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1. Einleitung

1.1. Zielsetzung

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, eine am Department flir Medizinisch/Pharmazeu-
tische Chemie der Universitat Wien synthetisierte Substanz (MAH 42<HCI) auf ihre
vasodilatierende, spasmolytische, inotrope sowie chronotrope Wirkung an isolierten
Organen von Meerschweinchen zu testen und die Ergebnisse zu dokumentieren. Zur
Beurteilung der genannten Wirkungen werden an den jeweiligen Organen in verschie-
denen Versuchsreihen isometrische Kontraktionsmessungen durchgefthrt. Der wei-
tere Zweck der Dokumentation besteht darin, dass, nachdem mit vielen anderen, struk-
turell sehr ahnlichen, Substanzen in gleicher Weise vorgegangen wird, eine Struktur-
Wirkungs-Beziehung erstellt werden kann, was aber selbstverstandlich nicht mehr Teil
dieser Arbeit ist. Im Idealfall kénnte MAH42-HCI sogar als Wirkstoff mit therapeuti-

schem Potential erkannt werden.

1.2. Allgemeines

Das MAH42-Molekil beinhaltet ein Schwefelatom. Es wird angenommen, dass nach
hydrolytischer Spaltung des Molekiils Schwefelwasserstoff, auch bekannt als Dihydro-
gensulfid (H2S), freigesetzt wird. Zwar ist Schwefelwasserstoff in héheren Konzentra-
tionen als sehr giftiges Gas bekannt, welches zu Bewusstseinsverlust und zentraler
Atemlahmung fuhrt (genauer Wirkmechanismus bis dato ungeklart), allerdings gelangt
es immer mehr in den Fokus der pharmazeutischen Forschung. Es wird vom mensch-
lichen Kérper endogen beim Cystein-Metabolismus in geringen Konzentrationen her-
gestellt. Diese Reaktion wird von den Enzymen Cystathionin beta-Synthase (CBS)
und/oder Cystathionin gamma-Lyase (CSE) katalysiert. Studien an Mausen, bei denen
ein genetisches Ausschalten von CSE zu einer geringeren Hz2S-Konzentration in
Geweben und Organen und vermutlich somit zu héherem Blutdruck und verringerter
GefaBrelaxation flhrte, legen eine physiologische Rolle von Schwefelwasserstoff bei
der kardiovaskularen Regulation nahe (Hosoki et al. 1997, Yang et al. 2008).



Durch Studien an isolierten Aorten von Ratten konnte gezeigt werden, dass einer
vasodilatierenden Wirkung von Schwefelwasserstoff die Offnung von ATP-sensitiven
Kaliumkanalen zu Grunde liegt (Zhao et al. 2001).

Kaliumkanale im Allgemeinen sind lonenkanéle, die ausschlieBlich fir Kaliumionen
durchlassig sind. Der Durchtritt erfolgt passiv und die Richtung ist vom Konzentrati-
onsgefalle abhangig (normalerweise vom Zellinneren nach auBen). Es gibt mehrere
Arten von Kaliumkanalen, welche sich im Mechanismus unterscheiden, der zu ihrer
Offnung bzw. Blockade filhrt. Neben dem folgend beschriebenen ATP-sensitiven gibt
es einen spannungsaktivierten, einen Kalzium-aktivierten, einen mechanisch aktivier-
ten und einen G-Protein-aktivierten Kaliumkanal. Der ATP-sensitive Kaliumkanal ist
nun prinzipiell gedffnet. Die Bindung von ATP (AdenosinTriPhosphat) an seine regu-
latorische Untereinheit fihrt zu dessen Blockade (Mutschler et al. 2008).

In den Beta-Zellen des Pankreas spielen die ATP-abhangigen Kaliumkanale eine
SchlUsselrolle bei der Insulinfreisetzung. Wenn der Blutzuckerspiegel steigt, wird tber
den Glucosetransporter2 (GLUT2) mehr Glucose in die Zelle transportiert, was deren
ATP-Produktion steigert. So werden die ATP-sensitiven Kaliumkanéle vermehrt ge-
schlossen. Dies fuhrt wiederum zu einer Deploarisation der Zellmembran, worauf
spannungsabhangige Kalziumkanale 6ffnen und Ca?* in die Zelle einstromt. Die er-
héhte Kalziumkonzentration bewirkt dann eine Aktivierung der Insulin-haltigen Vesikel,
welche mit der Zellmembran verschmelzen und so Insulin freisetzen. Diese Schllssel-
rolle wird zum Beispiel durch Sulfonylharnstoffe bei der Therapie von Diabetes mellitus
Typ 2 ausgenutzt. Sie blockieren den ATP-abhangigen Kaliumkanal, wodurch es zu
einer gesteigerten Insulinausschittung kommt (Mutschler et al. 2008).

In Muskelzellen fihrt ein umgekehrtes Offenhalten der ATP-sensitiven Kaliumkanale
zu einer Hyperpolarisation der Zellmembran. Somit bleiben spannungsabhangige Kal-
ziumkanale geschlossen und die zellulare Kalziumkonzentration sinkt ab. Da Ca?* fir
die Muskelkontraktion von entscheidender Bedeutung ist, kommt es so zu einer Ent-

spannung der Muskulatur.



Kaliumkanal6éffner, die therapeutisch genutzt werden, sind etwa Minoxidil und
Diazoxid. Minoxidil ist ein Kopexil-Derivat und findet auf Grund der zuvor beschriebe-
nen Wirkung auf (glatte) Muskelzellen orale Anwendung bei therapieresistentem Blut-
hochdruck, indem es die GefaBwande von Arteriolen entspannt und somit zu einer
Vasodilatation fuhrt. Des Weiteren wird es lokal auf der Kopfhaut gegen Haarausfall
verwendet. Der diesbeziigliche Wirkmechanismus ist allerdings noch nicht geklart.
Diazoxid, ein Benzothiadiazin-Derivat ohne diuretische Wirkung, wird therapeutisch
als Hyperglykamikum eingesetzt, welches rasch und befristet den Blutzuckerspiegel
erhéht und somit bei einem hypoglykdmischen Schock verabreicht werden kann. Wie
aus der vorangegangen Beschreibung der Insulinfreisetzung aus den Beta-Zellen des
Pankreas ersichtlich, wirkt sich eine vermehrte Offnung der ATP-sensitiven Kaliumka-
nale negativ auf die Freisetzung dieses Hormons aus. Ein daraus logischerweise re-
sultierender Abfall der Insulinkonzentration im Blut sorgt letztlich fir den Blutzucker-
anstieg (Mutschler et al. 2008).

Zwar werden im Laufe dieser Arbeit auch andere Daten gewonnen — wie Aussagen
Uber spasmolytische, inotrope bzw. chronotrope Wirkung — jedoch liegt der Fokus auf
der vasodilatierenden Wirkung. Aus diesem Grund werden folgend die wichtigsten
Krankheitsbilder inklusive ihrer bisherigen Therapie beschrieben, fir deren Behand-
lung ein Wirkstoff mit vasodilatierendem Effekt von Interesse ware.

1.3. Arterielle Hypertonie

Von arterieller Hypertonie, im Allgemeinen oft Bluthochdruck genannt, spricht man bei
einer chronischen Erhéhung des Blutdrucks im arteriellen System. Laut WHO-Defini-
tion liegen die Grenzwerte bei einem systolischen Wert von 140 mm Hg und bei einem
diastolischen Wert von 90 mm Hg. Sind die Ursachen, wie zum Beispiel Stérungen
des Hormonhaushalts oder Nierenschaden, bekannt, handelt es sich um eine sekun-
dare Hypertonie (als Folge einer primaren Erkrankung sozusagen). Um ein Vieles hau-
figer (90 — 95 %) sind die Ursachen jedoch weitgehend unbekannt. In diesem Fall

spricht man von einer primaren bzw. essentiellen Hypertonie.



Eine arterielle Hypertonie bleibt sehr oft asymptomatisch (ohne erkennbare Symp-
tome) und wird erst an den Folgeschaden erkannt. Bluthochdruck fihrt zu einer Hy-
pertrophie und einer verringerten Elastizitat der BlutgefaBe und des Herzens. In wei-
terer Folge kommt es zu Arteriosklerose und Herzinsuffizienz.

Zur Therapie der arteriellen Hypertonie stehen neben der Lebensstilanderung (wie
zum Beispiel Reduktion von Tabak- und Alkoholkonsum, Gewichtsreduktion, Steige-
rung der kérperlichen Aktivitat, kochsalzarme Ernahrung) einige Wirkstoffgruppen zur
Verfigung. Zu den wichtigsten gehéren die ACE-Hemmer, die Sartane, die Betablo-
cker, die Diuretika und die Kalziumantagonisten. ACE-Hemmer bzw. Sartane greifen
direkt in das ,Renin-Angiotensin-Aldosteron-System* (RAAS genannt) ein. Sie flhren
zu einer Weitstellung der GefaBBe, indem sie die Konvertierung von Angiotensin | zu
Angiotensin Il verhindern bzw. den zugehdrigen Rezeptor blockieren, und somit zu
einer Blutdrucksenkung. Kalziumantagonisten wirken ebenfalls tiber eine Weitstellung
der GeféaBe. Sie blockieren Kalzium-spezifische lonenkanéle an der Oberflache glatter
Muskelzellen der GefaBwande. Durch den folglich verringerten Kalziumeinstrom in die
Zelle kommt es zu einer Relaxierung der GefaBmuskulatur. Betablocker greifen am
Herz an und fiihren iber Okonomisierung der Herzarbeit zur Senkung des Blutdru-
ckes. Sie blockieren in erster Linie die Beta-Adreno-Rezeptoren am Herz und wirken
damit negativ chronotrop, negativ dromotrop und negativ inotrop, wodurch es zur er-
wahnten Okonomisierung kommt. Diuretika veranlassen die Niere lber unterschied-
liche Mechanismen dazu, vermehrt Wasser auszuscheiden, und reduzieren dadurch

das Blutvolumen. So senken auch diese letztlich den Blutdruck (Mutschler et al. 2008).

