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Wahrend der akuten AbstofRung eines Herztransplantates fuhren Leukozyten-Endothelzell-
Interaktionen verstarkt durch kostimlatorische Molekile wie das CD40/CD154 Rezeptor-
Ligand-Paar zu einer Storung der Transplantatmikrozirkulation. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es durch einmalige Applikation eines Decoy Oligodesoxynukleotids (dODN), welches
den Transkriptionsfaktor STAT-1 neutralisiert, die endotheliale CD40-Expression
herunterzuregulieren und so méglicherweise das Transplantat zu schitzen.

Die heterotope Mausherztransplantation wurde in der allogenen Stammkombination
B10A(2R) auf C57 Black durchgefiihrt. Es wurde keine weitere immunsuppressive Therapie
durchgefihrt. Die Spendergefae wurden einmalig mit dem STAT-1 dODN oder einem
funktionslosen Kontroll-Oligonukleotid vorbehandelt (10 uM). Die Tiere wurden am neunten
Tag nach Transplantation getdtet und die Herztransplantate histologisch zur Bestimmung der
vaskuldaren und interstitiellen AbstoBungsreaktion untersucht (n=8 pro Gruppe). In einer
zweiten Versuchsreihe wurden vierundzwanzig Stunden nach Transplantation die Expression
von CD40, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 und E-Selektin mittels LightCycler Real Time PCR
quantitativ bestimmt (n=4 pro Gruppe).

In der histologischen Auswertung zeigte sich eine signifikante Reduktion sowohl der
vaskuléren als auch der interstitiellen AbstoBung um 85% bzw. 70 %. Vierundzwanzig
Stunden nach Transplantation wurde der Gehalt an CD40-mRNA signifikant um 82%
reduziert. Ebenfalls konnte eine signifikante Reduktion des mRNA-Gehaltes von VCAM-1
(78%) und MCP-1 (80%) im Transplantat gezeigt werden.

Zusammenfassend konnte durch einmalige Applikation des STAT-1 dODN eine effektive
Reduktion der vaskuldren und interstitiellen Abstoung am Mausherztransplantat gezeigt
werden. Dies wurde durch eine Reduktion der Expression von Schliisselmolekilen fir die
Leukozytenaktivierung und —rekrutierung wahrscheinlich im GefaRendothel erreicht. Durch
die  Neutralisierung des Transkriptionsfaktors STAT-1 scheinen  Decoy-Oligo-

desoxynukleotide effektiv immunsupressiv und langanhaltend zu wirken. Diese Nukleinséure-



basierten Substanzen haben den Vorteil schnell und ohne Transfektionsreagenz in die
Zielzelle aufgenommen zu werden. Sie konnten eine neue adjuvante Therapiestrategie, in
Kombination mit den Standardimmunsupressiva, in der Behandlung schwieriger

Transplantate wie dem Herzen darstellen.



