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1. EINLEITUNG

Schwefelwasserstoff ist ein farbloses, brennbaned intensiv nach faulen Eiern
riechendes Gas.

Dieser Geruch entsteht bei der Einwirkung von Séaxd Schwermetallsulfide und bei
der reduktiven Zersetzung von Eiweil3, insbesondefevefelhaltigen Aminoséauren.
Wahrend Schwefelwasserstoff in geringeren Konzéatran durch seinen typischen
stechenden Geruch leicht vom Menschen wahrgenommwigh riecht das Gas in
hoheren Konzentrationen eher sufdlich. Jedoch koesnkziemlich rasch zu einem
Gewohnungseffekt und weiters sogar zu einer Blogkal@r Geruchsrezeptoren
(Aktories 2009).

Schwefelwasserstoff mit der Formeb3 ist wenig in Wasser und etwas besser in
Alkohol l6slich.
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Die Gewinnung von kB erfolgt im Labor nach folgender Reaktionsgleighundem

Salzsaure auf Eisen-lI-sulfid getropft wird.
FeS + 2HCI> FeCh + H,S

H,S besitzt einen MAK-Wert von 15mg?mind ist deshalb als durchaus toxisches Gas
anzusehen. Dieser Wert gibt die maximal zulassigaziéntration eines Stoffes am
Arbeitsplatz an, bei der kein Gesundheitsschadearaarten ist, auch wenn man der
Konzentration in der Regel 8 Stunden taglich, maid0 (42) Stunden in der Woche
ausgesetzt ist (Hunnius 1997, Mutschler et al. 2001

GrolRe Mengen am,S entstehen vor allem in Stallen bei Massentianhglt HS
Intoxikationen treten meistens bei Arbeiten in cisminen Laboratorien und

Abwasserkanalen auf (Aktories 2009).




Bei der Aufnahme von nur geringen Mengen kommtezeits zu Ubelkeit, Erbrechen,
Hyperpnoe, Krampfe, Schwéache und auch Reizung demwege, wahrenddessen es
bei hoheren Konzentrationen zu einer akuten Vengiftfhren kann, die sich in einer
rasch eintretenden zentralen Atemlahmung &uf3ern. Kgian geht davon aus, dass
diese Vergiftungserscheinungen auf der Hemmunget®nhaltigen Atmungsenzyme
durch BS beruhen. Jedoch ist der genauere Wirkungsmechasisoch nicht geklart
(Mutschler et al. 2005).

Die Therapie erfolgt symptomatisch durch kunstlidBeatmung. Dazu besteht die
Moglichkeit der zuséatzlichen Applikation von 4- DNRA (Diethylaminophenol)
(Oberdisse et al. 2001). Da diese Verbindung einghete Affinitat zur
Cytochromoxidase besitzt als$lwird die Gabe oftmals sehr empfohlen (Mutschter e
al. 2008).

Aus diesen Grinden wurde,®l lange Zeit nur als Ubelriechendes, giftiges Gas
eingestuft (Zhao et al 2001). Erst als man heradsfalass es auch endogen im
Menschen durch den Cysteinmetabolismus gebildetd,whiat es eine hoéhere
physiologische Bedeutung bekommen (Kammoun etG4p Dabei wird L-Cystein,
eine schwefelhaltige Aminosaure, durch die zweiyBm Cystathion-beta-Synthase
(CBS) und Cystathion-gamma-Lyase (CSE) zi$ imgewandelt (Stipanuk and Beck
1982, Erickson et al. 1990, Hosoki et al 1997).

Diese beiden Enzyme unterscheiden sich vor allemhdilnre Lokalisation. Wahrend
CBS verstarkt die Bildung vonA3 im Gehirn und Nervensystem steuert, findet man
CSE vermehrt in der Leber und im kardiovaskulargst&n (Szabo 2007, Abe and
Kimura 1996).

Somit stand fest, dass das anorganische Moleki8 Heben seinen schadlichen
Wirkungen auch physiologische Wirkungen haben nji&ang et al. 2002).

Forscher konnten durch zahlreiche Studien zeigass d4S eine Analogie zu den
anderen vaskularen Faktoren wie NO und l§&Sitzt. Diese beiden Mediatoren erhéhen
das zellulare cGMP (Cyclische Guanosinmonophospinad) fihren dadurch zu einer
GefalRrelaxation (Zhao et al. 2001).




Dieser vasodilatierende Effekt ist bereits durcle @ardioprotektive Wirkung des
Knoblauches bekannt, dessen Wirkung auf die Bilduog HS aus die von ihm

enthaltenen Polysulfide zuriickgefiihrt wird (Benagi@t al. 2007).

Zhao stellte zuerst die Hypothese auf, dass desdvasierende Effekt von $& auf
einer Aktivierung des ATP abhéngigen Kalium Kartasuht (Zhao 2001).

Der Katp Kanal wurde zum ersten Mal im Herzen entdecktn $eifbau gleicht einem
Heterooctamer, der sich in jeweils zwei mal viemiotogen Untereinheiten gliedert.
Die eine vierer Gruppe tragt den Namen SUR (Sulfamstoff Rezeptor) und die
andere wird als KIR (Killer cell immunoglobulin BkRezeptor) bezeichnet (Seino and
Miki 2003, Holzwarth 2004).

Der Kanal wird physiologisch durch Adenosintriphleafy kurz auch als ATP
bezeichnet, gesteuert, indem er durch dessen gngéischlossen beziehungsweise bei
dessen Abfall getffnet wird (Mutschler 2001).

Folglich kommt es durch die Offnung dieser Kanaleeiner Hyperpolarisation der

Zelle und weiteres zur Erschlaffung der glatten katur (Zhao et al. 2001).

Andere Studien zeigten jedoch, dass dentpK Kanal nicht der einzige
Wirkmechanismus von #$ sein kann.

Der Versuch, den vasodilatierenden Effekt von Nald&h den Kalium Kanalblocker
Glibenclamid zu kompensieren, schlug in mehreramdi8h fehl (Kubo et al. 2007,
Teague et al. 2002).

Zudem fand man heraus, dass sowohl der intrazedlyd&l-Wert (Lee et al. 2007) als
auch die Sauerstoffversorgung (Koenitzer et al.7208ine beteiligende Rolle am
relaxierenden Effekt spielen.

Schwefelwasserstoff  stellt somit aufgrund seiner soddatierenden  und
kardioprotektiven Wirkung einen neuen moglichen #msfir die Therapie der

essentiellen Hypertonie dar.

Nach Definition der WHO gilt ein systolischer Blatgk bis 130 mmHg oder ein

diastolischer Blutdruck bis 85 mmHg als normalentBiuck. Als Hypertonie wird ein




Blutdruck ab 140/90 mmHg bezeichnet. Dazwischegt l@n Bereich, der zwar als
-hoch normal* angefuhrt wird, jedoch noch keine hakotherapie bendtigt.
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass hier dwefacAnderungen der
Lebensgewohnheiten schon grof3e Effekte erzielemeédin Dazu zahlen folgende

MalRnahmen:

* Gewichtsreduktion bei Gibergewichtigen Patienten

» Einschrankung des Alkoholkonsums auf unter 30g ricili@iag

» Korperliche Betatigung, Sport

* Kochsalz- und fettarme Ernahrung, gesunde obstgentisereiche Kost
* Entspannungsverfahren und Stressbewaéltigung

* Einstellen des Rauchens

Wird jedoch eine Hypertonie diagnostiziert, sofitesétzlich zu diesen MalRnahmen eine
medikamentdose Behandlung unter Aufsicht eines Arzterfolgen. Zu der
antihypertensiven Therapie stehen uns prinzipielgdnde funf unterschiedliche
Substanzklassen zur Verfliigung:

* ACE- Hemmer (zB Captopril, Ramipril, Enalapril)

» Sartane (zB Losartan, Candesartan)

* Betaadrenorezeptorblocker (zB Metoprolol, Bisopotdenolol)
e Diuretika (zB Furosemid, Chlorothiazid, Spironotatt

» Calciumantagonisten (zB Nifedipin, Amlodipin)

ACE-Hemmer verhindern durch die Hemmung des AngmiteConverting-Enzyms
die Umwandlung von Angiotensin | in Angiotensin Welches Blutdruck steigernd
wirkt. Zusatzlich inhibieren sie den Abbau von Bykidin, welches eine zusatzliche
vasodilatierende Wirkung mit sich bringt.

Sartane sind AT1-Rezeptor-Antagonisten und bloekiatie Bindung von Angiotensin
Il an seinen Rezeptor und somit wiederum den Bluakisteigernden Effekt.
Betaadrenorezeptorblocker senken den Blutdruckenmddas Herz 6konomischer
arbeiten kann.

Diuretika fuhren zu einer vermehrten Flussigkeissaheidung, wodurch das

Blutvolumen und schlussendlich wieder der Blutdrgekenkt werden.
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Calciumantagonisten bewirken durch die Hemmung @sdciumeinstroms eine
Vasodilatation der glatten GefalBmuskelzellen, wokuder periphere Widerstand
abnimmt und zu einer Blutdrucksenkung fuhrt (Akesr2009).

Sollte der gewitlnschte therapeutische Effekt durcle dbereits genannten
Wirkstoffklassen ausbleiben, gibt es noch folgendeservewirkstoffe, auf die

zugegriffen werden kann:

* Alphaadrenorezeptorblocker
» Kaliumkanaloffner

* Vasopeptidasehemmer

Ziel der Pharmakotherapie der Hypertonie ist es Failgen wie Arteriosklerose und des

weiteren einen Myokardinfarkt sowie Apoplexie zuhiadern (Aktories 2009).

Eine Unterform der Hypertonie ist die pulmonale Etpnie, die zu den Orphan
Diseases gezahlt wird. Sie gehdrt zu einen der aschegendsten Erkrankungen mit
geringer Chance auf Heilung und kurzer Uberlebéhspa 5 Jahren (Mutschler et al.
2008).

