Campobasso et al., 

2008) und ebenso in experimentellen Studien an Rattenherzen, in denen cTnT 

und cTnI in der immunhistochemischen Färbung deutlich vermindert waren 

nach einstündigen Ischämiezeiten (Sabatasso et al., 2016). Des Weiteren 

konnte eine Studie, welche postmortal perikardiale Flüssigkeit sowie Serum 

untersuchte, feststellen, dass es eine Korrelation gibt zwischen dem Nachweis 

von cTnI im untersuchten Material und zuvor stattgehabten Myokardinfarkten 

(Osuna et al., 1998). Dies impliziert, dass die Freisetzung von cTnI ebenfalls als 

Depletion dieses Markers im myokardialen Gewebe nachgewiesen werden 

könnte. In der hier durchgeführten Studie konnte gezeigt werden, dass cTnT 

bereits nach Überlebenszeiten von 10 Minuten verringert nachweisbar war, 

sowohl in männlichen, als auch in weiblichen Studienherzen. Zudem wurde ein 

Unterschied in der Ausprägung der Depletion von Troponin in weiblichen 

Rattenherzen im Vergleich zu männlichen beobachtet, wobei die Depletion in 

weiblichen Studienherzen deutlich geringer ausgeprägt war. Dies spricht für 

eine im Vergleich geringere Schädigung der Muskelzellen bei weiblichen 

Individuen, was unter Berücksichtigung der Literatur zur besseren Protektion 

weiblicher Herzen bei Ischämie (Dunlay und Roger, 2012; Guerra et al., 1999; 

Patten et al., 2004; Wang et al, 2010) auch zu erwarten wäre. 
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4.2 Ischämische Präkonditionierung 

 

In der Diskussion um den protektiven Effekt der ischämischen 

Präkonditionierung muss berücksichtigt werden, dass ein Unterschied besteht 

zwischen der klassischen, bzw. akuten Präkonditionierung und der verzögerten 

Präkonditionierung. Studien haben gezeigt, dass es für die klassische 

Präkonditionierung von Bedeutung ist, dass das Zeitintervall zwischen der 

Präkonditionierung und der darauffolgenden Ischämie nicht mehr als 2 Stunden 

auseinanderliegen darf, anderenfalls geht der protektive Effekt durch diese 

verloren. Ein weiteres, sogenanntes zweites Fenster entsteht dann jedoch 24 

Stunden nach der Präkonditionierung (Carden und Granger, 2000; Korthuis et 

al., 1998). Im Realfall der forensischen Praxis ist aber das Zeitintervall zwischen 

einer transienten Ischämie und einem Myokardinfarkt in aller Regel nicht 

bekannt. Diese Tatsache muss in Betracht gezogen werden, sollten Marker so 

wie Cx43, welche laut den Ergebnissen dieser Studie (siehe Scholl et al., 2018) 

sensitiv auf ischämische Präkonditionierung reagieren, in der postmortalen 

Diagnostik angewandt werden. 

 

 

4.2.1 Dityrosin 

 

 Das Verhalten von Dityrosin nach ischämischer Präkonditionierung lässt 

keine Unterschiede in Intensität oder Muster erkennen im Vergleich zu Herzen, 

die keiner Präkonditionierung unterzogen wurden. Dies lässt sich durch das 

Auftreten von Dityrosin als unspezifisches Produkt von oxidativem Stress 

(Giulivi und Davies, 1994; Giulivi et al., 2003) erklären. Bei der 

Präkonditionierung kommt es zu einer Anpassungsreaktion auf den initial 

ausgelösten oxidativen Stress, sodass Dityrosin hier vermutlich als Produkt 

dessen nachgewiesen wird.   
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4.2.2 Connexin 43 

  