1.4. Pulmonale arterielle Hypertonie

Laut WHO gehdrt die (primare) pulmonale arterielle Hypertonie zu den ,Orphan Dise-
ases” (,seltene Krankheiten® - davon spricht man, wenn statistisch von 2000 Personen
weniger als eine davon betroffen ist). Es handelt sich um eine chronische Erhéhung
des Blutdruckes im Lungenkreislauf. Definiert ist sie Gber einen Grenzwert des mittle-
ren Blutdruckes in der Pulmonalarterie von 25 mm Hg in Ruhe bzw. 30 mm Hg bei
kérperlicher Belastung. Wie bei der arteriellen Hypertonie gibt es hier eine sekundére

pulmonale arterielle Hypertonie, oftmals ausgelést durch eine chronisch obstruktive



Lungenerkrankung (COPD), und die priméare oder idiopathische pulmonale arterielle
Hypertonie, deren genaue Ursachen ebenfalls noch nicht zur Génze geklart sind
(Eddahibi et al. 2002, Mutschler et al. 2008).

Zu den Symptomen gehdren eingeschrankte kérperliche Leistungsféhigkeit, Angina
Pectoris (Herzenge), Kreislaufstdrungen, Midigkeit und Odeme. Im Verlauf der Er-
krankung kommt es zu einer Hypertrophie der GefaBmuskulatur und spater zu einer
irreversiblen Umwandlung von Muskulatur zu Bindegewebe. Die GefaBwande verlie-
ren an Elastizitat und der Widerstand, gegen den das Herz das Blut in den Kreislauf
pumpen muss, steigt. Dadurch verringert sich auch die Auswurfleistung des Herzens
und es wird immer weniger Sauerstoff aufgenommen. Die Uberlebenschancen fiir Pa-
tienten, die an pulmonaler arterieller Hypertonie leiden, sind schlecht, vor Allem wenn
diese nicht friih genug erkannt wird. Etwa 50 — 80 % sterben innerhalb der ersten finf
Jahre (Mutschler et al. 2008).

Zur medikamentdsen Therapie stehen Endothelin-Antagonisten wie Bosentan bzw.
Phosphdiesterase-5-Hemmer (PDE-5-Hemmer) wie Sildenafil zur Verfligung. Bosen-
tan, wirkt vasodilatierend und konkurriert mit Endothelin um die Bindungsstelle an des-
sen Rezeptor, wodurch es seine extrem stark gefaBverengende Wirkung verhindert.
Sildenafil, bekannt vor allem als Wirkstoff des Medikaments Viagra® zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion, fihrt Gber eine Hemmung der Phosphodiesterase-5, welche
hauptséachlich in der glatten Muskulatur des Penisschwellkérpers und der Lungenarte-
rien vorkommt, zu einer GefaBerweiterung. Durch die Hemmung des Enzyms kommt
es zu einer verringerten Abbaurate von cGMP (cyclischem GuanosinMonoPhosphat),
einem Second Messenger, der in glatten Muskelzellen an deren Relaxation beteiligt ist
(Mutschler et al. 2008).



1.5. Koronare Herzkrankheit

Als koronare Herzkzankheit (KHK) oder auch ischamische Herzkrankheit (IHK) be-
zeichnet man eine Erkrankung der HerzkranzgeféBe, die meistens durch arteriosklero-
tische Veranderungen eben jener GefaBe ausgeldst wird. Da die KoronargefaBe den
Herzmuskel selbst versorgen, kommt es nun bei einer Verengung dieser zu einem
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf des Myokards und Sauerstoffangebot. Ri-
sikofaktoren, die eine Manifestation beglnstigen, sind sowohl genetische Pradisposi-
tion, Alter und Geschlecht, als auch Fettstoffwechselstérungen, Ubergewicht, Tabak-

konsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Bewegungsmangel.

Das Hauptsymptom ist mit Angina pectoris ein anfallsartiger Brustschmerz. In weiterer
Folge kann es zu Herzrhythmusstdérungen, Herzinsuffizienz, einem Herzinfarkt bzw.
einem plétzlichen Herztod kommen. In Industrielandern ist die koronare Herzkrankheit
auf Grund der Risikofaktoren Todesursache Nummer eins.

Far die medikamentése Behandlung stehen mit Nitraten (bzw. anderen Stickstoffmo-
noxid-freisetzenden Substanzen) und ACE-Hemmern hauptsachlich Wirkstoffe mit ge-
faBerweiternder Wirkung, aber auch Beta-Blocker mit Wirkung auf das Herz selbst und
Diuretika mit blutdrucksenkender Wirkung zur Verfiigung. Nitrate setzen Stickstoff-
monoxid (NO), welches auch als ,endothelium-derived relaxing Factor® (EDRF) be-
kannt ist, frei. Dieses Molekil steigert die Aktivitdt des Enzyms Guanylylcyclase, wel-
ches die Umwandlung von Guanosintriphosphat in das zuvor bereits erwahnte cGMP
katalysiert. Somit kommt es einerseits durch eine Erweiterung der KoronargefaBe zu
einer besseren Sauerstoffversorgung des Herzmuskels, und andererseits durch gene-
relle Vasodilatation und daraus resultierender Senkung der Vor- und Nachlast des Her-
zens zu einem verminderten Sauerstoffbedarf des Myokards (Mutschler et al. 2008).

Aus den nun angefiihrten Wirkmechanismen der flr die verschiedenen Therapiean-
satze der drei dargestellten Krankheitsbilder verwendeten Substanzen lasst sich die
enorme Bedeutung eines gefaBerweiternden Effekts von bislang nicht untersuchten

Substanzen erkennen.



2. Methodik

2.1. Versuchstiere

Die fur die Tests verwendeten Organe stammen ausschlieBlich von Hausmeer-
schweinchen (Cavia porcellus) der TRIK-Linie. Hierbei handelt es sich um eine Aus-
zucht. Somit kann durch Inzucht entstandenen Gen-Defekten vorgebeugt werden. Die
besondere Eignung der Organe von Hausmeerschweinchen fir die durchgeflihrten
Versuche beruht auf der Ahnlichkeit der auf deren Zelloberflachen exprimierten lonen-
kanale und Rezeptoren zu denen des Menschen. Um die Versuche méglichst repro-
duzierbar zu gestalten, werden nur Tiere im Alter zwischen vier bis acht Wochen mit

einem Koérpergewicht zwischen 300 g und 600 g verwendet.

2.2. Verwendete Organe bzw. Organteile

2.2.1. Truncus pulmonalis

Als Lungenstamm (Truncus pulmonalis) wird die dem Herzen entspringende Arterie
des Lungenkreislaufs vor der Teilung in die Pulmonalarterien (Arteria pulmonalis si-
nistra bzw. Arteria pulmonalis dextra) bezeichnet. Hier wird das sauerstoffarme Blut
von der rechten Herzhélfte zu den Pulmonalkapillaren transportiert, um dort vom Kor-
per produziertes Kohlendioxid (CO2) abzugeben und eingeatmeten Sauerstoff (O2)
aufzunehmen. Eine eventuelle Relaxierung dieser Arterie wére in Bezug auf die
Therapie von pulmonaler arterieller Hypertonie von Interesse (Pries et al. 2008).



2.2.2. Aorta descendens

Die dem linken Ventrikel entspringende Arterie des Koérperkreislaufes ist die Haupt-
schlagader (Aorta). Diese gliedert sich, vom Herzen ausgehend, in aufsteigende
Hauptschlagader (Aorta ascendens), Aortenbogen (Arcus aortae) und absteigende
Hauptschlagader (Aorta descendens). Uber die Aorta gelangt das sauerstoffreiche Blut
in weitere Leitungsarterien und Uber diese zu den verschiedenen Geweben und
schlieBlich in die Kapillaren, in denen der Austausch von Gasen und N&hrstoffen von-
stattengeht. Eine relaxierende Wirkung auf die Aorta descendens wirde generell auf
einen vasodilatierenden Effekt bei groBen arteriellen GefaBen schlieBen lassen. Dies
ware in Hinsicht auf die Behandlung von arterieller Hypertonie von Interesse
(Pries et al. 2008).

2.2.3. Terminales lleum

Der Dinndarm ist fir den Hauptanteil der Verdauung und Nahrstoffaufnahme sowie
fir Ansauerung und den Weitertransport des Chymus (Speisebrei), aber auch flir einen
Teil der Immunabwehr verantwortlich. Er teilt sich in drei Abschnitte. Der Zwélffinger-
darm (Duodenum) ist vom Magen ausgehend der erste und kirzeste Teil. Auf diesen
folgt der deutlich langere Leerdarm (Jejunum). Zu guter Letzt bildet der Krummdarm
(leum) den langsten Abschnitt des Dinndarms und mindet via lleozakalklappe in den
Dickdarm. Der letzte Abschnitt des Krummdarms wird als terminales lleum bezeichnet.
Eine mdgliche spasmolytische Wirkung auf den Darm ist aus zweierlei Gesichtspunk-
ten betrachtet interessant. Im Hinblick auf eine Therapie von Koliken bzw. Durchfaller-
krankungen ware eine solche erwiinscht. Liegt der Fokus allerdings auf der Therapie
der arteiriellen Hypertonie, muss ein relaxierender Effekt der Substanz auf die Darm-
muskulatur ausgeschlossen werden kénnen (Pries et al. 2008).