Huang konnte zeigen, dass durch Einsatz von Nali8 kiinstlich hervorgerufene
Hypertonie gelindert werden konnte (Huang et al0&0 Dies ware von grol3er
Bedeutung, da zurzeit nur folgende Therapieans&izeverfligung stehen und diese
auch nur mit eingeschranktem Erfolg zu sehen dvhdgchler et al. 2008):

« Endothelinantagonist (Bosentan)
* Prostacyclinderivat (lloprost)

* Phosphodiesterasehemmer (Sildenafil)

H,S kam Dbereits bei vielen anderen Erkrankungen wimere akuten
Bauchspeicheldrisenentziindung (Bhatia et al. 200% beim Down Syndrom
(Kamoun 2001) zur Anwendung und stellt nun eineneneHoffnungstrager fir die

Zukunft im Bereich der Therapie der Hypertonie dar.




2. Z1IEL DER DIPLOMARBEIT

Die Aufgabe bestand darin, die Wirkungen der beideeu synthetisierten
Testsubstanzen SWS 73 HCl| und SWS 80 HCI an floliersen Organen des

Meerschweinchens zu erforschen.

Diese beiden moglicherweise Schwefelwasserstodteenden Verbindungen wurden
zum einen an der glatten Muskulatur wie der Aortd der Lungenarterie getestet. Hier
erhoffte man sich einen vasodilatierenden Effeler; @doch bei beiden Substanzen
ausblieb.

In einer weiteren Versuchsreihe Uberprifte man spasmolytische Aktivitat der
Wirkstoffe auf den isolierten Darm.

Um eine unerwinschte Wirkung auf die quergestreNtaskulatur des Herzens
ausschlieBen zu kénnen, wurden am rechten VorhdeAmgen der Chronotropie und

am Papillarmuskel Anderungen der Inotropie durehTaistsubstanzzugabe gemessen.

Anhand der ermittelten Ergebnisse konnte eine DédArkungskurve erstellt werden,
wobei es galt, einen EgWert unter 3@mol/l zu erreichen, um von einer potentiellen

Wirkung sprechen zu kénnen.




3. MATERIAL UND METHODIK

3.1. Testsubstanzen: SWS 73 HCl und SWS 80 HCI

Am Institut fur Pharmazeutische Chemie der UnitatsWien wurden die beiden
Testsubstanzen mit dem Substanzcode SWS 73 HC3W 80 HCI unter der Leitung
von Ao. Univ. Prof. Dr. Thomas Erker synthetisiemtn dessen pharmakologische
Wirkung an isolierten Organen von Meerschweinchenrgtersuchen.

3.1.1. SWS 73 HCl

Abbildung 1: Originalabbildung der Testsubstanz SY83HCI

Substanzcode: SWS 73 HCI
Systematische Bezeichnung:

Di[2-N,N,N-trimethylammonium]ethylthiocarbonatdichlorid
Molekulargewicht: 321,31 g/mol




Abbildung 2: Strukturformel von SWS 73 HCI

S
+ ‘ / ‘ \‘ +
Cl- /Nwo/ko/vN\ Cl-

3.1.2. SWS 80 HCI

Abbildung 3: Originalabbildung der Testsubstanz S80SHCI

Substanzcode: SWS 80 HCI

Systematische Bezeichnung:

Ethyl [2-(Dimethylamino)propoxy]methanthioat-Hydidorid
Molekulargewicht: 225,74 g/mol

Abbildung 4: Strukturformel von SWS 80 HCI

S
|
_CH, HClI
HscAo/kOMN 3




3.1.3. Herstellung der Testlosung

Zu Beginn musste die Art des Losungsmittels fur deden Schwefelwasserstoff
freisetzenden Verbindungen bestimmt werden, umndhfolgenden Untersuchungen
durchfiihren zu kdnnen.

Da es sich um hydrophile Substanzen handelte, kansie problemlos in je 100l
Aqua bidestillata gel6st werden und die bendtigidstanzmenge wurde anhand des
Molekulargewichtes einzeln berechnet und eingewogen

Um reproduzierbare Ergebnisse erzielen zu kénnerewavichtig, dass die Testlésung
jeden Tag frisch zubereitet und sie danach solangé€uhlschrank aufbewahrt wurde,
bis sie fur die Versuche bendtigt wurde.

Da Organb&der mit unterschiedlichem Fassungsverm@ga 8 ml und 25 ml zur
Verfigung standen, musste auch dies in die Berexhrder Substanzmenge, wie

folglich der Tabelle 1 zu entnehmen, beriicksichtigtden.

Tabelle 1: Einwaage der Testsubstanzen

Testsubstanz Organbadvolumen| Molekulargewicht Einwaage der
(ml) Testsubstanz (mg
SWS 73 HCI 8 321,31 0,27
25 0,80
SWS 80 HCI 8 225,74 0,19
25 0,56

Bevor man mit der Zugabe der Testlosung beginnemtieo erfolgte eine Kontrollphase
von mindestens 45 Minuten. In dieser Zeit passih silas Praparat an sein
Umgebungsmilieu an und es galt eine konstante Kktimskurve abzuwarten. Sobald
dieses konstante Niveau erzielt war, durfte die Wative Zugabe der Testsubstanz

nach folgendem Pipettierschema begonnen werden.




Tabelle 2: Pipettierschema

Testsubstanzvolumen Organbadkonzentraiiomo(/l)
1 1
2 3
7 10
20 30
70 100

3.2. Verwendete Losungen

3.2.1. Physiologische Ndhrlosung

Jeden Morgen, eine halbe Stunde vor Arbeitsbegmuogste eine physiologische
N&ahrlésung hergestellt werden. Diese Mischung vareth als Tyrode bezeichnet,
dessen Namen sie dem Pharmakologen Maurice Vejod&ywverdankt. Nach der
Vorschrift von Reiter (1967) wurden die in der feiglen Tabelle 3 aufgelisteten
Substanzen miteinander vermengt.

Tabelle 3: Bestandteile der Tyrodel6sung

Substanz Molare Masse| Stocklésung Menge fir 1 Mmol/|
(g/mol) Liter Tyrode
NacCl 58,44 1000,25g/5L 33,6 115,01
KCI 74,55 50,33g/5L 35,0 4,73
NaHCGOs 84,01 125,009/5L 83,7 24,91
MgSO, 120,37 147,02g/5L 1,18 0,29
KH,PO, 136,09 62,00g9/250ml 1,18 2,15
CaCb 110,98 34,009/250ml 3,2 3,92
Glucose 180,16 Reinsubstang 1,98

Zu Beginn titrierte beziehungsweise pipettierte nthe bereits fertig zubereiteten

LOsungen  von Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natribgdrogencarbonat,

Magnesiumsulfat und Kaliumhydrogenphosphat in eyérter Messkolben. Daraufhin
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fugte man die Festsubstanz Glucose hinzu und fdkte Kolben bis ungeféhr zu %
seines Endvolumens mit Aqua bidestillata auf. Nursste die Mischung 20 Minuten
mit einer Gaskombination namens Oxymix bestehensl @0 CQ und 5% Q
durchperlt werden. Erst nach Ablauf dieser Zeitsggadurfte die letzte Substanz, das
Calciumchlorid, vorsichtig tropfenweise erganzt eear. Diese langsame Zugabe sollte
eine weil3e Tribung der Losung verhindern, die dasfallen von schwerldslichen
Calciumsalzen bedeuten wirde. In so einem Fall wdiee Tyrode nicht fur die
bevorstehenden Versuche geeignet und zu verwedemsgn. Bleibt die Tyrode Klar,
konnte das restliche Volumen bis zur Eichmarke nwdk mit Aqua bidestillata
aufgefullt werden. Um abschlieRend noch eine opgéamdischung der einzelnen
Komponenten zu erhalten, schwenkte man den KolimégeeMale um.

Die nun fertige Tyrode diente vor allem zur Aufbéweng der isolierten Organe.
Sowohl wéhrend des Prapariervorganges als auch eméhrdes gesamten
Versuchsablaufes gewahrleistete die stets umgebe@lerlosung eine optimale

Elektrolytversorgung der einzelnen Organe.

3.2.2. Kaliumchloridlésung

Fur die Versuche an der glatten Muskulatur desnikeuterminalis, der Arteria
pulmonalis und der Aorta descendes war zusatzéderj Tag die Herstellung einer
frischen Kaliumchloridlésung von Noéten. Sie dieater Vorkontraktion der Praparate,
um nach der darauffolgenden Testsubstanzzugabe medgdiche gefal3erweiternde
Wirkung feststellen zu kénnen.

Bei den Praparaten des Papillarmuskels konnte &taiemchloridlésung gearbeitet
werden, da hier die Reizung mittels Elektrode gtfal Ebenso bei den Versuchen am
Atrium war die autonome Schlagfahigkeit durch deruSknoten bereits gegeben.

Die bendtigte Menge an Kaliumchloridlosungen musste zwei unterschiedlichen
Konzentrationen — wie folglich beschrieben — zulbeteverden.

3.2.2.1. Kaliumchloridlésung fiir die Versuche am Ileum terminalis

Fur die Vorkontraktion des lleums terminalis wae dierstellung einer 60 mmolare

Loésung notwenig. Dafur wurden 0,45 g KCI in eine@01ml Messkolben genau
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eingewogen und anschlieRend mit der bereits zub&ai Tyrodeldsung bis zur
Eichmarke aufgefullt.

3.2.2.2. Kaliumchloridlésung fiir die Versuche an der Aorta descendes
und Arteria pulmonalis

Fur die Vorkontraktion dieser beiden Organe wurdee €90 mmolare Losung
hergestellt, indem man 0,67 g KCI in einen 100 mgskkolben fillte und diesen

wiederum bis zum Meniskus mit der Tyrode erganzte.

3.3. Versuchstiere

Um die pharmakologische Wirkung der beiden Testsmaen auf die glatte
Muskulatur und der Herzmuskulatur feststellen zunrdn, bendtigte man
Versuchstiere, die dhnliche lonenkanéle wie der $dkrbesitzen. Dafur kamen vor
allem das Schwein und das Meerschweinchen in BetrBa man aber zusatzlich durch
die Grol3e der Versuchsapparatur eingeschranktemgschied man sich schlussendlich
fur das Meerschweinchen.

