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1. EINLEITUNG 

 

1.1 Muskelgewebe 

 

Der Muskel (lat.: musculus = „Mäuschen“) ermöglicht die Bewegungen des Körpers. 

Gebildet wird er von langgestreckten, faserartigen Muskelzellen, die sich zusammenziehen 

können. Man unterscheidet drei Muskulaturtypen: quergestreiftes Muskelgewebe 

   glattes Muskelgewebe 

   Herzmuskelgewebe 

Auf die glatte Muskulatur und Herzmuskulatur wird im Folgenden näher eingegangen. 

 

 

1.1.1 Glatte Muskulatur 

 

Die glatte Muskulatur ist in den Wänden der meisten Hohlorgane, wie etwa im Magen-Darm-

Trakt oder den Blutgefäßen zu finden. Sie besteht aus länglichen Zellen, die nur selten 

verzweigten sind und die sich zu Strängen oder Schichten zusammenlagern. Die glatten 

Muskelzellen weisen einen Ruhetonus auf, das heißt sie sind auch in Ruhe stets etwas 

angespannt. Da sich allerdings die glatte Muskelfaser kontinuierlich auf verschiedene 

Dehnungen einstellen kann, ist auch der Ruhetonus variabel. Man spricht hier auch von einer 

plastischen Eigenschaft. Die Kontraktionen verlaufen langsam und unwillkürlich. Ein Teil 

von ihnen ist Antwort auf einen Nervenimpuls, der vom vegetativen Nervensystem ausgeht, 

während andere Fasern auf hormonelle oder lokale Faktoren, wie zum Beispiel Dehnung, 

Temperatur, Sauerstoff- bzw. Kohlendioxidkonzentration oder pH-Wert im Blut reagieren.  

Die glatte Muskulatur weist einige wesentliche, physiologische Unterschiede zur 

Skelettmuskulatur auf, die auf deren Funktion, die langsame, ermüdungsfreie und 

rhythmische Kontraktion zurückzuführen sind. 

• Die glatte Muskelfaser ist deutlich kleiner als die Skelettmuskelfaser, sowohl den 

Durchmesser als auch die Länge betreffend. Auch die Form selbst ist anders. So ist die 

glatte Muskelfaser im mittleren Bereich breiter und an den Enden spitzer, das heißt es 

liegt eine Spindelform vor. 

• Die Zellen besitzen nur einen einzigen, zentral-liegenden ovalförmigen Zellkern. 



 6 

• Da die glatte Muskulatur nicht wie der Skelettmuskel mit hoher Geschwindigkeit und 

großem Krafteinsatz reagieren muss, ist es logisch, dass die Kontraktionen wesentlich 

langsamer ablaufen können und zwar 5 bis 500 Mal langsamer. 

• Die typische peristaltische Kontraktion lässt sich durch das kontinuierliche Netzwerk, 

das von eng miteinander verschlungenen Fasern gebildet wird, erklären. Denn dadurch 

wird die vom Neuron ausgehende Erregung zu jeder Faser des Netzwerkes 

weitergeleitet. Aufgrund der radiären Anordnung der glatten Muskeln um den 

Hohlraum in vielen Hohlorganen, kommt es zu peristaltischen Bewegungen, die 

beispielsweise im Magen-Darm-Trakt die Aufgabe des Vorwärtstransportes des 

Inhaltes haben (Zalpour et al., 2002). 

 

 

1.1.2 Herzmuskulatur 

 

Die Herzmuskulatur nimmt eine Zwischenstellung zwischen glatter und quergestreifter 

Muskulatur ein. Sie kann als eine Sonderform der quergestreiften Muskulatur angesehen 

werden. Das Myokard stellt die arbeitende Schicht des Herzens dar. Das Blut wird durch das 

Zusammenziehen der Muskulatur ausgeworfen. Da das Blut von der linken Herzkammer in 

den großen Kreislauf gepumpt wird, liegt es auf der Hand, dass hier die Muskulatur stärker 

ausgeprägt sein muss, da auch der Kraftaufwand größer ist. 

Die Herzhöhle ist von den quergestreiften, sich verzweigenden Muskelfasern spiralförmig 

umgeben. Im Gegensatz zum Skelettmuskel weisen die Zellen üblicherweise nur einen 

zentral-gelegenen Zellkern auf. Die unregelmäßig verzweigten Herzmuskelfasern bilden 

durch End-zu-End-Verbindungen ein Netzwerk aus. Man spricht auch von sog. Glanzstreifen.  

Aufgrund der inneren Impulsbildung im Sinusknoten, der Schrittmacherfunktion besitzt, 

kontrahiert der Herzmuskel unwillkürlich, rhythmisch und kontinuierlich. Daher sind zur 

Kontraktion weder Nerven- noch Stromimpulse von außen nötig. Diese Spontanaktivität 

ähnelt somit der glatten Muskulatur. Trotzdem kann sich der Herzmuskel so rasch wie die 

Skelettmuskulatur kontrahieren. Durch die hundertfach längere Refraktärzeit des 

Herzmuskelgewebes im Gegensatz zur Skelettmuskulatur, wird dem Herzen eine Erholung 

zwischen den Herzschlägen garantiert. Zudem wird dadurch eine tödliche Dauererregung 

verhindert. (Zalpour et al., 2002) 
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Tabelle 1: Überblick über anatomische und funktionelle Unterschiede 

 Skelettmuskulatur Herzmuskulatur Glatte Muskulatur 

Fasern 
lang (max. 15cm) 

unverzweigt 

spiralförmig 

verzweigt 

kurz (max. 0,4 mm) 

verzweigt 

Zellkerne/Faser Viele 1 1 

Schrittmacher 
nein (benötigt 

Nervenreiz) 
Ja spontan aktiv 

Motorische 

Endplatte 
Ja Keine Keine 

Mitochondrien 
wenige (abhängig 

vom Muskeltyp) 
Viele Wenige 

(Zalpour et al., 2002) 

 

 

Sowohl im Skelettmuskel als auch im Herzmuskel und in  der glatten Muskulatur führt eine 

Erhöhung der zytosolischen Calcium-Konzentration zu einer Kontraktionsauslösung. 

Besondere Bedeutung kommt hierbei den Calcium-Strömen aus dem Extrazellularraum durch 

Calcium-Kanäle zu. 

 

 

1.2 Calciumkanäle 

 

Calcium-Kanäle sind mehr oder weniger selektiv permeabel für Calcium-Ionen, wobei 

zwischen dehnungsabhängigen, ligandengesteuerten sowie spannungsabhängigen Calcium-

kanälen unterschieden wird. Im Folgenden werden letztere näher beschrieben. 

 

 

1.2.1 Spannungsabhängige Calcium-Kanäle 

 

Die verschiedenen Calcium-Kanäle werden nach ihren physiologischen Eigenschaften 

klassifiziert: 
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1.2.1.1 T-Kanäle  

Diese werden bei einem relativ negativen Membranpotential aktiviert und haben eine geringe 

Einzelkanalleitfähigkeit. L-, N- und P-Kanäle benötigen dagegen ein positiveres 

Membranpotential für ihre Öffnung. Die T-Kanäle vermitteln Calcium-Ströme, die für die 

Erzeugung von Aktionspotentialen in Neuronen und im Herzen bedeutsam sind (Forth et al., 

2001). 

 

1.2.1.2 N- und P- Kanäle 

Diese findet man vor allem in Nervenzellen, wo sie für die Neurotransmitterfreisetzung von 

Interesse sind (Forth et al., 2001). 

 

1.2.1.3 L-Typ Calcium-Kanäle 

Sie haben unter den spannungsabhängigen Calcium-Kanälen die größte 

Einzelkanalleitfähigkeit und sind der vorherrschende Kanaltyp in der Zellmembran von 

Muskelzellen. Bei einem Membranpotential positiver -40 mV bleiben sie noch weitgehend 

geöffnet. In der glatten Gefäßmuskulatur und dem Herzmuskel sind sie für den Einstrom des 

Calciums verantwortlich, wodurch die Kontraktion ausgelöst wird. Im Sinus- und AV-

Knoten, deren schnelles Natrium-System weitgehend inaktiv ist, sind sie auch Träger des 

Aktionspotentials. Diese L-Kanäle sind die Zielstrukturen der therapeutisch eingesetzten 

Calciumkanalblocker. (Forth et al., 2001) 

 

 

1.2.2 Calciumkanalblocker 

 

Calciumkanalblocker vermindern den transmembranären Calciumeinstrom über den sog. 

langsamen spannungsabhängigen L-Typ Calciumkanal. Sie lassen sich in drei Gruppen 

einteilen:  

• 1,4-Dihydropyridin- (Nifedipin-) Typ 

• Phenylalkylamin- (Verapamil-) Typ 

• Benzothiazepin- (Diltiazem-) Typ 

 

Alle Typen binden an die α1-Untereinheit des L-Typ Calciumkanals, hier jedoch an drei 

unterschiedliche Bindungsstellen.  
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Üblicherweise beträgt die Konzentration an freien Calciumionen in der Zelle im Vergleich 

zum Extrazellularraum nur ein Zehntausendstel. Allerdings kann es aufgrund verschiedener 

Reize vorübergehend zu einem starken Anstieg der intrazellulären Calciumkonzentration 

durch Öffnung und Schließung von Calciumkanälen, intrazellulärer Freisetzung oder durch 

spezifische Transporter, die sowohl in intrazellulären Membranen als auch der Zellmembran 

vorliegen, kommen. In der Zelle binden die Calciumionen an Calcium-bindende Proteine, wie 

etwa das Calmodulin. Diese werden dadurch aktiviert und lösen die eigentlichen Reaktionen 

aus. Um die erhöhte Calciumkonzentration rasch auf den ursprünglichen intrazellulären Wert 

zu senken, gelangen die Calciumionen über Transporter aus der Zelle hinaus oder werden 

wieder in ihre intrazellulären Speicher aufgenommen. Dadurch resultiert wieder eine 

geringere intrazelluläre Konzentration an freien Calciumionen, wodurch folglich die 

Kontraktilität der glatten Gefäßmuskeln herabgesetzt wird. 

Die vasodilatierende Wirkung der Calciumkanalblocker führt zu einer Abnahme des 

peripheren Widerstandes und somit zur Blutdrucksenkung. Dieser Effekt ist jedoch abhängig 

vom Ausgangsblutdruck, das heißt bei einem Normotoniker wird der Blutdruck bei einer 

therapeutischen Dosierung des Arzneistoffes kaum abfallen (Mutschler et al., 2008). 

 

Die Calciumkanalblocker stellen weder chemisch noch pharmakologisch eine einheitliche 

Substanzgruppe dar. Allerdings weisen sie pharmakokinetische Gemeinsamkeiten auf. So 

werden alle Calciumkanalblocker durch CYP 3A4 verstoffwechselt. Da das Enzym jedoch 

auch für die Metabolisierung zahlreicher anderer Substanzgruppen, wie etwa Antihistaminika, 

Immunsuppressiva oder Antimykotika, verantwortlich ist, besteht hier bei gleichzeitiger 

Verabreichung die Gefahr einer Arzneimittel-Interaktion. Ein konkretes Beispiel hierfür ist 

Rifampicin, das aufgrund seiner Enzym-induzierenden Wirkung die Plasmakonzentration des 

Calciumkanalblockers bis in den subtherapeutischen Bereich vermindern kann. Grapefruitsaft 

dagegen ist ein Enzyminhibitor und bewirkt dadurch eine erhöhte Bioverfügbarkeit der 

Calciumkanalblocker (Mutschler et al., 2008). 

 

Die pharmakodynamischen Wirkungen der drei Calciumkanalblocker-Typen sind 

unterschiedlich stark ausgeprägt: 

Aufgrund der verminderten intrazellulären Konzentration an freien Calciumionen kommt es 

an der glatten Gefäßmuskulatur zu einer Erniedrigung des Gefäßmuskeltonus und in weiterer 

Folge zu einer Vasodilatation. Vasodilatierend wirken vor allem Calciumkanalblocker vom 
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Nifedipin-Typ. Während Substanzen vom Verapamil- und Diltiazem-Typ am Sinusknoten 

negativ chronotrop und am AV-Knoten negativ dronotrop wirken (Mutschler et al., 2008). 

 

 

1.2.2.1 1,4-Dihydropyridine 

 

Wichtige Vertreter dieses Typs sind Nifedipin, Nicardipin und Nitrendipin. Bei den schnell 

freisetzenden, kurzwirksamen Präparaten besteht die Gefahr einer Reflextachykardie, da es 

aufgrund einer zu starken Vasodilatation zu einer Sympatikusaktivierung kommen kann und 

folglich zu einer reflektorischen Herzfrequenzsteigerung. 

Durch Einführung lipophiler Seitenketten können längere HWZ erreicht werden (z.B.: 

Amlodipin) 

Lacidipin und Lercanidipin weisen dagegen durch Anreicherung in Biomembranen eine 

längere Wirkung auf. 

Amlodipin, Nicardipin und Nisoldipin werden nicht nur in der Hypertonie-Therapie 

eingesetzt, sondern auch bei Koronarer Herzkrankheit.  

Nimodipin stellt eine Ausnahme dar, da es aufgrund seiner hohen Lipophilie rasch ins ZNS 

gelangt. Deshalb wird es zur Prophylaxe und Therapie bei neurologischen 

Ausfallserscheinungen infolge zerebraler Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen 

eingesetzt. 

