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1.EINLEITUNG

Schwefelwasserstoff, mit der chemischen Bezeichnung H,S ist farblos und brennbar. Sein

Geruch erinnert stark an den Geruch von faulenden Eiern.

H,S ist neben Ozon, Schwefeldioxid und Kohlenmonoxid ein Bestandteil von chemischen
Noxen. Noxen haben eine schadigende Wirkung und kénnen endogen und exogen in den

Kaorper gelangen (Mutschler 1999).

Eine wichtige Funktion bei der Entstehung von H,S, die endogen im Korper erfolgt, haben
zwei Enzyme, sowohl das Cystathion beta- Synthase (CBS) als auch Cystathion-gamma-
Lyase (CSE) (Hosoki et al. 1997,Stipanuk& Beck, 1982: Griffith 1987).

Das CBS- Enzym ist im Gehirn und im Nervensystem lokalisiert, das CSE-Enzym befindet
sich sowohl im kardiovaskuléren System, als auch in der Leber (Szabo 2007, Abe und Kimura
1996).

NO und CO konnen die Aktivitat von Cystathion beta-Synthase (CBS) direkt hemmen
(Puranik et al. 2006). Es wurde nédmlich festgestellt, dass Endotoxine die Aktivitadt von
Cystathion-gamma-Lyase (CSE) erhohen (Ishii et al. 2004).

Die Herstellung des stark riechenden Gas erfolgt in einem chemischen Labor unter
Verwendung von Salzs&ure und Eisen(lI-)- sulfid. Man l&sst die Salzs&ure auf Eisen(11-)-sulfid

tropfen.
FeS+2HCI — FeCl,+H,S

Das giftige Gas ist eine schwache S&ure, die sich schlecht in Wasser aber besser in Alkohol

aufldsen l&sst.

H,S wird namlich zu Sulfat oxidiert und dann als Sulfat von Organismus ausgeschieden
(Mutschler et at.2008).

Der typische Geruch von H,S kann in niedrigen Konzentrationen nur leicht wahrgenommen
werden, in héheren Konzentrationen riecht das giftige Gas daftr sufRlich. Es besteht die
Gefahr eines Gewohnungseffektes und in weiterer Folge kénnen sogar die Geruchsrezeptoren
blockiert werden (Aktories 2009).



Das anorganische Molekil hat einen MAK-Wert von 15 mg/m. Dieser Wert sagt uns, dass es
ein sehr giftiges Gas ist. Der Mak-Wert ist ndamlich die Konzentration, die keinen negativen
Einfluss auf die Gesundheit hat, auch dann nicht, wenn der Mensch acht Stunden taglich oder
vierzig Arbeitsstunden wochentlich mit dem Stoff in Kontakt bleibt (Hunnius 1997,Mutschler
et al. 2001).

Bei Arbeiten in Abwasserkanadlen sowie chemischen Labors besteht eine erhdhte Gefahr an

einer Schwefelwasserstoffvergiftung zu erleiden (Aktories 2009).

Eine Vergiftung mit Schwefelwasserstoff kann zu einer Schadigung des erythropoetischen

Systems fiihren und schlussendlich dann zu einer giftigen Hamolyse (Mutschler 1999).

Wird das Gas in geringen Mengen eingeatmet, kdnnen folgende Symptome auftreten:
Schwache, Ubelkeit, sowohl Reizung der Atemwege als auch Augen, Erbrechen, Krampfe.

Eine akute Vergiftung aufRert sich vor allem durch die zentrale Ateml&hmung. Man glaubt,
dass H,S flr die Hemmung der Fe-haltigen Atmungsenzyme verantwortlich ist. Der genauere

Wirkmechanismus konnte aber bis jetzt nicht geklart werden (Mutschler et al.2005).

Die Therapie beinhaltet eine kilnstliche Beatmung. Sehr ratsam ist noch die zusatzliche
Applikation von Diethylaminophenol (4-DMAP) (Oberdisse et al. 2001). Diese Verbindung
besitzt ndmlich eine hohere Anziehungskraft zur Cytochromoxidase als Schwefelwasserstoff
und deswegen ist eine oftmalige Zugabe sehr empfehlenswert (Mutschler et al.2008).

Schwefelwasserstoff wird fur die Therapie der akuten Bauchspeicheldriise verwendet (Bhatia
et al. 2005 a), bei septischen Schockzustdnden (Li et al.2005) sowie bei Trisomie 21 (
Kammoun 2001).

Es wird auch behauptet, dass Schwefelwasserstoff einen neuroprotektiven Einfluss auf die
Morbus Parkinson Erkrankung hat (Lu et al. 2009).

Die Gabe von einem Hemmstoff der Schwefelwasserstoffsynthese (PAG) kann die
Verschlechterung der Symptome, die bei einem septischen Schock auftreten, lindern (Collin
et al. 2005).

H,S hat nicht nur die toxische Wirkung, sondern besitzt ebenso physiologische Wirkungen (
Wang et al. 2002).



Studien, die in mehreren Prifzentren durchgefuhrt werden zeigten, dass Schwefelwasserstoff
einen Einfluss im kardiovaskuldaren Bereich hat, genauso wie NO und CO. Der
Stickstoffmonoxid und Kohlendioxid aktivieren das zellulare cyclische

Guanosinmonophosphat (cGMP) und leiten somit die Geféalrelaxation ein (Zhao et al 2001).

Zhao behauptet, dass die vasodilatierende Wirkung von H,S uber eine Offnung der
Adenosintriphosphat- abhéngigen k-Kanalen, vor allem an der glatten Muskulatur erfolgt. Die
Offnung der Kaliumkanale bewirkt eine Hyperpolarisation der Membran, infolgedessen
kommt es zu einer Erschlaffung der glatten Muskulatur (Zhao et al. 2001).

Die ATP-abhéngigen K-Kanéle stellen einen Heterooktamer dar und sind jeweils aus 4
Untereinheiten aufgebaut. Die erste vierer-Untereinheit trdgt den Namen Sulfonylharnstoff-
Rezeptor (SUR), die zweite vierer-Untereinheit wird Killer cell immunoglobulin like
Rezeptor (KIR) genannt. Die Entdeckung des ATP-abhangigen K-Kanal erfolgte im Herzen
(Holzwarth 2004, Seino und Miki 2003).

Das anorganische Molekul hat ebenso auf Entziindungsprozesse einen positiven Einfluss. Es
fuhrt sowohl zur Apoptoseinduktion von neutrophilen weien Blutkdrperchen als auch zur
Blokade der Expression von entziindlichen Leukozyten und Adhésionsmolekilen (Zanardo et
al. 2006).

Die Linderung der kinstlich hervorgerufenen pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH)
erfolgte durch Einsatz von NaHS (Huang et al.2008). PAH gehort ndamlich zu den Orphan —
Krankheiten. Die Chancen geheilt zu werden sind sehr gering.

Aufgrund der Geféallerweiternden Wirkung wird Schwefelwasserstoff in der Therapie der
Hypertonie verwendet (Yan et at.2004).

Es gibt 5 verschiedene Substanzklassen, die fir die Behandlung des erhéhten Blutdrucks

dienen.