Bei den folgenden Versuchen wurden ausschlie3liereTvom TRIK Stamm aus Graz
verwendet. Sie waren sowohl mannlich als auch we#iplwogen durchschnittlich
zwischen 300 und 600 g und waren maximal ein paachah alt.

Fur jeden Versuchstag war die Totung eines Meerstioens notwendig. Dies
geschah durch einen gezielten Genickschlag gegenTdichkante von geschultem
Personal. Der Schlag gewahrleistete einen schnellah schmerzfreien Tod des

Versuchstieres.
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Abbildung 5: Versuchstiere

3.4. Isolierung und Praparation der Organe

3.4.1. Isolierung der einzelnen Organe

Fur die Isolierung der einzelnen Organe war dasiwiger nachfolgenden Abbildung
ersichtliche Sezierbesteck von Noten: Pinzette,tzSghere, Federschere sowie
zusatzlich drei Becherglaser und ein Bindfaden.

Abbildung 6: Sezierbesteck
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Unmittelbar nach der Totung des Meerschweinchenslevder Thorax vorsichtig mit
einer Schere geoffnet. Zuerst wurde das Herz enttamund in ein Becherglas mit
Oxymix versorgter Tyrodelésung beférdert. Dieserdémg sollte rasch ablaufen, um
eine Hypoxie des Organs zu vermeiden. Danach ¢efaig Isolierung des terminalen
lleums. Hierfur trennte man sorgféltig ein circa @@ langes Stick vor dem Caecum
(Blinddarm) liegenden Darms ab und markierte dadeen Ende nach dem Jejunum
(Leerdarm) durch einen Knoten mit einem BindfadBrese Markierung diente zur
Vorbeugung einer spateren moglichen Verwechslung deiden Enden. Das
entnommene Darmstlick tauchte man nun ebenfallsg ziiigiein mit Tyrodel6sung
gefllltes Becherglas, da der Darm als besonderdirafliph bei fehlendem Sauerstoff
galt. Nach der erfolgreichen Entnahme des Herzewk des Darms konnte nun die
Isolierung der Aorta beginnen, welche hinter demzeie lokalisiert ist. Aus diesem
Grund musste der Thorax noch weiter geotffnet werden die Lunge und das
davorliegende Zwerchfell zu entfernen. Erst jetar ves mdglich, die entlang des
Ruckgrats angewachsene Aorta mit einer Pinzetterfassen und vorsichtig mit einer
Spitzschere herauszuschneiden. Dies musste jedebh wrsichtig durchgefuhrt
werden, da die Aorta weder durch die Schere vénetrden durfte, noch eine zu starke
Uberdehnung des Organs geschehen sollte. Das @ lange Stiick uberfiihrte man
wiederum in ein weiteres, frisch mit Tyrode be#gltBecherglas.

Der restliche Tierkdrper wurde unmittelbar entsargtl die Praparation der einzelnen

Organe konnte nun beginnen.

3.4.2. Prdparation der einzelnen Organe

Die Praparation erfolgte in Glaspetrischalen, dié @nem Korkboden und einem
Gummischlauch am Rand ausgestattet wurden. Dieseckiung ermdéglichte eine
anschlieBend bessere Fixierung mit Prapariernadein finf zuvor entnommenen
Organe. Zusatzlich befullte man die Schalen mitrst@lfflosung und begaste sie mit
Oxymix, um ein frihzeitiges Absterben wahrend desipRrationsvorganges zu
verhindern. Aufgrund der geringen GroRe der Orgéaned die Bearbeitung der

Préaparate meist unter einem Mikroskop statt.
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Abbildung 7: Praparierbesteck und Auflichtmikroskop
e L |

3.4.2.1. Praparation des rechten Vorhofs (Atrium cordis dexter)

Das im Becherglas schwimmende isolierte Herz wimdeine vorbereitete Petrischale
Ubergefuhrt und dort mittels zwei Prapariernadetmsichtig am Korkboden fixiert.
Unter der Verwendung des Mikroskops war es moglicmliegendes Fett- und
Bindegewebe sowie storende Lungenfragmente prazgeeiner Federschere zu
entfernen. Als néchstes trennte man den rechteho¥f@ntlang des Sulcus coronarius
von der Herzkammer ab. Fur die Versuche eignetersic der rechte Vorhof, da hier
an der oberen Hohlvene der Sinusknoten lokalisuwanrt und nur dieser die autonome
Schlagfrequenz als priméarer Impulsgeber gewaheleiskonnte. Um nun ein
erfolgreiches Einspannen des Organs in die Apparatu ermoéglichen, war das
Anbringen von Silberhdkchen von Noéten. Diese bafestman mit Hilfe eines
Bindfadens mittels Doppelknoten jeweils an der Basid an der Spitze des Vorhofs.
Dieser Vorgang war mit besonderer Sorgfalt auszefijnda eine Uberdehnung oder
eventuelle Verletzung des Organs die SchlagkraftSiausknoten verhindert hatte und
das Praparat nicht mehr versuchstauglich gewesee. ien nun fertig praparierten
Vorhof uberfihrte man in ein mit N&ahrstofflosungfigkes Becherglas, um ihn

umgehend an seinen Versuchsort zu seiner entspi@@hdé\pparatur zu transportieren.
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Abbildung 8: Praparierter Vorhof

3.4.2.2. Praparation der Lungenarterie (Arteria pulmonalis)

Das nun bereits vom Atrium dexter befreite Herzdeuals nachstes zur Isolierung der
Lungenarterie herangezogen. Anatomisch betrachtspengt die Arteria pulmonalis
aus der rechten Herzkammer und befordert saueastodl Blut in die Lunge. Das fur
die Versuche bendtigte Arterienstiick bezeichnet eah als Truncus pulmonalis und
ist nur in etwa 1 cm kurz, da es sich bald in emeghte und linke Arterie aufsplittet.
Aufgrund dieser geringen Lange war es wichtig, Areerie so nah wie mdglich am
Herzen abzutrennen, um sie dann nochmals in zveeidlei weitere kleine Ringe
separieren zu kdnnen. Zum Schluss entfernte malm, falts vorhanden, tberschiissige
Fett- und Muskelgewebereste mit Hilfe einer Fedesse. Hier war das Anbringen von
Silberhakchen nicht erforderlich, da sich die Praga aufgrund ihrer ringférmigen

Struktur problemlos in die Apparatur einspannefidie

3.4.2.3. Praparation des Papillarmuskels (Musculus papillaris)

Als letzte Organisolierung aus dem Herzen warenPaigillarmuskeln, die sich in der

Herzkammer befanden, an der Reihe. Man begann enitEedtnahme des Musculus
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papillaris aus dem rechten Ventrikel, indem marseleentlang des Septums bis zu der
Herzspitze oOffnete und vorsichtig umklappte. Alscheies entfernte man die
umliegenden Purkinje Fasern, die ein Teil des Emggsystems darstellten, da diese
durch ihre Spontanaktivitat die gleichmaRige Koktiomskraft des Organs storen
wirden. Zusétzlich entnahm man auch Papillarmus&agidem linken Ventrikel, um
mehrere Praparate fur die Versuche zur Verfiugungaben. Grundséatzlich bevorzugte
man jedoch den Musculus papillaris aus der recliterzkammer, da dieser meist
dunner ausgebildet war und dem maximalen Durchme®sse0,87 mm eher entsprach
(Koch-Weser 1963). Diese Tatsache bedingte eindedtere Kontraktionskraft. Um
eine spatere Verwechslung zu vermeiden, benutzta fiila das Anbringen des
Silberhakchens an der Oberseite des Papillarmusksisdem rechten Ventrikel einen
roten Faden und fur die anderen aus dem linkenrikehje einen gew6hnlichen blauen
Faden. Auf das Festmachen eines zweiten Hakengdekbrer verzichtet werden, da die
speziell nur fur den Papillarmuskel vorhandene Aapa dies nicht erforderte. Die
erfolgreich bearbeiteten Organe gelangten abermaifs Aufbewahrung in ein mit

Tyrodel6sung geflilltes Becherglas.

Abbildung 9: Préaparierter Papillarmuskel

3.4.2.4. Praparation der Aorta (Aorta descendes)

Die aus dem Thorax zuvor entnommene Aorta wurdenfable in eine Petrischale
transferiert und dort an beiden Enden mit jeweiteieNadel am Korkboden befestigt.
Mit grofBer Sorgfalt musste auch hier das umgebdrettgewebe und die stérenden
Blutgerinnsel so gut wie moglich beseitigt werdEir diese durchaus herausfordernde

Aufgabe zog man die Federschere heran, wobei dstigiiovar, keine Locher in das
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Organ damit zu verursachen. War dies gelungen,timdedte man das fettfreie
Aortenstlck in circa zwei bis drei Zentimeter gréfiage, die analog zur Lungenarterie
direkt fur die folgenden Versuche verwendet werkiennten. Wahrenddessen mussten
Randsticke, die durch die Prapariernadeln bereitfonert worden waren, verworfen

werden.

Abbildung 10: Aorta descendes mit umgebenden Retlje und Blutgerinnsel
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3.4.2.5. Praparation des Darms (Ileum terminalis)

Genauso wie die zuvor beschriebenen Organe musktaisch der Darm einer prazisen
Praparation unterziehen, um ein miheloses Einspanragie Apparatur sicherzustellen.
Dafir trennte man ein circa ein Zentimeter langeéglSvom caecalen gelegenen Ende
des circa zwanzig Zentimeter langen isolierten Baatm. Dieses Darmsegment fixierte
man an der Ober- und Unterseite mit zwei Prapaadein in einer Petrischale und
schnitt dann die beiden Enden schrag ab. Bei vodran Chymus durchspilte man
das Organ zusatzlich mit einer Pasteurpipette.d3i®®rgehen war erforderlich, um die
spatere Wirkstoffzirkulation durch den Darm zu \esmkern. Zum Schluss befestigte
man die Silberhaken mittels Doppelknoten mit einBmdefaden an beiden Enden,
jedoch ohne die Locher zu verschlieRen. Grundsétzliar hier ein zligiges Arbeiten
notwendig, da der Darm als besonders empfindlichgegégber zu langem
Sauerstoffmangel galt und somit sobald wie mdgiithseine flr ihn vorgesehene

Apparatur eingespannt werden sollte.

