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Einleitung



Elektromechanische Kopplung



Abb. 1: Myozytärer Ca2+-Kreislauf
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Abb. 2: SERCA2a-Aktivität





Abb. 3: Schematische Darstellung eines repräsentativen Sarkomers



Abb. 4: Querbrückenzyklus



Gruppe der klassischen (cPKCα, βI, βII, γ), neuartigen (nPKCδ, ε, ν, ϑ) und atypischen 
aPKCζ, λ/τ)

PKCα stellt die prädominante Isoform in Maus
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Ziele der Arbeit



Material und Methoden

Material

Tabelle 1: Chemikalien



N,N,N′,N′



Tabelle 2: Hilfsmittel





Tabelle 3: Geräte
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Tabelle 4: Software

Tabelle 5: Puffer und Lösungen, die für die Isolation von Kardiomyozyten verwendet wurden
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Tabelle 6: Puffer, die bei der Messung der isolierten Kardiomyozyten verwendet wurden

•
•
•
•
•

•

•
•
•
•
•
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Tabelle 7: Puffer und Lösungen, die für die Proteinanalyse verwendet wurden (Herstellung 
der Herzlysate)
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Tabelle 8: Puffer und Gele, die für die Proteinanalyse verwendet wurden (Gelelektrophorese)

•
•
•
• N,N,N′,N′
•

•
•

•
• 825 μl Sammelgel Puffer
• 412,5 μl Acrylamid / Bis
• μ N,N,N′,N′
• 33 μl Ammoniumpersulfat (100 mg/ml)
•
•

•
•
•

Tabelle 9: Puffer und Lösungen, die für die Proteinanalyse verwendet wurden (Western blot)

•
•

•
•

•
•

•
•

•



Methoden



Abb. 5: Kanülierung der Aorta ascendens
Bild A zeigt als Gesamtüberblick das Perfusionssystem mit aufgehängtem Herz (siehe roter Kreis). 
Bild B und C sind ein Ausschnitt hiervon und zeigen die Herzfarbe vor (A) und nach (B) Beginn der 
Perfusion. Die Aorta ist mit einem feinen schwarzen Faden an der Kanüle befestigt (schwarzer Pfeil). 
Die Kanüle ist wiederherum an das Perfusionssystem (siehe Bild A) angeschlossen.



˚C. Im Anschluss wurde das Herz in eine Petrischale mit 

˚C für 10



Abb. 6: Fluoreszenzanregungsspektren von Fura-2 bei verschiedenen Ca2+-Konzentrationen
Modifizierte Abbildung nach [54], ergänzt um die Strukturformel von Fura-2, Ca2+ = Calcium-Ionen, 
mM = Millimolar, M = Mikromolar, nm = Nanometer, F1 = Anregungswellenlänge von 340 nm, 
F0 = Anregungswellenlänge von 380 nm
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Abb. 7: Ca2+-Messplatz



Abb. 8: Repräsentativer Ca2+-Transient



Abb. 9: Isolierter Kardiomyozyt mit gestreiftem Muster und definierter region of interest 
(ROI) (violette Box)



Abb. 10: Repräsentative Sarkomerfunktion



Abb. 11: Ermittlung der Geschwindigkeit der Ca2+-Freisetzung



Abb. 12: Ermittlung der Geschwindigkeit der Ca2+-Elimination

Abb. 13: Kontraktionsgeschwindigkeit der Sarkomere



Abb. 14: Relaxationsgeschwindigkeit der Sarkomere



Abb. 15: Exemplarischer Messablauf
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˚C. Der Überstand wurde in ein neues Reaktionsgefäß übernommen und 

˚C eingelagert. Der Rest wurde sowohl unverdünnt 

˚C für 30



Abb. 16: Schematischer Transferstapel

Tabelle 10: Verwendete Antikörper
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Ergebnisse

Bestimmung idealer Stimulationsbedingungen der 
Kardiomyozyten mittels Proteinanalyse (Western blot)



Abb. 17: Detektion der PKC-phosphorylierten Proteine mittels Western blot – Bestimmung 
geeigneter Inkubationsbedingungen für die Stimulation mit PMA



Abb. 18: Detektion der PKC-phosphorylierten Proteine mittels Western blot – Bestimmung 
geeigneter Inkubationsbedingungen für die Behandlung mit RBX



Größe und Geschwindigkeit intrazellulärer Ca2+-Ströme 
(Ca2+-Kreislauf)
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Abb. 19: Amplitude der Ca2+-Transienten in der Kontrollgruppe und der PMA-Gruppe
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Abb. 20: Geschwindigkeit des Ca2+-Anstiegs in der Kontrollgruppe und der PMA-Gruppe
 
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Abb. 21: Geschwindigkeit des Ca2+-Abfalls in der Kontrollgruppe und der PMA-Gruppe
 

