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Die diastolische Ruhekraft ist eine wichtige EinflussgroRe in der Arbeit des Herzmuskels:
Uber die diastolische Wandspannung der Herzkammern ist sie an der Regulation der
Ventrikelfullung beteiligt und beeinflusst damit das Schlagvolumen sowie die
Verkirzungsgeschwindigkeit des Herzmuskels in der Systole. Der diastolischen Ruhekraft
kommt damit eine zentrale Bedeutung fir eine angepasste und effiziente Pumpleistung des
Herzmuskels zu.

Zahlreiche Arbeiten belegen zudem die Bedeutung diastolischer Stdérungen bei cardialen
Erkrankungen. Eine Klarung der Frage, welche Strukturen und Vorgange an der Generierung
der cardialen Ruhekraft in der Diastole beteiligt sind, ist daher nicht nur von
grundlagenphysiologischem Interesse, sondern kdnnte auch zu einem besseren Verstandnis
pathologischer Veranderungen der Herzmuskelaktivitat beitragen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Frage zu klaren, ob an der Generierung der
diastolischen Ruhekraft auch stark gebundene Myosinquerbriicken beteiligt sind. Die
Beteiligung von kraftgenerierenden Querbriicken an der diastolischen Ruhekraft wird in der
Literatur nicht nur kontrovers diskutiert, sondern ist auch als medikamentds beeinflussbare
Grolie von besonderem Interesse.

Da es sich um eine Frage der Grundlagenphysiologie handelt, wurde die Arbeit am gut
standardisierbaren Modell des intakten, stimulierten Papillarmuskels aus Rattenherzen
durchgefiihrt. Zur Untersuchung der Querbriickenbeteiligung wurden drei Versuchsansatze
gewahlt, die die Aktivitit von Myosinquerbriicken auf drei verschiedenen Ebenen
unterbanden: 1. eine Perfusion mit 30mmol 2,3-Butanedione-Monoxime (BDM)-LGdsung,
einem Inhibitor der Myosin-ATPase, 2. die Applikation von Impulsdehnungen, die



kraftgenerierende Querbriicken aufbrechen sowie 3. der Entzug des Triggerions Calcium

durch eine calciumfreie, mit dem Calciumchelator EGTA angereicherte Ldsung.

Jeder der drei Versuchsansatze fuhrte dabei zu einem reversiblen Abfall der diastolischen
Ruhekraft. In BDM zeigte sich ferner ein reversibler Abfall der Ruhedehnungskurve auf allen

untersuchten Vordehnungsstufen von 80 bis 110% der optimalen VVordehnung.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deutlich fiir eine Beteiligung
calciumabhéngiger, stark gebundener Myosinquerbriicken an der diastolischen Ruhekratft.

In Hinblick auf Klinische Fragestellungen konnte dies z. B. bedeuten, dass die Gabe negativ
inotroper oder blutdrucksenkender Mittel sowie von Antiarrythmika mit
calciumantagonisierender Wirkung auch zu einer Reduktion der physiologischen,
diastolischen Tonisierung des Herzmuskelgewebes und damit zu einer quasi iatrogenen
Herzinsuffizienz fuhren kénnte.

Zukunftige Untersuchungen, z.B. an humanem Gewebe unter Gabe calciumantagonisierender

Medikamente, konnten diese Frage weiterfiihrend beleuchten.
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