Abbildung 12: Praparierter Darm

3.5. Aufbau der Versuchsapparaturen

Fur die folgenden Untersuchungen der TestsubstaB¥¢8 73 und SWS 80 standen
zwei Apparaturen mit gleicher Funktionsweise zurfifgung, die sich nur marginal
wie unten beschrieben — unterscheiden.

Die Apparatur A kam ausschliel3lich fur die Versueine Papillarmuskel zum Einsatz

wahrenddessen in Apparatur B alle Gbrigen Orgaharelt wurden.
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3.5.1. Versuchsapparatur A

Abbildung 13: Original Darstellung der Apparatur A
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der Apparatu
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Die Abbildung 14 skizziert den genauen Aufbau dppératur A, welche zur Messung
der Kontraktionskraft des Musculus papillaris deent

Das Wasserbad (1) konnte mit Hilfe einer Heizspiraluf die vorgeschriebene
Temperatur von 35°Cx1 beheizt werden. Die Aufredtgitung dieser konstanten
Temperatur war essentiell fur die Simulierung pblgiischer Bedingungen des
menschlichen Korpers. In diesem temperierten Whaderbefand sich eine
Muskelkammer (7) mit einem Fassungsvermégen voefahg 27 Milliliter, in die man
25 Milliliter Tyrodelbésung hineingoss. Um eine opdle Sauerstoffversorgung
sicherzustellen wurde die Nahrstofflosung in derskblkammer Uber eine Glasfritte
mit Oxymix durchperlt. Zusatzlich ermdglichte dieGaszufuhr eine kérperahnliche
pH-Wert-Einstellung von 7,2-7,4 und eine besserek®thffzirkulation wahrend des
Versuchsablaufes.

Einer der praparierten Papillarmuskeln konnte nuih iilfe seines angebrachten
Silberhdkchens an der Aufhéngevorrichtung am Sillaétt eingehangt werden.
Dadurch entstand eine Verbindung mit dem Kraftwandlder die einzelnen
Kontraktionen des Muskels in elektrische Impulsesetpe. Die Basis des Organs wurde
hingegen zwischen zwei Plexiglasscheiben mitteldr&denzieher eingequetscht,

wodurch es nun mit einer dazwischenliegenden Rkaithode in engem Kontakt stand.
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Diese dazwischengeschaltete aus Silberchlorid heste Elektrode diente zur
Reizubertragung auf den Muskel, da diesem im Gegernsum rechten Vorhof die
Fahigkeit zur Spontanaktivitat fehlte.

Abbildung 15: Papillarmuskel in Apparatur A

T Plexiglasstiick
o

3.5.2. Versuchsapparatur B

Abbildung 16: Originale Darstellung der Apparatur B
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Abbildung 17: Schematische Darstellung der ApparBtu
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10. Nahrlésungabfluss

Im Gegensatz zur Apparatur A fand man hier als 6lvgd ein doppelwandiges
Glasgefal® vor, durch dessen umliegenden Hohlrauntetaperierte Wasser fliel3en
konnte. Fur die restlichen Organe wie Atrium cordiexter, Arteria pulmonalis, Aorta
descendes und lleum terminalis, die in dieser Agipargetestet wurden, sollte die
konstante Wassertemperatur 37°C+1 betragen, die wsitgtels Thermostat leicht
einstellen lie3. Grundsétzlich standen Organbadeemem Fassungsvolumen von 25
Milliliter oder 8 Milliliter zur Verfigung, welchemit dem entsprechenden Volumen an
Nahrstofflosung erganzt werden mussten. Die Begp$amd hier durch einen seitlich
gelegenen Schlauch abermals mit Oxymix statt. Baidrten Organe wie Atrium
dexter und lleum terminalis wurden mittels ihretb8ihaken an beiden Enden in die
Aufhangevorrichtung vorsichtig eingespannt, wahdasden die Praparate der Arteria
pulmonalis und der Aorta descendes aufgrund ihraktigchen Ringstruktur direkt
eingehangt werden konnten. Mittels Stativ war daastabdchen in die begaste
Nahrlésung madglich. Allgemein hatte die Befestigualler vier Organe rasch zu

erfolgen um eine Mangelversorgung an der freien gafing zu halten.

-23-



3.5.3. Kraftwandler, Verstdrker, Schreiber

Jedes in seiner vorgeschriebenen Apparatur eingespaOrgan stand uber den
Silberdraht mit dem Kraftwandler in Verbindung. Udie Kontraktionskraft der
einzelnen Praparate erfassen zu kénnen, musst&rdéiwandler diese mechanische
GroRRe in ein elektrisches Signal umsetzen. Diesgmab gelangte weiter zum
Amplifier, der es verstarkte und schlussendlich eanem Schreiber, der es auf
Millimeterpapier aufzeichnete und jegliche Veranohgren der Kontraktionskraft somit
dokumentierte.

Bei der Apparatur des Papillarmuskels gab es zlug@tnoch einen Impulsgenerator
(Anapulse Stimulator), der zur Reizung des MusHedste.

Abbildung 18: Original Darstellung des Prinzips @&gnallibertragung

Wasserbad
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Abbildung 19: Schematische Darstellung des PrindgrsSignallbertragung

p—

4-Channel Transducer \__
Amplifir  |€— Kraltwandler

Schreiber I

3.6. Der Versuchsablauf

Vor jedem Versuchsablauf wurden die Organbader loliev Muskelkammer zunachst
mit bidestilliertem Wasser befillt, um diese zunigen. Bei der Apparatur A musste
das Wasser durch eine Kunststoffspritze wieder sdaggt werden, wahrend bei der
Apparatur B ein Schlauch fir den direkten Wasséurabfvorhanden war. Dieser konnte
bequem durch eine Klemme geo6ffnet beziehungsweigselew abgedichtet werden.
Nach diesem Reinigungsschritt durchspilte man digleB zusatzlich einmal mit
Nahrstofflosung, bevor man sie endgultig damit Wefli Als letzten
Vorbereitungsschritt setzte man die dazugehorigasdatbader in Gang. Die in den
Organbéadern enthaltene Tyrodel6sung sollte namictEintauchen des Praparates die
gewunschte Temperatur erreichen, was nach einele¥égirvon circa 10 Minuten meist
der Fall war.
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3.6.1. Atrium dexter

Der praparierte Vorhof wurde mittels der SilberHéa so in die Apparatur B
eingehangt, dass die Seite, wo noch etwas Fettgewsn war, oben war. Danach
tauchte man das eingespannte Organ in das Orgasddi@f, bis es vollkommen von
begaster Elektrolytlosung bedeckt wurde. Nun set@alnan den Schreiber auf der Seite
ein.

Fur den Versuch am Atrium dexter war das GeratbaoiV und Speed 5, welches die
Schreibergeschwindigkeit darstellt, einzustelled der Stift des Schreibers war mittels
Zero-Drehrad auf die Nulllinie zu positionieren.riaah aktivierte man den Amplifier,
wodurch sich der Stift meist von der Nulllinie wexdvegbewegte. Mit der zugehdrigen
Stellschraube des Ampilifiers korrigierte man dieStthanismus.

Als nachstes erfolgte die Einstellung einer Vorsparg von 10,4 mN mittels Feintrieb.
Das bedeutete eine erneute Wanderung des Stifiesmal genau bis zur 10-
Zentimetermarke. Mit Hilfe des Regelknopfes desstéakers war die Nulllinie wieder
anzuvisieren. Dieser letzte Schritt garantiertecgke Versuchsbedingungen und somit
reproduzierbare Ergebnisse. Nun erfolgte eine \Weaitt@on mindestens 45 Minuten, in
der die Schlagfrequenz des Herzens in regelmal#dgestanden kontrolliert wurde.
Daflr driickte man auf die Tasten ,Pen down* undc@d on® und liel3 den Schreiber
sechs Kastchen lang, was einer Zeitspanne von 2ZaSekunden entsprach, die
Herzschlage aufzeichnen.

Diesen Vorgang wiederholte man alle finf Minutemirdestens 45 Minuten — solange,
bis die Schlage tber mindestens drei Messungerrhinander einigermal3en konstant
waren. War dies der Fall, konnte mit der erstersjgitzung der Testsubstanz mittels
Finnmikropipette begonnen werden.

Die Zugabe der Testsubstanzen war bei allen Orgalegnisch. Man begann stets mit
1yl und das Intervall zur nachsthéheren Wirkstoffhgdetrug immer 45 Minuten.
Beim rechten Vorhof mussten zusatzlich alle funf nMen Messungen der
Herzfrequenz — wie oben beschrieben — erfolgensddieAblauf wurde so lange
wiederholt, bis man die kumulative Endkonzentratvom 100u/l im Organbad erzielt
hatte.
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3.6.2. Arteria pulmonalis

Die elastischen Lungenarterienringe konnten dineldie Apparatur B oben und unten
am Silberdraht eingehangt werden. Dabei galt es &lberdehnung des Organs zu
vermeiden. Daraufhin tauchte man die Organhalterumglas mit Nahrstofflosung
gefullte und begaste Organbad herab, bis das Rtdpanplett umspult wurde.

Die Gerate wurden in der Reihenfolge, wie in Kdp8e5.1. beschrieben, aktiviert.
Jedoch beim Schreiber war die Einstellung auf sgeed &ndern. Die Vorspannung
musste auf 5 mV (= 9,81 mN) mittels Feintrieb aergelwerden und wurde durch die
Stellschraube bekannterweise wieder auf die Niglladjustiert.

Nun erfolgte eine Wartezeit von 20 Minuten, in ¢&ch das Organ an sein neues
umgebenes Milieu gewOhnen konnte. War diese Zeitspaabgelaufen, wurde die
Tyrodel6sung aus dem Organbad mittels Offnen deremikhe durch den
Abflussschlauch zigig abgelassen. Unmittelbar mishEntleerung nahm man die wie
bereits in Kapitel 3.2.2.2 erwdhnte Kaliumchlorglidg zur Hand und fillte damit das
Organbad je nach Fassungsvermégen mit dem entgmeeh Volumen auf. Damit
bezweckte man eine Kontraktion der Arterie, die vBahreiber — ausgehend von der
Nulllinie — durch eine Linkswanderung des Stiftédseanbar wurde.

