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1. Hintergrund

Klinisch sehr bedeutsam aber auf molekularer Ebene noch unzureichend
studiert ist die Beeintrachtigung der myokardialen Funktion (Kardiomyopathie)
als Konsequenz einer akuten systemischen Entzindung. In diesem Rahmen
gelten Endotoxine (z.B. LPS) als ein wesentlicher Treiber der
Herzfunktionsstorung (1,2). Hierbei spielt eine (UberschieBende) Aktivierung
der angeborenen Immunantwort eine wichtige Rolle.
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Fig. 1. A, Schemazeichnung eines beatmeten Intensivpatienten. B, Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
der entsprechend ihrer Herzfunktion in vier Gruppen eingeteilten Patienten.
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Fig. 2. Schema der entziindungsbedingten HIF1a Aktivierung.

2. Hypothese und Ziel der Dissertation

Die HIF1a-vermittelte transkriptionelle und metabolische Reprogrammierung
iIst eine maladaptive Reaktion der Kardiomyozyten und intrakardialen Zellen
der angeborenen Immunitat nach Endotoxin-Exposition.

Der Verlauf der LPS-vermittelten Kardiomyopathie und die zugrundeliegende
Interaktion zwischen angeborener Immunantwort und Herzmuskelzellen sollen
daher in Abhangigkeit der Expression von HIF1a Iin Herzmuskelzellen
untersucht werden, da HIF1a fur die Zytokinantwort nach LPS-Gabe eine
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Fig. 3. Moglicher Einfluss von HIF1a auf die Pathogenese der Endotoxin-induzierten Kardiomyopathie.
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