Δ
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Abb. 22: Delta-Werte der Amplituden der Ca2+-Transienten von Kardiomyozyten ohne 
diabetische Stoffwechsellage nach Behandlung mit der Kontrolllösung oder RBX-Lösung
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Abb. 23: Delta-Werte der Geschwindigkeiten des Ca2+-Anstiegs in Kontroll- und 
RBX-behandelten Kardiomyozyten ohne diabetische Stoffwechsellage
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Abb. 24: Delta-Werte der Geschwindigkeiten des Ca2+-Abfalls in Kontroll- und 
RBX-behandelten Kardiomyozyten ohne diabetische Stoffwechsellage
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Abb. 25: Delta-Werte der Amplituden der Ca2+-Transienten von Kardiomyozyten mit 
diabetischer Stoffwechsellage nach Behandlung mit der Kontrolllösung oder RBX-Lösung
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Abb. 26: Delta-Werte der Geschwindigkeiten des Ca2+-Anstiegs in Kontroll- und 
RBX-behandelten Kardiomyozyten mit diabetischer Stoffwechsellage
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Abb. 27: Delta-Werte der Geschwindigkeiten des Ca2+-Abfalls in Kontroll- und RBX-
behandelten Kardiomyozyten mit diabetischer Stoffwechsellage

 

Δ

 



Δ

Δ

Abb. 28: Delta-Werte der Amplituden der Ca2+-Transienten nach RBX-Behandlung von 
Kardiomyozyten ohne und mit diabetischer Stoffwechsellage
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Abb. 29: Delta-Werte der Geschwindigkeiten des Ca2+-Anstiegs nach RBX-Behandlung von 
Kardiomyozyten ohne und mit diabetischer Stoffwechsellage
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Abb. 30: Delta-Werte der Geschwindigkeiten des Ca2+-Abfalls nach RBX-Behandlung von 
Kardiomyozyten ohne und mit diabetischer Stoffwechsellage
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Sarkomerfunktion
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Abb. 31: Kontraktile Amplitude der Kardiomyozyten in der Kontrollgruppe und der 
PMA-Gruppe
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Abb. 32: Kontraktionsgeschwindigkeit der Kardiomyozyten in der Kontrollgruppe und der 
PMA-Gruppe

 



μ

Abb. 33: Relaxationsgeschwindigkeit der Kardiomyozyten in der Kontrollgruppe und der 
PMA-Gruppe
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Abb. 34: Delta-Werte der kontraktilen Amplituden von Kardiomyozyten ohne diabetische 
Stoffwechsellage nach Behandlung mit der Kontrolllösung oder RBX-Lösung
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Abb. 35: Delta-Werte der Kontraktionsgeschwindigkeiten in Kontroll- und RBX-behandelten 
Kardiomyozyten ohne diabetische Stoffwechsellage
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Abb. 36: Delta-Werte der Relaxationsgeschwindigkeiten in Kontroll- und 
Ruboxistaurin-behandelten Kardiomyozyten ohne diabetische Stoffwechsellage
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Abb. 37: Delta-Werte der kontraktilen Amplituden von Kardiomyozyten mit diabetischer 
Stoffwechsellage nach Behandlung mit der Kontrolllösung oder RBX-Lösung
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Abb. 38: Delta-Werte der Kontraktionsgeschwindigkeiten in Kontroll- und RBX-behandelten 
Kardiomyozyten mit diabetischer Stoffwechsellage
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Abb. 39: Delta-Werte der Relaxationsgeschwindigkeiten in Kontroll- und RBX-behandelten 
Kardiomyozyten mit diabetischer Stoffwechsellage
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Abb. 40: Delta-Werte der kontraktilen Amplituden von Kardiomyozyten ohne und mit 
diabetischer Stoffwechsellage nach RBX-Exposition
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Abb. 41: Delta-Werte der Kontraktionsgeschwindigkeiten von Kardiomyozyten ohne und mit 
diabetischer Stoffwechsellage nach RBX-Exposition
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Abb. 42: Delta-Werte der Relaxationsgeschwindigkeiten von Kardiomyozyten ohne und mit 
diabetischer Stoffwechsellage nach RBX-Exposition
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Diskussion

Größe und Geschwindigkeit intrazellulärer Ca2+-Ströme 
(Ca2+-Kreislauf) 

–



Abb. 43: Einfluss von PMA auf den Ca2+-Kreislauf
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Abb. 44: Einfluss von RBX auf den Ca2+-Kreislauf nicht-diabetischer Kardiomyozyten
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Sarkomerfunktion
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Abb. 45: Einfluss von PMA auf die Sarkomerfunktion isolierter Kardiomyozyten
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Abb. 46: Einfluss von RBX auf die Sarkomerfunktion isolierter nicht-diabetischer 
Kardiomyozyten
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Abb. 47: Einfluss von RBX auf die Sarkomerfunktion isolierter diabetischer Kardiomyozyten
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