Als Nebenwirkungen der Calciumkanalblocker vom Nifedipin-Typ können Reflextachykardie 

und positive Inotropie, vor allem als Folge einer zu schnellen und zu starken Vasodilatation, 

sowie Flush und Knöchelödeme auftreten (Mutschler et al., 2008). 

 

 

1.2.2.2 Verapamil-/Diltiazem-Typ 

 

Substanzen vom Verapamil- und Diltiazem-Typ sind einander von ihrer Wirkung her sehr 

ähnlich, obwohl sie sich strukturell deutlich voneinander unterscheiden. Außer bei Hypertonie 

werden sie auch noch bei supraventrikulären Rhythmusstörungen, Angina pectoris sowie 

hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie eingesetzt. Als Nebenwirkungen dieser 

Substanzen werden in der Literatur Bradykardie, AV-Block, Obstipation, Kopfschmerz oder 

Schwindel angeführt. Vor einer Kombination von Verapamil oder Diltiazem mit β-Blockern 

wird ausdrücklich gewarnt. 
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Alle Calciumkanalblocker sind bei bestehender Schwangerschaft und schwerer Hypotonie 

kontraindiziert.  

Werden sie gemeinsam mit anderen Antihypertonika eingesetzt, kommt es zu einer 

verstärkten blutdrucksenkenden Wirkung (Mutschler et al., 2008). 

 

Neben den Calciumkanalblockern zählt man noch andere Wirkstoffe, die ebenso in den 

Calciumstoffwechsel eingreifen, zu den Calciumantagonisten: 

• Calciumüberladungsblocker 

Diese unterdrücken im Falle von ischämischen Membranschäden den pathologischen 

Calciumioneneinstrom 

• Substanzen, die mit Calmodulin interagieren 

(Mutschler et al., 2008) 

 

 

 

1.3 Kaliumkanäle 

 

Diese Ionenkanäle, die im Englischen als „potassium channel“ bezeichnet werden, sind 

selektiv durchlässig für Kaliumionen und werden in ligandengesteuerte, dazu zählen der ATP-

gesteuerte, Calcium-aktivierte und Gi-Protein-regulierte Kaliumkanal, und in  

spannungsabhängige Kaliumkanäle eingeteilt. Im Folgenden wird nur auf die ATP-

gesteuerten Kaliumkanäle näher eingegangen. 

 

 

1.3.1 ATP-gesteuerte Kaliumkanäle 

 

Die Öffnung und Schließung dieses Kaliumkanaltyps ist - wie der Name schon vermuten 

lässt- abhängig von ATP (Adenosintriphosphat). Der ATP-gesteuerte Kaliumkanal spielt eine 

wichtige Rolle bei der Insulinfreisetzung. Denn bei vermehrtem Glucosetransport in die 

Betazelle des Pankreas, wird mehr energiereiches ATP gebildet. Daraufhin kommt es in der 

Zelle zu einem ATP-Anstieg, wodurch der Kaliumkanal geschlossen wird. Folglich steigt die 

Kaliumkonzentration in der Zelle an, das Membranpotential nimmt ab und es kommt zur 

Depolarisation. Diese hat zur Folge, dass spannungsabhängige Calciumkanäle geöffnet 
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werden, Calciumionen vermehrt in die Zelle gelangen und in weiterer Folge das Signal zur 

Insulinfreisetzung geben (Mutschler et al., 2008).  

 

ATP-sensitive K+-Kanäle kommen nicht nur in den Betazellen des Pankreas vor, sondern 

wurden auch im Gehirn, im Skelett, im Herzen, in der Leber und in glatten Muskelzellen 

nachgewiesen (Seino und Miki, 2003). 

Der KATP-Kanal setzt sich aus einem äußeren Ring, der von vier identischen, regulatorischen 

Untereinheiten (SUR1 oder SUR2) gebildet wird, und aus einem äußeren Ring, der von vier 

identischen, kleineren Untereinheiten (Kir6.1 oder Kir6.2) gebildet wird, zusammen. Letztere 

umgeben die zentrale Pore. 

Dieser Kaliumkanal-Typ ist Target von Sulfonylharnstoffderivaten, wie zum Beispiel 

Metformin, das als orales Antidiabetikum eingesetzt wird, da es vor allem in den Betazellen 

des Pankreas an SUR (Sulfonylharnstoffrezeptor) bindet, und eine blockierende Wirkung 

besitzt, wodurch es zu einer vermehrten Insulinfreisetzung kommt. 

Einen anderen Therapieansatz besitzen die Kaliumkanalöffner, wie etwa Minoxidil oder 

Diazoxid. Sie erhöhen die Öffnungswahrscheinlichkeit der KATP-Kanäle, wodurch das 

Membran-Ruhepotential zunimmt und es in Folge zu einem verminderten 

Calciumioneneinstrom durch spannungsabhängige Calciumkanäle kommt. Dadurch sinkt vor 

allem in Arteriolen der Tonus der glatten Muskulatur und es kommt zur Senkung des 

Blutdrucks. Minoxidil ist jedoch nur ein Reserve-Antihypertonikum. Es wird in Fällen, in 

denen andere Antihypertonika nicht ausreichend wirksam sind - selbst in Kombination -, 

eingesetzt. Minoxidil muss zusammen mit einem Diuretikum sowie einem  β-Blocker 

verabreicht werden. Diazoxid wird ebenfalls bei therapieresistenten Hochdruckformen und 

bei hypertonen Blutdruckkrisen eingesetzt. (Mutschler et al., 2008) 
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2. AUFGABENSTELLUNG 

 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollten zwei am Department für 

Medizinische/Pharmazeutische Chemie synthetisierten Substanzen mit den Bezeichnungen 

WHG 59 und WHG 59T auf ihre pharmakologischen Wirkungen getestet werden. Die beiden 

Substanzen weisen strukturell starke Ähnlichkeit auf. WHG 59 trägt die chemische 

Bezeichnung N1-{4-[(3,4,5-trifluorobenzoyl)amino]phenyl}-3,4,5-trifluorobenzamid. WHG 

59T unterscheidet sich lediglich durch 2 Schwefelatome anstelle der Sauerstofffunktionen. 

Auch ein dadurch bedingter Wirkungsunterschied sollte abgeklärt werden. 

 

Zur Ermittlung der Wirkungen wurden verschiedene isolierte und anschließend präparierte 

Meerschweinchenorgane herangezogen. Im Detail waren dies die glattmuskulären Organe- 

Aorta, Arteria pulmonalis und terminales Ileum, sowie rechter Vorhof und Papillarmuskel, die 

quergestreifte Muskulatur aufweisen. 

 

Von Interesse waren eine Schlagfrequenzänderung im Falle des Vorhofs sowie 

Kontraktionsänderungen an den übrigen Organen. Die glattmuskulären Organe mussten mit 

KCl-Lösung maximal vorkontrahiert werden, während dies beim Papillarmuskel nicht nötig 

war. 
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3. MATERIAL und METHODIK 

 

 

 

3.1 Versuchstiere 

 

Für die während dieser Diplomarbeit durchgeführten Versuchsreihen zur Prüfung der 

Wirkung der Testsubstanzen WHG 59 und WHG 59T wurden verschiedene isolierte Organe 

von Meerschweinchen verwendet. Dabei handelte es sich um Aorta, Arteria pulmonalis, 

terminales Ileum sowie rechten Vorhof und Papillarmuskel, wobei diese fünf Organe zunächst 

isoliert und anschließend präpariert wurden. 

Die Frage warum ausgerechnet Meerschweinchen für diese Versuche herangezogen wurden, 

lässt sich damit beantworten, dass die Ionenströme dieser Tiere, wie übrigens auch von 

Schweinen, denen des menschlichen Herzens ähnlich sind.  

Die Tiere stammten aus dem Department für Toxikologie und Labortierzucht in Dobrá Voda 

(Universität Bratislava, Slowakei). Für die Versuche kamen sowohl männliche als auch 

weibliche Tiere der Gattungen DH bzw. TRIK in Frage. Die Meerschweinchen waren wenige 

Wochen alt und wiesen ein durchschnittliches Körpergewicht von 300-600 g auf. 

Abbildung 1: Versuchstiere 
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Die Tötung des Versuchstieres erfolgte durch gezielten Genickbruch, wodurch ein rascher 

und schmerzfreier Tod garantiert werden konnte. 

Sofort danach wurde der Bauchraum mit einer Schere geöffnet. Zunächst wurde das Herz und 

in weiterer Folge ein Teil des terminalen Ileums und schließlich die Aorta entnommen. Alle 

Organe wurden bis zur weiteren Präparation in ein Becherglas mit Elektrolytlösung 

(Zusammensetzung siehe Tabelle 2), die mit Oxymix (Gemisch aus 95% Sauerstoff und 5% 

Kohlendioxid) durchperlt wurde, gegeben. 

 

 

 

3.2 Isolierung und Präparation der Organe 

 

Aufgrund der geringen Größe der Meerschweinchen-Organe musste die Präparation 

prinzipiell unter einem Lichtmikroskop erfolgen. Für die Versuchsvorbereitung wurden die 

Organe in einer mit Kork ausgelegten Petrischale mit Präpariernadeln befestigt, wobei stets 

darauf zu achten war, dass ausreichend mit Oxymix durchperlte Nährstofflösung, vorlag. Für 

die Präparation wurden in der Regel neben den Präpariernadeln auch Pinzetten, Spitzscheren, 

Federscheren, sowie für die Präparation des Darmstücks eine Pasteurpipette als Hilfsmittel 

verwendet. 

 

Abbildung 2: Sezierbesteck 
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Die für die Versuche fertig vorbereiteten Organe mussten bis zum Einspannen in die jeweils 

vorgesehene Apparatur in einem mit begaster Elektrolytlösung befüllten Becherglas 

aufbewahrt werden, um eine Schädigung zu verhindern. 

Während der Präparation und in weiterer Folge auch beim Einspannen in die Apparatur 

musste darauf geachtet werden, dass das Gewebe nicht zu lange im trockenen und unbegasten 

Zustand verweilte, sowie nicht überdehnt wurde, ansonsten hätte es zu Irritationen der 

Muskulatur kommen können und folglich zu verfälschten Ergebnissen. 

 

 

3.2.1 Atrium cordis dextrum 

 

Zugleich nach der Tötung wurde der Thorax mit einer Schere geöffnet und das Herz 

entnommen. Um eine Hypoxie sowie eine Koagulation des Blutes im Organ zu verhindern, 

musste dieses rasch in eine Elektrolytlösung, die mit Oxymix versorgt wurde, eingebracht 

werden. Damit das Herz sowohl innen als auch außen vom Blut gereinigt wurde, ließ man es 

einige Male kontrahieren. 

Für die weitere Präparation wurde das Herz aufgrund seiner geringen Größe unter dem 

Mikroskop zunächst von Teilen des umgebenden Binde- und Fettgewebes und anhaftenden 

Lungenteilen mit einer Federschere befreit und dann in eine mit Kork ausgelegten Petrischale 

an Basis und Spitze mit Präpariernadeln fixiert. 

Die Abtrennung des rechten Vorhofs vom Ventrikel erfolgte entlang des Sulcus Coronarius. 

Der rechte Vorhof wurde gewählt, weil sich hier der für die Schlagfrequenz wichtige 

Sinusknoten befindet, und zwar in der rechten Vorhofwand an der Eintrittsstelle der Vena 

cava superior. 

Damit ein Einspannen in die Apparatur überhaupt möglich war, wurden am oberen und 

unteren Ende des Vorhofs, der wiederum in einer mit Kork ausgelegten Petrischale mit zwei 

Nadeln befestigt war, je ein Silberhäkchen mit Nähseide mittels Doppelknoten angebracht. 

Um einer Verwechslung von oben und unten vorzubeugen, wurden zwei verschieden färbige 

Fäden genutzt, wobei bei allen Versuchen, bei denen es galt oben und unten nicht zu 

verwechseln, stets eine rote Nähseide für oben und eine schwarze für unten gewählt wurde.  

Der fertig präparierte Vorhof wurde anschließend bis zum Einhängen in die Apparatur in 

einem Becherglas mit begaster Nährstofflösung aufbewahrt. 
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Abbildung 3: Vorhof-Präparat 

 

 

 

3.2.2 Musculus papillaris 

 

Für die Versuche wurden ausschließlich Papillarmuskeln mit einem maximalen Durchmesser 

von 0,87 mm (Koch-Weser 1963) herangezogen, daher sind die Papillarmuskeln der rechten 

Herzkammer, denen der linken vorzuziehen, da sie in der Regel dünner entwickelt sind. 

Nach der Abtrennung des rechten Vorhofs wurde der rechte Ventrikel von der Arteria 

pulmonalis entlang des Septums bis zur Herzspitze vorsichtig geöffnet, aufgeklappt und 

mittels Präpariernadel am Kork befestigt, um die Papillarmuskeln freizulegen.  

Da auch die Purkinjefasern Spontanaktivität aufweisen und daher den Versuchsablauf negativ 

beeinflussen könnten, mussten sie sorgfältig entfernt werden. 

Damit ein Einspannen in die Apparatur möglich war, musste auch hier wiederum ein 

Silberhäkchen und zwar am Ansatz der Papillarmuskelsehne mittels Nähseide angebracht 

werden. Danach wurde die Sehne durchtrennt und der Muskel vorsichtig herauspräpariert. Die 

auf diese Weise gewonnenen Papillarmuskeln wurden in ein Becherglas mit begaster 

Nährstofflösung gegeben.  