Zum einen gibt es die ACE-Hemmer (Angiotensin- Converting- Enzym), auch

sogenannte‘Prile wie zum Beispiel Fosinopril, Lisinopril, Ramipril.
Zum anderen gibt es die Calciumantagonisten, zu diesen zahlen Nitrendipin, Felodipin.
Die nachste Gruppe sind die Beta-Blocker wie Propranolol, Sotalol, Nebivolol.

Sann gibt es noch Sartane (AT1-Rezeptor-Antagonisten) wie Valsartan, Telmisartan.
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Zu der letzten Wirkstoffklasse gehdren die Diuretika, wie zum Beispiel Torasemid, Amilorid

und Eplerenon.

Neben diesen fliinf genannten Wirkstoffklassen, gibt es noch drei weiter die auch zur
Behandlung der Hypertonie eingesetzt werden kénnen.

Dazu gehoren:
1. Kaliumkanal6ffner, wie Minoxidil und Diazoxid
2.Vasopeptidasehemmer, wie Omapatrilat

3. Alpha-1-Rezeptorenblocker, wie Doxazosin



2. ZIEL MEINER ARBEIT

Das Ziel der Diplomarbeit war, die Wirkungen der beiden Substanzen SWS 62 HCI und SWS

81 HCl an isolierten Meerschweinchenorganen zu untersuchen.

Die beiden Testsubstanzen wurden flr die Untersuchung an den Organen der glatten
Muskulatur der Arteria pulmonalis und der Aorta descendes, herangezogen. Bei diesen

Versuchen erwartete man eine vasodilatierende Wirkung.

Bei den Untersuchungen am isolierten Ileum terminalis erhoffte man sich einen

spasmolytischen Effekt.
Am Atrium cordis dextrum war es wichtig, eine Anderung der Chronotropie festzustellen.

Bei Musculus papillaris wurde der Einfluss auf die lonotropie durch die Zugabe der beiden
SWS-Testsubstanzen erforscht.

Mit Hilfe der ermittelten Werte, war es moglich eine Dosis-Wirkungskurve zu erstellen. Ein

ECso-Wert von unter 30umol/l deutete auf eine Wirkung hin.



3.MATERIAL UND METHODIK

3.1 Testsubstanzen: SWS 62 HCl und SWS 81 HCIl

Am Department der Pharmazeutischen/Medizinischen Chemie wurden die beiden Wirkstoff-
Substanzen SWS 62 HCI und SWS 81 HCI unter der Leitung von AO. Univ. Prof. Dr.
Thomas Erker syntetisiert, um die Untersuchung der Wirkung an Organen von

Meerschweinchen zu erméglichen.

3.1.1. SWS 62 HCl

Abbildung 1 : 1- Testsubstanz SWS 62 HCI

SWS62HCl
MG=206,69
lihlschrank lag?

Z

"
e —

\
=

Testsubstanzcode: SWS 62 HCL



Nomenklatur : 1-Propoxythiocarbonylimidazol-Hydrochlorid

Abbildung 2 : Strukturformel von SWS 62 HCI

3.1.2. SWS 81 HCI

Abbildung 3 : 2-Testsubstanz SWS 81 HCI

Testsubstanzcode: SWS 81 HCI



Nomenklatur: Ethyl-4- Methyl-1- piperazinthiocarboxylat- Hydrochlorid

Abbildung 4 : Strukturformel von SWS 81 HCI

S
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3.1.3. Anfertigung der Testlosung

Da es sich bei SWS 62 HCI und SWS 81 HCI um pulvrige Substanzen handelte, mussten sie,
bevor man mit den Versuchen anfangen konnte mit einem bestimmten Ld&sungsmittel

aufgeldst werden.

Die benotigte Wirkstoffmenge wurde mithilfe von Molekulargewicht ermittelt, und da die
beiden Testsubstanzen hydrophile Substanzen waren, hatte man sie jeweils mit 100ul Aqua

bidestillata gel6st.

Die Testlosung der beiden SWS-Substanzen musste jeden Tag frisch hergestellt werden, und

danach im Kuhlschrank gelagert, um korrekte Ergebnisse erzielen zu kénnen.

Im Laboratorium waren Organb&der mit unterschiedlicher Aufnahmeféhigkeit von 8 ml und
25 ml vorhanden, und auch das musste man in die Berechnung der Substanzmenge mit

einbeziehen, wie auf der Tabelle 1 zu sehen ist.



Tabelle 1 : Einwaage der Testsubstanzen SWS 61 HCI und SWS 81 HCI

Testsubstanz Organbadvolumen Molekulargewicht Einwaage der
Testsubstanz (mg)
(ml)
SWS 62 HCI 8 206,69 0,17
25 0,52
SWS 81HCI 8 224,75 0,18
25 0,56

Bevor man die Testlosung in das Organbad einspritzen dirfte, musste eine Kontrollphase von
45 Minuten erfolgen. Nachdem sich die Kontraktionskurve richtig eingestellt hat, indem sie
konstant blieb, konnte die erste Konzentration der Testlosung non 1pl mittels einer
Finnmikropipette eingespritzt werden. Die Zeitpunkte der Injektion erfolgten in einem 45-

Minutenuntervallen. Um die Endkonzentration von 100pumol/l zu erzielen, erfolgten weitere

Konzentrations-Zugaben und zwar von 2ul, 7ul,20ul und 70ul.




Tabelle 2 : Pipettierschema

Volumen der Testsubstanz in pl, die zugegeben

Organbadkonzentration in pmol/I

wurde
1 1
2 3
7 10
20 30
70 100

3.2. Verwendete Losungen fiir die Versuche

3.2.1. Tyrode

Jeden Tag,

kurz vor Arbeitsbeginn musste die Tyrode,

anders ausgedriickt eine

physiologische Nahrstofflosung frisch zubereitet werden. Das Ziel der Tyrode war, die

isolierten Organe des Meerschweinchens bestmdglich mit den Elektrolyten zu versorgen. Die

Tabelle 3 veranschaulicht Substanzen , die miteinander vermischt wurden.

Tabelle 3: Bestandteile der Tyrodelésung

Substanz Molare Masse Stocklésung Menge fur 1 Mmol/Il
(g/mol) Liter Tyrode

NaCl 58,44 1000,25g/5I 33,6 115,01
KCI 74,55 50,33g/5l 35,0 4,73
NaHCO; 84,01 125,00q/5I 83,7 24,91
MgSO, 120,37 147,02g/5l 1,18 0,29
KH,PO4 136,09 62,009/250m| 1,18 2,15
CaCl, 110,98 34,009/250ml 3,2 3,92
Glucose 180,16 Reinsubstanz 1,98
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Zu Beginn befuhlte man den 2 Liter Messkolben mit schon fertigbereiteten Ldsung von
Natriumchlorid,  Kaliumchlorid, = Magnesiumsulfat, = Natriumhydrogencarbonat  und
Kaliumhydrogenphosphat. Danach gab man die pulverisierte Glucose dazu und fullte den
Kolben bis mehr als die Hélfte mit Aqua bidestillata auf. Um die Festsubstanz Glucose
vollstandig aufzulésen wurde das Gefass kraftig geschittelt. Gleich danach wurde das
Gemisch 20 Minuten lang mit Oxymix begast. Carbogen beziehungsweise Oxymix besteht
aus einer Mischung von 95% Kohlenstoffdioxid und 5 % Sauerstoff. Nach der 20 minutigen
Begasung durfte die letzte Komponente der Tyrode, das Calciumchlorid mit Vorsicht und
tropfenweise in den Kolben pipettiert werden. Man wollte durch die langsame Zugabe von
Calciumchlorid einen Niederschlag oder Ausfallung der schwerldslichen Calciumsalzen
vermeiden. Wére dies der Fall musste man die ganze Tyrode verwerfen, weil sie fur die
Versuche nicht mehr zu verwenden ist. Verbleibt die Lésung klar , dirfte man den 2 Liter
Kolben noch einmal mit Aqua bidestillata bis zur Markierung vervollstandigen. Die fertige
Tyrode sollte am Schluss etliche Male umgeschwenkt werden, um eine gute Mischung der
vorkommenden Bestandteile zu erzielen. Die fertige physiologische Nahrstofflésung darf jetzt

fur die Versuche verwendet werden.

