Herz- und Thoraxchirurgie

Die Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie betreibt patientennahe
klinische Forschung sowie intensive Grundlagenforschung. For-
schungsschwerpunkte sind die Ursachen und die Entwicklung von
Herzinsuffizienz und den dabei auftretenden metabolischen Ver-
anderungen. Die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses
stellt ferner ein Hauptaugenmerk im Bereich der Forschung dar.

Forschungsprojekte

Dysregulation des Energiesubstratstoffwechsels als Ur-
sache fiir Herzinsuffizienz
(Prof. Dr. Torsten Doenst), DFG 2006-2011

Chronische Verdnderungen der Arbeitslast fiihren zu Atrophie,
Hypertrophie oder Herzinsuffizienz und sind mit Verdnderungen
im Energiebedarf und Energiesubstratstoffwechsel verbunden.
Sowohl Uber- als auch Entlastung fiihren zu einer verminderten
Fettsdure- und einer vermehrten Glukoseoxidation. Dieser ,Sub-
strat-Switch” wird als Kompensationsmechanismus angesehen,
geht jedoch praktisch immer mit einer Insulinresistenz einher. Wir
nehmen an, dass die Verdnderungen der Arbeitslast, die eine Insu-
linresistenz verursachen, auch eine Verminderung der Ischdmie-
toleranz bewirken und gehen davon aus, dass eine verminderte
Ischdmietoleranz durch Steigerung der applizierten Insulindosis
verbessert werden kann.

Der Einfluss einer Aktivierung des GLP-1-Rezeptors auf
die Pumpfunktion und den myokardialen Substratstoff-
wechsel bei der Entwicklung einer Herzinsuffizienz
(Prof. Dr. Torsten Doenst), Novartis Stiftung 2008-2011

Herzinsuffizienz ist sehr hdufig mit dem Vorliegen einer Insulin-
resistenz verbunden. Ein moglicher Zusammenhang ist jedoch un-
klar. Glucagon like peptides (vor allem GLP-1) sind neue Peptide,
die bei der Behandlung von Diabetes jetzt zum klinischen Einsatz
kommen. Sie verbessern die Ganzkdrper-Insulinempfindlichkeit
und weisen insulindhnliche Wirkungen auf. Der Einfluss von GLP-1
auf die kardiale Insulinempfindlichkeit, die mitochondriale Funkti-
on und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz soll in dieser Studie
an Ratten untersucht werden.

Die Rolle der Insulinresistenz bei der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz - Molekulare Signalwege und der Ein-
fluss des Energiesubstratstoffwechsels

(Prof. Dr. Torsten Doenst), 2009-2014

Insulinresistenz (IR) ist ein Risikofaktor fiir Herzinsuffizienz (HF).
Eine kardiale IR kann durch eine chronische IR entstehen. Wir
konnten eine kardiale IR bereits vor dem Auftreten einer Herzin-
suffizienz und einer Mitochondriendysfunktion nachweisen. Wir
gehen davon aus, dass eine IR das Auftreten einer druckinduzier-
ten Herzinsuffizienz beschleunigt. Wir postulieren, dass der Beginn
der kardialen IR die HF durch Ausbildung einer mitochondrialen
Dysfunktion verursacht wird und untersuchen die zugrundelie-
genden Mechanismen. Die Ergebnisse werden neue Erkenntnisse
zu den Pathomechanismen der Herzinsuffizienz liefern.
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Der Trikuspidalkomplex wihrend funktioneller Trikus-
pidalinsuffizienz: Verinderungen von Geometrie, Dyna-
mik und Form (Dr. Wolfgang Bothe), IZKF 2012-2013

Funktionelle Trikuspidalinsuffizienz (Tl) ist mit einer hohen Mor-
biditat und Letalitt assoziiert. Der momentane Goldstandard zur
Behandlung besteht in einer chirurgischen Annuloplastie. Dieser
Eingriff hat jedoch eingeschriankte Langzeitergebnisse, was kom-
plexe Pathomechanismen vermuten lasst. Unser Ziel ist die Erfor-
schung von Pathomechanismen, die zu funktioneller Tl fiihren.
Die Verdnderungen sollen mit 4-D-Tracking von réntgendichten
Markern im GroBtiermodell erfolgen, einer weltweit einzigartigen
Methode, die wir gerade hier in Jena etablieren.

Einfluss der Futterzusammensetzung auf die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz (Prof. Dr. Torsten Doenst), 2009-2013

Eine chronische Erhdhung der Arbeitslast flihrt zu Hypertrophie
und Herzinsuffizienz. Sie ist mit Verdnderungen im Energiebedarf
und somit im Energiesubstratstoffwechsel verbunden und fiihrt
sowohl zu einer verminderten Fettsdure- als auch einer vermehr-
ten Glukoseoxidation. Obwohl dieser ,Substrat-Switch” als Kom-
pensationsmechanismus zur effizienteren ATP-Produktion ange-
sehen wird, sind die grundlegenden Mechanismen nicht bekannt.
Wir untersuchen den Einfluss von verschiedenen Futterzusam-
mensetzungen auf den Substratstoffwechsel und die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz.

