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Kardiovaskuldre Erkrankungen und depressive Storungen gehoren weltweit zu den
Krankheitsbildern mit der hdchsten Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat. Ihre Komorbiditat und
wechselseitige Einflussnahme wird durch eine Vielzahl klinischer Studien belegt. Trotz der
medizinischen ~ und  volkswirtschaftlichen  Bedeutung sind  die  bestehenden
Therapiemdglichkeiten und Erklarungsmodelle psychokardiologischer Komorbiditat allerdings

noch unzureichend.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen chronisch f-adrenergem Stress
und Depression als eine spezifische Form psychokardiologischer Komorbiditat untersucht.
Insbesondere sollte die Hypothese Uberpruft werden, dass an der kausalen Assoziation von
Herzerkrankungen und Depression auch epigenetische Veranderungen beteiligt sind. Dafur
wurden im tierexperimentellen Teil der Arbeit Madause mit einem heterozygoten
Glukokortikoidrezeptor-Knockout (GR*") und dadurch bedingter genetischen Préadisposition
fiir Depression anhaltendem B-adrenergen Stress durch eine chronische Isoproterenol-Infusion
ausgesetzt.

Aufgrund der widerspriichlichen Datenlage zur Isoproterenol-Wirkung am Herzen wurde zuerst
ein passendes Protokoll etabliert, um mittels kontinuierlicher Isoproterenol-Gabe eine
Herzinsuffizienz herbeizufiihren. Bei anhaltender Stimulation mit Isoproterenol (30 mg/kg*d
Uber 28 Tage) zeigten C57BL/6N Méuse eine Verbesserung der kardialen Funktion, die sich
nach Beenden der Katecholaminzufuhr deutlich verschlechterte. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass durch den Wegfall der kardioprotektiven und inotropen Wirkung des
Isoproterenol das gleichzeitig durch den chronisch B-adrenergen Stress induzierte kardiale
Remodeling demaskiert wurde. Dazu passend fand sich auf molekularer Ebene unter

anhaltender 1SO-Stimulation eine Aktivierung der kardioprotektiv wirkenden Proteinkinase A,



die nach Beenden der Katecholamin-Stimulation durch ein Uberwiegen der kardiodeletaren
Calcium-Calmodulin-Kinase Il abgeldst wurde.

Bei der erstmals durchgefiihrten kardialen Charakterisierung der GR*" Tierlinie zeigte sich bei
acht Wochen alten GR*- Mausen unter Normalbedingungen keine Einschriankung der kardialen
Funktion. Die vermehrte hippocampale Expression von Histondecetylase 5 in GR*" Mausen
kénnte mit der genetischen Pradisposition fur Depression in VVerbindung stehen. Der eigentliche
Tierversuch zu psychokardiologischer Komorbiditat ergab, dass Mé&use mit einer genetischen
Préadisposition fur Depression durch ihren globalen heterozygoten GR Knockout vor der durch
Isoproterenol induzierten kardialen Dysfunktion geschitzt sind. Ursachlich dafir kdnnte sein,
dass der kardiale und mdglicherweise auch der nicht-kardiale GR unter chronisch B-adrenergem
Stress maladaptive Funktionen Gbernimmt.

Bei den in vitro Versuchen wurde die Fragestellung der Tierexperimente aufgegriffen, welchen
Einfluss Isoproterenol auf den hippocampalen Stoffwechsel hat und ob eventuelle
Verénderungen sich auf die Herzfunktion auswirken. In einem explorativen Versuchsdesign
wurde gezeigt, dass die Inkubation von neonatalen Rattenkardiomyozyten mit dem Uberstand
Isoproterenol-stimulierter hippocampaler Wildtyp Neurone zu einer Verkleinerung der
Zellflache der Kardiomyozyten fiihrt. Nach Inkubation mit dem Uberstand Isoproterenol-
stimulierter hippocampaler Neurone sowohl von GR*- Méusen als auch von Méusen mit totalen
Knockout der Histondeacetylase 5 war die ZellgroRenabnahme der Kardiomyozyten geringer
ausgepragt. Eine Implikation des Glukokortikoidrezeptors und der Histondeacetylase 5 in den
Signalweg, der zur Freisetzung des kardial wirksamen Faktors fiihrt, ist folglich naheliegend.

Aus den erhobenen Daten lassen sich interessante Ansatzpunkte fur zukinftige Forschung im
Bereich der Psychokardiologie und der kardialen bzw. hippocampalen Grundlagenforschung
ableiten. Sie konnten in Zukunft helfen, neue Therapiemdglichkeiten fur definierte Formen der

psychokardiologischen Komorbiditat zu entwickeln.