3.2.2. Kaliumchloridlosung

Fur die Untersuchungen an Organen der glatten Muskulatur des Darms, der Aorta und der
Lungenarterie wurde jeden Morgen neue Kaliumchloridldsung hergestellt. Diese Lésung
ermoglichte eine Vorkontraktion der Préparate. Da bei dem Papillarmuskel die Reizung mit
Hilfe von Elektrode erreicht wurde, war hier eine Kaliumchloridlésung nicht nétig. Bei den
Untersuchungen am Aorta cordis dexter war die Schlagfahigkeit durch den Sinusknoten
gewadhrt, somit war hier auch keine Kaliumchloridlésung von No6ten. Die Lésung wurde somit

in zwei verschiedenen Konzentrationen hergestellt.

-11-



3.2.2.1. Kaliumchloridlésung fiir die Untersuchung an der Aorta
descendes und Arteria pulmonalis

Da auch hier eine Vorkontraktion der beiden Organe von Néten war ,musste eine 90 mmolare
Losung hergestellt werden. Man bendétigte hier 0,679 KCI, die man in einem Messkolben
(100ml) einwog und auch da wiederum bis zur Markierung mit der selbsthergestellten Tyrode
auffullte.

3.2.2.2. Kaliumchloridlosung fiir die Untersuchung am Ileum
terminalis

Da die Vorkontraktion des Darms notwendig war, musste man eine 60 mmolare Ldsung
herstellen. Man benétigte dafir 0,45g KCI, die man in einem Messkolben (100ml) einwog

und mit bereits hergestellten Tyrode bis zur Markierung auffillte.

3.3. Versuchstiere

Fur die Versuche der beiden SWS-Substanzen, die jeden Morgen durchgefiihrt wurden,
benodtigte man sowohl weibliche als auch mannliche Meerschweinchen, im Alter von 6-8
Wochen.

Bei diesen Tieren handelte es sich um TRIK Stdmmen. Sie wiesen ein Gewicht von ungeféhr
300 und 600g auf und wurden auch deshalb fur die Versuche herangezogen, weil sie dhnliche

lonenkanale wie wir Menschen besitzen.

Das Tier musste fur die Versuche durch einen Genickschlag getotet werden. Da aber der
Schlag gegen die Tischkante gezielt und schnell angesetzt war, diirfte das Tier nicht gelitten

haben.
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3.4. Isolierung und Prdparierung der Organe von
Meerschweinchen

3.4.1. Isolierung der Tierorgane

Fur die Isolierung der einzelnen Organe, wie Terminale Ileum, Aorta descendes, Aorta
pulmonalis, Musculus papillaris und Atrium cordis dexter verwendete man ein Besteck
namens Sezierbesteck, bestehend aus einem Plastikteller, Pinzette und Federschere wie auf
der Abbildung zu sehen ist. Daneben standen noch Bechergléser mit gefillten Tyrode und ein

Faden zum binden der einzelnen Organe.
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Abbildung 6 : Sezierbesteck

Nachdem das Meerschweinchen getotet wurde, erfolgte durch eine Schere die Offnung des
Thorax. Am Anfang wurde das Herz entfernt und in ein daneben liegendes Becherglas mit
Tyrode hineingegeben und so schnell wie mdglich zusatzlich begast. Eine rasche Begasung
war wichtig, um die Mangelversorgung des Herzens zu verhindern. Gleich danach wurde ein
langes Stiick des terminalen lleum entnommen, welches dann in kleinere Stlicke geschnitten
werden musste. Dann (berflihrte man es wiederum in ein Becherglas mit beflihlten Tyrode
und versorgte mit Gas. Erst nach der Isolierung des Darms und des Herzens konnte die Aorta
entfernt werden, da sie sich hinter dem Herzen befand. Auf Grund dessen musste der Thorax
ein Stlick weiter aufgeschnitten werden. Nun jetzt konnte die 2 bis 3 cm lange weiRe Aorta,
die stark angewachsen ist mit einer Schere vorsichtig isoliert werden. Dabei war es
aufzupassen, dass man der Aorta keine Locher hinzufigt, weil sonst musste man sie
verwerfen, da sie flr die Versuche nicht mehr geeignet ware. Auch hier musste das weille
Stiick in eine begaste physiologische Néahrstofflosung Gberfiihrt werden. Die Uberreste des
Meerschweinchens wurden in ein dafiir vorgesehenes Behélter entsorgt. Ab jetzt durfte mit

der Préparation der Organe begonnen werden.
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3.4.2. Prdaparation der einzelnen Tierorgane

Nach der Isolierung der einzelnen Organe erfolgte die Bearbeitung der Préparate. Die
einzelnen Organe befanden sich in einer Petrischale mit einem Korkboden und
Gummischlauch, die kurz zuvor mit der physiologischen Néhrstofflosung befiihlt und gleich
danach zusétzlich mit Carbogen begast werden mussten. Die Prépariernadeln dienten dazu,
das jeweilige Organ am Korkboden zu befestigen. Letztendlich erfolgte das Préparieren unter

einem Lichtmikroskop.

Abbildung 7 : Lichtmikroskop und Praparierbesteck
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3.4.2.1. Prdaparation des Atrium cordis dextrum ( rechter Vorhof)

Da sich der rechte Vorhof im Herzen befindet und um an den VVorhof naher heranzukommen,
wurden unter dem Lichtmikroskop unnétige Fettgewebe sowie Lungenfragmente
herausgeschnitten. Fur diesen Zweck musste das Organ mit Prapariernadeln am Korkboden
der Petrischale fixiert werden. Fir die Versuche wurde deswegen der rechte Vorhof
verwendet, weil sich dort der Sinusknoten befindet und dieser gilt als Impulsgeber des
Herzens. Deswegen musste bei diesem Schritt dulerst vorsichtig gearbeitet werden. Schon
eine kleine Verletzung des Vorhofes kdnnte die elektrische Impulsgebung unterbinden und
somit die Schlagfahigkeit verhindern. Um das isolierte Organ in die daflir vorgesehene
Apparatur einzuspannen zu konnen, mussten zuerst an beiden Seiten handgemachte
Silberhacken angebracht werden. Diese Hacken wurden mittels eines Fadens an der Spitze
und am Ende des VVorhofes befestigt. Um sicher zu gehen, dass es gut fixiert war, machte man
an beiden Seiten einen Doppelknoten. Gleich danach versuchte man das schon fertig
praparierte Organ in die Apparatur einzuspannen, wobei es wichtig war das kleine Organ

nicht zu tberdehnen, da es sonst nicht mehr zu Verwendung geeignet ware.