 

Abbildung 4: Papillarmuskel-Präparat 
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3.2.3 Arteria pulmonalis   

 

Von dem nach wie vor in der Petrischale befestigten Herzen wurde anschließend die 

Pulmonalarterie abgetrennt. Dies musste möglichst nahe am Herzen erfolgen, da sich die 

Arterie bald in einen rechten und linken Ast aufteilt und für die Versuche das knapp 1 cm 

kurze Stück bis zu dieser Gabelung herangezogen wurde.  

Die isolierte Arteria pulmonalis wurde anschließend an den Enden mit Nadeln auf dem 

Korkboden befestigt um anhaftende Muskel- und Fettgewebereste unter Zuhilfenahme von 

Pinzette und Federschere zu entfernen. Zuletzt wurde sie in 2-3 mm große ringförmige Stücke 

geschnitten und in Nährstofflösung bis zur weiteren Anwendung aufbewahrt. 

 

 

3.2.4 Terminales Ileum 

 

Nach erfolgter Tötung, Öffnung des Thorax, Entnahme des Herzens erfolgte die Entnahme 

des terminalen Ileums. 

Hierfür wurde der Bauchraum mit einer Schere weiter geöffnet und dann mit einer gewissen 

Behutsamkeit, um keinen zu starken Druck oder Zug auszuüben, rund 20 cm des vor dem 

Caecum gelegenen Teiles des terminalen Ileums entnommen. Um einer Verwechslung von 

„oben und unten“ vorzubeugen wurde am jejunal gelegenen Ende mittels Nähseide ein 

Knoten gemacht.  

Anschließend wurde das Darmstück bis zur weiteren Präparation in eine mit Oxymix 

durchperlten Elektrolytlösung eingebracht um einem Sauerstoffmangel vorzubeugen.  

Damit ein Einspannen in die Apparatur möglich war, mussten mittels Faden 2 Silberhäkchen 

angebracht werden. Zunächst wurde ein ca. 1 cm kurzes Stück leicht schräg vom caecal 

gelegenen Ende heruntergeschnitten. Dieses wurde in einer mit Kork ausgelegten Petrischale 

mit vorerst nur einer Präpariernadel fixiert, um eine Verwechslung von „oben und unten“ zu 

verhindern und dennoch eine Spülung des Darms mit Elektrolytlösung mittels Pasteurpipette 

zu zulassen. Beim Reinigen des Darms - zur Entfernung von Chymusresten - durfte nur 

vorsichtig gespült werden, da das Gewebe nicht zu stark gedehnt oder gar verletzt werden 

durfte. Danach wurde an beiden Enden je 1 Silberhäkchen angebracht, wobei auch hier um 

einer Verwechslung von jejunalem und caecalem Ende vorzubeugen mit zwei verschieden 

färbigen Nähseiden gearbeitet wurde. Bei der Befestigung der Häkchen mit den Fäden durch 

einen Doppelknoten musste darauf geachtet werden, dass das Lumen nicht zur Gänze 
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abgebunden wurde, um ein Einwirken der Substanzlösung auch auf der Darminnenseite 

gewährleisten zu können. Das fertige Präparat wurde bis zum Einspannen in die Apparatur in 

begaster Elektrolytlösung aufbewahrt. 

 

Abbildung 5: Darm-Präparat 

 

 

 

3.2.5 Aorta 

 

Nach erfolgter Tötung, Öffnung des Thorax, Entnahme des Herzens, Öffnung des 

Bauchraumes und Entnahme des terminalen Ileums konnte die Aorta entnommen werden. Die 

Aorta liegt bei Meerschweinchen hinter dem Herzen und verläuft entlang des Rückgrates. 

Bevor die Aorta herauspräpariert werden konnte, musste der Thorax vollständig geöffnet und 

Lunge und Zwerchfell entfernt werden. Danach wurde mittels Pinzette und Spitzschere die 

Aorta entlang des Rückgrates vorsichtig herausgeschnitten. Auch hier musste darauf geachtet 

werden, dass das 2-3 cm lange Stück nicht überdehnt oder durch die Pinzette oder die Schere 

verletzt wurde. Bis zur weiteren Präparation wurde das Blutgefäß in eine mit Sauerstoff 

versorgte Nährstofflösung eingebracht. 

In weiterer Folge wurde das Aortenstück in eine mit Korkboden ausgestattete Petrischale, in 

der sich begaste Elektrolytlösung befand, transferiert und an den Enden mit Nadeln fixiert. 

Anschließend wurde unter einem Lichtmikroskop analog zur Bearbeitung der Arteria 

pulmonalis das anhaftende Fett- und Muskelgewebe mit Pinzette und Federschere vorsichtig 

entfernt. Um einer Verfälschung der Versuchsergebnisse durch Überdehnung des Gewebes 

vorzubeugen, musste unter Sorgfalt gearbeitet werden. Nach erfolgter „Säuberung“ wurden 2-

3 mm kleine Ringe abgeschnitten und bis zum Einhängen in die Apparatur in einem mit 

begaster Elektrolytlösung befüllten Becherglas aufbewahrt. 
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Abbildung 6: Präparate von der Aorta 

  

 

 

 

 

3.3 Physiologische Nährlösung/Tyrode 

 

Die isolierten Organe bzw. die vorbereiteten Präparate mussten stets in einer physiologischen 

mit Oxymix (Gemisch aus 95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid) durchperlten 

Nährstofflösung aufbewahrt werden, um keinen Schaden zu nehmen und in ihrer Funktion 

beeinträchtigt zu werden. Auch während der stundenlang dauernden Versuche befanden sich 

die präparierten Organe in dieser Elektrolytlösung bzw. in einer KCl-Lösung, die mit dieser 

bereitet wurde.  

 

Die Tyrode, bei der es sich um eine physiologische Nährstofflösung, die nach der Vorschrift 

von Reiter (1967) hergestellt wird und einer modifizierten Krebs-Henseleit-Lösung entspricht, 

handelt, musste täglich etwa eine halbe Stunde vor Arbeitsbeginn frisch zubereitet werden. 
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Tabelle 2: Zusammensetzung der Tyrodelösung 

Substanz Stocklösung 
mL Stocklösung/ 

L Tyrode 
mmol/L 

NaCl 1000,25 g / 5 L 33,60 114,90 

KCl 50,33 g / 5 L 35,00 4,73 

NaHCO3 125,00 g / 5 L 83,70 24,90 

MgSO4 147,02 g / 5 L 3,20 1,18 

KH2PO4 62,00 g / 250 mL 1,18 1,18 

CaCl2 34 g / 250 mL 1,18 3,20 

Glucose Reinsubstanz 1,98 10,00 

 

 

Hierfür wurden die entsprechenden Mengen (siehe Tabelle 2) der Lösungen von NaCl, KCl, 

NaHCO3, MgSO4 und KH2PO4 sowie die Glucose in einen 2 L Kolben eingebracht und mit 

Aqua bidestillata auf ~ ¾ des Endvolumens aufgefüllt. Anschließend wurde um die Glucose 

rascher zu lösen kurz geschüttelt, um danach die Mischung 20 Minuten mit Oxymix zu 

begasen. Zuletzt wurde mittels Pipette tropfenweise die CaCl2-Lösung hinzugefügt, wobei 

darauf geachtet werden musste, dass es zu keiner Ausfällung schwerlöslicher Calciumsalze 

kam und dadurch zu einer Trübung. Andernfalls musste die Tyrode erneut zubereitet werden. 

Bei Vorliegen einer klaren Lösung konnte mit Aqua bidestillata bis zum Meniskus des 

Messkolbens aufgefüllt werden. Abschließend wurde noch einmal gut durchmischt. 

 

 

3.4 Aufbau der Versuchsapparaturen 

 

Für die Versuchreihen kamen zwei verschiedene Apparaturen zur Anwendung, die das 

gleiche Funktionsprinzip aufweisen, sich allerdings hinsichtlich Aufbau und 

Fixierungsmechanismus unterscheiden. 

Apparatur A wurde für Versuche am Papillarmuskel und Apparatur B für Versuche an Aorta-, 

Darm-, Vorhof- und Pulmonalispräparaten verwendet. 
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Abbildung 7: Übersicht  der Versuchsanordnung 

 

 

 

 

 

 

3.4.1 Apparatur A 

 

Bei dieser Versuchsapparatur taucht die Muskelkammer direkt in das beheizte aus Acrylglas 

bestehende Wasserbad ein, das bei Versuchen am Papillarmuskel 35 ± 1°C aufwies.  

Die Kammer weist ein Volumen von 27 mL auf. Nachdem sie mit Aqua bidestillata gespült 

worden ist, wurde sie mit 25 mL physiologischer Nährlösung befüllt. Über eine unten 

befindliche Glasfritte gelangte - um eine ausreichende Sauerstoffversorgung zu 

gewährleisten- Oxymix in die Muskelkammer. Die auf diese Weise erzeugten 
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physiologischen Bedingungen waren notwendig, um das Überleben der Organe außerhalb des 

Körpers zu ermöglichen.  

Der vorbereitete Papillarmuskel, an dem bereits ein Silberhäkchen befestigt worden war, 

wurde in die Aufhängevorrichtung am Silberdraht eingespannt, wodurch eine Verbindung mit 

dem Kraftwandler hergestellt wurde, der die Kontraktionen des Muskels in elektrische 

Impulse umwandelte. Das freie Ende des Muskels wurde in die Organhalterung zwischen 2 

Plexiglasscheiben eingeklemmt, wodurch das Gewebe auf einer Platin-Kathode auflag. Durch 

diese aus Silberchlorid bestehende Elektrode wurde in weiterer Folge der Muskel mittels 

Accupulser A310- Akkumulator Stimulus Isolator A360 (World Precision Instruments, 

Hamden, Florida, USA) gereizt.  

Bei dieser Elektrode handelt es sich um einen der wesentlichen Unterschiede im Hinblick auf 

Apparatur B. Ein weiterer besteht darin, dass die Flüssigkeiten aus der Muskelkammer nicht 

über einen Schlauch abgelassen werden können, sondern mittels Kunststoffspritze, an der ein 

Gummischlauch befestigt war, abgesaugt werden mussten. 

Um eine Organschädigung zu vermeiden, hatte das Einhängen generell rasch zu geschehen. 

Nach erfolgter Einspannung wurde die Organhalterung mittels Stativschlitten in die 

entsprechend vorbereitete Muskelkammer bis zum vollständigen Eintauchen in die 

Tyrodelösung abgesenkt. Zuletzt wurde die für die Entwicklung der maximalen 

Kontraktionskraft nötige Vorspannung mittels Feintrieb eingestellt. 

Zur Messung der Kontraktionskraft diente ein Kraftwandler, der die Muskelkontraktionen in 

elektrische Impulse umwandelte und ein Verstärker (Transbridge ™ 4-Channel Transducer 

Amplifier; World Precision Instruments Sarasota, Florida, USA). Ein Schreiber (Flatbed 

Recorder BD-112 Dual Channel; Firma Kipp & Zonen, Niederlande) diente der 

Dokumentation.  
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Abbildung 8: Versuchsapparatur A (Orginalabbildung) 

 

 

  

 

 

Abbildung 9: Apparatur A (schematische Darstellung) 
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3.4.2 Apparatur B 

 

Im Gegensatz zur Apparatur A liegt hier ein doppelwandiges Glasgefäß als Organbad vor. 

Aus diesem Grund war es hier nicht nötig, dass dieses direkt in das beheizte Wasserbad 

eintauchte, weil das temperierte Wasser zwischen der Doppelwand hindurch floss. Bei 

Versuchen an Aorta, Darm, Vorhof und Arteria pulmonalis wurde das Wasserbad auf 37 ± 

1°C gehalten.  

Der Versuchsablauf erfolgte vom Prinzip her ähnlich wie – bereits in Kapitel 3.4.1 

beschrieben - bei Apparatur A. 

 

 

 

 

Abbildung 10: Apparatur B (Orginalabbildung) 
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Abbildung 11: Apparatur B (schematische Darstellung) 

 

 

 

 

3.4.3 Kraftwandler, Verstärker und Schreiber 

 

Da die Kontraktionskraft als eine rein mechanische Größe nicht registriert werden kann, 

wurde ein Kraftwandler oder Transducer (Widerstandswandler mit Dehnmessstreifen in 

Wheatstone`scher Brückenschaltung vom Typ AE875; Firma Aksjeselskapet, Horton, 

Norwegen) benötigt, der die Kontraktionskraft in einen elektrischen Impuls transferiert. 

Durch die Dehnung kommt es zu einer Änderung des Widerstandes des Messstreifens. Bei 

gleichbleibender Spannung ändert sich gemäß Ohm`schen Gesetz (I=U/R) proportional zur 

Änderung des Widerstandes die Stromstärke. Das elektrische Signal wurde mittels Verstärker 

(Transbridge ™ 4-Channel Transducer Amplifier; World Precision Instruments Sarasota, 

Florida, USA) vergrößert und anschließend mit einem Schreiber (Flatbed Recorder BD-112 

Dual Channel; Firma Kipp & Zonen, Niederlande) in Form von Kurven dokumentiert.  
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3.4.4 Sauerstoffversorgung 

 

Um einen durch Sauerstoffmangel der Organe hervorgerufenen Schaden zu verhindern, 

musste die Elektrolytlösung, in der sich die Organe befanden, sowohl unmittelbar nach der 

Isolierung als auch während der Präparation und der gesamten Versuchsdauer, mit einem 

Gasgemisch von 95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid (Oxymix) durchperlt werden. 