2.2.4. Musculus papillaris

Im Herzen befindet sich zwischen Vorhof und Ventrikel jeweils eine der beiden Segel-
oder Atrioventrikularklappen (Valva atrioventriculares). Die der linken Herzhalfte wird
aus zwei Segeln gebildet und heiBt davon abgeleitet Bikuspidalklappe (Valva bicuspi-
dalis). Im Gegensatz hierzu wird die Atrioventrikularklappe der rechten Herzhalfte aus
drei Segeln gebildet. Der abgleitete Name ist Trikuspidalklappe (Valva tricuspidalis).
Entspannen sich die Ventrikel, kann das Blut Uber diese Klappen vom Vorhof in die
Herzkammer flieBen. An ihnrem freien Ende sind die Segel Uber Sehnenfaden (Chordae
tendineae) mit den Papillarmuskeln (Musculus papillarae) im jeweiligen Ventrikel ver-
bunden. Diese sind Ausstilpungen (Papillen) der Herzmuskulatur. Kontrahieren sie,
werden die Sehnenfaden gespannt und ein Durchschlagen der Segel in den Vorhof
wird verhindert. Somit kann es wahrend der Systole zu keinem Ruickfluss des Blutes
in das Atrium kommen. Die Kraft, mit der die Papillarmuskel kontrahieren, ist mit der
Kontraktionskraft des Herzens in Relation zu setzen. Deswegen ware eine die Kon-
traktionskraft dieser Praperate beeinflussende Wirkung stellvertretend fir eine positiv
bzw. negativ inotrope Wirkung zu sehen (Pries et al. 2008).

2.2.5. Atrium dextrum

Der rechte Vorhof des Herzens (Atrium dextrum) wird von drei Venen — der oberen
Hohlvene (Vena carva superior), der unteren Hohlvene (Vena carva inferior) und dem
Koronarvenensinus (Sinus coronarius) - mit sauerstoffarmen Blut versorgt. Bei seiner
Kontraktion wird das Blut tber die Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel weiter
beférdert. Zusatzlich befindet sich auch der Sinusknoten (Nodus sinuatrialis) im Be-
reich des rechten Vorhofes. Er ist der primare Taktgeber des Herzens und erzeugt
spontan Aktionspotentiale, welche sich in einer gerichteten Bewegung Uber das Herz
ausbreiten und so zu einem geregelten Kontraktionsablauf fiihren. Versuche am At-
rium dextrum sollten den Einfluss der Testsubstanz auf die Schlagfrequenz des Her-
zens (Chronotropie) zeigen. Im Hinblick auf eine Therapie der arteriellen Hypertonie
ware eine positive bzw. negative chronotrope Wirkung nicht winschenswert
(Pries et al. 2008).



2.3. Testsubstanz

MAH 42<HCI (Nomenklatur: 2-(Diethylamino)ethyloxy-octyloxy-methanthioat Hydroch-
lorid) hat eine molekulare Masse von 325,94 g/mol und ist eine gelbe, wasserldsliche,
hygroskopische Substanz. Sie wurde am Department fir Medizinisch/Pharmazeuti-
sche Chemie synthetisiert. Ziel dabei war es, eine Substanz zu kreieren, die zum einen
Uber den angestrebten Wirkmechanismus wirkt und zum anderen eine Organselektivi-
tat aufweist. Der angestrebte Wirkmechanismus gliedert sich wie folgt: nach einer hyd-
rolytischen Spaltung soll Schwefelwasserstoff freigesetzt werden, welcher indirekt
(Uber einen bis dato nicht geklarten Mechanismus) ATP-sensitive Kaliumkanéle 6ffnet.
Der folgende Kaliumausstrom aus der Zelle bewirkt eine Hyperpolarisation der Zell-
membran. Diese wiederum flhrt zu einer Blockade spannungsabhéangiger Calciumka-

S
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Abb. 2.1.: Strukturformel des MAH42-Moleklils

nale. Daraus ergibt sich eine Relaxation der glatten Muskulatur.
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2.4. Versuchsanordnung

2.4.1. Allgemeines

Mit Hilfe der Apparaturen kann die Kraft, mit der das jeweilige Praparat kontrahiert,
gemessen und Uber einen angeschlossenen Schreiber aufgezeichnet werden. Daflr
wird das Praparat an einer Seite fixiert. An der anderen Seite ist es Uber einen Silber-
draht mit dem Kraftwandler verbunden. Dieser enthélt einen Dehnungsmessstreifen,
durch den stetig Strom flieBt. Kommt es hier zu einer Langenanderung, éndert sich
auch der elektrische Wiederstand. So kann die mechanische Kontraktion des Prapa-
rats in ein elektrisches Signal umgewandelt werden. Dieses wird Gber einen Verstarker
an das Schreibgerat weitergeleitet. Mittels einer Feintriebschraube, welche die Hohe
des Kraftwandlers in Bezug auf die der Organhalterung veréndert, wird das Anlegen
einer, fir das jeweilige Praparat individuellen, Grundspannung (Vorspannung) ermdg-
licht. Diese Vorspannung ist notwendig, um die Reproduzierbarkeit der Versuche zu
gewahrleisten. Die jeweilig angelegte Vorspannung basiert auf Erfahrungswerten vo-
rangegangener Versuche. Um physiologische Bedingungen zu generieren, befindet
sich das Praparat wahrend des Versuchs im sogenannten Organbad, welches mit ei-
ner speziellen Nahrlésung geflillt ist, die wiederum apparaturabhangig eine konstante
Temperatur von 37 C°bzw. 35 C° hat. Zusatzlich wird das Organbad von einem spe-
ziellen Gasgemisch (Oxymix™) durchstromt. Fiir die Versuche standen zwei verschie-
den Apparaturen zur Verfigung (Reiter M 1967).
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2.4.2. Apparatur 1

Apparatur 1 dient zur Durchflihrung der Versuche an den Praparaten: Truncus pulmo-
nalis, Aorta descendens, terminales lleum und Atrium dextrum. Sie besteht aus zwei
separat an der selben senkrecht positionierten Flihrungsstange befestigten Elemen-
ten. Das erste Element besteht aus: Organhalterung, Aufhangevorrichtung, Kraftwand-
ler und Feintrieb. In der Organhalterung ist das Praparat fixiert. Sie besteht aus einem
etwa 10 cm langen, senkrecht positionierten Metallstift. An dessen unterem Ende be-
findet sich ein Haken, in den das Praparat entweder direkt (Truncus pulmonalis bzw.
Aorta descendens) oder mittels eines am Praparat selbst befestigten zweiten Hakens
(terminales lleum bzw. Atrium dextrum) eingehéngt wird. Uber die Aufhdngevorrich-
tung — sowohl hier als auch in Apparatur 2 ein Silberdraht, dessen unteres Ende (die
letzten 2 mm) zu einem Haken umgebogen ist - ist das Praparat mit dem Kraftwandler
verbunden. Das etwas mehr als 25 ml fassende Organbad bildet das zweite Element.
Es besteht aus einer Doppelwand und besitzt an der Oberseite eine Offnung, um das
Praparat aufnehmen zu kénnen. Weitere Offnungen dienen dem Zu- bzw. Ablauf der
Nahrstofflosung und der Gaszufuhr. In der Kammer der Doppelwand verlauft ein
Warmwasserkreislauf, der mit einem Heizbecken in Verbindung steht. Durch diesen
wird die Nahrstofflésung im Organbad auf 37 C° + 1 C° aufgeheizt bzw. konstant ge-
halten. Die separate Fixierung der beiden Elemente an der Fihrungsstange ermdglicht
ein Verschieben entlang der selbigen. Dadurch kann das Préparat problemfrei zwi-
schen Organhalterung und Silberdraht eingebracht werden und anschlieBend in das
bereits auf 37 C° aufgewarmte Organbad eingefiihrt werden.
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Abb. 2.2.: Apparatur 1
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2.4.3. Apparatur 2

Apparatur 2 dient ausschlieBlich zur Durchfihrung der Versuche am Musculus papil-
laris. Abgesehen von einigen kleinen Unterschieden ist sie wie Apparatur 1 aufgebaut.
Das Organbad, welches ebenfalls knapp mehr als 25 ml fasst, besitzt keine Doppel-
wand, sondern wird zwecks Temperierung direkt in das 35 C° warme Wasserbad ge-
taucht. Die einzigen beiden Offnungen befinden sich an der Ober- und Unterseite. Die
obere Offnung dient dem Einflihren des Praparats, dem Befiillen mit Nahrstoffldsung,
der Zufuhr der Testsubstanz bzw. dem Entleeren des Organbades. Die untere, deutlich
kleinere Offnung ist mit einer Fritte versehen und ermdglicht die Gaszufuhr. Das Ele-
ment, welches Kraftwandler, Feintrieb, Organfixierung und Aufhadngevorrichtung ent-
hélt, befindet sich wiederum auf einer Fliihrungsstange, die auf einem frei beweglichen
Stativ mit FuB montiert ist und vertikal bewegt werden kann. So ist es ebenfalls mdg-
lich, das Organ zuerst zwischen Organfixierung und Aufhangevorrichtung einzubrin-
gen und anschlieBend in das 35 C°warme Organbad einzufiihren. Ein weiterer Unter-
schied zu Apparatur 1 ergibt sich bei der Organfixierung, da der Papillarmuskel
elektrisch gereizt werden muss, um zu kontrahieren. Sie besteht aus einer quadrati-
schen, 5x5 mm groBen Platinelektrode und einer gleich groBen Plexiglasscheibe, die
sich mittels einer Schraube gegeneinander pressen lassen. Dazwischen wird ein Ende
des Papillarmuskels eingeklemmt. Am anderen Ende ist der Muskel tiber einen an ihm
selbst befestigten Haken mit einem Silberdraht verbunden. Dieser wiederum stellt die
Verbindung zum Kraftwandler her. Uber die Platinelekirode kann der Papillarmuskel
nun elektrisch gereizt werden.
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Abb. 2.3.: Apparatur 2
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2.4.4. Schreibgerét

Die Sensibilitat des Schreibgerates kann reguliert werden und ist fir jeden Praparats-
typ individuell. In weiterer Folge wird sie mit ,1 mV*, ,2 mV*, ,5 mV“und ,10 mV* be-
zeichnet, was sich auf die Anzahl der Millivolt des vom Verstarker kommenden elektri-
schen Signals bezieht, welche einer Auslenkung des Schreibers von einem Zentimeter
entsprechen. Aufgezeichnet wird auf Endlosmillimeterpapier, mit einer Schreibge-
schwindigkeit von entweder 5 mm/sek oder 1 mm/min. Die Versuche an den beiden
BlutgefaBen sowie am Darm werden mit der langsameren Geschwindigkeit
(1 mm/min) aufgezeichnet, da sich hier die Kontraktionsintensitat nur relativ langsam
andert. Der rechte Vorhof und der Papillarmuskel kontrahieren rhythmisch und das
jeweils nur im Sekundenbereich. Um am Millimeterpapier die einzelnen Kontraktionen
unterscheiden zu kdénnen, wird bei diesen beiden Praparaten die héhere Geschwin-

digkeit (5 mm/sek) gewahlt.