Abbildung 8 : Préaparierter und eingespannter VVorhof
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3.4.2.2.Praparation der Arteria pulmonalis (Lungenarterie)

Als néchstes wurde die Arteria pulmonalis fur die Versuche herangezogen. Die Lungenarterie
befindet sich in rechten Herzkammer und wird auch Truncus pulmonalis genannt. Das Kleine,
elastische Arterienstiick bringt das Blut vom Herzen zur Lunge und fihrt es dann zuriick. Es
wird zunéchst ein ungefahr 1 cm langes Stiick vom Herzen isoliert, das gleich danach in zwei
oder drei kleinere Ringe geschnitten werden musste. Falls sich noch Uberreste vom unnétigen
Fettgewebe befanden, wurden sie vorsichtig mit einer Spitzschere abgetrennt. Bevor man die
kleinen ringférmigen Teilstlicke in die Apparatur einspannte, mussten sie in einem

Becherglas, das mit Tyrode befiihlt war, aufbewahrt und zusatzlich noch begast werden.

3.4.2.3. Priaparation des Musculus papillaris (Papillarmuskel)

Nach der Isolierung des rechten VVorhofs und der Pulmonalarterie war der Papillarmuskel das
letzte Organ, um es aus dem Herze zu entfernen. Der Musculus papillaris war sowohl in der
rechten als auch in der linken Herzkammer zu finden. Man begann aber aus dem rechten
Kammer den Muskel zu isolieren, indem man es durch vorsichtige Offnung entlang des
Septums herausschnitt. Gleich danach sollten die sogenannte Purkinje Fasern entfernt werden,
da sie ein Teil des Erregungsleitungssystems sind und sie kdnnten durch ihre Spontanaktivitat
einen negativen Einfluss auf die Kontraktionskraft des Muskels haben. Der Papillarmuskel
aus dem rechten Herzkammer hatte im Gegensatz zu linken einen Vorrang, weil er eine
bessere Kontraktionskraft darstellte. Um den rechten Muskel von den linken zu unterscheiden,
verwendete man an der Spitze des Papillarmuskels aus dem rechten Kammer einen roten
Bindefaden und an der Basis des Papillarmuskels aus dem linkem Kammer einen blauen
Faden. Hier war das Anbringen von nur einem Silberhacken erforderlich. Letztendlich wurde
es in die Tyrode Ubergefuhrt, zusétzlich mit Oxymix begast und danach diirfte das Einspannen

in die daftr vorgesehene Apparatur erfolgen.
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Abbildung 9 : Préaparierter Papillarmuskel

3.4.2.4. Priaparation der Aorta descendes ( Aorta)

Nach der Isolierung des Darms und des Herzens konnte nun die Aorta entfernt werden. Da sie
aber stark entlang der Wirbelsdule angewachsen ist, musste der Korpus noch mehr
durchgebogen werden, um das Aortenstiick mit einer Pinzette zu erreichen und mihelos
herauszuschneiden. Zuerst wurde sie in eine begaste physiologische Nahrstofflésung
Ubergefiihrt, danach am Korkboden einer Petrischale mit zwei Prapariernadeln fixiert und
falls noch Uberreste von unndtigen Fettgewebe beziehungsweise Blutgerinnsel vorhanden
waren, wurden sie sorgféltig mit einer Federschere abgetrennt. Bei diesem Schritt war es sehr
wichtig, das Organ weder zu tberdehnen, noch zu durchléchern. War dies der Fall, konnte
man das saubere Stiick in mehrere Ringe schneiden. Danach erfolgten die Versuche der
beiden SWS- Testsubstanzen.
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Abbildung 10 : Aorta descendes mit Fettgewebe

Abbildung 11 : Praparierter Aorta
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3.4.2.5. Praparation des lleum terminalis (Darm)

Als erstes Organ wurde das ca.20 Zentimeter lange terminale lleum aus dem Bauchraum
isoliert. Danach, wie bei allen anderen Organen auch in eine begaste physiologische
Néahrstofflosung bergefiihrt. Es wurde Kleiner Stiicke daraus gemacht und auch hier
wiederum am Korkboden der Petrischale mit zwei Prapariernadeln fixiert. Mittels einer
Schere musste die Ober- und Unterseite des Darms schrdg abgeschnitten werden. Zusétzlich
wurde ein ungefahr ein Zentimeter langes Darmstuck mittels einer Pasteurpipette gereinigt,
um dann spater einen besseren Durchfluss des Wirkstoffes durch den Darm zu ermdglichen.
Gleich danach mussten an beiden Seiten mit einem Bindefaden handgemachte Silberhacken
angebracht werden, wobei es wichtig war die beiden Enden des Darms weder zu verschliel3en
noch zu durchlochern. Letztendlich erfolgte die Einspannung des Darms in die davor

vorgesehene Apparatur.
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Abbildung 12 : Prapariertes Darmstlick

3.5. Verwendete Versuchsapparaturen

Es wurden 2- Testapparaturen fiir die Versuche der beiden Testsubstanzen SWS 62 HCI und
SWS 81 HCI bereitgestellt, wobei die Apparatur Nr.1 nur fir den Versuch am Papillarmuskel
geeignet war. Die Apparatur Nr. 2 stand fur Aorta descendes, Atrium coedis dexter, Arteria

pulmonalis und terminalen lleum bereit.
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3.5.1. Apparatur 1

Abbildung 13 : Originalbild der Apparatur 1
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Abbildung 14 : Skizze der Apparatur 1

—— Feintrieb (6)

Organaufhangevorrichtung (4)

IILTHTEIEH S [ L LS
5 / Or -
Stativ (3 1 Urean . 7
) @ 5 halterung (2) Fixierung mit j
7 | % Elektrode (5) ;
/ . Wasserbad (1)
L /f//ff////// YL LISl
¢ Muskel- ﬂ
[/ N kammer (7)//
] Gaszufuhr mit Fritte (8)

Die Abbildung Nr. 14 veranschaulicht den Aufbau der Apparatur 1, welche zur Bestimmung
der Kontraktionskraft des Papillarmuskels von Noten war. Wie auf der Abbildung zu
erkennen ist, bestand die Apparatur 1 untereinander aus dem Wasserbad. Das Wasserbad
musste eine Temperatur von 35° Celsius aufweisen und wurde daftir mittels einer Heizspirale
aufgewarmt. In diesem Bad war eine Muskelkammer vorhanden, die einen Fassungsvermdgen
von circa 25 Milliliter betrug und mit Tyrodeldsung gefiillt war. Um einen Sauerstoffmangel
des Organs zu vermeiden, wurde am Ende der Kammer eine Glasfritte fixiert, die eine Zufuhr
des Carbogengases in das Organbehalter ermoglichte. Das kleine Organ musste zwischen
einer Elektrode und einer Glasscheibe, sogenannte Plexiglasscheibe angeschraubt werden. Ein
Teil des Organs sollte aber herausragen. Ein Stativ diente dazu, das Organgefal in das
Muskelkammer abzusenken, bis sie komplett mit Tyrode bedeckt war. Der Papillarmuskel
musste im Gegenteil zum Vorhof durch einen Accupulser Stimulator gereizt werden, weil er
keine Spontanaktivitat aufwies. Sowohl diese Apparatur als auch die andere besitzen einen
Kraftwandler und Amplifier. Diese beiden Bestandteile der Apparatur setzen die Kontraktion

des Papillarmuskels in Stromimpulse um.
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Abbildung 15 : Papillarmuskel in Apparatur 1
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3.5.2.Apparatur 2