Dadurch wurde auch ein physiologischer pH-Wert von 7,2-7,4 sichergestellt. Zusätzlich 

wurde durch die Begasung auch eine homogene Verteilung der eingebrachten Substanzlösung 

erzielt.  

 

 

3.4.5 Wasserbad 

 

Damit während der Versuche eine physiologische Temperatur vorliegen konnte, wurden die 

Wasserbäder rechtzeitig vor Versuchsbeginn eingeschaltet, wobei ein Thermostat die 

Temperatur konstant regelte. Für die Versuche am Papillarmuskel war eine Temperatur von 

35°C und für die Versuche an allen anderen Organen eine Temperatur von 37°C mit einer 

Abweichung von jeweils ± 1°C nötig.  

 

 

 

3.5 Versuchsablauf 

 

Damit reproduzierbare und aussagekräftige Ergebnisse erzielt werden konnten, war es 

wichtig, dass täglich die gleichen Versuchsbedingungen herrschten. Aufgrund des 

verwendeten biologischen Materials war ohnehin schon mit leichten Schwankungen zu 

rechnen. 

 

 

3.5.1 Testsubstanzen 

 

Die Substanzen, die im Zuge dieser Diplomarbeit für Versuche an isolierten 

Meerschweinchenorganen herangezogen wurden, wurden am Department für 
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Medizinische/Pharmazeutische Chemie an der Universität Wien synthetisiert und von Herrn 

Univ.-Prof. Mag. Dr. Thomas Erker zur Verfügung gestellt.  

Dabei handelte es sich um Benzamid- und Carbothioamidderivate mit den Bezeichnungen 

WHG 59 und WHG 59T. 

 

 

3.5.1.1 Testsubstanz WHG 59  

 

Die exakte chemische Bezeichnung für WHG 59 lautet:  N1-{4-[(3,4,5-

trifluorobenzoyl)amino]phenyl}-3,4,5-trifluorobenzamid 

 

Formel 1: WHG 59 

NH

O

N
H

F

F

O

F

F

F

F

Molecular Weight =424.31
Exact Mass =424
Molecular Formula =C20H10F6N2O2
Molecular Composition =C    56.62%   H     2.38%   F    26.87%   N     6.60%   O     7.54% 

 

 

3.5.1.2 Testsubstanz WHG 59T 

 
Die exakte chemische Bezeichnung für WHG 59T lautet: N1-{4-[(3,4,5-

trifluorobenzothioyl)amino]phenyl}-3,4,5-trifluoro-1-benzolcarbothioamid 
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Formel 2: WHG 59T 

NH

S

NH

S

F

F

F

F

F

F

Molecular Weight =456.43
Exact Mass =456
Molecular Formula =C20H10F6N2S2
Molecular Composition =C    52.63%   H     2.21%   F    24.97%   N     6.14%   S    14.05% 

 

 

Beide Substanzen waren in Wasser nicht löslich und mussten deshalb in DMSO gelöst 

werden. Da Dimethlsulfoxid selbst auch geringfügige Wirkung auf die Organe besitzt, musste 

diese bei der Auswertung der Ergebnisse berücksichtig werden. 

 

Tabelle 3: Einfluss von DMSO auf die Aorta 

DMSO (µL) 
Arith. Mittelwert ± 

SEM (mN) 

Arith. Mittelwert ± 

SEM (%) 

Anzahl der 

Versuche n 

Kontrolle 09,78 ± 2,14 0,00 ± 0,00 4 

1 10,00 ± 2,23 1,84 ± 0,95 4 

3 10,00 ± 2,21 1,93 ± 0,91 4 

10 9,95 ± 2,20 1,51 ± 1,38 4 

30 9,92 ± 2,20 1,09 ± 2,46 4 

100 9,83 ± 2,15 0,34 ± 2,57 4 
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Tabelle 4: Einfluss von DMSO auf die Arteria pulmonalis 

DMSO (µL) 
Arith. Mittelwert ± 

SEM (mN) 

Arith. Mittelwert ± 

SEM (%) 

Anzahl der 

Versuche n 

Kontrolle 8,43 ± 1,03 0,00 ± 0,00 3 

1 8,62 ± 0,93 2,72 ± 1,72 3 

3 8,71 ± 0,85 4,01 ± 3,05 3 

10 8,62 ± 0,96 3,39 ± 1,38 3 

30 8,69 ± 0,98 3,74 ± 1,24 3 

100 8,66 ± 1,00 2,91 ± 1,03 3 

 

 

Tabelle 5: Einfluss von DMSO auf das terminale Ileum 

DMSO (µL) 
Arith. Mittelwert ± 

SEM (mN) 

Arith. Mittelwert ± 

SEM (%) 

Anzahl der 

Versuche n 

Kontrolle 20,73 ± 3,56 0,00 ± 0,00 4 

1 20,48 ± 3,65 -01,51 ± 0,64 4 

3 19,99 ± 3,88 -04,65 ± 2,41 4 

10 19,31 ± 4,08 -08,66 ± 4,03 4 

30 18,74 ± 4,11 -11,59 ± 4,21 4 

100 17,18 ± 3,92 -19,35 ± 4,32 4 

 

 

Tabelle 6: Einfluss von DMSO auf den Papillarmuskel 

DMSO (µL) 
Arith. Mittelwert ± 

SEM (mN) 

Arith. Mittelwert ± 

SEM (%) 

Anzahl der 

Versuche n 

Kontrolle 0,47 ± 0,06 00,00 ± 0,00 3 

1 0,46 ± 0,08 -03,70 ± 3,70 3 

3 0,43 ± 0,07 -10,42 ± 3,84 3 

10 0,36 ± 0,05 -23,79 ± 0,82 3 

30 0,29 ± 0,03 -37,40 ± 2,32 3 

100 0,35 ± 0,03 -45,95 ± 2,99 3 
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Wie aus den Tabellen 3-6 ersichtlich, hat reines DMSO sowohl auf die Aorta als auch die 

Arteria pulmonalis eine kontrahierende Wirkung. Zur Korrektur der Messwerte wurden daher 

die Werte der DMSO-Wirkung subtrahiert. 

Im Gegensatz dazu hat DMSO eine dilatierende Wirkung sowohl auf den Papillarmuskel als 

auch auf das terminale Ileum. Hier wurden die erhaltenen Messwerte des Versuchs durch 

Addition der gemittelten Prozentwerte der Wirkung des reinen DMSO korrigiert. 

Die Stammlösungen der Testsubstanzen mussten an jedem Versuchstag frisch hergestellt 

werden. Die entsprechende Einwaage der Substanz unter Berücksichtigung der Größe des 

Organbades (8 oder 25 mL) wurde über die molare Masse ermittelt, sodass nach erfolgter 

Zugabe der gesamten Substanzlösung eine Konzentration von 100 µmol/L im Organbad 

vorlag. 

 

 

Tabelle 7: Stammlösungen 

Stammlösung 
Volumen Organbad 

in mL 

Einwaage für eine 

Endkonz. von 

(100 µmol/L)/Organbad 

WHG 59 I 25 1,06 mg 

WHG 59 II 8 0,34 mg 

WHG 59T I 25 1,14 mg 

WHG 59T II 8 0,37 mg 

 

 

Die Einwaage wurde in 100 µL DMSO gelöst. Die Zugabe der Testsubstanzlösung erfolgte 

nach folgendem Pipettierschema: 

 

Tabelle 8: Pipettierschema 

Zugegebene Menge Konzentration/Organbad 

1 µL 1 µmol/L 

2 µL 3 µmol/L 

7 µL 10 µmol/L 

20 µL 30 µmol/L 

70 µL 100 µmol/L 
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Sobald die jeweilige Kontrollphase als beendet angesehen werden konnte, wurde zunächst 1 

µL Stammlösung mittels Kolbenhubpipette ins Organbad gegeben. Danach erfolgte alle 45 

Minuten eine kumulative Zugabe der Testsubstanzlösung und zwar von zunächst 2, dann 7, 20 

und zuletzt 70 µL, sodass im Organbad eine Konzentration von zunächst 1, dann 3, 10, 30 und 

zuletzt 100 µmol/L vorlag. Die Substanzzugabe sollte möglichst immer an der gleichen Stelle 

nahe am Präparat erfolgen. Dabei durften weder das Organ noch der Kraftwandler berührt 

werden. 

 

 

3.5.2 Kaliumchloridlösung zur Vorkontraktion 

 

Die glatte Muskulatur des terminalen Ileums, der Aorta und der Arteria pulmonalis musste 

vor Testsubstanzzugabe mit einer Kaliumchloridlösung vorkontrahiert werden. Im Gegensatz 

dazu erfolgte die Reizung des Papillarmuskels mittels Elektrode; Die autonome 

Schlagfähigkeit des Vorhofs war durch den Sinusknoten bedingt. 

Nach erfolgter Vorkontraktion konnte anschließend eine eventuell vorliegende relaxierende 

bzw. dilatierende Wirkung der Testsubstanzen WHG 59 und WHG 59T festgestellt werden. 

Die benötigte Menge an KCl-Lösung musste an jedem Versuchstag frisch zubereitet werden. 

 

 

3.5.2.1 KCl-Lösung zur Vorkontraktion von Aorta und Arteria pulmonalis 

 

Für die Vorkontraktion wurde eine 90 mmolare Lösung benötigt. Hierfür wurde in einem 100 

mL –Messkolben 0,67 g KCl eingewogen, mit Tyrode (Zusammensetzung siehe Tabelle 2) 

bis zum Meniskus aufgefüllt und geschüttelt. 

 

 

3.5.2.2 KCl-Lösung zur Vorkontraktion des terminalen Ileums 

 

Zur Vorkontraktion wurde eine 60 mmolare Lösung benötigt, die durch Einwaage von 0,45 g 

KCl in einen Messkolben, der 100 mL Fassungsvermögen aufwies, und anschließender 

Auffüllung mit Tyrode hergestellt wurde. 
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3.5.3 Versuchsablauf am rechten Vorhof 

 

Der wie unter Kapitel 3.2.1 präparierte Vorhof wurde mit den zwei Silberhäkchen in die 

Halterung der Versuchsapparatur B eingespannt, wobei darauf geachtet werden musste, dass 

das Präparat einerseits nicht zu lange im trockenen und unbegasten Milieu vorlag und 

andererseits beim Einspannen nicht zu stark gedehnt wurde, wodurch die Muskulatur irritiert 

werden könnte. 

Nach erfolgter Einspannung wurde das Präparat mit der Aufhängevorrichtung in das mit 

begaster Elektrolytlösung befüllte Organbad abgesenkt. Die Elektrolytlösung war bereits 

einige Zeit zuvor eingefüllt worden, um die für den Versuch nötige Temperatur aufzuweisen. 

Danach wurde der Schreiber eingeschaltet und der Stift auf die Nulllinie gestellt. 

Anschließend wurde der Amplifier aktiviert, wodurch sich der Stift erneut von der Nulllinie 

entfernte und mit dem versperrbaren Regelknopf des Amplifiers wieder auf dieselbe gestellt 

werden musste.  

Um eine maximale Kontraktionskraft zu erhalten, wurde mittels Feintrieb eine Vorspannung 

von 10,4 mN bei einer Stromstärke von üblicherweise 5 mV und speed 5 eingestellt. Durch 

die Vorspannung verstellte sich abermals der Stift. Dieser zeigte nun am Millimeterpapier 

etwa 10 cm an. Mit Hilfe des Amplifier-Regelknopfes wurde der Stift auf die Nulllinie 

gestellt. 

Während des Versuchs musste die Spannung etwas nachjustiert werden, da der Vorhof 

aufgrund seiner Elastizität stets etwas nachgab. 

Zunächst wurde mindestens 30 Minuten gewartet, damit sich der Vorhof in dieser Zeit an die 

vorliegenden Bedingungen gewöhnen konnte. Danach konnte mit der Kontrollmessung 

begonnen werden, die alle 5 Minuten für je 12 Sekunden die Schläge aufzeichnete. Beim 

Vorhof war nicht die Amplitude, sondern die Schlagfrequenz von Bedeutung. Um die 

Frequenz pro Minute zu erhalten, wurde die Anzahl der aufgezeichneten Schläge mit der Zahl 

5 multipliziert. 

Lag nach 30 Minuten eine konstante Frequenz vor, konnte mit der kumulativen Zugabe der 

Substanzlösung (siehe Pipettierschema, Tabelle 8) begonnen werden. 

Die Schlagfrequenz wurde alle 5 Minuten für je 12 Sekunden, dies entsprach 6 cm am 

Millimeterpapier, aufgezeichnet. 
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3.5.4 Versuchsablauf am Papillarmuskel 

 

Der Papillarmuskel wurde - wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben - isoliert und präpariert und - wie 

in Kapitel 3.4.1 geschildert - in die Apparatur A eingespannt. Nach dem Absenken in das 

Organbad wurden Schreiber und Amplifier - wie bereits unter Kapitel 5.3 erklärt - gestartet. 

Mittels Feintrieb wurde eine Vorspannung von 3,92 mN, dies entsprach etwa 4 cm am 

Millimeterpapier,  bei einer Stromstärke von üblicherweise 2 mV angelegt. Um eine 

Abnahme der Kontraktionskraft aufgrund einer Verringerung der Ausgangsspannung zu 

verhindern, musste während des Versuchs stets nachjustiert werden (Reiter 1967).  

