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Patienten, die an einer schweren Koronararterienerkrankung leiden, benétigen in der Regel
eine Bypassoperation an der Koronararterie. Einer der Hauptfaktoren fiir die
Herzfunktionsstérung nach einer Herzoperation ist eine Ischdmie- / Reperfusionsschidigung
(IR). Die durch das Alter des Patienten hervorgerufene vaskuldre Beeintrachtigung wird
wihrend der Transplantatentnahme, der Kiihllagerung und der warmen Reperfusion weiter
verstiarkt. Infolgedessen haben dltere Patienten, die sich einer Bypassoperation fiir
Koronararterien unterziechen, ein hohes Risiko fiir postoperative kardiovaskulire
Komplikationen. Kiirzlich wurden vorteilhafte Auswirkungen eines konditionierten Mediums
mit aus Knochenmark stammenden mesenchymalen Stammzellen in einem experimentellen
Modell einer Ischdmie- / Reperfusionsschiadigung beobachtet. In der vorliegenden Studie
untersuchten wir die Auswirkungen von physiologischer Kochsalzlosung, die mit
konditioniertem Medium angereichert ist, auf Gefdtransplantate gegen Ischidmie- /
Reperfusionsschiaden sowohl bei jungen (3 Monate alten, junge-IR Gruppe) als auch bei 15
Monate alten Ratten (alte-IR Gruppe) und untersuchten den Caspase-12-vermittelten

endoplasmatisch - retikulumspezifischen Apoptosepfad.

In den beschriebenen Studien fanden wir heraus, dass das Altern mit strukturellen
Veranderungen in der GefaBBwand (z.B. einem vergroBBerten Lumenbereich), einem Anstieg
des Aortenkollagengehalts und einem hdheren Caspase-12 mRNA - Expressionsniveaus im
Vergleich zu jungen Ratten verbunden war. In vitro Organbadexperimente gezeigten, dass
eine beeintrachtigte endothelabhéngige Vasorelaxation gegen Acetylcholin sowohl in der
junge-IR Gruppe als auch in der alte-IR Gruppe im Vergleich zu entsprechenden
Kontrollgruppen durch konditioniertes Medium signifikant verbessert war (maximale

Relaxation gegen Acetylcholin: junge 80+1% vs. junge-IR 65+2% vs. junge-IR+CM 73+2%,



p<0.05; alte 65+1% vs. alte -IR 38+2% vs. alte -IR+CM 54£3%, p<0.05). Dariiber hinaus
zeigte die Inkubation von jungen und alterten Aortenringen, die einer Ischidmie- /
Reperfusionsschiddigung mit konditioniertem Medium unterzogen wurden, niedrigere
Caspase-12 mRNA - Expressionsniveaus (relative Ausdrucksebene: junge 1+0.5 vs. junge-IR
1546 vs. junge-IR+CM 5«1, p<0.01; alte 20+6 vs. alte-IR 18+6 vs. alte -IR+CM 543, p=0.12).
Caspase-12 zeigte im Vergleich zu junge-IR Gruppe zudem eine signifikant verminderte
Immunreaktivitéit in der junge-IR+CM Gruppe (Caspase-12 Score: junge 1+0.2 vs. junge-IR
2+0.3 vs. junge-IR+CM 1+0.2, <0.05). Der bereits hohe Niveau von Caspase-12 in der &lteren
Gruppe stieg jedoch nach dem IRI nicht weiter an, und CM hatte keine Wirkung
(Caspase-12-Score: alte 4+0.5 vs. alte-IR 5+0.4 vs. alte-IR+CM) 5+0.2, p=0.78).

Aus diesen Ergebnissen kann zundchst geschlossen werden, dass der Prozess der Alterung zu
molekularen Verdnderungen fiihrt, was die proapoptotischen Pfade verstirkt. Zum Anderen ist
die Konservierung von GefdBtransplantaten mit konditioniertem Medium aus dem
Knochenmark stammenden mesenchymalen Stammzellen die endotheliale Dysfunktion nach
Ischdmie- /Reperfusionsschiadigung bei jungen und 15-Monate alten Ratten. Dieser
Schutzeffekt kann mit der Hemmung der Caspase-12 mRNA - Expressionsniveaus verwandt

sein.

Dariiber hinaus deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass konditioniertes Medium als
vielversprechender "Cocktail" aus Schutzfaktoren gegen Ischdamie - / Reperfusionsschidigung
ein grofles Potenzial fiir die Anwendung in klinischen Konservierungsldosungen hat.
Insbesondere wird diese Konservierungslosung bei dlteren Patienten, die einer
Koronararterien-Bypassoperation unterzogen werden die Haufigkeit von
Gefallkomplikationen verringern und die postoperativen Ergebnisse verbessern, Weitere
Studien sind erforderlich, um die schiitzenden Wirkungen von konditioniertem Medium auf

einem klinisch relevanteren Modell einer Ischdmie- / Reperfusionsschddigung zu bestétigen.