Abbildung 16 : Originalbild der Apparatur 2
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Abbildung 17 : Skizze der Apparatur 2

1.Kraftwandler

2. Mikrometerschraube
3. Organhalterung
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5. Begasung
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7. Wasserzufluss

8. Wasserabfluss
9. Nahrlésungzufluss

10.Né&hrlésungsabfluss

Die Apparatur 2 diente fiir die Versuche an der Arteria pulmonalis, der Aorta descendes, am
terminalen Ileum und am Atrium cordis dextrum. Aufgrund der ringférmigen Form der Aorta
descendes und der Arteria pulmonalis konnte man sie direkt, ohne Anbringen von
Silberhacken einspannen. Die restlichen isolierten Organe, wie der Darm und der rechte
Vorhof mussten mittels zwei Silberhacken an beiden Seiten eingehdangt werden. Nach
erfolgreicher Fixierung der einzelnen Préparate konnte die Organhalterung mittels Stativ in
die begaste Tyrode eingetaucht werden. Durch einen seitlich hdngenden Schlauch erfolgte die
Zufuhr von Sauerstoff und Kohlendioxid, welche mittels Glasfritten eingestellt werden
konnte. Grundsétzlich standen fir die Versuchsreihen zwei Organbdder bereit, das eine mit
einem Volumen von 25ml, das andere mit einem Fassungsvermdgen von 8ml. Die
Temperatur der Wasserbader hatte 37° Celsius zu betragen, welche mittels Thermostat
reguliert werden konnte. Auch hier waren der Kraftwandler und der Amplifier Bestandteile
der Apparatur, welche die Kontraktionen des jeweiligen Organs in elektrische Signale
umsetzten. Ein Schreiber gab diese dann auf ein Millimeter-Papier wieder.
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3.5.3. Kraftwandler, Verstarker und Schreiber

Um die Ergebnisse von den Versuchsreihen an praparierten Organen erhalten zu kdnnen, war
ein Kraftwandler unbedingt erforderlich. Er war ein Bestandteil beider Apparaturen. Ein
Silberdraht ermdglichte namlich die Verbindung vom praparierten Organteil zum
Kraftwandler. Die Aufgabe des Kraftwandlers war die Kontraktionen des jeweiligen Organs
in Stromimpulse umzusetzen. Diese Stromimpulse gelangten zuerst zum Amplifier und am
Schluss zu einem Schreiber, der diese dann auf ein Millimeterpapier wiedergeben konnte. Ein

wenig spater wurden diese Aufzeichnungen sowohl ausgewertet als auch dokumentiert.
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Abbildung 18 : Orginalbilder der Signallibertragung
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Abbildung 19 : Skizze der Signallbertragung
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3.6. Der Versuchsablauf

Bevor man mit den Versuchen beginnen dirfte, sollte die Funktionstlichtigkeit der Geréte
gepruft werden. Zunédchst mussten die Organbdder mit destilliertem Wasser, die selbst
herzustellen war gereinigt werden. Bei der ersten Apparatur, die sich nur fir den
Papillarmuskel eignete, benétigte man eine Plastikspritze, um das Wasser wieder
abzupumpen. Bei der zweiten Apparatur, die fur die restlichen Versuche zur Verfligung stand,
war ein Schlauch fiir den Wasserausfluss schon eingebaut. Falls ein hartnéckiger Schmutz
vorhanden war, benutzte man zuséatzlich eine Zahnbdirste. Gleich danach durchspllte man die
Muskelkammer mit der von uns hergestellten physiologischen N&hrstofflosung und beflhlte
sie damit. Nach diesem Schritt konnten die Organbdder eingeschaltet werden. Bevor man aber
die praparierten Organteile in die Bdader eintauchte, sollte die Tyrode ihre gewiinschte

Temperatur erzielt haben. Die Wartezeit betrug ca.10 bis 15 Minuten.

-28 -

|




3.6.1. Versuchsorgan Ileum terminalis

Nachdem das terminale lleum erfolgreich aus dem Bauchraum isoliert und prapariert wurde,
fixierte man es in die Apparatur Nr.2. Dazu mussten an beiden Enden des Darms
Silberhacken angebracht werden, die man dann wiederum an der Ober- und Unterseite des
Drahtes festmachte. Der Organbehélter wurde vollstdndig in das Organbad getaucht und
gleich danach, zuerst dem Amplifier und dann den Schreiber in Gang gesetzt. Eine
Vorspannung auf 5 mV war unbedingt erforderlich, dies entsprach 4,92mN. Das Organstiick
bendtigte ca. 20 Minuten, um sich an die Bedingungen in der Tyrode anpassen zu kénnen.
Nach diesen 20 Minuten wurde die N&hrstofflésung aus dem Organkammer abgelassen und
danach mit Kaliumchloridlosung aufgefillt. Die Losung hatte eine Konzentration von 60
mmol zu betragen. Die Konzentration der Kaliumchloridlésung, die aber fiir die Arteria
pulmonalis und Aorta descendes verwendet wurde, wies eine andere mmolare-Einheit auf.
Nachdem die Kontraktionskurve eine Weile konstant blieb, dirfte die zu untersuchende
Testsubstanz mittels einer Pipette eingespritzt werden.

3.6.2. Versuchsorgan Arteria pulmonalis

Als erstes mussten die elastischen, ringférmigen Lungenarterienstucke, wie in Kapitel 3.5.2
erlautert in die Apparatur Nr.2 fixiert werden. Dabei war es wichtig, dass Organ nicht zu
uberdehnen. Der Organbehélter wurde demndchst vollstdndig in das mit Tyrodeldésung
befllltes Organbad eingetaucht und zusatzlich noch mit Carbogen begast, danach konnte das
Gerat in Betrieb genommen werden. Bei dieser Versuchsreihe war eine Vorspannung auf 5
mV(=9,81) erforderlich und der Schreiber musste auf speed 1 umgestellt werden. Nun
bendtigte das Organstiick circa 20 Minuten, um sich an die neuen Bedingungen in der Tyrode
anpassen zu koénnen. War diese Zeit vorbei konnte die physiologische Né&hrstofflosung aus
dem Organbad mittel Gummischlauch abgelassen werden und danach mit der frisch
zubereiteten Kaliumchloridlésung (siehe Kapitel3.2.2.2) aufgefillt werden, bis das Préaparat
vollstandig bedeckt war. Die Kaliumchloridlésung bewirkte eine Kontraktion der Arteria
pulmonalis die durch eine Wanderung der Linie von Null nach Links zu sehen war. Nun

musste man eine Zeitspanne von ungefahr 45- Minuten abwarten, bis die Kontraktionskraft
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ein konstantes Niveau erzielte. War das der Fall, durfte die zu untersuchende Testsubstanz,
angefangen von 1 pl mittels einer Pipette eingespritzt werden. AnschlieRend erfolgten die
weiteren Injektionen von 3pl, 10ul, 30ul und 100pul in einem 45- Minutenintervallen.