Es folgte wieder eine Wartezeit von mindestens 48ulkén, in der sich eine konstante
Plateauphase einstellen sollte. War dies der Fadirkennbar durch eine vertikale
Wanderung des Stiftes mindestens eine Zeitspanme 2vdKastchen — konnte die
kumulative Zugabe mit der Testsubstanz angefangedem, beginnend mitul. Dieser
Zeitpunkt galt als Referenzwert und Uber den Alstawischen Nulllinie und der
Kurve wurde spater die Anderung der Kontraktion @egans eruiert.

3.6.3. Musculus papillaris

Nachdem der Papillarmuskel in den Silberdraht d¢iaggt und so eingeklemmt wurde,
dass nur meh; des Organs herausragten, senkte man die Organimgtmittels Stativ

in die Muskelkammer herab, bis sich der Muskel restdns 1 cm unter der
Flissigkeitsoberflache befand. Die Vorspannunguige®; 92 mN. Zusatzlich setzte man
ein dazwischen geschaltetes Reizgerat, den AcenpN310 in Betrieb, dessen Aufgabe
es war, mittels Rechteckimpulsen und einer Frequemz einem Hertz, das Organ
aufgrund der fehlenden Schrittmacherfunktion zmslieren. Die Stromstarke wurde
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ausgehend von Null langsam erhoht bis der Musk&teeZuckungen zeigte. Diesen
Zeitpunkt bezeichnete man als sogenannten SchwedienMan erhdhte jedoch die
Stromstarke noch um weitere 10 — 15 Prozent, untirkaerliche Kontraktionen
sicherzustellen. Eine zu niedrige Einstellung ddror8starke konnte zu einer
unvollstandigen Reizung des Muskels fuhren undlgefdessen das Ausfallen von
Kontraktionen und somit Unregelméaliiigkeiten begigesti Andersrum war es aber auch
wichtig, die Stromstarke so gering wie moglich zéhken, um einen vorzeitigen
Aufbrauch des Katecholaminsspeichers zu verhindeas, eine signifikante Abnahme
der Amplitude zur Folge hatte.

Nun erfolgte — ahnlich wie beim Vorhof — eine Katipphase von 45 Minuten, in der
man alle 5 Minuten den Schreiber 6 Amplituden auifieterpapier aufzeichnen liel3.
Zeigten die letzten 3 Blocke von Amplituden einengiante Inotropie auf und hatten
eine Lange von mindestens 1 cm, brachte man eeteteh Block von 6 Amplituden
allerdings mit Speed 20 auf Papier.

Schlussendlich konnte die 5 malige Wirkstoffzugaiech dem dblichen Schema

stattfinden.

3.6.4. Aorta descendes

Aus einer isolierten Aorta erhielt man im Durchgthrv Ringe, die sich als

Versuchspraparate eigneten. Die Versuchsanordnenéatta descendes glich bis auf
einen Unterschied in der Einstellung der Vorspagnarakt dem Ablauf der Arteria
pulmonalis. Hier war zu Beginn auf 10 mV einzugtelund erst vor der Zugabe der
gleichen Kaliumchloridlosung wie bei der Lungenaee durfte auf 5 mV

zurtckgeschaltet werden. Nach der eingeleitetentrigkiion war erneut das Erreichen
der Plateauphase abzuwarten, um mit der Einspgtzuter Testsubstanz

vorschriftsmalig starten zu kénnen.

3.6.5. Ileum terminalis

Der empfindliche Darm wurde mit dem jejunalem Enmdeh oben gerichtet in die
Organhalterung festgebunden und mdglichst schnellli¢ begaste Elektrolytldsung

eingefuhrt. Die Vorspannung betrug 5 cm, das eitisped,92 mN. Es folgte eine
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Gewohnungsphase von 20 Minuten, die durch dasitnlder Kontraktion mittels der
in Kapitel 3.2.2.1 angefuhrten Kaliumchloridiésuegdete. Diese Lésung musste eine
Konzentration von 60 mmol aufweisen und untersclsedh somit hinsichtlich der
Konzentration von der Kaliumchlorid-Zubereitunge diir die Versuche an der Aorta
descendes und der Arteria pulmonalis herangezogetew

Nach Vorliegen einer konstanten Kontraktionskuruefte die zu prifende Substanz,

beginnend mit 1ul, in das Organbad pipettiert werden.
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3.7. Auswertung und Statistik

3.7.1. Auswertung vom rechten Vorhof

Am rechten Vorhof untersuchte man die Wirkungen Testsubstanzen SWS 73 und
SWS 80 im Hinblick auf die Chronotropie (Schlagiteqz des Herzens). Wie in
Kapitel 3.6.1. erlautert, wurden die einzelnen HHemtage kontinuierlich Uber 6

Kastchen lang aufgezeichnet. Das entsprach eingspdene von 12 Sekunden. Man
addierte alle Zacken der 6 Kéastchen und multiptieielen erhaltenen Wert mit dem
Faktor 5, um die Schlagfrequenz des Herzens proutdirzu erhalten. Der in der
Kontrollphase erhaltene Wert galt als Referenzwieurch die Substanzzugabe wurde
mdglicherweise eine Anderung der Schlagfrequengyedéist und diese galt es zu
ermitteln. Es war sowohl eine Erhohung als auche eiBrniedrigung der

Schlaghaufigkeit mdglich. Handelte es sich um dire6hung der Schlagfrequenz
spricht man von positiver Chronotropie und umgekefion einer negativen

Chronotropie.

3.7.2. Auswertung vom Papillarmuskel

Bei den Praparaten des Papillarmuskels wurde dasalfen der Inotropie, das heif3t,
die Kontraktionskraft nach der Zugabe der beidestSidstanzen getestet. Fir die
Auswertung bendétigte man ein Lineal, mit desseffieHitan die einzelnen Amplituden
abmessen konnte. Die eruierte Lange in cm wurdeiber Einstellung von 5 mV mit
dem Faktor 0,98 und bei 2 mV mit 0,4 multipliziert.

3.7.3. Auswertung von den Organen der glatten Muskulatur

An den Organen Aorta descendes und Arteria pulnmnaitersuchte man mdogliche
vasodilatierende Effekte der Wirkstoffe, wahrendaes beim lleum terminalis die
spasmolytische Aktivitat im Vordergrund stand. Urasg Verénderungen zu erkennen,
mussten die Praparate mit der entsprechenden Keiondiésung vorkontrahiert
werden. Der Zeitpunkt der ersten Substanzzugabelydngalt als Referenzwert und

wurde wie alle weiteren Injektionen der Testlésumy das Organbad am
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Millimeterpapier markiert. Durch die Anderung debstandes der Kurve zur Nulllinie
konnte eine auftretende vasodilatierende Wirkuk@rant und berechnet werden. Beim
Versuchsablauf mit 5 mV war der Abstand in cm mé@nd Eichfaktor 0,98 zu

multiplizieren.

3.7.4. Statistik

Zum Schluss konnten alle erhaltenen Messergebdms&estsubstanzen SWS 73 und
SWS 80 in ein Programm namens Sigma Plot 9.0 esxgent werden. Dieses diente zur
automatischen Berechnung der Mittelwerte, Standavdechungen sowie der £und
somit zu einer besseren Veranschaulichung der &lmtbungsergebnisse. Beim 4C
Wert handelt es sich um jene Konzentrationumol/l bei der die Kontraktion um die
Halfte des Kontrollwertes gesunken ist.

Zusatzlich eruierte man noch mittels des Studdmsts die Irrtumswahrscheinlichkeit,
die kleiner 5 Prozent und kleiner 1 Prozent sigaifit und unter 0,1 Prozent sogar

hochsignifikant war.
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4. ERGEBNISSE

Wie schon in den vorangegangen Kapiteln erwahntderufur die Versuchsreihen als

Organe der rechte Vorhof, der Papillarmuskel, dimdenarterie, die Aorta und der

Darm herangezogen, wobei im Durchschnitt pro Orgexd pro Testsubstanz 5

Versuche gemacht wurden.

In diesem Kapitel werden nun die einzelnen Ergedender Testsubstanzen SWS 73
HCIl und SWS 80 HCI an den jeweiligen Organen vaigeafund naher erlautert.

4.1. Ergebnisse der Testsubstanz SWS 73 HCl

4.1.1. Atrium cordis dexter

Bei den Versuchen am rechtem Vorhof erhoffte mah sine zunehmende negative
chronotrope Wirkung durch die kumulative Testsumstagabe von SWS 73 HCI.
Dieser Effekt blieb jedoch aus und somit wurde Ke@y-Wert erreicht.

Tabelle 4: Ergebnisse von SWS 73 HCI am rechtemdfor

SWS 73 HCI f+ SEM f+ SEM Versuchsanzah [rrtums=
(umoll) (x/min) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 240 £ 3,54 0+0 5 -

1 240 + 6,89 02,67 5 n.s

3 233+12,10 -2,93+4,74| 5 n.s

10 236 + 14,44 -1,74+5,60, 5 n.s

30 237 +12,71 -1,26 £5,06)] 5 n.s

100 233+ 14,11 -2,94+566 5 n.s

foo Schlagfrequenz

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 1: Dosis-Wirkungskurve von SWS 73 HCI| achten Vorhof

Vorhof
n =5, SWS73 HCI
25
S
R S S
©
£
(7))
c
e
-;43 -25 -
<
(@)
N
% -50 ~
(0]
e
e
o
S  -75 1
<
-100 -

0 1 3 10 30 100
Konz.(umol/l)

Das Diagramm 1 gibt die Wirkung auf die Chronoteoger Testsubstanz SWS 73 HCI
graphisch wieder. Um diese Wirkungskurve zu erhalteurden auf der x-Achse die
einzelnen Konzentrationen joimol/l eingetragen und auf der y-Achse die Anderdeg

Schlagfrequenz in Prozent. Die Mittelwerte der prashenden Konzentrationen
werden durch die Punkte dargestellt und die dasbstehenden Balken symbolisieren

die Grof3e der dazugehorigen Standardabweichung.
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Abbildung 20: Originalaufzeichnung der chronotropgimkung der Testsubstanz SWS
73 HCI auf den rechten Vorhof.