Das Auftreten von Cx43 schien generell vermindert in Herzen, die einer 

ischämischen Präkonditionierung unterzogen wurden (Scholl et al., 2018). Eine 

mögliche Erklärung für dieses Verhalten von Cx43 könnte der kardioprotektive 

Effekt der Präkonditionierung sein, welcher nachweislich in experimentellen 

Studien die Schwere von Myokardinfarkten beeinflussen konnte (Ovize et al., 

1992; Liu und Downey, 1992; Schott et al., 1990; Murry et al., 1986). Eine 

Präkonditionierung kann sowohl Nekrosen als auch Apoptose infolge eines 

Mykoardinfarktes reduzieren (Efstathiou et al., 2001), was dazu führen könnte, 

dass auch Produkte des Zelluntergangs sowie Cx43 vermindert nachweisbar 

sind. Eine experimentelle Studie von Brandenburger et al. (2014) an 

Rattenherzen in vivo konnte nachweisen, dass die sogenannte entfernte 

ischämische Präkonditionierung die Menge von Infarkt-induzierter 

Dephosphorylierung von Cx43 reduziert. Bei dieser Art von Präkonditionierung 

wurde eine vorübergehende Ischämie der Extremitäten herbeigeführt, welche 

schließlich die gemessene Infarktgröße einer regionalen myokardialen Ischämie 

verringern konnte. Diese Resultate stützen die Annahme, dass auch eine 

globale ischämische Präkonditionierung einen verringernden Einfluss auf das 

Auftreten von dephosphoryliertem Cx43 in myokardialem Gewebe hat. Jedoch 

fanden Tansey et al. (2006) heraus, dass es zu deutlichen Veränderungen in 

der Struktur des Myokards und somit der Integrität des zellulären Aufbaus 

kommt, unter anderem auch den Gap Junctions, in direkter Korrelation mit einer 

bis zu 30-minütigen Ischämiezeit und anschließender Reperfusion. Die Studie 

konnte erhöhte Mengen dephosphoryliertes Cx43 nach erfolgter Ischämie in der 

immunhistochemischen Analyse feststellen. Auch diese Resultate sind 

vereinbar mit den Ergebnissen unserer Arbeit (Scholl et al., 2018). Es wurde 

zwar im direkten Vergleich von präkonditionierten und nicht präkonditionierten 

Herzen wesentlich weniger Cx43 in präkonditionierten Herzen gefunden, jedoch 

war Cx43 dennoch in einigen der präkonditionierten Herzen nachweisbar. Eine 

Schädigung der Myozyten entsteht demnach auch bei der Präkonditionierung 

und darauffolgendem Infarkt, jedoch scheint diese im Fall von Cx43 wesentlich 

geringer ausgeprägt zu sein als bei Infarkt-Herzen ohne Präkonditionierung.   



32 

 

 

4.2.3 Troponine I und T 

 

 Die Depletion des Markers cTnT schien verstärkt zu sein in Herzen die 

vor dem Herbeiführen eines Myokardinfarktes dem Protokoll der ischämischen 

Präkonditionierung unterzogen wurden. In allen Kontrollherzen, die lediglich 

einer ischämischen Präkonditionierung ohne darauffolgenden Infarkt 

unterzogen wurden, zeigte sich ebenfalls ein verminderter Nachweis von cTnT 

(Scholl et al., 2018). Eine deutliche Verringerung des Vorkommens von cTnT in 

myokardialem Gewebe nach ischämischer Präkonditionierung ist durchaus zu 

erwarten, insbesondere vor dem Hintergrund, dass der Nachweis eines 

erhöhten Serum-Troponins ein gängiges Mittel zur klinische Diagnostik von 

ischämischen Herzerkrankungen darstellt. Die Resultate der Färbung von cTnI 

der Studienherzen stimmte generell überein mit den Ergebnissen, welche die 

Färbung von cTnT erzielte (Scholl et al., 2018).  

 

 

 

4.3 Effekte einer provozierten Arrhythmie auf die 
untersuchten Marker 

 

Um zu testen, welches Verhalten die Marker unter anderen äußeren 

Einflüssen zeigten, die zu funktioneller und struktureller Schädigung des 

Myokards führen können, wurden einige der Herzen mit Elektroschocks 

behandelt. Der Marker Dityrosin zeigte positive Ergebnisse in 4 von 6 dieser 

Herzen (siehe Tabelle 2), jedoch in anderen Lokalisationen als denen, die in 

den Studienherzen dominierten (Infarktarealen) (Scholl et al., 2018). Diese 

Resultate stimmen überein mit der vorausgegangenen Studie von Mayer et al. 
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(2016), welche feststellte, dass Dityrosin zwar nicht nur bei Myokardinfarkten 

auftritt, bei diesen aber mit charakteristischem Verteilungsmuster. Demnach 

zeigte sich auch in der aktuellen Studie, dass das Auftreten von Dityrosin zwar 

nicht spezifisch an ischämische Ergeignisse gekoppelt ist, Dityrosin aber 

dennoch ein valider Marker ist, um pathologische Veränderungen an Myokard 

infolge von oxidativem Stress sichtbar zu machen. 