Im Gegensatz zum Vorhof, der Spontanaktivität aufweist, musste der Papillarmuskel mit 

einem Reizgerät (Accupulser A310-Akkumulator Stimuls Isolator A360 von World Precision 

Instruments, Hamden, Forida, USA) über Silberelektroden elektrisch gereizt werden. Bevor 

mit der Reizung begonnen wurde, wartete man circa 10 Minuten ab, damit sich der Muskel an 

das neue Milieu gewöhnen konnte. Die Reizung erfolgte mit Rechteckimpulsen von 3 ms 

Dauer bei einer Frequenz von 1 Hz. Die Stromstärke lag ungefähr 10% über der 

muskelabhängigen Reizschwelle. Sie durfte nicht zu hoch sein, andernfalls würde eine 

vollständige Entleerung der Katecholaminspeicher induziert, wodurch es zu einer 

Verfälschung der Resultate kommen würde (Furchgott et al, 1959). 

Die Kontrollphase dauerte mindestens 45 Minuten, da erst bei Vorliegen von konstanten 

Amplituden mit der kumulativen Zugabe der Testsubstanzlösung, die alle 45 Minuten 

erfolgte, begonnen werden konnte. Die Messungen, sowohl während der Kontrollphase als 

auch später während des Versuchs, erfolgten alle 5 Minuten wobei je 5 Amplituden 

aufgezeichnet wurden.  

 

 

3.5.5 Versuchsablauf an der Aorta 

 

Das ringförmige Aortenstück wurde zwischen zwei Silberhäkchen an der 

Aufhängevorrichtung der Apparatur eingespannt, wobei darauf geachtet werden musste, dass 

die Arterie einerseits nicht zu stark gedehnt oder gar verletzt wurde und andererseits nicht zu 

lange im trockenen und unbegasten Zustand verweilte. Danach wurde in das mit begaster 

Elektrolytlösung gefüllte Organbad abgesenkt, das bereits eine geeignete Temperatur von 

37°C erreicht hatte.  
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Das Einschalten und Einstellen des Schreibers und Amplifiers erfolgte wie in Kapitel 3.5.3 

beschrieben, wobei hier mittels Feintrieb eine Vorspannung von 19,6 mN bei 10 mV angelegt 

wurde. Nach einer 20 minütigen Anpassungsphase wurde auf 5 mV umgestellt und eine 

eventuell aufgetretene Abweichung vom Nullpunkt mittels Feintrieb korrigiert. Danach 

konnte mit der Aufzeichnung begonnen werden. Die Elektrolytlösung wurde aus dem 

Organbad über einen Schlauchanschluss an dessen Unterseite durch Öffnen der 

Verschlussklammer abgelassen und mit gleichvolumiger Menge an 90 mmolaren KCl-Lösung 

ersetzt. Die KCl-Lösung diente einer maximalen Kontraktion der Aorta.  

Bevor mit der kumulativen Zugabe der Testsubstanz, die in weiterer Folge alle 45 Minuten zu 

erfolgen hatte, begonnen werden konnte, musste  eine konstante Kontraktionskraft vorliegen. 

Dies nahm mindestens 45 Minuten in Anspruch.  Das bei konstanter Kontraktionskraft 

erreichte Plateau wurde mit 100% definiert.  

Durch die kontinuierliche Aufzeichnung erhielt man letztlich eine Kurve. 

 

 

3.5.6 Versuchsablauf an der Arteria pulmonalis 

 

Der Versuch an der Pulmonalarterie unterschied sich von dem an der Aorta nur durch eine 

andere Vorspannung. Hier wurde mit 9,81 mN bei 5 mV vorgespannt. 

 

 

3.5.7 Versuchsablauf am terminalen Ileum 

 

Das bereits präparierte Darmstück wurde über seine 2 Silberhäkchen in die Apparatur B 

eingespannt und ins temperierte, begaste Organbad abgesenkt, wobei sich das jejunale Ende 

oben und das caecale Ende unten befinden sollte. Schreiber und Amplifier wurden wie in 

Kapitel 3.5.3 in Betrieb genommen. In diesem Fall wurde eine Vorspannung von 4,9 mN bei 

5 mV Stromstärke eingestellt. 

Nach einer 20 minütigen Anpassungsphase war eventuell ein Nachjustieren mittels Feintrieb 

auf die Nulllinie nötig. Kurz vor Ablassen der Tyrodelösung aus dem Organbad, wie unter 

3.5.5 beschrieben, und Zugabe einer 60 mmolaren KCl-Lösung - zur Erzielung einer 

maximalen Kontraktion - wurde mit der Aufzeichnung begonnen. Nach einer Wartezeit von 

mindestens 45 Minuten bis zum Vorliegen einer konstanten Kontraktion wurde mit der 
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kumulativen Substanzzugabe begonnen. Die Testsubstanz bedingte eine Änderung der 

Kontraktion, die mittels Schreiber kontinuierlich aufgezeichnet wurde.  

 

 

 

3.6 Auswertung der Versuchsreihen 

 

Wie bereits in Kapitel (3.5.1.2) erwähnt, musste die Eigenwirkung des Lösungsmittels DMSO 

entsprechend berücksichtigt werden. Hierfür wurden zunächst die Messergebnisse der 

Versuche ausgewertet und erst danach der Dimethylsulfoxid-Wirkung entsprechend nach 

oben oder unten korrigiert.  

 

 

3.6.1 Aorta, Arteria pulmonalis und terminales Ileum 

 

Um die Auswertung der Versuche bzw. die Abstände von der Nulllinie zu den Messpunkten 

bzw. dem Plateau exakter bestimmen zu können, wurde der jeweilige Zeitpunkt, an dem eine 

Substanzzugabe erfolgte, mit Bleistift am Rand der Kontraktionskurve markiert. Das Plateau 

stellt die durch Zugabe der KCl-Lösung erhaltene maximale Kontraktion der glatten 

Muskulatur dar und gilt als 100%-Wert.  

Die mit Lineal in cm gemessenen Abstände mussten anschließend mit dem Eichfaktor des 

Kraftwandlers multipliziert werden, um die Messwerte in mN zu erhalten. Dieser Faktor 

betrug 0,98; vorausgesetzt der Versuch ist bei einer Einstellung von 5 mV abgelaufen. 

Andernfalls musste dieser Aspekt berücksichtigt werden, das heißt bei beispielsweise 10 mV 

musste zusätzlich mit der Zahl zwei multipliziert werden.  

In weiterer Folge wurde die prozentuelle Abnahme der Kontraktionskraft (fc) im Bezug auf 

den 100%igen Plateauwert ermittelt. 

 

 

3.6.2 Papillarmuskel 

 

Bei den Versuchen am Papillarmuskel wurde ebenfalls die Kontraktionskraft bestimmt. Auch 

hier wurde die Länge der Amplitude mit einem Lineal in cm ermittelt und anschließend mit 

dem Eichfaktor multipliziert.  
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Als 100%-Wert wurde der letzte Wert der Kontrollphase angenommen. Durch Errechnung der 

Prozentwerte der aufgezeichneten Amplituden konnte ein positiv oder negativ inotroper 

Effekt aufgezeigt werden. 

 

 

3.6.3 Rechter Vorhof 

 

Am rechten Vorhof wurde eine durch die Substanz eventuell auftretende Änderung der 

spontanen Schlagfrequenz (fc) aufgezeigt. Wie bereits in Kapitel 3.5.3 erwähnt, erfolgten die 

Aufzeichnungen alle fünf Minuten für jeweils 12 Sekunden. Da die Anzahl der Schläge pro 

Minute von Interesse war, wurde die Anzahl der über 12 Sekunden aufgezeichneten Schläge 

mit der Zahl fünf multipliziert. Nach Erhalt der prozentuellen Messwerte in Korrelation zum 

Kontrollwert, der mit 100% angenommen wurde, konnte eine positiv oder negativ 

chronotrope Wirkung der Substanz festgestellt werden. 

 

 

 

3.7 Statistik 

 

Die erhaltenen Messwerte dienten in weiterer Folge zur Ermittlung der arithmetischen 

Mittelwerte (fc), sowie deren Standardfehler (SEM). Diese Werte wurden abschließend in eine 

Konzentrations-Wirkungskurve übertragen, wobei auf der Ordinate die Kontraktionskraft- 

bzw. die Schlagfrequenzänderungen aufgetragen wurden und auf der Abszisse logarithmisch 

die verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/L. Die graphische Darstellung wurde 

mit dem Programm Sigma Plot erstellt.  Aus ihr ersichtlich ist eine eventuell vorliegende 

EC50. Der EC50-Wert gibt die Konzentration in µmol/L an, bei der die Kontraktionskraft bzw. 

Schlagfrequenz auf die Hälfte des Kontrollwertes absinkt.  

Die Signifikanz der Messergebnisse wurde mittels gepaarten Student-t-Test beurteilt. Werte, 

die eine Irrtumswahrscheinlichkeit < 5% (P<0,05) und < 1% (P<0,01) hatten, galten als 

signifikant, während Werte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,1% (P<0,001) als 

hochsignifikant eingestuft wurden. 
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4. ERGEBNISSE 

 

In diesem Kapitel wird näher auf die Wirkungen der Testsubstanzen WHG 59 und WHG 59T 

auf die isolierten Meerschweinchen-Organe sowie auf die erhaltenen Messergebnisse 

eingegangen. Wie bereits in vorangegangenen Kapiteln erwähnt, wurden als Organe für die 

Versuchsreihen Papillarmuskel, Aorta, Arteria pulmonalis, terminales Ileum und rechter 

Vorhof herangezogen, wobei im Schnitt pro Organ und Testsubstanz je 5 Versuche 

durchgeführt wurden, um aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten. 

Aus den ermittelten Messdaten und unter Berücksichtigung der Eigenwirkung des 

Lösungsmittels DMSO wurde der arithmetische Mittelwert inklusive Standardfehler errechnet 

und eine Konzentrations-Wirkungskurve für das jeweilige Organ erstellt. 
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4.1 Ergebnisse der Testsubstanz WHG 59 

 

 

4.1.1 Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft des terminalen Ileums 

 

Das präparierte Darmstück wurde in die entsprechende Apparatur eingehängt, vorgespannt 

und nach einer 20 minütigen Anpassungsphase die Tyrodelösung aus dem Organbad 

abgelassen und durch eine 60 mmolare KCl-Lösung ersetzt. Durch die KCl-Lösung wurde die 

glatte Muskulatur zur maximalen Kontraktion gebracht. Nach Bildung des Kontrolllinien-

Plateaus, frühestens jedoch nach 45 Minuten, wurde mit der kumulativen Substanzzugabe 

begonnen. Die dadurch gedingte Abnahme der Kontraktionskraft wurde mittels Schreiber als 

Kurve aufgezeichnet. 

Anschließend wurden die Mittelwerte (fc) der verschiedenen Substanzkonzentrationen 

inklusive Standardfehler (SEM) berechnet. Diese sind in der folgenden Tabelle 

zusammengefasst. Die Tabelle enthält weiters die Abnahme der Kontraktionskraft in Prozent, 

die jeweilige Anzahl der Versuche (n) sowie die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Aus der 

Tabelle ersichtlich ist der Kontrollwert mit 12,20 ± 1,20 mN, der als 100%-Wert definiert 

wurde.  

 

Tabelle 9: Wirkung von WHG 59 auf das terminale Ileum 

WHG 59 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 12,20 ± 1,20 00,00 ± 0,00 6 - 

1 11,36 ± 1,18 -7,09 ± 1,74 6 n.s. 

3 10,84 ± 1,13 -11,15 ± 3,28 6 n.s. 

10 10,03 ± 1,12 -17,75 ± 4,67  6 0,05 

30 9,28 ± 1,25 -24,06 ± 6,97 6 0,05 

100 7,75 ± 1,30 -37,10± 7,98  6 0,01 
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Abbildung 12: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59 am terminalen Ileum 
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Der Graph zeigt die Wirkung der Substanz WHG 59 auf die Kontraktionskraft des terminalen 

Ileums. Auf die Ordinate wurde die Kontraktionskraftänderung in Prozent aufgetragen und 

auf die Abszisse logarithmisch die verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/L. Die 

Punkte stellen die jeweiligen Mittelwerte dar. Die Standardfehler sind durch die von diesen 

Punkten ausgehenden Balken definiert. Die Konzentrations-Wirkungskurve zeigt eine stetige 

Abnahme der Kontraktionskraft, wobei es nach Zugabe der letzten Substanzkonzentration zu 

einer etwas steileren Kurve kommt. Mit der Testsubstanz WHG 59 konnte keine EC50 erreicht 

werden. Die Abnahme der Kontraktionskraft des glatten Muskels ist erst ab einer 

Konzentration von 10 µmol/L signifikant. 
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Abbildung 13: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft des terminalen Ileums 

 

 

 

 

 

Die Orginalaufzeichnung bestätigt die bereits beschriebene Abnahme der Kontraktionskraft 

des terminalen Ileums durch WHG 59 durch eine eher flache Kurve, die bei Zugabe der 

letzten Substanzkonzentration einen leichten Knick macht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

4.1.2 Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis 

 

Die Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis wurde in fünf 

Versuchen ermittelt. Das 2-3 mm kleine ringförmige Arterienstück wurde hierfür in die 

vorgesehene Apparatur eingehängt. Nach erfolgter Vorspannung und Abwarten der 

Anpassungsphase wurde die im Organbad befindliche Tyrodelösung gegen eine 90 mmolare 

KCl-Lösung ausgetauscht, mit welcher eine maximale Kontraktion erreicht werden konnte. 