1 pmol/l

3 umol/l

10 pmol/l

30 pmol/l

100 umol/l

I 1 cm=0,98 mN

A
v

12 sec

Legende zu Abbildung 20:

Die Abbildung zeigt die Anzahl der Herzschlage i Sekunden bei den jeweiligen
Konzentrationen. Durch Multiplikation mit dem Fakto5 erhielt man die
Schlagfrequenz/Minute.
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4.1.2. Arteria pulmonalis

An der Arteria pulmonalis, ein Organ der glattendWuiatur, erwartete man sich eine
vasodilatierende Wirkung. Es wurden wieder 5 Vensudurchgefuhrt und zum
jeweiligen Referenzwert das Verhaltnis berechnet. gwiinschte Effekt trat nicht ein

und eine EGy konnte bei weitem nicht erreicht werden.

Tabelle 5: Ergebnisse von SWS 73 HCI an der Arfguianonalis

SWS 73 HCI fc + SEM fc + SEM | Versuchsanzah Irrtums=
(umolll) (m/N) (%) (n) Wabhrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 10,41+291| 0%0 5 -

1 10,48+2,85 | 1,00+1,09 5 n.s

3 10,32 +2,68 | 0,55+%2,03 5 n.s

10 10,19+264 | -096+257 5 n.s

30 10,27 +2,52 | 1,31+4,68 5 n.s

100 10,21 £2,46 | 1,24+5,25 5 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 2: Dosis-Wirkungskurve von SWS 73 HCI an Alrteria pulmonalis

Arteria pulmonalis
n =5, SWS73HCI
23 4

;\j 04 e— —— {\H—E
B
[+
%
2
S 25 -
E
=
o}
N
b5 -50 -
o
:
=}
-2 -75

-100 -

| a T T T & 1
0 1 3 10 30 100

Konz.(umol/l)

Das Diagramm 2 widerspiegelt die Wirkung der Tdsttanz SWS 73 HCI auf die
Arteria pulmonalis. Die x-Achse stellt die Konzetion inumol/l dar, wahrend die y-

Achse die Abnahme der Kontraktionskraft in Prozeialergibt.
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Abbildung 21: Originalaufzeichnung der Wirkung destsubstanz SWS 73 HCI auf

die Arteria pulmonalis

) «——  100umol/l

{ +«——  30umoll

3
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i{

‘%

é

g — 3 umol/l a

t

| 45 Min
‘ - 1 umol/l ¥

e
_,,,,»M

el

“—> 1cm = 0,98 mN

Legende zu Abbildung 21:
Durch die Pfeile in Abbildung 21 sind die Zeitpualkder Injektion der Testsubstanz

erkennbar, die stets in einem Intervall von 45 Nemuerfolgte.
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4.1.3. Musculus papillaris

In den Versuchsreihen des Papillarmuskels wurdemliom® Verdnderungen der

Inotropie durch die stetige Substanzzugabe von $B/8CI untersucht.

Es erfolgten 4 Versuche und als Kontrollwert wu2g@3 + 0,28 mN ermittelt.

De facto konnte eine schwache negative inotrop&Wgy gefunden werden, allerdings

weit entfernt von einer relevanten £C

Tabelle 6: Ergebnisse von SWS 73 HCI auf den Rapilliskel

SWS 73 HCI fc £+ SEM fc £+ SEM Versuchsanzah [rrtums=
(umolll) (mN) (%) (n) Wabhrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 2,03+0,28 00 4 -

1 1,81 £ 0,26 -10,97 2,41 4 n.s

3 1,64 £0,25 -19,69+1,4% 4 n.s

10 1,49+£0,24 -19,6 £5,06| 4 n.s

30 1,35+0,20 -33,96+1,67 4 n.s

100 1,23+0,15 -39,25+1,96 4 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 3: Dosis-Wirkungskurve von SWS 73 HCl derf Papillarmuskel

Papillarmuskel
n =4, SWS73HCI
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Das Diagramm 3 veranschaulicht graphisch die ipatdirkung der Substanz SWS 73
HCI als Dosis-Wirkungskurve. Auf der x-Achse istedKonzentration inumol/l
aufgetragen und die y-Achse symbolisiert die dakidgge Abnahme der
Kontraktionskraft in Prozent.

Von Beginn an erkennt man eine leichte negativerape Tendenz, die jedoch bei der
Konzentration von 3umol kurz zu erliegen kommt und erst ab einer Kotra¢ion von
10 umol erneut, diesmal etwas starker ausgepréagt, zer eveiteren Abnahme der

Kontraktionskraft flhrt.

-39-



Abbildung 22: Originalaufzeichnung der inotropenrkding der Testsubstanz SWS 73
HCI auf den Papillarmuskel
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I 1cm = 0,98 mN

Legende zu Abbildung 22:

Die Abbildung 22 veranschaulicht die Amplituden deapillarmuskels, die mittels
Lineal vermessen wurden, um anschlieBend eine ohizgh/erdnderung der Inotropie
durch den Einfluss der Testsubstanz berechnen ek
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4.1.4. Aorta descendes

Die Aorta descendes, ein weiteres Organ der glatieskulatur, wurde ebenfalls fur die
Versuche herangezogen, um eine mogliche dilatier&lkung durch SWS 73 HCI zu

untersuchen. Es wurden 5 Versuche durchgefihrtyeproduzierbare Ergebnisse zu

erhalten.

Fur dessen Auswertung wurden die arithmetischerteMiérte bestimmt und ein

Kontrollwert von 8,35 + 1,83 mN ermittelt.

Die Substanz zeigte eine geringe Dilatation auf@legdRe der Aorta, allerdings in zu

schwacher Auspragung. Infolgedessen konnte ermedue EEG, erreicht werden.

Tabelle 7: Ergebnisse von SWS 73 HCI an der Acgtcendes

SWS 73 HCI fc + SEM fc + SEM Versuchsanzah Irrtums=
(umoll) (m/N) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 8,35+1,83 0+0 5 -

1 7,94 +£2,01 -7,38+392| 5 n.s

3 7,54 £ 2,03 -12,62+3,39 5 n.s

10 7,08 £ 2,09 -19,34+5,09 5 n.s

30 6,88 £ 2,15 -22,44 +6,18 5 n.s

100 6,62 £ 2,19 -26,11£8,55 5 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 4: Dosis-Wirkungskurve von SWS 73 HCI| an Alorta descendes

Aorta
n =5, SWS73HCI
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Das Diagramm 4 prasentiert den Einfluss der Testanz SWS 73 HCI auf die Aorta
descendes in Form einer Graphik. Die Abnahme dartridktionskraft (%) durch die
Zunahme der Konzentratiorurol/l) ist augenféllig und widerspiegelt die schiwac

ausgepragte vasodilatierende Eigenschaft der Substa
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Abbildung 23: Originalaufzeichnung der Wirkung degstsubstanz SWS 73 HCI auf
die Aorta descendes.

M,

— 100umol/l
i3
3
£ - 30 umol/l
:
{i—
¢ -— 10 umol/l
{(
r’;
E
3 — 3umolll
¢
45min
7
:
s:»
= «— lumol/l Y
%

<«—» 1cm=0,98 mN

Legende zu Abbildung 23:

Die Pfeile in Abbildung 23 kennzeichnen die Zeitpten der Einspritzungen der
Substanz SWS 73. Das zeitliche Intervall betrud/Mituten.
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4.1.5. lleum terminalis
Hier wurde das Augenmerk auf eine potentielle spdgische Aktivitdt der Substanz

gelegt. Innerhalb der 4 durchgefihrten Untersucaongonnte keine signifikante

Wirkung festgestellt werden. Die Ermittlung dessE@Vertes fiel daher aus.

Tabelle 8: Ergebnisse von SWS 73 HCIl am termindém

SWS 73 HCI fc £+ SEM fc £+ SEM Versuchsanzah [rrtums=
(umol/l) (m/N) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 6,25 + 0,96 00 4 -

1 6,10 £ 1,04 -3,18+3,64| 4 n.s

3 6,17 £ 1,09 -2,28+5,25| 4 n.s

10 5,93+ 1,06 -6,29+3,39| 4 n.s

30 566 +1,12 -10,91+3,66 4 n.s

100 5,22 +1,18 -18,19+6,51 4 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung

-44-




Diagramm 5: Dosis-Wirkungskurve von SWS 73 HC| anminalen lleum

[leum terminalis
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In Diagramm 5 l&sst sich die spasmolytische Wirkwamiand der beiden Achsen
ablesen.

Wahrend die x-Achse die zunehmende Konzentratiagibgnstellt die y-Achse die
dazugehorige Abnahme der Kontraktionskraft des Batan.

Eine geringfligige zunehmende Spasmolyse ist zudobtén, allerdings in einer zu

schwach ausgepragten Form, sodass dieser keineitBadezugeordnet werden kann.
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Abbildung 24: Originalaufzeichnung der Wirkung degstsubstanz SWS 73 HCI auf

den terminalen lleum.

¢ 100 umol/l
D J— 30 umol/l

“«— 10 umol/I

' «——  3umoll
: 45 Min
«-— 1 pumol/l
+«—> 1cm = 0,98 mN

Legende zWAbbildung 24:

Die Pfeile kennzeichnen wiederum die Zeitpunkte Sebstanzzugabe. Die Abstande

>

<«

zwischen den einzelnen Injektionen betrugen jewksI8/inuten.
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4.2. Ergebnisse der Testsubstanz SWS 80 HCI

4.2.1. Atrium dexter

Die Wirkung der Testsubstanz SWS 80 HCI wurde inalérvon 5 Versuchen getestet.
Man erhielt im Durchschnitt einen Kontrollwert v@47 + 8 Schlagen pro Minute. Die
kumulative Substanzzugabe von SWS 80 HCI zeigtéciihwie die zuvor untersuchte
Testsubstanz SWS 73 HCI kaum einen Einfluss auCdi@notropie.