Sensibilitat des Auslenkung des Kontraktionskraftander-
Schreibgerates [mV] Schreibers [cm] ung des Praparates [mN]
10 1 1,96
5 1 0,98
2 1 0,39
1 1 0,20

Tabelle 2.1.: Sensibilitdtseinstellung des Schreibgerats
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2.4.5. Nahrlésung

Wahrend der Versuche und der Praparation missen sich die Organe in einer physio-
logischen Umgebung befinden, mit Glucose, Elektrolyten und Sauerstoff versorgt bzw.
vor dem Austrocknen geschltzt werden. Zu diesem Zweck wird eine modifizierte
Krebs-Henseleit-Lésung angefertigt. Diese ist aus hygienischen Griinden an jedem
Versuchstag frisch herzustellen. Daflir werden die in Tabelle 2.2 aufgelisteten Lésun-
gen und Substanzen gemischt und mit destilliertem Wasser auf das entsprechende
Volumen aufgefillt. Es ist darauf zu achten, die CaClz-Lésung als letzten Bestandteil
langsam hinzu zu tropfen, damit ein Ausfallen verhindert wird. Danach muss die Nahr-
l6sung mindestens zehn Minuten mit dem Gasgemisch (in Kapitel 2.4.6. beschrieben)
begast werden.

Menge an
Stammlésung/ ,
Substanz Molare Masse Stammlésung Substanz pro Konzentration
[g/mol] , . [mmol/l]
Liter Nahr-
l6sung
NaCl 58,442 1000,25 g/5 | 33,60 ml 115,01
KCI 74,550 50,33 g/5 | 35,00 ml 4,73
NaHCOs 84,010 125,00 g/5| 83,70 ml 24,91
MgSOs4 120,370 147,02 g/51 1,18 ml 0,29
KH2PO4 136,090 62,00 g/250 ml 1,18 ml 2,15
CaClz 110,980 34,00 g/250 ml 3,20 ml 3,92
D-Glucose 180,160 Reinsubstanz 1,98 ¢ 10,99

Tabelle 2.2.: Zusammensetzung der Nahrlésung
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2.4.6. Gasgemisch

Die Nahrlésung muss wéahrend der Versuche und, wie bereits erwahnt, vor deren ers-
ten Verwendung von einem Gasgemisch (Oxymix™) durchstromt werden. Dieses setzt
sich zu 95 Prozent aus Oz und zu 5 Prozent aus CO2 zusammen. Die Versorgung der
Organe mit Sauerstoff ist notwendig, um sie vor dem Absterben zu bewahren. Das
Kohlendioxid sorgt flir einen konstant physiologischen pH-Wert (ca. 7,4). Des Weiteren
bewirkt der Gasstrom im Organbad eine schnellere Verteilung des Wirkstoffes.

2.4.7. Kaliumchlorid-Lésung

Da die Versuche Aufschluss Uber eine eventuelle Relaxierung der Muskulatur geben
sollen, ist es notwendig, die Praparate vor der Zugabe der Testsubstanz maximal zu
kontrahieren. Der Papillarmuskel bzw. der rechte Vorhof stellen hier eine Ausnahme
dar. Ersterer wird Gber die Platinelektrode von Apparatur 2 kontinuierlich elektrisch
gereizt und kontrahiert dadurch. Zweiterer kontrahiert wegen des Sinusknotens selbst-
standig. Die restlichen Praparate werden mit einer Kaliumchlorid-Lésung zur Kontrak-
tion gebracht. Die unterschiedliche Konzentration (90 mmol/I fir Aorta descendens und
Truncus pulmonalis bzw. 60 mmol/l fir das terminale lleum) ergeben sich aus Erfah-
rungswerten vorangegangener Versuche. Zur Herstellung werden entweder 670 mg
KCI (fur die 90 mmol/l), oder 450 mg KCI (fur die 60 mmol/l) in einen 100 ml-Messkol-
ben eingebracht. Danach ist mit Nahrlésung auf 100,00 ml aufzuftllen.

2.4.8. Lésung der Testsubstanz

Um MAH 42-HCI in das Organbad einbringen zu kénnen muss es in Lésung gebracht
werden. Da bei maximaler Wirkstoffgabe eine Konzentration von 100 umol/I im Organ-
bad zu erreichen ist, werden entsprechend dem Molekulargewicht (325,94 g/mol) und
den 25 ml N&hrlésung bzw. Kaliumchlorid-Lésung, welche sich wahrend des Versuchs

im Organbad befinden, 0,81 mg Substanz eingewogen und in 100 pl Wasser geldst.
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2.4.9. Glibenclamid

Um herauszufinden, ob die Testsubstanz tber den angenommenen Wirkmechanis-
mus zur Muskelrelaxierung fuhrt, muss nach der Auswertung der Ergebnisse der ei-
gentlichen Tests noch eine entsprechende Versuchsreihe durchgefiihrt werden. Dabei
werden zundchst die ATP-sensitiven Kaliumkanéle mit dem irreversiblien Antagonis-
ten Glibenclamid blockiert. Danach wird die Testsubstanz zugefihrt, welche die blo-
ckierten Kanale nun nicht mehr 6ffnen kann. Kommt es dennoch zu einer relevanten
Entspannung des Praparates, so muss diese Uber einen anderen Wirkmechanismus
zustande gekommen sein. Glibenclamid gehért zur Gruppe der Sufonylharnstoffe, wel-
che als orale Antidiabetika zur Therapie von Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt wer-
den. Um ins Organbad eingebracht zu werden, muss eine Lésung hergestellt werden.
Da in 25 ml Nahrlésung bzw. 25 ml Kaliumchlorid-L6sung eine Endkonzentration von
100 umol/l erreicht werden soll, missen 1,24 mg Glibenclamid (Molekulare Masse:
494,00 g/mol) genau eingewogen und in 100 pl Dimethylsulfoxid geldst werden
(Aktories et al. 2009).
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Abb. 2.4.: Strukturformel des Glibenclamid-Molekdils

18



2.5. Entnahme und Praparation der Organe

2.5.1. Allgemeines

Die Meerschweinchen werden mit einem gezielten Genickschlag getétet. Unmittelbar
danach werden Bauch- und Brustraum geéffnet, um die genannten Organe entnehmen
zu kénnen. Zwischen der Entnahme und der Préaparation, welche mit Ausnahme des
terminalen lleums ebenfalls unmittelbar darauf erfolgt, werden die Organe in Nahrlo-
sung gelagert. Die Praparation selbst erfolgt entweder unter einer Stereolupe, oder
unter einem Lichtmikroskop (40-fache VergréBerung), und in jedem Fall in den Prapa-
rierschalen. Hierbei handelt es sich um kreisrunde, flache Petrischalen mit einem
Durchmesser von zirka 8 cm und einem rechtwinkeligen Rand von zirka 1 cm Hoéhe.
Deren Boden ist mit einer 1 bis 2 mm dicken Korkschicht ausgelegt. So kénnen die
Praparate mit Stecknadeln fixiert werden. Zur Bearbeitung stehen Federgriffschere
und Pinzette zur Verfligung.

2.5.2. Praparation der absteigenden Hauptschlagader (Aorta descendens)

Das entnommene Stlick hat eine Lange von zirka 2 bis 3 cm. Als Erstes muss dieses
nun von Fett- und Bindegewebe befreit werden. AnschlieBend wird es in 1 — 2 mm
lange Stlicke zerschnitten. Daraus ergeben sich je nach Geschicklichkeit des Prapa-
rators vier bis sieben Ringe, die bis zum Versuch in begaster (Oxymix™) Nahrldsung
gelagert werden.

2.5.3. Prédparation des Lungenstammes (Truncus pulmonalis)

Der Lungenstamm wird auf selbige Weise wie die Aorta prapariert. Auf Grund der ge-

ringeren Lange erhalt man allerdings nur 1 bis 2 Stlicke.
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2.5.4. Praparation des terminalen lleums

Das lleum wird direkt an der Mindung zum Dickdarm vor der lleozakalklappe abge-
trennt und zur spateren Orientierung mit einem Bindfaden markiert. Von dort ausge-
hend wird ein ungefahr 10 bis 20 cm langes Stlick entnommen. Zur Praparation schnei-
det man zirka 0,5 cm lange Stlicke in einem 45° Winkel zur ,Darmachse” ab. Diese
Schrage erméglicht ein Offenbleiben des Darmlumens, obwohl an beide Enden zur
Aufhd@ngung jeweils ein Haken gebunden wird. Sowohl Nahrlésung als auch Wirkstoff

mussen namlich ins Darmlumen vordringen kénnen.