Nach Bildung des Kontrolllinien-Plateaus, frühestens jedoch nach 45 Minuten, wurde mit der 

kumulativen Substanzzugabe begonnen. Die dadurch gedingte Abnahme der 

Kontraktionskraft wurde mittels Schreiber als Kurve aufgezeichnet. Der am Plateau 

vorliegende Wert wurde als 100%-Wert definiert und betrug 8,72 ± 1,78 mN.  Die Tabelle 

enthält Information über die errechneten Mittelwerte (fc) inklusive deren Standardfehler 

(SEM), die Anzahl der Versuche (n), sowie die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Die 

Mittelwerte sind sowohl in mN also auch in Prozent angegeben, wobei sie sich auf die 

Kontrolle beziehen. 

 

Tabelle 10: Wirkung von WHG 59 auf die Arteria pulmonalis 

WHG 59 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 15,99 ± 1,81 00,00 ± 0,00 5 - 

1 15,37 ± 1,87 -4,21 ± 2,02 5 n.s. 

3 14,64 ± 2,02 -9,27± 4,90 5 n.s. 

10 14,23 ± 1,91 -11,53 ± 4,65 5 n.s. 

30 14,31 ± 1,64 -10,32 ± 2,53 5 n.s. 

100 13,70 ± 1,37 -13,21 ± 4,21 5 n.s. 
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Abbildung 14: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59 an der Arteria pulmonalis 
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Auf die Ordinate wurde die Kontraktionskraftänderung in Prozent aufgetragen und auf die 

Abszisse logarithmisch die verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/L. Die Punkte 

stellen die jeweiligen Mittelwerte dar. Die Standardfehler sind durch die von diesen Punkten 

ausgehenden Balken definiert. Die graphische Darstellung zeigt eine sehr flache Kurve, 

woraus auf eine minimale Wirkung der Testsubstanz WHG 59 auf die Kontraktionskraft der 

Arteria pulmonalis geschlossen werden kann. Eine EC50 wird hier bei weitem nicht erreicht. 
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Abbildung 15: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis 

 

 

Die Orginalaufzeichnung zeigt eine kaum merkliche Abnahme der Kontraktionskraft der 

Arteria pulmonalis unter der Einwirkung von WHG 59 in den Konzentrationen 1, 3, 10, 30 

und 100 µmol/L. Zwischen den Substanzzugaben liegt jeweils eine Zeitspanne von 45 

Minuten. 
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4.1.3 Wirkung von WHG 59 auf die Schlagfrequenz des rechten Vorhofs 

 

Wie bereits in Kapitel 3.5.3 näher angeführt, wurde der präparierte rechte Vorhof  in der 

Versuchsapparatur fixiert. Es folgten das Vorspannen und die Anpassungsphase, die 

üblicherweise 20 Minuten betrug. Danach wurde mit den Aufzeichnungen der Kontrolle 

begonnen, wobei dies alle fünf Minuten für je 12 Sekunden erfolgte. In der Regel reichte eine 

30 minütige  Kontrollphase aus, um eine konstante Schlagfrequenz zu erhalten. Lag diese vor, 

wurde mit der kumulativen Zugabe der Stammlösung begonnen, wobei dies alle 45 Minuten 

zu erfolgen hatte. Die Aufzeichnungen wurden weiterhin alle 5 Minuten für je 12 Sekunden 

durchgeführt. Um die Anzahl der Schläge pro Minute zu erhalten, wurde mit der Zahl fünf 

multipliziert. Aus den fünf analog durchgeführten Versuchen wurden anschließend die 

jeweiligen arithmetischen Mittelwerte (fc) und Standardfehler (SEM) berechnet und in 

folgender Tabelle - sowohl in mN als auch in Prozent - im Überblick zusammengestellt. Die 

Tabelle enthält weiters die Anzahl der Versuche (n), sowie die Irrtumswahrscheinlichkeiten 

(P). Der Kontrollwert ist mit einer Schlagfrequenz von 216 ± 8,28 Schlägen definiert und gilt 

als 100%-Wert.  

 

Tabelle 11: Wirkung von WHG 59 auf den rechten Vorhof 

WHG 59 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 216 ± 8,28 00,00 ± 0,00 5 - 

1 222 ± 5,61 2,97 ± 1,51 5 n.s. 

3 225 ± 5,70 4,40 ± 1,77 5 n.s. 

10 226 ± 5,57 4,98 ± 2,94 5 n.s. 

30 222 ± 4,36 3,24 ± 3,48 5 n.s. 

100 209 ± 4,00 -2,69 ± 4,04 5 n.s. 
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Abbildung 16: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59 am rechten Vorhof 

 

 

 

 

 

Um eine Konzentrations-Wirkungkurve zu erhalten wurde auf die Ordinate die 

Schlagfrequenzänderung in Prozent aufgetragen und auf die Abszisse logarithmisch die 

verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/l. Die Punkte stellen die jeweiligen 

Mittelwerte dar. Die Standardfehler sind durch die von diesen Punkten ausgehenden Balken 

definiert. Wie bereits zuvor aus der Tabelle ersichtlich, nimmt die Schlagfrequenz zunächst 

minimalst zu, um dann ab einer Konzentration von 10 µmol/l ebenfalls minimalst zu sinken, 

sodass nach Zugabe der letzten Substanzkonzentration ein Wert kleiner dem Kontrollwert 

erreicht wird. Die Änderungen der Schlagfrequenz sind nicht signifikant. 
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Abbildung 17: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59 auf die Schlagfrequzen des rechten Vorhofs 

  Vorhof Kontrolle 
 

  Vorhof 1 µmol/L 

   Vorhof 3 µmol/L 

    Vorhof 10 µmol/L 

    Vorhof 30 µmol/L 

    Vorhof 100 µmol/L 

 

 

 

 

 

Die Orginalaufzeichnung zeigt eine auf den ersten Blick unveränderte Schlagfrequenz unter 

Einfluss von WHG 59 auf den rechten Vorhof, da die jeweiligen Änderungen der 

Schlagfrequenz äußert gering ausfallen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 sec. 

1 cm = 0,98 mN 
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4.1.4 Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft der Aorta 

 

Der genaue Versuchsablauf wurde bereits in Kapitel 3.5.5 genau erläutert. Zunächst erfolgte 

das Einhängen in die Apparatur und das Vorspannen. Nach Abwarten einer 20 minütigen 

Anpassungsphase wurde die Nährstofflösung aus dem Organbad abgelassen und durch eine 

90 mmolare KCl-Lösung ersetzt, die einer maximalen Kontraktion der Gefäßmuskulatur 

diente. Sobald sich ein Plateau im Verlauf der Kurve gebildet hatte, frühestens jedoch nach 45 

Minuten, erfolgte alle 45 Minuten die kumulative Zugabe der Testsubstanz. Aus den fünf 

analog durchgeführten Versuchen wurden die jeweiligen Mittelwerte (fc) inklusive 

Standardfehler  (SEM) ermittelt, sowohl in mN also auch prozentuell - bezogen auf den 

100%igen Kontrollwert- , und in folgender Tabelle zusammengestellt. Die Tabelle enthält 

weiters die Anzahl der Versuche (n) und die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Der 

Kontrollwert betrug im Mittel 8,72 ± 1,78 mN.  

 

Tabelle 12: Wirkung von WHG 59 auf die Aorta 

WHG 59 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 8,72 ± 1,78 00,00 ± 0,00 5 - 

1 8,13 ± 1,64 -6,74 ± 2,98 5 n.s. 

3 7,59 ± 1,52 -12,58 ± 4,15 5 n.s. 

10 7,59 ± 1,58 -13,43 ± 2,33 5 n.s. 

30 7,22 ± 1,58 -18,22± 3,37 5 0,05 

100 6,65 ± 1,36 -23,80 ± 3,57 5 0,05 
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Abbildung 18: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59 an der Aorta 
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Der Graph zeigt, die Wirkung der Testsubstanz WHG 59 auf die Kontraktionskraft des 

Gefäßmuskels. Auf der Ordinate ist die prozentuelle Abnahme der Kontraktionskraft, auf der 

Abszisse die verwendeten Konzentrationen in µmol/l in logarithmischer Form abzulesen. Die 

Punkte auf der Kurve geben die errechneten Mittelwerte wider, die davon ausgehenden 

Balken dagegen die Standardfehler. 
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Abbildung 19: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft der Aorta 

 

 

 

 

Bei dieser Abbildung handelt es sich um eine Orginalaufzeichnung, die die kontinuierliche, 

allerdings nur geringfügige Abnahme der Kontraktionskraft der Aorta unter dem Einfluss von 

WHG 59 zeigt. 
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4.1.5 Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft des Papillarmuskels 

 

Zur Untersuchung der Auswirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft des 

Papillarmuskels wurde das Präparat wie in Kapitel 3.5.4 beschrieben in die entsprechende 

Apparatur ein- und um 3,92 mN vorgespannt. An die Anpassungsphase folgte die 

Kontrollphase. Diese konnte als beendet angesehen werden, wenn eine konstante 

Kontraktionskraft vorlag, was durch Abmessen der - alle fünf Minuten aufgezeichneten - 

Amplituden festgestellt wurde. Danach wurde mit der kumulativen Substanzzugabe nach dem 

in Tabelle 8 angeführten Pipettierschema begonnen. Da die Versuche meist bei 2 mV 

durchgeführt wurden, musste um die Amplituden in mN zu erhalten, nicht nur mit dem 

Eichfaktor 0,98 multipliziert werden, sondern - da sich dieser auf einen Versuchsablauf bei 5 

mV bezieht - auch mit 0,4. In folgender Tabelle sind die errechneten Mittelwerte (fc) inklusive 

Standardfehler (SEM) in mN und in Prozent, die Anzahl der Versuche (n) und die 

Irrtumswahrscheinlichkeiten (P) im Überblick zusammengestellt. 

Mit der Substanzzugabe wurde bei einer Amplitude von 1,21 ± 0,17 mN begonnen. 

 

 

Tabelle 13: Wirkung von WHG 59 auf den Papillarmuskel 

WHG 59 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 1,21 ± 0,18 00,00 ± 0,00 6 - 

1 1,08 ± 0,15 -9,93 ± 5,10 6 n.s. 

3 1,01 ± 0,16 -14,53 ± 8,89 6 n.s. 

10 1,01 ± 0,16 -15,39 ± 9,63 6 n.s. 

30 1,12 ± 0,17 -3,80 ± 11,11 6 n.s. 

100 1,11± 0,20 -8,70 ± 10,88 6 n.s. 
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Abbildung 20: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59 am Papillarmuskel 
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Die Konzentrations-Wirkungskurve wurde durch Auftragen der Kontraktionskraftänderung in 

Prozent auf die Ordinate und der verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/L 

logarithmisch auf die Abszisse erstellt. Die Punkte stellen die jeweiligen Mittelwerte dar. Die 

Standardfehler sind durch die von diesen Punkten ausgehenden Balken definiert. Der Graph 

zeigt den Effekt von WHG 59 bei steigender Konzentration auf die Kontraktionskraft des 

isolierten Papillarmuskels. 
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Abbildung 21: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59 auf die Kontraktionskraft des Papillarmuskels 

 

    Papillarmuskel Kontrolle 

    Papillarmuskel 1 µmol/L 

    Papillarmuskel 3 µmol/L 

    Papillarmuskel 10 µmol/L 

    Papillarmuskel 30 µmol/l 

   Papillarmuskel 100 µmol/L 

 

 

 

 

Hier ist die Wirkung der verschiedenen Konzentrationen von WHG 59 auf die 

Kontraktionskraft des Papillarmuskels erkennbar. 

1 cm = 0,98 mN 
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4.2 Ergebnisse der Testsubstanz WHG 59T 

 

 

4.2.1 Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des terminalen Ileums 

 

Das präparierte Darmstück wurde in die entsprechende Apparatur eingehängt und 

vorgespannt. Nach einer 20 minütigen Anpassungsphase wurde die Tyrodelösung aus dem 

Organbad abgelassen und durch eine 60 mmolare KCl-Lösung ersetzt. Durch die KCl-Lösung 

wurde die glatte Muskulatur zur maximalen Kontraktion gebracht. Nach Bildung des 

Kontrolllinien-Plateaus, frühestens jedoch nach 45 Minuten, wurde mit der kumulativen 

Substanzzugabe begonnen. Die dadurch gedingte Abnahme der Kontraktionskraft wurde 

mittels Schreiber als eine Kurve aufgezeichnet. 

Anschließend wurden die Mittelwerte (fc) der verschiedenen Substanzkonzentrationen 

inklusive Standardfehler (SEM) berechnet. Diese wurden in der folgenden Tabelle 

zusammengefasst. Die Tabelle enthält weiters die Abnahme der Kontraktionskraft in Prozent, 

die Anzahl der Versuche (n), sowie die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Aus der Tabelle 

ersichtlich ist der Kontrollwert mit 18,00 ± 2,71 mN, der als 100%-Wert definiert wurde. 

Aufgrund des starken Einflusses von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des terminalen 

Ileums konnte bei einer Konzentration von 5,9 µmol/L eine EC50 erreicht werden. 