Weitere Projekte

Die Rolle von PGC-1a in der Entwicklung einer Herzin-
suffizienz (Prof. Dr. Torsten Doenst)

Jenaer Erfahrungen mit Multi-Organ-Transplantatio-
nen einschlieBlich Herz (Dr. Martin Breuer)

Lebensqualitdt nach Revaskularisierung des Ramus in-
terventricularis anterior durch MIDCAB oder PCI
(Dr. Martin Breuer)

Einfluss von Herzinsuffizienz durch Druckiiberlastung
auf interfibrillire und subsarkolemmale Mitochondrien-
funktion (Dr. Michael Schwarzer)

Isolierte Trikuspidalklappenrekonstruktion: Immer noch
ein Hoch-Risiko-Eingriff? (Dr. Gloria Firber), (Abb. S. XX)

Cardiothoracic Surgery

Patient-oriented clinical research and intense basic science offer
different and diverse approaches in the innovative and interdis-
ciplinary field of cardiac and thoracic surgery. Main interests are
causes and development of heart failure and metabolic changes
during heart failure development. Education of students and
young researchers is also a strong focus in research and teaching.

Research projects

Dysregulation of Energy Substrate Metabolism as Cause
for Heart Failure

The heart responds to chronic changes in workload with atrophy,
hypertrophy and heart failure. These changes are associated with
changes in substrate metabolism. Both reduced and increased
workload induce a reduction in fatty acid oxidation and a relative
increase in glucose oxidation. This ,substrate switch' is regarded
compensatory but mostly accompanied by insulin resistance. We
assume that changes in workload inducing insulin resistance also
reduce ischemic tolerance. Ischemic tolerance may then be impro-
ved increasing the dose of insulin.

Influence of GLP-1 receptor activation on cardiac func-
tion

Insulin resistance and heart failure are linked and insulin resis-
tance is an independent risk factor for heart failure. However, the
exact mechanism remains unclear. Glucagon Like Peptides (e.g.
GLP-1) are newly developed peptides for clinical treatment of di-
abetes. They may improve whole body insulin sensitivity and show
insulin like effects. We aim to assess the effect of GLP-1 on cardiac
insulin sensitivity, mitochondrial function and the development of
heart failure in rats.

Insulin Resistance as Contributor to Heart Failure - Mo-
lecular Signaling Mechanisms and Role of Energy Sub-
strate Metabolism

Insulin resistance (IR) is a risk factor for heart failure (HF). Car-
diac IR may develop as a consequence of chronic systemic IR. In
heart failure development cardiac IR developed before the onset
of mitochondrial dysfunction or contractile dysfunction. We hy-
pothesize that IR accelerates the onset of pressure overload HF.
We propose that the onset of cardiac IR triggers HF through the
development of mitochondrial dysfunction. We assess contractile
function in and ex vivo, substrate utilization rates and mitochon-
drial function. We will address the underlying signalising mecha-
nisms in vivo and in cell culture.

The Tricuspid Valve Complex During Chronic Functional
Tricuspid Regurgitation: Alterations in Geometry, Dyna-
mics and Shape

Functional tricuspid regurgitation (TR) is associated with high mor-
bidity and mortality. The current gold-standard treatment includes
valve repair by annuloplasty alone. However, suboptimal outcomes
suggest complex pathomechanisms. Our goal is to quantify alte-
rations of the tricuspid valve complex during chronic functional
TR in an experimental ovine model. These alterations are assessed
by using 4-D radiopaque marker tracking, a unique experimental
methodology which is currently being established here in Jena.

Abb.:DasTeam um Prof. Doenst bei der Livelibertragung einer Herz-OP
Fig.: Life transmitted surgery performed by the team of Prof. Doenst

Effect of different compositions of chow on the deve-
lopment of heart failure

Chronic pressure overload induces cardiac hypertrophy and heart
failure and is related with changes in substrate metabolism. In
pressure overload, fatty acid oxidation is reduced and glucose
oxidation in relation to fatty acid oxidation increased. This ,sub-
strate-switch' is regarded beneficial to maintain ATP production
but the regulatory processes are not known. We aim to assess the
influence of different compositions of chow on substrate metabo-
lism and development of heart failure.

Further projects
The Role of PGC-10. in the Development of Heart Failure

Jena experiences with multi-organ transplantation in-
cluding the heart

Quality of life after LAD-revascularization by MIDCAB
or by PCI

Pressure overload heart failure affects interfibrillar but
not subsarcolemmal mitochondrial function

Isolated tricuspid valve reconstruction: Still a high-risk-
procedure? (Fig.)
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