2.5.5. Praparation des Musculus papillaris

Zuerst wird das Herz als Ganzes entnommen. Danach werden unter dem Mikroskop
der rechte Vorhof und die Papillarmuskel herausprapariert. An ihrer Basis, der zuvor
der Herzwand zugewandten Seite, wird mit Bindfaden jeweils ein Haken befestigt.
2.5.6. Prgparation des Atrium dextrum

An der dem Herzzentrum gegeniberliegenden Seite verzichtet man auf die totale Ent-
fernung von samtlichem Fettgewebe am Praparat, was eine korrekte Ausrichtung in

der Versuchsapparatur erleichtert. Nun wird hier und auf der zuvor dem Herzzentrum
zugewandten Seite auch mit Bindfaden je ein Haken befestigt.
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2.6. Versuchsablauf

2.6.1. Allgemeines

Prinzipiell verlaufen die Versuche an allen finf verschiedenen Praparatstypen nach
demselben Grundschema. Nach dem Einspannen bzw. dem Reizen mittels Kalium-
chloridlésung muss bis zum Erreichen einer Konstanz der Kontraktionskraft bzw. der
Schlagfrequenz (Atrium dextrum) gewartet werden. AnschlieBend wird eine Messung
der selbigen ohne Wirkstoffzusatz durchgefiihrt, worauf eine kumulative Zugabe der
Testsubstanz (in Tabelle 2.3. beschrieben) mit einer Endkonzentration von 100 pmol/l
im Organbad folgt. Direkt vor jeder neuen Wirkstoffzugabe kommt es wieder zu einer
Messung, um beurteilen zu kdnnen, wie sich die vorherige Konzentration auf das Pra-
parat auswirkt. Das jeweilige Einbringen der nachsten Konzentrationsstufe geschieht
exakt alle 45 Minuten. Nach der letzten Wirkstoffzugabe (dem Erreichen der Endkon-
zentration von 100 pmol/l) wird ebenfalls 45 Minuten bis zur letzten Messung gewartet.
Wie schon in Kapitel 2.4.1. erwahnt, muss, um die Versuche miteinander vergleichen
zu kdnnen, an die jeweiligen Praparatstypen die selbe Vorspannung angelegt werden.
Dies geschieht nach dem Einflihren des bereits in die Apparatur eingespannten Orga-
nes in das gefillte Organbad bzw. bei den mit Kaliumchlorid-Lésung zu reizenden Pra-

paraten vor deren Zugabe.

Zeitpunkt des Elnsprlt- Einzuspritzendes Volumen Konzentrazion der
zens (angegeben in .

. der Testsubstanz- Testsubstanz im
Minuten nach der Lésung [ul] Organbad [umol/]
Konstanzmessung) 911 g H

0 min 3 3
45 min 7 10
90 min 20 30
135 min 70 100

Tabelle 2.3.: Schema der kumulativen Wirkstoffzugabe
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2.6.2. Versuchsablauf Truncus pulmonalis

Zu Beginn muss das ringférmige Praparat unten in den Haken der Organhalterung und
oben in den der Aufh&dngevorrichtung eingehéngt werden. Beide Haken greifen nun in
den ,Ring“. Nach Einfihrung in das mit Nahrlésung geflillte Organbad wird bei einer
Sensibilitatseinstellung des Schreibgerates von ,5 mV* mittels Feintriebschraube eine
Vorspannung von 9,81 mN angelegt. Dies entspricht einer Auslenkung des Schreibers
von 10 cm. Nun folgt eine 20-minttige Akklimatisierungsphase, an deren Ende der
Schreiber auf Null zurlickgesetzt wird und die Aufzeichnung beginnt. Direkt im An-
schluss wird die Nahrlésung abgelassen und durch exakt 25 ml Kaliumchloridlésung
(90 mmol/l) ersetzt, was, wie bereits erwahnt, zu einer maximalen Kontraktion des Pra-
parates flhrt. Jetzt muss bis zur ersten Messung und der anschlieBenden Wirkstoffzu-
gabe mindestens 45 Minuten, aber auf jeden Fall so lange gewartet werden, bis eine
konstante Auslenkung des Schreibers gegeben ist (eine konstante Auslenkung des
Schreibers unter einer Gr6Be vom 5 cm hat zur Folge, dass das Praparat verworfen
werden muss). Konstant bedeutet eine geringere Abweichung als £ 1 mm Uber einen

Zeitraum von 15 — 20 Minuten.

2.6.3. Versuchsablauf Aorta descendens

Mit diesem Praparat verfahrt man genauso wie mit dem Truncus pulmonalis. Ein Un-
terschied ergibt sich bei der Sensibilitadtseinstellung des Schreibgerats (10 mV) und bei
der Vorspannung (19,6 mN bzw. 10 cm Auslenkung). Weiters wird nach der 20-minu-

tigen Akklimatisierungsphase die Sensibilitat auf 5 mV herabgesetzt.

2.6.4. Versuchsablauf Terminales lleum

Die bei der Praparation angebrachten Haken werden in Organhalterung und Aufhan-
gevorrichtung eingehangt. Bei einer Sensilbilitadtseinstellung von 5 mV wird eine Vor-

spannung von 4,92 mN (entspricht 5 cm Auslenkung des Schreibers) angelegt. Der
restliche Ablauf entspricht, mit Ausnahme der Konzentration der Kaliumchloridlésung
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(hier 60 mmol/l), den beiden zuvor dargestellten Ablaufen (sh. Kapitel 2.6.2. bzw.
2.6.3.).

2.6.5. Versuchsablauf Musculus papillaris

Der am Préaparat befestigte Haken wird in die Aufhdngevorrichtung eingehangt. Die
zuvor dem Sehnenfaden bzw. der Segelklappe zugewandte Seite wird zwischen Ple-
xiglasplatte und Platinelektrode (Apparatur 2) eingeklemmt und mittels der vorhande-
nen Schraube fixiert. Nach Einflihrung in das mit exakt 25 ml Nahrlésung geflllte Or-
ganbad wird bei einer Sensibilitdtseinstellung von 5 mV eine Vorspannung von
3,92 mN (entspricht 4 cm Auslenkung des Schreibers) angelegt. Nun wird mit der kon-
tinuierlichen elektrischen Reizung des Muskels begonnen. Daflr wird ein Rechteckim-
puls mit einer Frequenz von 1 Hz und einer Dauer von 10 ms Uber die Platinelektrode
eingeleitet. Da diese Reizung nicht mit voller Stromstarke erfolgen sollte, um ein zu
schnelles Entleeren der Katecholaminspeicher des Muskels zu vermeiden, muss die
Reizschwelle ermittelt werden. Dies geschieht durch Absenken der Stromstarke vom
Maximum. Ist die Reizschwelle unterschritten, kontrahiert der Muskel nicht mehr. Nun
wird diese ermittelte Mindeststromstarke um 10 Prozent erhéht. Nach einer 20-mindti-
gen Akklimatisierungsphase wird (wie bei den zuvor beschriebenen Versuchsablaufen
mindestens 45 Minuten lang) auf eine konstant bleibende Auslenkung des Schreibers
je Kontraktion gewartet. In diesem Fall darf die GroBe der aufgezeichneten Amplitude
um nicht mehr als 1 mm abweichen. Die Aufzeichnung findet, nicht wie bei den Blut-
gefaBen und dem Darm durchgehend, sondern alle 5 Minuten flr einen Zeitraum von
zirka 6 Sekunden statt. Eine durchgehende Aufzeichnung wirde eine unnétige und vor
allem auch untbersichtliche Datenmenge zur Folge haben. Die Aufzeichnungen kén-
nen, abhangig von der individuellen Kontraktionskraft des jeweiligen Muskels, bei einer
Sensibilitatseinstellung von 1 mV oder 2 mV durchgefihrt werden. Allerdings muss die
gewahlte Einstellung Gber den gesamten Versuch beibehalten werden, um die aufge-

zeichneten Amplituden in Relation setzen zu kénnen.
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2.6.6. Versuchsablauf Atrium dextrum

Der Vorhof wird mit der zuvor dem Herzzentrum abgewandten Seite nach oben mit je
einem Haken in die Aufhangevorrichtung bzw. in die Organhalterunung eingehangt.
Nach der Einfliihrung in das mit exakt 25 ml Nahrlésung geflllite Organbad wird bei
einer Sensibilitatseinstellung von 5 mV eine Vorspannung von 10,19 mN (entspricht
10,4 cm Auslenkung des Schreibers) angelegt. Da der Sinusknoten spontan Aktions-
potentiale generiert und der Vorhof dadurch von sich aus rhythmisch kontrahiert, muss
dieses Praparat weder elektrisch noch chemisch mittels Kaliumchlorid-Lésung gereizt
werden. Nach einer 20-minUtigen Akklimatisierungsphase beginnt man mit der Auf-
zeichnung. Diese erfolgt nicht kontinuierlich, sondern alle 5 Minuten flir mindestens 12
Sekunden. Die Messung kann bei einer beliebigen Sensibilitatseinstellung vorgenom-
men werden. Diese kann auch wahrend des Versuchs geéndert werden. Grund daflr
ist, dass es sich beim rechten Vorhof um das einzige Praparat handelt, bei dem nicht
die Kraft gemessen wird. Das Augenmerk liegt auf der Schlagfrequenz. Wie bei allen
Praparaten muss sich vor der ersten Messung bzw. der ersten Wirkstoffzugabe Kon-
stanz einstellen (Mindestwartezeit: 30 Minuten). In diesem Fall ist Konstanz dadurch
definiert, dass die Anzahl der Schlage pro 12 Sekunden Gber 3 Aufzeichnungen — also
tber zehn Minuten hinweg — nicht um mehr als einen Schlag abweicht.