 

In allen außer einem der mit Elektroschocks behandelten Herzen zeigte 

sich eine positive Färbung einzelner Zellen für Cx43. Das Muster dieser Zellen 

entsprach nicht dem eher umschriebenen Muster der Färbung, welches sich in 

den Herzen der experimentellen Gruppen mit Myokardinfarkten zeigte (Scholl et 

al., 2018). Dies lässt vermuten, dass Cx43 nicht ausschließlich bei myokardialer 

Ischämie auftritt, sondern in anderem Verteilungsmuster ebenfalls auf andere, 

nicht primär-ischämische Schäden des Herzens hinweisen kann. 

 

Der Marker cTnT war sichtbar vermindert in allen Herzen mit 

Elektroschockbehandlung. Im Hinblick auf die Tatsache, dass cTnT ein relativ 

sensibler Marker für bereits kleinste Nekrosen ist, kann die Depletion von cTnT 

in diesem Fall am ehesten im Rahmen von strukturellen Schäden des Herzens 

interpretiert werden. Diese Interpretation wird gestützt durch die Ergebnisse 

einer Studie, die zeigte, dass Patienten, welche einer 

Radiofrequenzkatheterablation unterzogen wurden, eine Erhöhung des 

kardialen Troponins im Serum aufwiesen, welche am Ehesten durch die direkte 

traumatische myokardiale Verletzung ausgelöst wurde (Korff et al., 2006).  

 

Die Herzen nach Elektroschockbehandlung zeigten zudem größtenteils 

gar keine Anfärbung von cTnI, auch nach Wiederholung der Färbung für die 

komplette Reihe. Jedoch gingen wir nicht von einer vollständigen Depletion aus, 

da selbst die sonst in den Kontrollherzen zu beobachtenden Färbeartefake 

fehlten. Im Vergleich dazu konnte beispielsweise bei den Herzen mit lokaler 

Ischämie und Präkonditionierung (aus Scholl et al., 2018) zudem auch bei 

starker Depletion nach wie vor eine Färbung in den nicht betroffenen Arealen 

erkannt werden. Dieselben Herzen nach Elektroschockbehandlung zeigten 
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außerdem plausible Ergebnisse für die Färbungen der anderen drei 

untersuchten Marker, so dass hier nicht davon ausgegangen werden kann, 

dass das völlige Fehlen von cTnI in der Mehrzahl dieser Herzen Folge eines 

Fehlers im Experiment oder während des Färbens ist. Es muss an dieser Stelle 

in Betracht gezogen werden, dass cTnI gegebenenfalls durch noch nicht genau 

fassbare Einflüsse aus dem Myokard 'herausgelöst' wurde. Fraglich wäre als 

Ursache die Fixation der Herzen in Formalin über einen längeren Zeitraum zu 

diskutieren. So zeigte eine Studie durch Kobayashi et al. (2017), dass 

Myoglobin, ebenfalls aufgrund einer Depletion als Marker für Myokardinfarkte 

gebräuchlich, in der immunhistochemischen Färbung möglicherweise 

vermindert nachweisbar ist, da es in Formalin aus dem Gewebe freigesetzt 

wird. Dies könnte eventuell auch für andere immunhistochemische Marker der 

Fall sein. Jedoch wäre dann zu erwarten, dass auch die Herzen der 

Studiengruppe (aus Scholl et al., 2018) vermehrt keine Färbung von cTnI 

aufweisen würden, da diese Herzen ebenfalls über einen längeren Zeitraum in 

Formalin fixiert waren. In Anbetracht der Tatsache, dass cTnI in den 

Studienherzen jedoch problemlos gefärbt werden konnte (Scholl et al., 2018), 

kann im Rahmen dieser Studie nicht abschließend erklärt werden, warum dies 

in großen Teilen der Gruppe nach Elektroschockbehandlung nicht möglich war. 

Diese Erkenntnis sollte jedoch berücksichtigt werden, wenn cTnI als Marker in 

der Routine verwendet wird und geben außerdem Anlass für weitere 

Untersuchungen zu dieser Frage. 