Tabelle 9: Ergebnisse von SWS 80 HCI am rechtemdfor

SWS 80 HCI f+ SEM f+ SEM Versuchsanzah [rrtums=
(umol/l) (x/min) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 247 +8 00 5 -

1 245 + 8,80 -0,81+1,86| 5 n.s

3 242 + 8,75 -1,94+270] 5 n.s

10 242 + 9,30 -1,84+359 5 n.s

30 240 + 8,22 -2,66+3,08/ 5 n.s

100 221 +17,42 -10,69+6,14 5 n.s

fo Schlagfrequenz

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 6: Dosis-Wirkungskurve von SWS 80 HCI| achten Vorhof

Vorhof
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Das Diagramm 6 verdeutlicht die fehlende chronar@firkung der Testsubstanz SWS
80 am rechten Vorhof. Lediglich ab einer Konzemratvon 3@mol/l ist eine leichte

Abnahme der Schlagfrequenz zu beobachten, die hemhod/ergleich zu den anderen
Mittelwerten durch eine groRRere Standardabweichgeg§ennzeichnet ist. Daraus
konnte man auf einen moglichen Verlust der Quatigd Organs Uber die Dauer der

Untersuchungen schliel3en.
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4.2.2. Arteria pulmonalis

Um den Effekt der Substanz SWS 80 HCI auf die Aatg@ulmonalis zu ermitteln,
machte man 4 Versuche. Dabei erhielt man einenribwert von 11,44 + 1,21.
In allen 4 Versuchsreihen konnten allerdings kefrmelerungen in Bezug auf die

Dilatation der Lungenarterienringe durch die kurtiuea Substanzzugabe sichtbar

gemacht werden.

Aufgrund dessen wurde ein E&Nert nicht einmal annahernd erreicht.

Tabelle 10: Ergebnisse von SWS 80 HCI an der Axteuimonalis

SWS 80 HCI fc £+ SEM fc £ SEM | Versuchsanzah Irrtums=
(umolll) (m/N) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 1144+121| 00 4 -

1 11,59+£1,28 | 1,16 +£0,69 4 n.s

3 11,69+1,25 | 2,12+1,46 4 n.s

10 11,64+1,31| 1,80+2,26 4 n.s

30 11,69+1,34 | 1,99 +3,98 4 n.s

100 11,54+1,38| 0,54+3,78 4 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 7: Dosis-Wirkungskurve von SWS 80 HCI an Arteria pulmonalis

Arteria pulmonalis
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Das Diagramm 7 zeigt deutlich den fehlenden Eisflder Substanz SWS 80 HCI auf
die Arteria pulmonalis. Auch nach Injektion der Hétkonzentration von 7(moll/l,
um die Endkonzentration von 1Q@nol/l zu erreichen, trat die gewunschte Dilatation
der Lungenarterie nicht ein.
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Abbildung 26: Originalaufzeichnung der Wirkung destsubstanz SWS 80 HCI auf
die Arteria pulmonalis

«— 100pumol/l

<«  30umolll

<« 10umol/l

«——  3umol/

45 Min

<«——  1umol/l

<«<—> 1cm=0,98 mN

Legende zu Abbildung 26:
Die Abbildung 26 symbolisiert die zeitlichen Absti#nder Testsubstanzapplikation,

welche durch die Pfeile markiert sind.
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4.2.3. Musculus papillaris

An den Praparaten des Papillarmuskels wurde ddluEsnder Substanz SWS 80 HCI
auf die Inotropie Uberpruft. Nach 4 erfolgreich chgefiihrten Versuchen, erhielt man
einen Kontrollwert von 1,98 + 0,24.

Zunéchst zeigte die Substanz kaum eine Wirkung,erdafigs ab einer
Wirkstoffkonzentration von 3imol/l fiel die Kontraktionskraft abrupt ab. Dies@éfert
pendelte sich wenig oberhalb des EC50-Wertes @n, wlenn auch nur ganz knapp,

nicht erreicht wurde.

Tabelle 11: Ergebnisse von SWS 80 HCI auf den Ramuskel

SWS 80 HCI | fc+SEM fc + SEM Versuchsanzah Irrtums=
(umol/l) (mN) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 1,98 + 0,24 0+0 4 -

1 2,01 +£0,25 1,19+2,83 4 n.s

3 1,89 +£0,23 -3,16 +490| 4 n.s

10 1,15+ 0,07 -39,23+8,36 4 n.s

30 1,13 +0,06 -41,05+6,27 4 n.s

100 0,96 + 0,04 -4955+6,58 4 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 8: Dosis-Wirkungskurve von SWS 80 HCl derh Papillarmuskel

Papillarmuskel
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Das Diagramm 8 veranschaulicht sehr gut den ptbtzh Kontraktionsabfall durch die
Substanz SWS 80 HCI am Papillarmuskel. Die negatisgope Wirkung setzte nicht
sofort ein. Erst bei der Wirkstoffkonzentration vdh umol/l kam es zu einer
signifikanten Abnahme der Amplitude. Allerdings t¥sdie weitere kumulative
Wirkstoffzugabe keinen weiteren verstarkenden Eftakf die Inotropie des Muskels
aus. Die Amplitude nahm ab der Konzentration vornud®l/I einen weiteren nahezu

konstant linearen Verlauf und verpasste knapp d&g-%ert.
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Abbildung 27: Originalaufzeichnung der inotropenrkdng der Testsubstanz SWS 80
HCI auf den Papillarmuskel
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Legende zu Abbildung 27:
In der Abbildung 27 sind die Amplituden des Papifiaskels original dargestellt, die

bei zunehmender Konzentration der Substanz SWS@&tf eine Abnahme der
Kontraktionskraft hinweisen.
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4.2.4. Aorta descendes

Die gewinschte vasodilatierende Wirkung wurde dutiehTestsubstanz SWS 80 HCI

naher untersucht, indem man 4 Versuchsreihen ditrdief

Dabei bemerkte man nur eine sehr geringe Aktiudgt Substanz im Bezug auf die

GefalRe. Ein E€; —Wert konnte keineswegs erreicht werden.

Tabelle 12: Ergebnisse von SWS 80 HCI an der Adetcendes

SWS 80 HCI fc + SEM fc + SEM Versuchsanzah Irrtums=
(umol/l) (m/N) (%) (n) Wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 14,04+493| 00 4 -

1 13,82 +5,02 | -296+1,74| 4 n.s

3 13,38+4,92 | -6,64+2,66| 4 n.s

10 12,96 +4,94 | -11,04+438 4 n.s

30 12,67 496 | -14,02+524 4 n.s

100 12,40+491| -16,39+55p 4 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 9: Dosis-Wirkungskurve von SWS 80 HCI| an Alorta descendes
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| 1 T T T 1
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In Diagramm 9 ist die Abnahme der Kontraktionskrafieder auf der Abszisse
aufgetragen. Mit zunehmender Konzentration dershistanz SWS 80 HCI wird ein
schwacher Trend Richtung Dilatation der Gefal3etlsazh Dieser Abfall reichte jedoch

fur die Ermittlung eines Ef§g-Wertes nicht aus.
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Abbildung 28: Originalaufzeichnung der dilatierend®irkung der Testsubstanz SWS
80 HCI auf die Aorta descendes

— 100 umol/l

«———  30umolll

«—  10pmol/l

<«  3umoll

45 Min

D — 1 umol/l

<« 1cm=0,98 mN

Legende zu Abbildung 28:
Die Abbildung 28 prasentiert den Verlauf der Kohtianskurve der Aorta descendes

bei der kumulativen Substanzzugabe im Intervall #6rMinuten.
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4.2.5. Ileum terminalis

Um einen spasmolytischen Effekt der TestsubstanzZS38 HCI| auf den lleum
terminalis eruieren zu kdnnen, waren 4 Versuchereeflich.

Der ermittelte Kontrollwert lag bei 4,75 £ 0,05 mMn Zuge der kumulativen
Substanzzugabe kam es lediglich zu einer au3elsggausgepragten Spasmolyse.
Folglich gab es keinen EgEWert.

Tabelle 13: Ergebnisse von SWS 80 HCI am terminkégam

SWS 80 HCI fc £+ SEM fc £+ SEM Versuchsanzah Irrtums=
(umoll) (m/N) (%) (n) Wabhrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 4,75 £ 0,05 0+0 4 -

1 4,73 +0,12 -0,52 £ 2,15 4 n.s

3 4,56 + 0,06 -4,13+0,85| 4 n.s

10 4,26 + 0,10 -10,33+1,51 4 n.s

30 4,07 £ 0,15 -1446£285 4 n.s

100 3,86 + 0,22 -18,88+4,19 4 n.s

fc........ Kontraktionskraft

SEM.... Standardabweichung
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Diagramm 10: Dosis-Wirkungskurve von SWS 80 HCltanminalen lleum

Ileum terminalis
n =4, SWS80HCI

25 7
o0 ——
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2
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= 25
E
=
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N
5 =50 4
o
(]
:
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-100 -
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0 1 3 10 30 100
Konz.(umol/1)

Das Diagramm 10 stellt den Effekt der Substanz S $ICI auf den lleum terminalis
graphisch dar. Auf der x-Achse sind die Konzentran in umol/l aufgetragen und auf
der y-Achse die Abnahme der Kontraktionskraft ioZént. Erkennbar ist eine leichte
Spasmolyse, die allerdings eher auf einen Qualg#isst der empfindlichen

Darmpraparate hindeutet.
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Abbildung 29: Originalaufzeichnung der Wirkung degstsubstanz SWS 80 HCI auf

den terminalen lleum.

«  100umol/!

<«——  30umol/l

<«  10umoal/l

<«  3umolll

45 Min

-— 1 umol/l

<«— 1cm=0,98 mN

Legende zu Abbildung 29:
Die Pfeile kennzeichnen die Zeitpunkte der Subgtagabe. Die Abstdnde zwischen

den einzelnen Injektionen betrugen jeweils 45 Manut
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5. DISKUSSION

Diese Diplomarbeit befasst sich mit der Untersughder Wirkung von den beiden neu
synthetisierten Testsubstanzen SWS 73 HCI und SWIS HEl an isolierten

Meerschweinchenorganen.