3.6.3. Versuchsorgan Aorta descendes

Man erhielt aus der isolierten Aorta circa 6 kleine ringférmige Aortenstiicke, die dann in die
Apparatur Nr. 2 eingespannt wurden. Danach tauchte man den Organbehdlter in die Tyrode
hinein, begaste mit Carbogen und setzte den Amplifire und den Schreiber in Gang. Zuerst
musste die Stellschraube auf 10 mV eingestellt werden. Nun benétigte das Organstiick ca. 20
Minuten, um sich an die Bedingungen in der Tyrode anzupassen. Nach dieser Zeit konnte auf
5mV umgestellt, der Schreiber auf Null zuriickgesetzt, die Nahrstofflésung aus dem Organbad
abgelassen und gleich danach mit frisch zubereiteten Kaliumchloridldsung aufgeftllt werden,
welche eine Konzentration von 90mmol zu betragen hatte. Nach dem die Kontraktionskurve
ein konstantes Niveau erzielte, diirfte die zu untersuchende Testsubstanz, angefangen mit 1pl
mittels einer Pipette eingespritzt werden. AnschlieRend erfolgten die weiteren Injektionen in

einem45-Minutenintervallen.
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3.6.4. Versuchsorgan Musculus papillaris

Der Papillarmuskel konnte nur mit der Apparatur Nr.1 untersucht werden. Nach erfolgreicher
Fixierung des Organstiicks konnte der Organbehalter mittels Stativ in die physiologische
Néahrstofflosung eingetaucht werden, zusatzlich war natirlich eine Begasung des Muskels
notig. Bei diesem Versuch war eine Vorspannung von 3,92 mN erforderlich. Zugleich wurde
der Accupilser A310 in Gang gesetzt. Der Papillarmuskel musste im Gegenteil zum Vorhof
durch dieses Gerét gereizt werden, da es keine Spontanaktivitat aufwies. Die Stimulation des
Organs kam sowohl durch Rechteckimpulse als auch durch Frequenz von Herzt zustande. Die
Stromstarke musste so hoch eingestellt werden, bis der Organteil seine ersten Zuckungen
aufwies, gleich danach wurde die Starke noch um circa 10 Prozent erhéht, um konstante
Kontraktionen zu erreichen. Wére die Stérke zu hoch aufgedreht, hatte dies zu bedeuten, dass
Noradrenalin und Adrenalin zu friih freigesetzt werden, was zu einer deutlichen Abnahme
der Kontraktionsamplitude fuhren koénnte. Letztendlich konnte der Schreiber in einem 5-
Minutenintervallen circa sieben Amplituden aufzeichnen. Die letzten drei Kastchen von
Amplituden mussten ca. ein Zentimeter lang sein und eine konstante Kontraktionskraft
aufweisen, um dann das letzte Ké&stchen von sieben Impulsen mit Speed 20 auf ein
Millimeterpapier aufzeichnen zu kénnen. Danach erfolgten die Zeitpunkte der Injektion wie

bei allen anderen Versuchsanordnungen.

3.6.5 Versuchsorgan Atrium dexter

Nach erfolgreicher Entnahme und Praparation des rechten Vorhofs, konnte die Einspannung
in die dafur vorgesehene Apparatur Nr.2 erfolgen. Bei der Fixierung des Organstiicks musste
man aufpassen, ob der Teil, wo noch etwas Fettgewebe zu sehen war, am oberen Teil der
Organhalterung befestigt war. Wenn dies der Fall war, tauchte man den Organbehalter
vollstandig in das Organbad und begaste natirlich wiederum mit der Mischung aus 95%
Kohlenstoffdioxid und 5 % Sauerstoff, deren Aufgabe war, die Schlagfahigkeit des Organs

aufrecht zu erhalten.
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Danach wurde das Gerét aktiviert und auf 5 mV eingestellt. Die Schreibgeschwindigkeit
betrug 5Smm/sec. Zuséatzlich musste der Stift des Schreibers auf die Nulllinie zeigen. Gleich
danach konnte der Amplifier in Gang gesetzt werden, welcher sehr oft die Lage des
Schreibers veranderte. Infolgedessen musste der Stift des Schreibers mittels einer
Stellschraube wiederum auf die Nullstelle gebracht werden. Bei dieser Versuchsanordnung
erfolgte eine VVorspannung auf 10,4 mN, die mittels Feintrieb eingestellt werden konnte. Beli
diesen Versuch war es auch wichtig, eine konstante Schlagfrequenz des Organs zu erreichen.
Diese Frequenz musste circa 45- Minuten lang kontrolliert werden. Um die Herzschlage auf
dem Millimeterpapier aufzeichnen zu kénnen, musste man bei dem Gerédt den Knopf ,,Pen
down* betétigen, um 6 Kéistchen voller Herzschldge zu bekommen. Die Zeitspanne betrug

circa 12 Sekunden und die Messung wurde alle 5 Minuten wiederholt.

Nachdem die Herzschlage gezahlt wurden und Gber 3 Messungen konstant blieben, konnte
die zu untersuchende Testsubstanz, angefangen mit 1ul eingespritzt werden. Die Zugabe der
Substanz erfolgte, wie bei den anderen Versuchen auch, mittels einer Finnmikropipette. Bei
der Untersuchung am Atrium dexter fanden die Messungen der Herzfrequenz alle 5 Minuten
statt. War die Endkontrolle von 100pumol/l erzielt, so konnte der VVersuch gestoppt werden.
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3.7. Auswertung der Daten und Statistik

3.7.1. Auswertung vom Aorta descendes, Arteria pulmonalis,
Terminales Illeum

An den Organen der glatten Muskulatur, wie der Arteria pulmonalis und der Aorta descendes
war eine vasodilatierende Wirkung zu erwarten, bei lleum terminalis erhoffte man sich einen
spasmolytischen Effekt. Die praparierten Organe wurden mit der Kaliumchloridlésung
kontrahiert, um eben diese Verdnderungen feststellen zu kdnnen. Nachdem die Kurve ein
konstantes Niveau erzielte, diirfte die zu untersuchende Substanz eingespritzt werden. Man
fing mit 1pl an, nach einer Zeitspanne von 45 Minuten konnten die weiteren Injektionen
pipettiert werden. Eine Anderung des Abstandes zwischen Kurve und Nulllinie deutete auf
einen vasodilatierenden Effekt hin und konnte somit berechnet werden. Bei einer Einstellung
auf 5mV musste der Abstand, der in Zentimeter anzugeben war mit Faktor 0,98 multipliziert
werden. Stellte man das Gerét auf 2mV oder 10mV um, so multiplizierte man den Wert mit
0,2.