 

Tabelle 14: Wirkung von WHG 59T auf das terminale Ileum 

WHG 59T 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 18,00 ± 2,71 00,00 ± 0,00 5 - 

1 14,03 ± 1,84 -21,05 ± 2,40 5 0,05 

3 10,12 ± 0,67 -40,51 ± 5,67 5 0,01 

10 7,43 ± 0,73 -56,91 ± 3,99  5 0,01 

30 6,09 ± 0,64 -64,76 ± 2,98 5 0,001 

100 5,77 ± 0,82 -67,71 ± 1,10  5 0,001 
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Abbildung 22: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59T am terminalen Ileum 
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Der Graph zeigt die Wirkung der Substanz WHG 59T auf die Kontraktionskraft des 

terminalen Ileums. Auf die Ordinate wurde die Kontraktionskraftänderung in Prozent 

aufgetragen und auf die Abszisse logarithmisch die verwendeten Testsubstanzkonzentrationen 

in µmol/L. Die Punkte stellen die jeweiligen Mittelwerte dar. Die Standardfehler sind durch 

die von diesen Punkten ausgehenden Balken definiert. Durch die beiden strichlierten Linien 

wird die Konzentration, bei der die Kontraktionskraft auf die Hälfte des Ausgangswertes 

abgesunken ist, verdeutlicht. 
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Abbildung 23: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des terminalen Ileum 

 

 

 

 

 

 

Die Orginalaufzeichnung gibt deutlich den Einfluss von WHG 59T auf die Kontraktionskraft 

des Präparates wider. 
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4.2.2 Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis 

 

Die Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis wurde in fünf 

Versuchen ermittelt. Das 2-3 mm kleine ringförmige Arterienstück wurde hierfür in die 

vorgesehene Apparatur eingehängt. Nach erfolgter Vorspannung und Abwarten der 

Anpassungsphase wurde die im Organbad befindliche Tyrodelösung gegen eine 90 mmolare 

KCl-Lösung ausgetauscht, mit welcher eine maximale Kontraktion erreicht werden konnte. 

Nach Bildung des Kontrolllinien-Plateaus, frühestens jedoch nach 45 Minuten, wurde mit der 

kumulativen Substanzzugabe begonnen. Die dadurch gedingte Abnahme der 

Kontraktionskraft wurde mittels Schreiber als Kurve aufgezeichnet. Der am Plateau 

vorliegende Wert wurde als 100%-Wert definiert und betrug 15,19 ± 2,24 mN.  Die Tabelle 

enthält Information über die errechneten Mittelwerte (fc) inklusive deren Standardfehler 

(SEM), die Anzahl der Versuche (n), sowie die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Die 

Mittelwerte sind sowohl in mN also auch in Prozent angegeben, wobei sie sich auf die 

Kontrolle beziehen. 

 

 

Tabelle 15: Wirkung von WHG 59T auf die Arteria pulmonalis 

WHG 59T 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 15,19 ± 2,24 00,00 ± 0,00 5 - 

1 13,50 ± 2,04 -11,09 ± 2,08 5 n.s. 

3 12,19 ± 1,97 -19,92 ± 3,82 5 0,05 

10 11,32 ± 2,03 -25,86 ± 5,62 5 0,05 

30 10,08 ± 2,08 -34,35 ± 7,43 5 0,01 

100 9,42 ± 2,20 -39,06 ± 8,88 5 0,01 
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Abbildung 24: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59T an der Arteria pulmonalis 
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Auf die Ordinate wurde die Kontraktionskraftänderung in Prozent aufgetragen und auf die 

Abszisse logarithmisch die verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/L. Die Punkte 

stellen die jeweiligen Mittelwerte dar. Die Standardfehler sind durch die von diesen Punkten 

ausgehenden Balken definiert. Die graphische Darstellung zeigt eine deutliche Wirkung der 

Testsubstanz WHG 59T auf die Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis. Eine EC50 wird 

jedoch dennoch nicht erreicht. 
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Abbildung 25: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft der Arteria 
pulmonalis 

 

 

 

Die Orginalaufzeichnung zeigt die Abnahme der Kontraktionskraft der Arteria pulmonalis 

unter dem Einfluss der Testsubstanz WHG 59T, die alle 45 Minuten kumulativ ins Organbad 

hinzugefügt wurde. 
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4.2.3 Wirkung von WHG 59T auf die Schlagfrequenz des rechten Vorhofs 

 

Wie bereits in Kapitel 3.5.3 näher angeführt, wurde der präparierte rechte Vorhof  in der 

Versuchsapparatur fixiert. Es folgten das Vorspannen und die Anpassungsphase, die 

üblicherweise 20 Minuten betrug. Danach wurde mit den Aufzeichnungen der Kontrolle 

begonnen, wobei dies alle fünf Minuten für je 12 Sekunden erfolgte. In der Regel reichte eine 

30 minütige  Kontrollphase aus, um eine konstante Schlagfrequenz zu erhalten. Lag diese vor, 

wurde mit der kumulativen Zugabe der Stammlösung begonnen, wobei dies alle 45 Minuten 

zu erfolgen hatte. Die Aufzeichnungen wurden weiterhin alle 5 Minuten für je 12 Sekunden 

durchgeführt. Um die Anzahl der Schläge pro Minute zu erhalten, wurde mit der Zahl fünf 

multipliziert. Aus den fünf analog durchgeführten Versuchen wurden anschließend die 

jeweiligen arithmetischen Mittelwerte (fc), sowie deren Standardfehler (SEM) berechnet und 

in einer Tabelle sowohl in mN als auch in Prozent, bezogen auf den Kontrollwert, im 

Überblick zusammengestellt. Die Tabelle enthält weiters die Anzahl der Versuche (n), sowie 

die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Der Kontrollwert ist mit einer Schlagfrequenz von 183 ± 

13,19 Schlägen definiert und gilt als 100%-Wert.  

 

Tabelle 16: Wirkung von WHG 59T auf den rechten Vorhof 

WHG 59T 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 183 ± 13,19 00,00 ± 0,00 5 - 

1 173 ± 11,02 -5,17 ± 1,88 5 n.s. 

3 167 ± 11,47 -8,54 ± 2,25 5 n.s. 

10 164 ± 12,19 -10,29 ± 2,79 5 0,05 

30 164 ± 12,19 -10,29 ± 2,79 5 0,05 

100 161 ± 11,11 -11,81 ± 2,49 5 0,05 
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Abbildung 26: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59T am rechten Vorhof 

 

 

 

Um eine Konzentrations-Wirkungkurve zu erhalten wurde auf die Ordinate die 

Schlagfrequenzänderung in Prozent aufgetragen und auf die Abszisse logarithmisch die 

verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/l. Die Punkte stellen die jeweiligen 

Mittelwerte dar. Die Standardfehler sind durch die von diesen Punkten ausgehenden Balken 

definiert. Am Graphen gut ersichtlich ist eine Wirkung von WHG 59T auf die Schlagfrequenz 

des rechten Vorhofs, jedoch fällt diese eher gering aus. 
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Abbildung 27: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59T auf die Schlagfrequenz des rechten Vorhofs 

 

       Vorhof Kontrolle 

       Vorhof 1 µmol/L 

       Vorhof 3 µmol/L 

       Vorhof 10 µmol/L 

       Vorhof 30 µmol/L 

       Vorhof 100 µmol/L 

 

 

 

 

 

 

Auf der Orginalaufzeichnung ist die geringfügige Abnahme der Schlagfrequenz zu erkennen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 sec. 

1 cm = 0,98 mN 



 63 

4.2.4 Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft der Aorta 

 

Der genaue Versuchsablauf wurde bereits in Kapitel 3.5.5 genau erläutert. Zunächst erfolgte 

das Einhängen in die Apparatur und das Vorspannen. Nach Abwarten einer 20 minütigen 

Anpassungsphase wurde die Nährstofflösung aus dem Organbad abgelassen und durch eine 

90 mmolare KCl-Lösung ersetzt, die einer maximalen Kontraktion der Gefäßmuskulatur 

diente. Sobald sich ein Plateau im Verlauf der Kurve gebildet hatte, frühestens jedoch nach 45 

Minuten, erfolgte alle 45 Minuten die kumulative Zugabe der Testsubstanz. Aus den fünf 

analog durchgeführten Versuchen wurden die jeweiligen Mittelwerte (fc) inklusive 

Standardfehler  (SEM) ermittelt und in folgender Tabelle zusammengestellt. Die Tabelle 

enthält weiters die Anzahl der Versuche (n) und die Irrtumswahrscheinlichkeiten (P). Der 

Kontrollwert betrug im Mittel 10,17 ± 1,66 mN.  

 

Tabelle 17: Wirkung von WHG 59T auf die Aorta 

WHG 59T 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 10,17± 1,66 00,00 ± 0,00 5 - 

1 9,61 ± 1,63 -5,81 ± 1,29 5 n.s. 

3 8,90 ± 1,52 -12,62 ± 2,05 5 n.s. 

10 8,43 ± 1,33 -16,48 ± 2,19 5 n.s. 

30 7,68 ± 1,23 -23,83 ± 2,78 5 0,05 

100 6,86 ± 1,05 -31,55 ± 2,63 5 0,01 
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Abbildung 28: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59T an der Aorta 
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Der Graph zeigt, die Wirkung der Testsubstanz WHG 59T auf die Kontraktionskraft der 

Arterie. Auf der Ordinate ist die prozentuelle Abnahme der Kontraktionskraft, auf der 

Abszisse die verwendeten Konzentrationen in µmol/l in logarithmischer Form abzulesen. Die 

Punkte auf der Kurve geben die errechneten Mittelwerte wider; die davon ausgehenden 

Balken dagegen die Standardfehler. 
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Abbildung 29: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft der Aorta 

 

 

 

 

 

Bei dieser Abbildung handelt es sich um eine Orginalaufzeichnung, die die kontinuierliche, 

allerdings geringfügig ausfallende Abnahme der Kontraktionskraft der Aorta unter dem 

Einfluss von WHG 59T zeigt. 
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4.2.5 Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des Papillarmuskels 

 

Zur Untersuchung der Auswirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des 

Papillarmuskels wurde das Präparat wie in Kapitel 3.5.4 beschrieben in die entsprechende 

Apparatur eingespannt und um 3,92 mN vorgespannt. An die Anpassungsphase folgte die 

Kontrollphase. Diese konnte als beendet angesehen werden, wenn eine konstante 

Kontraktionskraft vorlag, was durch Abmessen der - alle fünf Minuten aufgezeichneten - 

Amplituden festgestellt wurde. Danach wurde mit der kumulativen Substanzzugabe nach dem 

in Tabelle 8 angeführten Pipettierschema begonnen. Da die Versuche meist bei 2 mV 

durchgeführt wurden, musste um die Amplitude in mN zu erhalten nicht nur mit dem 

Eichfaktor 0,98 multipliziert werden, sondern - da sich dieser auf einen Versuchsablauf bei 5 

mV bezieht - auch mit 0,4. In folgender Tabelle sind die errechneten Mittelwerte (fc) inklusive 

Standardfehler (SEM) in mN und in Prozent, die Anzahl der Versuche (n) und die 

Irrtumswahrscheinlichkeiten (P) im Überblick zusammengestellt. 

Mit der Substanzzugabe wurde bei einer Amplitude von 2,26 ± 1,21 mN begonnen. 

 

Tabelle 18: Wirkung von WHG 59T auf den Papillarmuskel 

WHG 59T 
[µmol/L] 

fc ± SEM 
[mN] 

fc ± SEM 
[%] 

Anzahl 
der Versuche 

n 

Irrtumswahr- 
scheinlichkeit 

P 

Kontrolle 2,26 ± 1,21 00,00 ± 0,00 4 - 

1 2,05 ± 1,13 -4,61 ± 8,77 4 n.s. 

3 2,02 ± 1,19 -6,86 ± 10,55 4 n.s. 

10 1,98 ± 1,10 -10,50 ± 8,53 4 n.s. 

30 1,91 ± 0,98 -7,87 ± 7,86 4 n.s. 

100 2,07 ± 1,10 -1,85 ± 8,85 4 n.s. 
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Abbildung 30: Konzentrations-Wirkungskurve von WHG 59T am Papillarmuskel 
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Die Konzentrations-Wirkungskurve wurde durch Auftragen der Kontraktionskraftänderung in 

Prozent auf die Ordinate und der verwendeten Testsubstanzkonzentrationen in µmol/L 

logarithmisch auf die Abszisse erstellt. Die Punkte stellen die jeweiligen Mittelwerte dar. Die 

Standardfehler sind durch die von diesen Punkten ausgehenden Balken definiert. Der Graph 

zeigt den Effekt von WHG 59T bei steigender Konzentration auf die Kontraktionskraft des 

isolierten Papillarmuskels. Zunächst kommt es zu einer geringfügigen Abnahme der 

Kontraktionskraft, dann allerdings ab einer Konzentration von 10 µmol/L zu einer Zunahme, 

auf beinahe den Ausgangswert. 
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Abbildung 31: Orginalaufzeichnung der Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des Papillarmuskels 

 

   Papillarmuskel Kontrolle 

  Papillarmuskel 1 µmol/L 

 Papillarmuskel 3 µmol/L 

  Papillarmuskel 10 µmol/L 

  Papillarmuskel 30 µmol/L 

  Papillarmuskel 100 µmol/L 

 

 

 

 

 

 

 

Hier ist die Wirkung der verschiedenen Konzentrationen von WHG 59T auf die 

Kontraktionskraft des Papillarmuskels erkennbar. 