2.6.7. Versuchablauf Wirkmechanismus

Der Versuch bezlglich des Wirkmachanismus geschieht an jenem Préparat, an dem
MAH 42-HCI die gréBte Wirkung zeigt. Hierflr wird mit dem Praparat bis zur Einstel-
lung von Konstanz und der ersten Messung genau so verfahren wie im jeweiligen Ver-
suchablauf beschrieben. Danach allerdings wird Glibenclamid-Lésung zugegeben. In
einer Versuchsreihe verwendet man 30 pul (entspricht einer Konzentration vom 30
umol/l im Organbad), in der anderen Versuchsreihe spritzt man an dieser Stelle 100 pl
(entspricht einer Konzentration vom 100 umol/l im Organbad) ein. Nach 45 Minuten
folgt abermals eine Messung. Nun wird jene Menge an Testsubstanz zugefligt, welche
der ECso flr das jeweilige Praparat entspricht. Nach 45 Minuten wird die letzte Mes-

sung durchgefihrt und der Versuch beendet.
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2.7. Datenauswertung

Durch die kontraktionskraftbedingte Auslenkung des Schreibers werden pro Versuch
eine (Truncus pulmonalis, Aorta descendens und terminales lleum) bzw. mehrere
(Musculus papillaris und Artrium dextrum) Kurven aufgezeichnet. Die zu den Messzeit-
punkten gegebenen Auslenkungen werden mittels eines Lineals ausgemessen und
entsprechend der jeweiligen Sensibilitdtseinstellung in mN Kontraktionskraft umge-
rechnet. Bei den BlutgefaBen und dem Darm wird die Distanz von der Nulllinie bis zur
Kurve, beim Papillarmuskel die mittlere H6he der Amplitude, als Messstrecke heran-
gezogen. Da beim rechten Vorhof nicht die Kontraktionskraft, sondern die Schlagfre-
quenz im Mittelpunkt steht, wird hier die Anzahl der Schlage pro 12 Sekunden gezahlt
und mal finf multipliziert, um auf Schlage pro Minute zu kommen. Anhand der von der
Wirkstoff-Dosis abhangigen Daten wird mit Hilfe des PC-Programms ,Sigma Plot 9 fir
jedes Praparat eine Konzentrations-Wirkungskurve erstellt. Fir die statistische Daten-
auswertung kommt der gepaarte Student-t-Test zum Einsatz, bei dem der P-Wert die
Irrtumswahrscheinlichkeit angibt (P > 0,05: nicht signifikant; P < 0,05: signifikant;
P < 0,01: hoch signifikant).
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3. Ergebnisse

3.1. Aligemeines

Im Folgenden werden die gemittelten Messergebnisse jedes Praparat-Typs in Tabel-
len angegeben. Diese beinhalten mit dem fc-Wert [mN] die bei der jeweiligen Konzent-
ration im Organbad vorhandene Kontraktionskraft des Organs und mit dem fc-Wert [%]
die daraus resultierende prozentuelle Abnahme der Kraft. Die Ausnahme bildet logi-
scherweise der Vorhof. Hier ist mit dem f-Wert [Hz] die Anzahl der Kontraktionen pro
Minute dokumentiert. Der P-Wert gibt bei allen Praparaten die Irrtumswahrscheinlich-
keit an und lasst somit die Signifikanz erkennen. Des Weiteren soll durch die zugeh6-
rigen Konzentrations-Wirkungs-Kurven eine etwaige ECso aufgezeigt werden. AuBer-
dem ist pro Praparat eine représentative Aufzeichnung des Schreibgeréats eingescannt
worden und hier abgebildet. Bei den Praparaten Aorta descendens, Truncus pulmo-
nalis und terminales lleum stehen die Markierungen an der Nulllinie fir die verschie-
denen Messzeitpunkte bzw. die zugehdrigen Konzentrationen.
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3.2. Wirkung von MAH42-HCI an der Aorta descendens

Auf die vier Praparate der Aorta zeigt MAH42-HCI die geringste Wirkung. Bei der
Hochstkonzentration von 100 umol nimmt die vosokonstriktorische Kraft im Mittel um
nur 29,83 % ab. Dadurch ergibt sich, wie in der Konzentrations-Wirkungskurve (Abb.
3.1.) ersichtlich, dass keine ECso ermittelt werden konnte und diese grdBer als 100
umol ist. Die vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurve verdeutlicht ebenfalls die relativ
geringe vasodilatorische Wirkung.

Konzentration fc £ SEM fc £ SEM Anzahl der P-Wert
[umol/1] [MN] [%0] Versuche
0 (Kontroll- 13,04 £ 2,57 00 4

wert)
3 12,74 £ 2,56 -2,56 £ 1,39 4 n.s.
10 12,19 £ 2,69 -8,01 £4,90 4 n.s.
30 10,80 £2,63 | -18,31 £8,15 4 0,05
100 9,29 £ 2,51 -29,83 £ 9,78 4 0,05

Tabelle 3.1.: Messergebnisse der Wirkung von MAH42+HCI auf die Praparate der Aorta descendens.
[fe...force of contraction; SEM...Standard Error of the Mean]
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3.2.1. Konzentrations-Wirkungs-Kurve
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Abb. 3.1.: Gemittelte Konzentrations-Wirkungs-Kurve von MAH42-HCI an den Praparaten der Aorta
descendens. An der Abszisse ist semilogarithmisch die Wirkstoffkonzentration in umol/l aufgetragen.
An der Ordinate ist die Anderung der Kontraktionskraft in Prozent aufgetragen. Die Punkte markieren
die Mittelwerte, wahrend die Balken den Standardfehler des jeweiligen Mittelwerts angeben.
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3.2.2. Kontraktionskurve
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Abb. 3.2.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurve des Versuchs an der Aorta descendens vom
21.02.2012 mit digital eingefligter Nulllinie. An der Nulllinie sind die Messzeitpunkte mit der jeweiligen

MAH42+HCI-Konzentration markiert.
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3.3. Wirkung von MAH42+HCI| am Truncus Pulmonalis

Auf die vier Praparate des Lungenstammes zeigt MAH42°HCI mehr Wirkung als auf
die Aortenringe, doch ist diese ebenfalls relativ gering. Bei der H6chstkonzentration
von 100 pumol nimmt die vosokonstriktorische Kraft im Mittel zwar um 51,97 % ab.
Betrachtet man aber die Konzentrations-Wirkungskurve (Abb. 3.3.) wird ersichtlich,
dass eine eher hohe ECso von 87 umol/l vorliegt. Anhand der vom Schreibgerat auf-
gezeichneten Kurve wird ebenfalls die relativ geringe vasodilatorische Wirkung ver-

deutlicht.

Konzentration fc £ SEM fc £ SEM Anzahl der P-Wert
[umol/1] [MN] [%] Versuche
0 (Kontroll- 12,94 £ 1,57 0x0 4

wert)
3 12,25 +£1,72 -6,08 + 3,19 4 n.s.
10 10,73 +1,93 | -19,10 £ 7,11 4 0,05
30 8,74 + 1,88 -35,08 + 8,97 4 0,05
100 6,57 +1,73 -51,97 £ 9,66 4 0,01

Tabelle 3.2.: Messergebnisse der Wirkung von MAH42+HCI auf die Praparate des Truncus pulmonalis.
[fe...force of contraction; SEM...Standard Error of the Mean]
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3.3.1. Konzentrations-Wirkungs-Kurve

ARTERIA PULMONALIS
n =4, MAH 42 HCL
EC,, =87 umol/l
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-100
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Abb. 3.3.: Gemittelte Konzentrations-Wirkungs-Kurve von MAH42-HCI an den Praparaten des Truncus
pulmonalis. An der Abszisse ist semilogarithmisch die Wirkstoffkonzentration in umol/l aufgetragen. An
der Ordinate ist die Anderung der Kontraktionskraft in Prozent aufgetragen. Die Punkte markieren die
Mittelwerte, wahrend die Balken den Standardfehler des jeweiligen Mittelwerts angeben.
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3.3.2. Kontraktionskurve
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Abb. 3.4.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurve des Versuchs amTruncus pulmonalis vom
22.02.2012 mit digital eingefligter Nulllinie. An der Nulllinie sind die Messzeitpunkte mit der jeweiligen

MAH42+HCI-Konzentration markiert.
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3.4. Wirkung von MAH42+HCI am terminalen lleum

Auf die finf Praparate des Krummdarms zeigt MAH42<HCI eine ausgepragte Wirkung.
Bei der Hochstkonzentration von 100 umol nimmt die Kontraktionskraft im Mittel um
85,76 % ab. Beim Betrachten der Konzentrations-Wirkungskurve (Abb. 3.5.) wird er-
sichtlich, dass eine niedrige ECso von 19,5 umol/l vorliegt. Die vom Schreibgerat auf-

gezeichnete Kurve zeigt die stark ausgepragte muskelrelaxierende Wirkung auf den

Darm.
Konzentration fc £ SEM fc £ SEM Anzahl der P-Wert
[umol/1] [MN] [%] Versuche
0 (Kontroll- 10,39 £ 1,03 0+0 5

wert)
3 8,72+ 1,36 -17,56 + 4,40 5 0,05
10 6,80 £ 1,54 27,11 £7,10 5 0,05
30 3,94 £1,37 -64,95 + 8,40 5 0,01
100 1,74 + 1,06 -85,76 + 7,47 5 0,001

Tabelle 3.3.: Messergebnisse der Wirkung von MAH42+HCI auf die Praparate desterminalen lleums.
[fe...force of contraction; SEM...Standard Error of the Mean]
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3.4.1. Konzentrations-Wirkungs-Kurve
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Abb. 3.5.: Gemittelte Konzentrations-Wirkungs-Kurve von MAH42+HCI an den Praparaten des termina-
len lleums. An der Abszisse ist semilogarithmisch die Wirkstoffkonzentration in umol/l aufgetragen. An
der Ordinate ist die Anderung der Kontraktionskraft in Prozent aufgetragen. Die Punkte markieren die
Mittelwerte, wahrend die Balken den Standardfehler des jeweiligen Mittelwerts angeben.
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3.4.2. Kontraktionskurve
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Abb. 3.6.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurve des Versuchs am terminalen lleum vom 17.04.2012
mit digital eingeftigter Nulllinie. An der Nulllinie sind die Messzeitpunkte mit der jeweiligen MAH42<HCI-

Konzentration markiert.
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3.5. Wirkung von MAH42-HCI am Musculus papillaris

Auf die vier Préparate des Papillarmuskels zeigt MAH42+-HCI die starkste Wirkung.
Bei der Hochstkonzentration von 100 umol nimmt die Kontraktionskraft im Mittel um
91,19 % ab. Die Konzentrations-Wirkungskurve (Abb. 3.7.) zeigt, dass eine sehr nied-
rige ECso von 7,35 umol/l vorliegt. Die vom Schreibgerat aufgezeichneten Kurven ver-
deutlichen die stark ausgepragte muskelrelaxierende Wirkung auf den Papillarmuskel.