3.7.2. Auswertung vom Musculus papillaris

Bei den Versuchsreihen am Musculus papillaris wurde der Einfluss auf die lonotropie
(Kontraktionskraft) durch die Zugabe der beiden SWS-Testsubstanzen erforscht. Um das
Ergebnis auswerten zu konnen, war ein Lineal von No6ten, mit dem man die Hohe der
Amplituden abmessen konnte. Die L&nge wurde in Zentimeter angegeben. War das Gerét auf
5mV eingestellt, so musste mit Faktor 0,98 multipliziert werden. Stellte man das Gerét auf

2mV um, so musste man mit 0,4 multiplizieren.
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3.7.3. Auswertung vom Atrium cordis dextrum

Das Ziel der Untersuchung am rechten Vorhof war eine Anderung der Chronotropie durch die
beiden Testsubstanzen SWS 62 HCI und SWS 81 HCI festzustellen. Wie schon in Kapitel
3.6.1. erwéhnt, wurden die Herzschldge auf sechs Kastchen aufgezeichnet. Die Zeitspanne
betrug circa 12 Sekunden. Die Ausschlége der sechs Késtchen wurden zusammengezahlt und
dann mit 5 multipliziert. Das Ergebnis entsprach der Schlagfrequenz des Herzens pro 60

Sekunden.

Die Zugabe der zu untersuchenden Substanz konnte entweder eine Erhohung oder eine
Erniedrigung der Schlagfrequenz verursachen. War die Schlagfrequenz des Herzens erhéht,
S0 sprach man von einer positiven Chronotropie, von einer negativen Chronotropie war dann

die Rede, wenn die Schlagfrequenz erniedrigt war.

3.7.4. Statistik

Nachdem alle Versuche durchgefuhrt wurden, konnten die Ergebnisse der beiden
Testsubstanzen SWS 62 HCI und SWS 81 HCI in den Computer eingetragen werden. Man
verwendete dazu das Sigma Plot 9.0 Programm. Mit diesem Programm war es mdglich, den
arithmetischen Mittelwert, Standardabweichung sowie den ECso- Wert zu ermitteln. Um eine
Dosis-Wirkungskurve zu erreichen, wurde auf der X-Achse die Konzentration (umol/l)
eingetragen, die Y-Achse zeigt die Anderung der Schlagfrequenz oder der Kontraktionskraft.
Ein ECso-Wert weist jene Konzentration in pmol/l auf, bei der die Kontraktionskraft auf die

Hélfte des Kontrollwerts abgefallen ist.

Um noch am Schluss die Irrtumswahrscheinlichkeit ermitteln zu kdnnen, bendtigte man ein
Signifikanztest (Student-t-Test ). Betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 5 Prozent
oder sogar 1 Prozent, so konnte man von signifikanten Ergebnissen sprechen.
Hochsignifikante Messergebnisse mussten eine <0,1 prozentige Irrtumswahrscheinlichkeit

aufweisen.
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4.ERGEBNISSE

Fur die Versuche wurden 5 Organe der rechte Vorhof, die Aorta, die Lungenarterie, der
Papillarmuskel und der Darm herangezogen und pro Organ und Testsubstanz ungeféhr 5

Versuche durchgefinhrt.

In diesen Abschnitt werden die Ergebnisse meiner beiden Testsubstanzen SWS 62 HCI und

SWS 81 HCI an den jeweiligen Organen beschrieben und erklért.

4.1. Ergebnisse der Testsubstanz SWS 62 HCl

4.1.1. Wirkung von SWS 62 HCIl auf Atrium cordis dexter

Beim rechten Vorhof wiinschte man sich eine negative chronotrope Wirkung durch Zugabe
der Testsubstanz SWS 62 HCI. Dennoch blieb der Effekt aus und es konnte kein ECsq. Wert
festgestellt werden.

Tabelle 4: Die Ergebnisse von SWS 62 HCI auf den rechten Vorhof

SWS 62 HCI f+ SEM f+ SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/l) (x/min) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 182,50 £20,16 | 0+ 0 4 -

1 186,25 +19,29 | 2,28 +0,80 4 n.s
3 192,50+20,16 | 5,71+0,66 4 n.s
10 193,75 +£17,72 | 6,95 £3,08 4 n.s
30 198,75 +15,05 | 10,32 +4,55 |4 n.s
100 197,50+15,34 | 9,55 +4,33 4 n.s

f...Schlagfrequenz

SEM...Standardabweichung
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Diagramm 1: Dosis-Wirkungskurve von SWS 62 HCl am rechten Vorhof

Vorhof
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Die Wirkung von SWS 62 HCI ist von der x-und y-Achse ablesebar. Um diese
Konzentrations-Wirkungskurve zu erreichen, habe ich auf der x-Achse die Konzentrationen

eingetragen, die y-Achse zeigt die Anderung der Schlagfrequenz.

In diesen Fall ist eine sehr schwache positiv chronotrope Wirkung zu sehen.
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Abbildung 20: Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 62 HCI am rechten VVorhof

Kontrolle
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v
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Legende zu Abbildung 20:

Bei der Orginalaufzeichnung ist die Anzahl der Herzschlage (12sec.) zu sehen. Um die

Schlagfrequenz pro Minute zu erhalten, hat man mit 5 multipliziert.
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4.1.2.Wirkung von SWS 62 HCI auf Arteria pulmonalis

Es wurden 4 Versuche am Organ der glatten Muskulatur durgefiihrt und die Wirkung von
SWS 62 HCI untersucht. Man erhoffte sich eine dilatierende Wirkung, die bei der Abbildung

zu sehen ist, ebenso konnte der ECsq. Wert ermittelt werden.

Tabelle5: Die Ergebnisse von SWS 62 HCI an der Arteria pulmonalis

SWS 62 HCI f.x SEM f. + SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/l) (m/N) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 10,07 £0,91 00 4 -

1 10,26 £0,94 1,89 +0,66 4 n.s
3 10,07 £0,97 -0,12+0,74 4 n.s
10 9,83 £0,99 -2,63+1,09 4 n.s
30 8,84+0,82 -12,1940,69 4 n.s
100 4,90+0,29 -50,83+2,78 4 n.s

f....Kontraktionskraft

SEM...Standardabweichung
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Diagramm 2: Dosis-Wirkungskurve von SWS 62 HCI an der Arteria pulmonalis

Arteria pulmonalis
n =4, SWS62HCI
EC.,= 100umol/l

25 1

o
1

-25 A

-50 A

-75 A

Abnahme der Kontraktionskraft (%)

-100 -

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

Die Wirkung von SWS 62 HCI ist von der x- und y-Achse ablesbar. Die x-Achse gibt die
Konzentration in umol/l wieder, die y-Achse zeigt die Abnahme der Kontraktionskraft. Der

ECso -Wert konnte durch die strichlierten Linien ermittelt werden.
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Abbildung 21: Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 62 HCI auf die Arteria
pulmonalis

/

- <« 100umol/I
N < 30umol/I
- < 10umol/
z—. S S 3umol/I
|
?\ i < 1pmol/I

<—> | 1cm=0.98m N

Legende zu Abbildung 20:

Die vasodilatierende Wirkung meiner Substanz SWS 62 HCI ist durch ein Ausschwenken der
Linie nach rechts feststellbar, bei der Zugabe von 30 umol/l. Die Zeitpunkte der Injektion

erfolgten in einem 45-Minutenintervallen, die durch Pfeile gekennzeichnet sind.
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4.1.3. Wirkung von SWS 62 HCI auf Musculus papillaris

Am Papillarmuskel wurden 4 Versuche durchgefihrt, der Kontrollwert betrug 2,32 + 0,59.