 

1 cm = 0,98 mN 
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5. DISKUSSION 

 

Ziel dieser Arbeit war es, eine mögliche Wirkung zweier Testsubstanzen - WHG 59 und 

WHG 59T – auf isolierte Organe von Meerschweinchen festzustellen. Bei den Organen 

handelte es sich um Aorta, Pulmonalarterie und terminales Ileum, die glatte Muskulatur 

aufweisen, sowie rechten Vorhof und Papillarmuskel, die als Herzmuskulatur eine 

Zwischenstellung zwischen glatter und quergestreifter Muskulatur einnehmen. 

Die genauen Abläufe der Versuchsreihen wurden bereits in vorangegangenen Kapiteln 

ausführlich erläutert. Im Folgenden wird einerseits auf die Wirkungen der einzelnen 

Testsubstanzen und andererseits auf die unterschiedlich starke Wirkung der beiden strukturell 

verwanden Substanzen eingegangen. Der Unterschied von WHG 59 und WHG 59T besteht 

darin, dass die beiden Sauerstofffunktionen von WHG 59 bei WHG 59T durch 

Schwefelatome ersetzt sind. 

 

 

5.1 Wirkung auf die Herzmuskulatur 

 

Wie bereits erwähnt, nimmt die Herzmuskulatur eine Zwischenstellung zwischen glatter und 

quergestreifter Muskulatur ein. Auf die Herzmuskulatur im Detail wurde bereits in Kapitel 

1.1.2 eingegangen.  

 

Tabelle 19: Wirkung von WHG 59 und WHG 59T auf die Herzmuskulatur 

 

 

 

Wie aus der Tabelle gut ersichtlich ist, hat weder WHG 59 noch WHG 59T eine 

nennenswerte Wirkung auf den rechten Vorhof bzw. den Papillarmuskel. Beide Substanzen 

führen zu einer leichten Abnahme der Schlagfrequenz im Falle des rechten Vorhofs bzw. zu 

Organpräparat 

WHG 59 

fc (%) 

± SEM bei           

100 µmol/L 

EC50 

(µmol/L) 

WHG 59T 

fc (%) 

± SEM bei            

100 µmol/L 

EC50 

(µmol/L) 

Rechter Vorhof -2,69 ± 4,04 - -11,81 ± 2,49 - 

Papillarmuskel -8,70 ± 10,88 - -1,85 ± 8,85 - 
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einer geringen Abnahme der Kontraktionskraft im Falle des Papillarmuskels. Eine EC50 ergibt 

sich weder unter dem Einfluss von WHG 59 noch unter WHG 59T. 

 

 

5.1.1 Wirkung auf den rechten Vorhof 

 

Der Kontrollwert der WHG 59 – Versuchsreihe am rechten Vorhof betrug 216 ± 8,28 Schläge 

pro Minute und wurde aus fünf Werten ermittelt. Die Schlagfrequenz nahm zu Beginn der 

Versuche leicht zu, um dann ab einer Konzentration von 10 µmol/L ebenfalls minimal zu 

sinken - knapp unter die Ausgangsfrequenz. Die durch WHG 59 erzielten Wirkungen auf den 

rechten Vorhof können nicht als signifikant angesehen werden. 

 

Der Kontrollwert der WHG 59T – Versuchsreihe am rechten Vorhof betrug 183 ± 13,19 

Schläge pro Minute und wurden ebenfalls in fünf Versuchen ermittelt. WHG 59T hat eine 

schwach negativ chronotrope Wirkung auf den rechten Vorhof. Die Konzentrations-

Wirkungskurve zeigt eine stetige, leichte Abnahme der Schlagfrequenz. Im Gegensatz zu 

WHG 59 konnte hier ab einer Konzentration von 10 µmol/L mit einer 

Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 eine Signifikanz festgestellt werden. 

 

 

5.1.2 Wirkung auf den Papillarmuskel 

 

Bei einer Amplitude von 1,21 ± 0,17 mN wurde mit der Zugabe von WHG 59 nach dem in 

Tabelle 8 erläuterten Pipettierschema begonnen. Bis zu einer Konzentration von 10 µmol/L 

konnte eine negativ inotrope Wirkung festgestellt werden, dann allerdings steigt mit der 

Konzentration auch die Kontraktionskraft wieder an – bis beinahe den Ausgangswert – und 

fällt erneut bei Zugabe der letzten Substanzkonzentration. Die aus den sechs Versuchen 

erhaltenen Werte zeigen keine Signifikanz. 

 

Die Zugabe der entsprechenden WHG 59T  Konzentrationen erfolgte bei einem Wert von 2,26 

± 1,21 mN. Die Wirkung von WHG 59T auf die Kontraktionskraft des Papillarmuskels wurde 

in vier Versuchen ermittelt. Die erhaltenen Werte gelten nicht als signifikant. Der Verlauf der 

Konzentrations-Wirkungskurve zeigt, wie es zunächst unter dem Einfluss von WHG 59T zu 
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einer Abnahme der Kontraktionskraft kommt und schließlich ab einer Konzentration von 10 

µmol/L bis zum Ende der Versuchsreihe zu einem Anstieg - auf beinahe den Ausgangswert. 

 

 

 

5.2 Wirkung auf glattmuskuläre Organe  

 

Um eine maximale Kontraktion der glattmuskulären Organe zu erzielen, wurde die im 

Organbad befindliche Nährstofflösung durch eine KCl-Lösung ersetzt. Bei den Versuchen an 

Aorta und Arteria pulmonalis wurde eine 90 mmolare Lösung verwendet; bei den Versuchen 

am terminalen Ileum dagegen eine 60 mmolare. Anschließend konnte eine durch die 

Testsubstanz bedingte Dilatation – sofern diese Wirkung vorhanden war - festgestellt werden. 

 

Tabelle 20: Wirkung von WHG 59 und WHG 59T auf die glatte Muskulatur 

Organpräparat 

WHG 59 

fc (%) 

± SEM bei            

100 µmol/L 

EC50 

(µmol/L) 

WHG 59T 

fc (%) 

± SEM bei            

100 µmol/L 

EC50 

(µmol/L) 

Aorta -23,80 ± 3,57 - -31,55 ± 2,63 - 

Arteria pulmonalis -13,21 ± 4,21 - -39,06 ± 8,88 - 

Terminales Ileum -37,10 ± 7,98 - -67,71 ± 1,10 5,9 

 

 

Vergleicht man Tabelle 19 und Tabelle 20 miteinander, so zeichnet sich ein stärkerer Effekt 

beider Substanzen auf die glatte Muskulatur  aus. Jedoch erreicht nur die Testsubstanz WHG 

59T am terminalen Ileum eine EC50. Diese liegt bei 5,9 µmol/L. Auch auf die anderen 

Organpräparate mit glatter Muskulatur besitzt WHG 59T eine größere Wirkung als die 

strukturell-verwandte Substanz WHG 59. Worauf diese Tatsache allerdings zurückzuführen 

ist, kann an dieser Stelle nur spekulativ abgehandelt werden. Fakt ist jedoch, dass WHG 59T 

aufgrund der beiden Schwefelatome in der Struktur eine lipophilere Substanz darstellt als 

WHG 59 mit den beiden Sauerstoffatomen. Dies erklärt auch, warum WHG 59T in DMSO 

wesentlich rascher und einfacher gelöst werden konnte. 
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5.2.1 Wirkung auf die Aorta 

 

Die Zugabe der WHG 59 – Konzentrationen nach dem Pipettierschema (Tabelle 8) erfolgte 

bei einem Kontrollwert von 8,72 ± 1,78 mN. Auf diesen 100%-Wert wurden zur Auswertung 

der Ergebnisse die erhaltenen Werte der einzelnen Konzentrationen bezogen. Durch die 

Zugabe von WHG 59 kam es zu einer leichten, aber stetigen Abnahme der Kontraktionskraft. 

Eine Signifikanz konnte bei 30 und 100 µmol/L festgestellt werden.  

 

Bei einem Plateauwert von 10,17 ± 1,66 mN wurde mit der Zugabe von WHG 59T  gemäß 

Pipettierschema  begonnen. Im Gegensatz zur eher mäßigen Kontraktionsabnahme durch die 

Testsubstanz WHG 59, kam es unter dem Einfluss von WHG 59T deutlich zu einer 

Vasodilatation. EC50 wurde dennoch keine erreicht. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 

0,05 bzw. 0,01 bei den Konzentrationen 30 bzw. 100 µmol/L können die Werte als signifikant 

eingestuft werden. 

 
 
5.2.2 Wirkung auf die Arteria pulmonalis 

 

Unter dem Einfluss von WHG 59 kam es zu keiner bemerkenswerten Abnahme der 

Kontraktionskraft. Die erhaltenen Werte zeigen keine Signifikanz. 

 

Die Testsubstanz WHG 59T dagegen hatte einen deutlichen vasodilatierenden Effekt auf die 

Pulmonalarterie; Dennoch wird keine EC50 erreicht. Die Werte sind ab einer Konzentration 

von 3 µmol/L  mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 bei den Konzentrationen 3 und 

10 µmol/L  bzw. mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,01 bei den Konzentrationen 30 

und 100 µmol/L  signifikant.  

 

 

5.2.3 Wirkung auf das terminale Ileum 

 

Zur Ermittlung einer etwaigigen spasmolytischen Wirkung der Testsubstanzen WHG 59 und 

WHG 59T wurde das Präparat zunächst mittels 60 mmolarer KCl-Lösung maximal 

vorkontrahiert.  
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Die kumulative Zugabe von WHG 59 erfolgte bei einem Plateauwert von 12,20 ± 1,20 mN. 

Die Konzentrations-Wirkungskurve verdeutlicht die spasmolytische Wirkung von WHG 59 

auf das terminale Ileum. Eine EC50 konnte nicht erreicht werden. Ab einer Konzentration von 

10 µmol/L  liegen signifikante Werte vor. 

 

Im Gegensatz zu WHG 59 weist WHG 59T eine wesentlich stärkere Wirkung auf das 

terminale Ileum auf. Die Substanzzugabe erfolgte bei einem Kontrollwert von 18,00 ± 2,71 

mN. Die erhaltenen Werte gelten bei 1, 3 und 10 µmol/L  als signifikant und bei 30 und 100 

µmol/L  sogar als hochsignifikant.  
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6. ZUSAMMENFASSUNG 

 
 
Ziel dieser Diplomarbeit war es, zwei am Department für Medizinische/Pharmazeutische 

Chemie an der Universität Wien neu synthetisierte Substanzen  - WHG 59 und WHG 59T- 

hinsichtlich ihrer Wirkung auf glatte Muskulatur und Herzmuskulatur zu prüfen. Dabei 

wurden Konzentrationen von 1, 3, 10, 30 und 100 µmol/L angewendet. Bei den Organen, die 

von Meerschweinchen stammten, handelte es sich um Aorta, Arteria pulmonalis und 

terminales Ileum, die glatte Muskulatur aufweisen, sowie rechten Vorhof und Papillarmuskel 

mit ihrer quergestreiften Muskulatur. 

Im Vordergrund der Versuchsreihen standen die Schlagfrequenzänderung des rechten Vorhofs 

und eine Kontraktionskraftänderung an den übrigen Organen. Üblicherweise wurden fünf 

Versuche pro Organ und Testsubstanz durchgeführt, um aussagekräftige Ergebnisse zu 

erhalten. 

 

Die Substanz WHG 59 zeigte beinahe keinen Effekt auf die Herzmuskulatur. Unterm Strich  

kam es lediglich zu einem schwach negativ chronotropen bzw. inotropen Effekt am rechten 

Vorhof bzw. Papillarmuskel. Auch auf Aorta und Arteria pulmonalis hatte WHG 59 keine 

ausgeprägte Wirkung. Das terminale Ileum reagierte dagegen etwas stärker, sodass die 

Kontraktionskraft um mehr als ein Viertel abnahm. Dies wird auch mit der Konzentrations-

Wirkungskurve verdeutlicht, die hier steiler ist als bei den anderen Organen. 

Die Werte der WHG 59-Versuchsreihe gelten größtenteils nicht als signifikant. Lediglich die 

am terminalen Ileum und der Pulmonalarterie durchgeführten Versuche liefern ab einer 

durchschnittlichen Konzentration von 10 µmol/L signifikante Werte. 

 

WHG 59T hatte zumeist einen stärkeren Einfluss auf die Präparate als die strukturell 

verwandte Substanz WHG 59. Am terminalen Ileum konnte sogar eine EC50 erzielt werden. 

Der EC50-Wert liegt bei 5,9 µmol/L. Zudem sind die am terminalen Ileum erhaltenen Daten 

als signifikant bzw. ab einer Konzentration von 30 µmol/L sogar hochsignifikant einzustufen. 

Die Messergebnisse der übrigen Versuchsreihen, mit Ausnahme der des Papillarmuskels, 

weisen ab einer durchschnittlichen Konzentration von 10 µmol/L eine Signifikanz auf. 
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Zusammenfassend kann auf eine selektiv spasmolytische Wirkung beider Testsubstanzen auf 

die glatte Muskulatur des terminalen Ileums geschlossen werden. Jedoch wirkt nur WHG 59T 

stark genug um eine EC50 zu erzielen. 
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