Konzentration fc £ SEM fc £ SEM Anzahl der P-Wert
[umol/1] [mN] [%] Versuche
0 (Kontroll- 1,56 £ 0,25 0x0 4
wert)

3 1,07 £0,12 -29,28 + 4,36 4 0,05
10 0,67 £0,15 -56,61 * 8,61 4 0,01
30 0,30 £ 0,05 -78,48 £ 4,85 4 0,001
100 0,13+£0,03 -91,19+£ 1,96 4 0,001

Tabelle 3.4.: Messergebnisse der Wirkung von MAH42+HCI auf die Praparate der Aorta descendens.
[f...force of contraction; SEM...Standard Error of the Mean]
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3.5.1. Konzentrations-Wirkungs-Kurve

PAPILLARMUSKEL
EC,,=7,35 pymol/l
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Abb. 3.7.: Gemittelte Konzentrations-Wirkungs-Kurve von MAH42-HCI an den Préaparaten des Papillar-
muskels. An der Abszisse ist semilogarithmisch die Wirkstoffkonzentration in pmol/l aufgetragen. An der
Ordinate ist die Anderung der Kontraktionskraft in Prozent aufgetragen. Die Punkte markieren die Mit-
telwerte, wahrend die Balken den Standardfehler des jeweiligen Mittelwerts angeben.
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3.5.2. Kontraktionskurven
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Abb. 3.8.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurven des Versuchs am Musculus papillaris vom
17.04.2012. Die einzelnen Kurven sind mit der jeweiligen MAH42<HCI-Konzentration markiert. Da bei
einer Sensibilitdtseinstellung des Schreibgerats von 1 mV aufgezeichnet wurde, entspricht 1 cm Aus-
lenkung einer Kraftdnderung von 0,2 mN.
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3.6. Wirkung von MAH42+HCI| am Atrium dextrum

Auf die drei Praparate des Vorhofes zeigt MAH42<HCI eine ausgepragte Wirkung. Bei
der Héchstkonzentration von 100 umol nimmt die Schlagfrequenz bei allen Versuchen
garum 100 % ab. Die Konzentrations-Wirkungskurve (Abb. 3.9.) zeigt allerdings, dass
mit 40,8 umol/l eine daflir doch recht hohe ECso vorliegt. Die vom Schreibgerat aufge-
zeichneten Kurven veranschaulichen die negativ chronotrope Wirkung auf den Vorhof.

Konzentration f+SEM f+SEM Anzahl der P-Wert
[umol/1] [Hz] [%] Versuche
0 (Kontroll- 206,67 + 3,33 00 3
wert)
3 196,67 £3,33 | -4,87 £0,07 3 n.s
10 163,33 £9,28 | -11,37 £3,16 3 0,05
30 140 + 12,85 -32,43 £ 5,08 3 0,05
100 00 -100+£0 3 0,001

Tabelle 3.5.: Messergebnisse der Wirkung von MAH42+HCI auf die Praparate der Aorta descendens.
[f...frequency; SEM...Standard Error of the Mean]
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3.6.1. Konzentrations-Wirkungs-Kurve
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Abb. 3.9.: Gemittelte Konzentrations-Wirkungs-Kurve von MAH42<HCI an den Praparaten des Vorho-
fes. An der Abszisse ist semilogarithmisch die Wirkstoffkonzentration in umol/l aufgetragen. An der Or-
dinate ist die Anderung der Schlagfrequenz in Prozent aufgetragen. Die Punkte markieren die Mittel-
werte, wahrend die Balken den Standardfehler des jeweiligen Mittelwerts angeben.
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3.6.2. Kontraktionskurven
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Abb. 3.10.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurven des Versuchs am Atrium dextrum vom
14.02.2012. Die einzelnen Kurven sind mit der jeweiligen MAH42-HCI-Konzentration markiert. Gemes-
sen wurde 12 Sekunden lang und die Anzahl der Schldge mal 5 multipliziert, um auf Schlage pro Minute
zu kommen.
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3.7. Ergebnisse der Versuchsreihen zur Untersuchung des

Wirkmechanismus

Zwar zeigt MAH42+HCI am Papillarmuskel vor allem in Bezug auf die ECso die grofBte
Wirkung, allerdings liegt der Fokus auf einem Effekt auf die glatte Muskulatur. Da mit
einer ECso von 19,5 umol/l die Wirkung auf das terminale lleum ebenfalls sehr stark
ist, werden die Versuche, anhand derer eine Aussage Uber den postulierten Wirkme-

chanismus getroffen werden kann, an diesem Praparat durchgefihrt.

Es kommt sowohl in der Versuchsreihe mit einer Glibenclamid-Konzentration von
30 umol/l, als auch in der Versuchsreihe mit einer Glibenclamid-Konzentration von
100 pmol/I nach der Einstellung der ECso (19,5 umol/l) von MAH42+HCI im Organbad
trotz Blockade der ATP-sensitiven Kaliumkanéle zu einer mehr als deutlichen muskel-
relaxierenden Wirkung. Bei einer Glibenclamid-Konzentration von 30 pmol/l sinkt die
durchschnittliche Kontraktionskraft von 6,86 mN auf 1,50 mN. Bei einer Glibenclamid-
konzentration von100 pmol/l sinkt sie 6,30 mN auf 0,88 mN. Die hier statt Konzentra-
tions-Wirkungskurven abgebildeten Balkendiagramme und die eingescannten Auf-
zeichnungen des Schreibgerates sollen diese Wirkung noch einmal verdeutlichen.
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Zugegebene fc £+ SEM fc £+ SEM Anzahl der P-Wert

Substanz [Hz] [%] Versuche
Keine 8,59 £ 0,62 0+0 3

(Kontrollwert)

Glibenclamid 6,86 £ 0,78 -21,57 £ 5,39 3
(30 umol/l)

MAH42-HCI 1,50 £ 0,79 -83,66 + 7,99 3 0,05
(20 pmol/l)

Tabelle 3.6.: Messergebnisse Versuchsreihe am terminalen lleum beziiglich des Wirkmechanismus mit
einer Glibenclamid-Konzentration von 30 pmol/l.
[fe...force of contraction; SEM...Standard Error of the Mean]

Zugegebene fc £ SEM fc £ SEM Anzahl der P-Wert

Substanz [Hz] [%] Versuche
Keine 9,76 +1,16 00 3

(Kontrollwert)

Glibenclamid 6,30 £ 1,22 -36,58 + 5,29 3
(30 pmol/l)

MAH42-HCI 0,88 + 0,57 -91,25 £ 4,94 3 0,05
(20 pmol/l)

Tabelle 3.7.: Messergebnisse Versuchsreihe am terminalen lleum beziiglich des Wirkmechanismus mit
einer Glibenclamid-Konzentration von 100 pmol/I.
[fe...force of contraction; SEM...Standard Error of the Mean]
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3.7.1. Balkendiagramm der Kontraktionskraft (Glibenclamid 30 umol/l)

Terminales lleum, Glibenclamid
MAH 42 HCI, 20 umol/l
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Abb. 3.11.: Durchschnittliche Kontraktionskraft der Préparate des terminalen lleums unter Einwirkung
von Glibenclamid (30 umol/l) und MAH42<HCI (20 pmol/l).
[f...force of contraction]
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3.7.2. Balkendiagramm der Kontraktionskraft (Glibenclamid 100 umol/l)

Terminales lleum, Glibenclamid
MAH 42 HCI, 20 umol/l
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Abb. 3.12.: Durchschnittliche Kontraktionskraft der Préparate des terminalen lleums unter Einwirkung
von Glibenclamid (100 pumol/l) und MAH42.HCI (20 umol/l).
[f...force of contraction]
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3.7.3. Kontraktionskurve (Glibenclamid 30 umol/l)
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Abb. 3.13.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurve des Versuchs zur Untersuchung des Wirkmecha-
nismus am terminalen lleum vom 03.05.2012 mit digital eingefgter Nulllinie. An der Nulllinie sind die
Messzeitpunkte mit der jeweiligen Glibenclamid- bzw. MAH42+HCI-Konzentration markiert.
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3.7.4. Kontraktionskurve (Glibenclamid 100 umol/l)
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Abb. 3.14.: Vom Schreibgerat aufgezeichnete Kurve des Versuchs zur Untersuchung des Wirkmecha-
nismus am terminalen lleum vom 08.05.2012 mit digital eingefgter Nulllinie. An der Nulllinie sind die
Messzeitpunkte mit der jeweiligen Glibenclamid- bzw. MAH42+HCI-Konzentration markiert.
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4. Diskussion