Die Versuche wurden wie in Kapitel 3 beschriebercdgefihrt und deren Ergebnisse
im darauffolgenden Kapitel 4 prasentiert. In diedeapitel sollen nun die Ergebnisse
diskutiert und naher besprochen werden.

Dabei unterscheidet man grundsatzlich die Wirkueg 8Substanzen auf die glatte
Muskulatur, wie Aorta, Darm und Lungenarterie van Wirkung auf die quergestreifte
Muskulatur des Herzens.

Allgemein betrachtet, zeigten beide Testsubstarzea dullerst geringe Aktivitat auf
alle 5 isolierten Organe, wobei zumindest die SastSWS 80 HCI eine negative
inotrope Wirkung auf den Papillarmuskel ausiibteass diese nur knapp das Erreichen
eines EGy-Werts verfehlte. Dieser Effekt kann jedoch auclH aine mangelnde
Funktionstichtigkeit des Praparates Uber die DaeerVersuche hindeuten, welcher

dann als negative inotrope Wirkung leicht missgéetewird.

Um die Ergebnisse der beiden Testsubstanzen begsegranschaulichen, sollen die
folgenden Tabellen 14 und 15 einen vergleichendegrhlick tiber die Effekte geben.

5.1. Wirkung auf glattmuskulare Organe

Tabelle 14: Wirkung der Substanzen SWS 73 und SW/&.8die glatte Muskulatur

Organpraparat SWS 73 HCI ECso SWS 80 HCI ECso
fc (%) £ SEM (umol/1) fc (%) £ SEM (umol/1)
bei 100umol/l bei 100umol/l

Arteria 1,24 £5,25 - 0,54 + 3,78 -

pulmonalis

Aorta -26,11 + 8,55 - -16,39 £ 5,52 -

descendes

lleum -18,19 + 6,51 - -18,88 £4,19 -

terminalis
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5.2. Wirkung auf die Herzmuskulatur

Tabelle 15: Wirkung der Substanzen SWS 73 und SW&u8die Herzmuskulatur

Organpraparat SWS 73 HCI ECso SWS 80 HCI ECso
fc (%) £ SEM (umol/1) fc (%) £ SEM (umol/1)
bei 100umol/l bei 100umol/l

Atrium dexter -2,94 + 5,66 - -10,69 + 6,14 -

Musculus -39,25 + 1,96 - - 49,55 + 6,53 -

papillaris

Anhand dieser tabellarischen Auflistung wird diélé&nde Wirkung der verwendeten
SWS-Verbindungen ersichtlich.

Nun stellt sich die Frage, warum die gewinschtenkWigen der beiden Substanzen
ausblieben.

Durch hydrolytische Spaltung sollte$ aus der Verbindung freigesetzt werden, dessen
potentielle Wirkung bereits in der Einleitung duidhlreiche Studien diskutiert wurde.
Anscheinend fand jedoch dieser entscheidende Sohden Versuchen nicht statt und

dessen Ursachen gilt es hier nun zu klaren.

Die Antwort darauf findet man moglicherweise im Bafi der Strukturen, welche im
Kapitel 3.1.1 fur die Substanz SWS 73 HCI und inpita 3.1.2. fur die Substanz SWS
80 HCI mit ihren chemischen Formeln genau dardgésterden.

Bei beiden Testsubstanzen handelt es sich um \Wrbgen mit einem Schwefelatom.
Dieser ist Uber eine Doppelbindung mit einem Koblefiatom verbunden, der

wiederum beidseitig mit jeweils einem Sauerstoffatoverankert ist. Diese als

Carbothionat bezeichnete Gruppe besitzt eine Bigsiemergie von 335 kJ/mol, welche
als eine relativ starke Bindungskraft angeseheml@rekann.

Im Vergleich dazu konnte man bei SWS-Verbindungha, anstelle des Sauerstoffes
einen Stickstoff substituiert hatten, eingS-Freisetzung und in weiterer Folge eine
Wirkung an den Organen beobachten. Solche Verbgelunbesitzen durch den

Austausch eine deutlich geringere Bindungsenermge293 kJ/mol.

Diese Tatsache verdeutlicht somit, dass die beidEsisubstanzen SWS 73 HCI und
SWS 80 HCI

maoglicherweise entscheidend fur die erhoffte Widkgewesen wére.

eine wesentlich schlechtere Ausgangsfitu hatten, welche
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Ein weiterer Faktor fur die fehlende Wirkung stelie Vermutung dar, dass,8l nicht
alleine fur die dilatierende Wirkung verantwortliget. Uber die Beteiligung von
anderen Systemen wie zum Beispiel das NO-Systermast sich zwar einig, aber

inwiefern dies ausschlaggebend ist, ist man sicin imm Unklaren. (Elsey et al. 2010)

Als weiteren Grund fir die Wirkungslosigkeit deriden SWS-Verbindungen kann die
Art der Abspaltung besprochen werden. Da es sich beéden Substanzen um
wasserlosliche Verbindungen handelt, sollte dieS-Hreisetzung problemlos
hydrolytisch erfolgen kdnnen. Allerdings wird nuermutet, dass auch Enzyme, die
sogenannten Esterasen, eine wesentliche Rolle Benfiall der Wirkstoffe spielen
konnten. Da aber diese Esterasen nur in unsergmelfovorkommen und nicht Teil der
Versuchsanordnung waren, konnte das Fehlen diesgs s eine weitere Erklarung fir
die unzureichende Wirkung der beiden Testsubstatdaestellen.

Um dieser Theorie genauer nachzugehen, wurden tbekérsuche mit einer
Acetylcholinesterase durchgefuihrt. Dieses Enzym imstder Lage HS aus der
Verbindung abzuspalten, wodurch dieses nun freiges&as seine Wirkung an einem
eingespannten Aortenstiick hétte entfalten konnéesdd Effekt blieb jedoch aus und

der Versuch diese Theorie zu untermauern erfolglos.

Allerdings gibt es auch hier wieder einige Ansatdga, warum dieses Experiment mit
dem Enzym missgluckt ist.

Zu allererst muss erwéhnt werden, dass die Acatlifedsterase ein sehr empfindliches
Enzym darstellt.

Das bedeutet, dass sie einerseits eine optimal&VpH-Einstellung wahrend des

Versuches bendtigt, um ihre Wirkung tatsachlich fadten zu konnen. Diese

maoglicherweise entscheidende Simulation von phggisthen Bedingungen war

eventuell nicht geglickt.

Des Weiteren hat die Acetylcholinesterase nur sete kurze Wirkdauer (Muller-Esterl
2004). Da aber bei den Versuchen zuerst das Enaymas Organbad zugefugt wurde
und erst 45 Minuten spater die Testsubstanz, warEt@eym voraussichtlich schon

langst wieder wirkungslos.
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All diese angeflihrten denkbaren Fehlerquellen exollals Gedankenanstof3 fir
zukinftige Experimente dienen. Ein Losungsansatz wadntersuchungen mit anderen
Esterasen, die vor allem Spezies spezifisch sind;hdufiihren. Das bedeutet, dass
Enzyme generell in dem Organismus am besten wiikelem sie auch physiologisch

synthetisiert worden sind.

Eine weitere Option ware auch der Einsatz einear8grindem sich eine groRe Menge
an Esterasen befindet. Dieses wirde die ChanceiraiiWirkung erhéhen und dadurch

wéren eventuell bessere Ergebnisse absehbar.

Zusammenfassend muss man feststellen, dass wesleredisubstanz SWS 73 HCI

noch die Testsubstanz SWS 80 HCI eine signifikevitkung ergeben haben.

Trotzallem koénnen Schwefelwasserstoff-Verbindungds Hoffnungstrager fir die
Zukunft angesehen werden, da etliche andere uctgs$WS-Verbindungen Potential
zeigten und zum Teil starke Wirkungen an den isigie Organen der

Meerschweinchen ausubten.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Diplomarbeit wurden die TestsubstanzerSSK HCI und SWS 80 HCI auf
ihre Wirksamkeit am Meerschweinchen gepruft.

Dafur wurde taglich ein Versuchstier des TRIK¢Biaes getotet, um dessen Organe
entnehmen zu kénnen.

Zum einem bendtigte man Versuchsorgane der queegest Muskulatur, wozu der
Atrium dexter und der Musculus papillaris zahlteAm rechten Vorhof galt es die
chronotropen Effekte der Testsubstanzen zu unteesyc wahrenddessen am
Papillarmuskel die Beobachtung der inotropen Wigkim Vordergrund stand.

Fur die Versuche an der glatten Muskulatur warlsiidierung der Arteria pulmonalis,
der Aorta descendes und des lleum terminalis voremMNdHier war auf eine mdgliche

vasodilatierende Wirkung der Testsubstanzen zieacht

Nach erfolgreicher Entnahme dieser funf Organe gtége man diese in einer mit

Nahrlésung beflllten Petrischale unter standigegaBang, um sie anschlieRend in die
Versuchsapparatur einspannen zu kénnen.

Die standige Aufbewahrung der Préparate in der dsliisung unter Carbogenzufuhr
war fur die Aufrechterhaltung der Funktionstiichéglder Organe unerlasslich.

Des Weiteren war bei den Versuchsorganen der gldtteskulatur eine Vorkontraktion
mittels einer KCI-Lésung erforderlich, um eine durdie Wirksubstanz ausgeloste
Vasodilatation Uberhaupt sichtbar machen zu kénnen.

Danach erfolgte nach einem festgelegten Pipethersa die kumulative
Testsubstanzzugabe mittels Finnpipette. Durch digstanz ausgeldste Veranderungen
wurden mittels eines Kraftwandlers Uber einen \&kstr registriert und schlussendlich
mit Hilfe eines Schreibers aufgezeichnet.

Die dadurch erhaltenden Messwerte dienten zur Humg des EGy-Wertes, der
schlussendlich die Wirksamkeit der Substanz widegstte.

Zusammengefasst konnte bei keiner der beiden Swesteeine signifikante Wirkung

festgestellt werden.
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