 

 

 

 

4.4 Schlussfolgerungen 

 

Die hier durchgeführte Studie zeigt, dass obgleich klinische und auch 

experimentell nachweisbare Unterschiede zwischen den Geschlechtern im Falle 

eines Herzinfarktes im Hinblick auf Überlebensraten, Funktionsverlusten oder 
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morphologische Charakteristiken von Myokardinfarkten bestehen mögen, die 

immunhistochemische Analyse der Marker Dityrosin und Cx43 im Tiermodell 

jedoch keinen bedeutsamen Unterschied aufweist. Hingegen konnten sowohl 

für cTnT als auch für cTnI eine verminderte Depletion in weiblichen 

Studienherzen nachgewiesen werden. 

 

Anders verhält es sich im Hinblick auf die ischämische 

Präkonditionierung. Während Dityrosin als einziger Marker keine deutlichen 

Unterschiede in präkonditionierten Herzen im Vergleich zu nicht 

präkonditionierten Infarktherzen zeigte, waren eindeutige Unterschiede in der 

Auswertung der Marker Cx43, cTnI und cTnT zu erkennen. Diese hier 

gezeigten Unterschiede in Muster und Auftreten der Marker in Herzen mit 

ischämischer Präkonditionierung sollten in die Auswertung einer 

immunhistochemischen Diagnostik zukünftig mit einbezogen werden. Sie 

schmälern jedoch nicht die Validität der hier getesteten Marker für die Detektion 

von frühen Myokardinfarkten. Das Verhalten von cTnI im Bezug auf das 

Ausbleiben von Färbung in einem großen Teil der Kontrollherzen bleibt in 

diesem Kontext jedoch inbesondere offen für weitere Evaluation.  

Dityrosin als Marker zeigt sich in dieser Studie (Scholl et al., 2018) zwar 

unbeeinflusst von Geschlecht und ischämischer Präkonditionierung und wurde 

als sehr sensitiver Marker für myokardiale Schädigung bestätigt, dennoch ist es 

bei Dityrosin von Belang, für eine aussagekräftige Auswertung immer auch das 

Färbemuster genau zu beachten. Cx43 könnte als Marker des akuten 

Myokardinfarktes nach den Ergebnissen dieser Studie im klinischen Setting 

beispielsweise bei vorbestehender Angina pectoris gegebenenfalls weniger 

oder später nachweisbar sein. Konkrete Studien zur Nachweisbarkeit von Cx43 

nach akutem Myokardinfarkt bei vorbestehender Angina pectoris fehlen bislang. 

Die Troponine scheinen generell sehr sensible Marker gegenüber jeder Art von 

schädigenden Einflüssen auf das Myokard zu sein. Zudem bleibt vor allem cTnI 

nicht endgültg einschätzbar und ist daher für eine Routineanwendung eher nicht 

geeinget.  



36 

Generell zeigen die erhobenen Daten, dass neue, potentielle 

Infarktmarker immer auch auf ihr Verhalten bezüglich Geschlecht und 

ischämischer Präkonditionierung getestet werden sollten.  
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5 Limitationen 

 

Die Langendorff-Anlage bietet zwar die Möglichkeit, kontrollierte 

Ischämien im experimentellen Rahmen zu untersuchen, dennoch sind diese 

Versuche mit Limitationen verbunden. So müssen die Herzen vor dem 

Anbringen an der Langendorff-Anlage aus dem Tierkadaver entnommen 

werden, dabei lässt sich eine, wenn auch sehr kurzzeitige, Ischämie zu Beginn 

nicht vermeiden. Zudem wird das Gewebe auch den Einflüssen dieser 

mechanischen Manipulation gegenüber ausgesetzt und könnte gegebenenfalls 

dadurch sogar Schaden nehmen. Weiterhin sind die Bedingungen der 

Langendorff-Anlage zwar dem physiologischen Kreislauf nachempfunden und 

bestmöglich daraufhin angepasst, jedoch gilt auch hier zu erwähnen, dass die 

Perfusion nur durch eine Pufferlösung und nicht durch Vollblut erfolgt, 

vollkommen physiologische Bedingungen lassen sich bei Experimenten am 

Langendorff-Modell nicht darstellen. 

Die hier erhobenen Befunde beziehen sich zudem lediglich auf 

Rattenherzen in einem kontrollierten, experimentellen Rahmen. Die Ergebnisse 

dieser Studie an Tieren können daher nur mit der entsprechenden Vorsicht auf 

Menschen übertragen werden. 
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