4.1. Beurteilung der Daten

Das Ziel war es, die Testsubstanz MAH42+HCI vor allem auf ihnre Wirkung auf die glatte
Muskulatur, also auf die Praparate der Aorta descendens, des Truncus pulmonalis und
des terminalen lleums, aber auch auf die chrono- und inotrope Wirkung (Atrium dext-
rum und Musculus papillaris) zu untersuchen. Alle Ergebnisse sind signifikant und re-
produzierbar. Die Substanz zeigt auf alle Organe eine Wirkung. Es kommt sogar bei
allen Praparat-Typen, mit Ausnahme der Aorta descendens, zu mehr als 50 % der
mdglichen Wirkung. Und selbst bei der Hauptschlagader ist mit knapp 30 % ein Effekt
zu erkennen. Abgesehen von der Aorta konnte auch bei allen anderen Praparaten eine
ECso graphisch ermittelt werden, die somit unter 100 umol/l liegt. Diese ist am termi-
nalen lleum mit 19,5 umol/l und vor allem am Papillarmuskel mit 7,35 umol/l relativ
gering, was in Hinblick auf eine therapeutische Verwendung winschenswert ware. Bei
den Ergebnissen vom rechten Vorhof fallt auf, dass zwar eine starke Wirkung vorhan-
den ist. Allerdings setzt diese nicht gleich ein, sondern ist erst bei h6heren Konzentra-
tionen der Testsubstanz (ab 30 umol/l) ausgepragt. Das schlagt sich in einer zu Beginn
recht flachen und erst spater steil abfallenden Konzentrations-Wirkungskurve nieder.
Ahnlich, aber nicht ganz so ausgepragt, verhalt es sich beim terminalen lleum. Hier
verlauft die Konzentrations-Wirkungskurve ebenfalls zuerst relativ flach, um erst ab
einer Konzentration der Testsubstanz von 30 umol/l steiler abzufallen. Insgesamt zeigt
sich bei der glatten Muskulatur der BlutgefaBe wenig Wirkung. Hingegen kommt es
beim gleichen Muskeltyp des Darms zu einer, wie erwahnt, sehr starken Wirkung. Zu-
satzlich wirkt MAH42+HCI auch auf die Muskulatur des Herzens am stérksten.

fc (%) bzw. f (%) £ SEM ECso
Organpréaparat bei einer MAH42+HCI- (MAH42-HCI)
Konz. von 100 pmol/l

Aorta descendens -29,83 £ 9,78 > 100 pmol/l

Truncus pulmonalis -51,97 £ 9,66 87 umol/l
terminales lleum -85,76 + 7,47 19,5 umol/l
Muskulus papillaris -91,19 + 1,96 7,35 umol/l
Atrium dextrum -100+0 40,8 umol/l

Tabelle 4.1.: Prozentuelle Abnahme von fc bzw. f (inklusive Standardfehler des Mittelwerts) bei einer
Konzentration der Testsubstanz von 100 umol/l und ECso am jeweiligen Organpraparat.
[fe...force of contraction; f...frequency; SEM...Standard Error of the Mean]

48



4.2. Wirkmechanismus

Der angenommene Wirkmechanismus — das Offnen von ATP-sensitiven Kaliumkana-
len — kann auf Grund der Ergebnisse der Versuchsreihen zur Bestatigung des Wirk-
mechanismus annahernd zur Ganze ausgeschlossen werden. Auf jeden Fall ist die
Beteiligung der ATP-sensitiven Kaliumkanale wenn Uberhaupt vorhanden, dann so ge-
ring, dass sie auBer Acht gelassen werden kann. Diese Behauptung beruht auf folgen-
dem Umstand: Nachdem die ATP-sensitiven Kaliumkanéle mit Glibenclamid irreversi-
bel blockiert wurden, und zwar sowohl bei einer Konzentration von 30pumol/l, als auch
bei einer Konzentration von 100 umol/l, kommt es trotzdem zu einer starken Wirkung
durch MAH42<HCI. Diese kann somit nicht Giber ein Offnen der ATP-abhéngigen Kali-
umkanale zustande kommen, da diese ja blockiert waren. Somit kommen etliche an-
dere Wirkmechanismen in Frage, an dem von der Testsubstanz MAH42<HCI verur-
sachten Effekt beteiligt zu sein. Dazu zahlen die Blockade von a-Adrenorezeptoren,
die Blockade von Serotoninrezeptoren, eine histaminerge Wirkung, eine kalziumanta-
gonistische Wirkung und etliche andere. Auch ein unbekannter Wirkmechanismus ist
selbstverstandlich denkbar (Aktories et al. 2009).
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4.3. Anwendungspotential

In Bezug auf eine geféaBerweiternde Wirkung und damit auf eine Therapie von arteri-
eller bzw. pulmonaler arterieller Hypertonie hat die Testsubstanz kaum Potential. Der
Grund hierfir ist, dass abgesehen davon, dass der Effekt auf die beiden BlutgefaBe
mit einer ECso von >100 umol/l (Aorta descendens) und 87 pumol/l (Truncus pulmonalis)
relativ gering ausgepragt ist, keine organspezifische Wirkung vorliegt. Somit wirde
man zum einen bei der Therapie der arteiriellen Hypertonie auch den Blutdruck im
Lungenkreislauf und bei der Therapie der pulmonalen arteriellen Hypertonie ebenfalls
den systemischen Blutdruck senken. Zum anderen wirden auf Grund des negativ
chronotropen und des stark negativ inotropen Effekts gravierende Nebenwirkungen
am Herzen auftreten. Nicht zuletzt wirde es auch wegen der Muskelrelaxierung am

Darm zu schweren Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt kommen.

Die ausgepragte Wirkung auf den Papillarmuskel lasst an den Einsatz der Substanz in
der Bluthochdrucktherapie &hnlich den Betablockern denken. Diese wirken ebenfalls
negativ inotrop aber auch negativ dromotrop. Doch auch dies ist auf Grund der fehlen-
den Organspezifitat nicht denkbar.

Aus dem gleichen Grund ist der Einsatz von MAH42<HCI, trotz des starken spasmoly-
tischen Effekts auf das terminale lleum, bei Durchfallerkrankungen oder Koliken aus-
geschlossen. Nebenwirkungen im Bereich der GefaBerweiterung und schwere Neben-

wirkungen am Herzen waren vorprogrammiert.
Somit weist MAH42<HCI, ganz abgesehen von seinen nicht bekannten Auswirkungen

auf verschiedenste Parameter wie zum Beispiel Bioverfligbarkeit oder gar Toxizitat,
keine Eignung zur therapeutischen Anwendung auf.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die Testsubstanz MAH42-HCI auf ihre Wirkung auf isolierte Or-
gane von Meerschweinchen bezlglich eines vasodillatierenden, eines spasmolyti-
schen, eines inotropen als auch eines chronotropen Effekts untersucht. Die daflr not-
wendigen isometrischen Kontraktionsmessungen wurden an Praparaten der Haupt-
schlagader, der Pulmonalarterie, des Dinndarms, des Papillarmuskels und des Vor-
hofes durchgefiihrt. Diese wurden unter physiologischen Bedingungen in Organbader,
welche mit einer Nahrlésung geflllt waren, eingebracht. Durch kumulative Wirkstoff-
zugabe wurden verschiedene Konzentrationen (3 pmol/l, 10 umol/I, 30 pmol/l bzw. 100
umol/l) der Testsubstanz erreicht und die jeweilige Veranderung der verschiedenen
Parameter aufgezeichnet. Die Versuche bezlglich Vasodilatation fanden an den Pra-
paraten der Aorta descendens und am Truncus pulmonalis statt. Am terminalen lleum
wurde die spasmolytische Wirkung untersucht. Und wéahrend fir die Tests bezlglich
Chronotropie Praparate des Atrium dextrum verwendet wurden, untersuchte man im

Hinblick auf eine inotrope Wirkung Praparate des Musculus papillaris.

Ziel war es, diese Effekte zu dokumentieren, eine etwaige organspezifische Wirkung
aufzudecken und den vermuteten Wirkmechanismus zu bestatigen oder auszuschlie-

Ben.

MAH42+HCI zeigte an allen Organpraparaten eine teils deutliche Wirkung. Der spas-
molytische Effekt auf den Dinndarm und vor allem die negativ inotrope Wirkung auf
das Herz sind besonders hervorzuheben. Der Effekt am terminalen lleum und noch
mehr am Atrium dextrum, bei dem es zu einer hundertprozentigen Wirkung (also zu
einer kompletten Einstellung der Spontanaktivitat) kommt, setzt allerdings nicht gleich
bei der ersten im Organbad eingestellten Wirkstoffkonzentration (3 umol/l) ein, sondern
ist erst bei héheren Konzentrationen (ab 30 umol/l) zu erkennen. Die negativ inotrope
Wirkung am Musculus papillaris setzt gleichmaBig ab der ersten Wirkstoffzugabe ein.
Hier kommt es, wenn auch nicht zu einer hundertprozentigen Wirkung, mit 7,35 umol/I
aber jedenfalls zur niedrigsten ECso.
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Der vermutete Wirkmechanismus - das Offnen von ATP-sensitiven Kaliumkanélen -
konnte anhand mehrerer Versuchsreihen nicht bestéatigt und sogar mit groBer Wahr-
scheinlichkeit ausgeschlossen werden. Bei den diesbezlglichen Versuchsreihen wur-
den am terminalen lleum eben jene Kaliumkanale mittels 30 bzw. 100 pmol/l Gliben-
clamid blockiert. Im Anschluss erfolgte die Zugabe von 20 pl der Lésung der Testsub-
stanz (entspricht annahernd der ECso). Es kam zu einer signifikanten Abnahme der
Kontraktionskraft und somit kann nicht von einer Beteiligung der ATP-sensitiven Kali-

umkanéle ausgegangen werden.
Auf Grund einer recht breiten Wirkung auf alle Organpraparate und somit fehlender

Organspezifitdt konnte der Testsubstanz MAH42+HCI kein Potential fiir eine therapeu-

tische Anwendung zugeschrieben werden.
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