Die einzelnen Einspritzungen erfolgten wiederum alle 45 Minuten.

Das Ziel der

Untersuchung war, eine Verénderung der lonotropie durch die Zugabe von SWS 62 HCI zu

erreichen. Der ECsg konnte in dem Fall nicht ermittelt werden.

Tabelle 6: Die Ergebnisse von SWS 62 HCI auf den Papillarmuskel

SWS 62 HCI f.x SEM f. + SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/1) (mN) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 2,32 £0,59 00 4 -

1 2,19 £0,61 -4,97 6,41 4 n.s
3 1,91 +0,54 -17,48 £6,44 4 n.s
10 2,12+ 0,46 -6,64+7,16 4 n.s
30 2,13 0,39 -2,96 +10,81 4 n.s
100 1,96 + 0,45 -12,65 £10,16 4 n.s

f....Kontraktionskraft
SEM...Standardabweichung
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Diagramm 3: Dosis-Wirkungskurve von SWS 62 HCI auf den Papillarmuskel
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Die Wirkung von SWS 62 HCI ist von der x-und y-Achse ablesbar. Auf der x-Achse wurden
die Konzentrationen in pmol/l eingetragen, die y-Achse zeigt die Abnahme der

Kontraktionskraft in %.

Die Graphik zeigt uns, dass es am Anfang zu einer leichten negativen lonotropie kommt.
Durch die Wirkstoffkonzentrations-Zugabe von 3 umol steigt die Kontraktionskraft, bleibt

konstant und bei 30 umol fillt es leicht wieder ab.
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Abbildung 22: Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 62 HCI auf den

Papillarmuskel
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Legende zu Abbildung 22:
Die Amplituden des Papillarmuskels wurden mit Hilfe eines Lineals gemessen, um eine

Veranderung der lonotropie durch die Substanzzugabe bewerten zu kénnen.
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4.1.4.Wirkung von SWS 62 HCI auf Aorta descendes

Das Ziel der Untersuchung am Aorta descendes war eine dilatierende Wirkung durch die

Testsubstanz SWS 62 HCI zu ermitteln. Es wurde 5 Versuche herangezogen, der errechnete

Kontrollwert betrug 6,93 £1,27.

Meine Substanz zeigte eine dilatierende Wirkung auf die Gefésse und es konnte somit ein

ECso- Wert von 27,00 umol/1 erreicht werden.

Tabelle 7: Die Ergebnisse von SWS 62 HCI an der Aorta

SWS62 HCI fcx SEM fcx SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/l) (m/N) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 6,93 £1,27 00 5 -

1 6,44 +0,92 -3,3+2,05 5 n.s

3 6,21 £0,97 -7,19+£1,73 5 0,05

10 5,53 £0,96 -18,11+3,09 5 0,05

30 3,33+ 1,00 -52,8+ 11,88 5 0,01

100 0,64 0,36 -91,0945,63 5 0,01

f....Kontraktionskraft

SEM...Standardabweichung
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Diagramm 4: Dosis-Wirkungskurve von SWS 62 HCI an der Aorta

Aorta
n =5, SWS62HCI
25 1 EC.,=27,00 pmol/l

Abnahme der Kontraktionskraft (%)

-100 -

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

Das Diagramm widerspiegelt eine starke Dilatation der Testsubstanz SWS 62 HCI auf die
Aorta descendes. Durch zunehmende Konzentrationszugabe ist eine deutliche Abnahme der

Kontraktionskraft zu erkennen. Der ECso-Wert ist anhand der strichlierte Linie erkennbar.
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Abbildung 23: Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 62 HCI auf die Aorta.

100umol/I

<— | 30 umol/I

<—| 10umol/I

= < 3umol/I ﬁ

45 Min

e < 1pmol/I

<—> | 1em=098 mN

Legende zu Abbildung 23:
Die dilatierende Wirkung meiner Substanz SWS 62 HCI ist durch ein Ausschwenken der
Linie nach rechts feststellbar Die Zeitpunkte der Injektion erfolgten in einem 45-

Minutenintervallen, die durch Pfeile gekennzeichnet sind.
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4.1.5 Wirkung von SWS 62 HCI auf [leum terminalis

Das Ziel der Untersuchung am Illeum terminalis war eine spasmolytische Wirkung zu

ermitteln. Es wurden 5 Versuche herangezogen. Meine Testsubstanz SWS 62 HCI zeigte eine

signifikante Wirkung am Darm und es konnte ein ECso- Wert von 20,70pumol/l erreicht

werden.

Tabelle 8: Die Ergebnisse von SWS 62 HCl am Darm

SWS 62 HCI f. + SEM f. + SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/1) (m/N) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 9,65 +1,77 00 5 -

1 9,09+1,62 -5,054 +£1,00 5 n.s

3 8,17+1,66 -16,32 + 3,39 5 0,05

10 6,74+1,65 -30,94 + 6,38 5 0,05

30 4,93 £1,37 -50,88+ 9,63 5 0,02

100 2,59 +1,11 -75,27+8,88 5 0,02

f....Kontraktionskraft

SEM... Standardabweichung
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Diagramm 5: Dosis-Wirkungskurve von SWS 62 HCI am Darm

Ileum terminalis
n =5, SWS62HCI
EC.,=20,70 umol/l
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Abnahme der Kontraktionskraft (%)

-100

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

Die Wirkung von SWS 62 HCI ist von der x-und y-Achse ablesbar. Auf der x-Achse wurden
die Konzentrationen in pmol/l eingetragen, die y-Achse zeigt die Abnahme der
Kontraktionskraft in %.

Die Graphik widerspiegelt eine zunehmende Spasmolyse.
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Abbildung 24: Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 62 HCI auf den Darm

/ < 100umol/I

{
!
/ 30umol/
10umol/I
B 3umol/I
45 Min
- <« 1pmol/I
1cm=0,98 mN

Legende zu Abbildung 24

Durch die Zugabe meine Testsubstanz SWS 62 HCI konnte eine spasmolytische Wirkung
beobachtet werden. Die Zeitpunkte der Injektion erfolgten wiederum in einem 45-

Minutenintervallen, die durch Pfeile gekennzeichnet sind.

-49-



4.2. Ergebnisse der Testsubstanz SWS 81 HCI

4.2.1. Wirkung von SWS 81 HCI auf Atrium cordis dexter

Beim rechten Vorhof wiinschte man sich eine negative chronotrope Wirkung durch die

Zugabe der Testsubstanz SWS 81 HCL. Es wurden 4 Versuche herangezogen. Dennoch blieb

der Effekt aus und es konnte kein ECso-Wert festgestellt werden.

Tabelle 9 : Die Ergebnisse von SWS 81 HCI auf den rechten Vorhof

SWS 81 HCI f+ SEM f+ SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/l) (x/min) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 226,25+1281 |00 4 -

1 215 £15,94 -5,26 £2,21 4 n.s
3 227,50 £10,31 | 0,99 £3,95 4 n.s
10 230,00 £10,99 | 2,25 5,45 4 n.s
30 220,00+5,00 -1,69+6,86 4 n.s
100 220,00 £10,41 -2,0845,84 4 n.s

f...Schlagfrequenz

SEM...Standardabweichung
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Diagramm 6: Dosis-Wirkungskurve von SWS 81 HCI am rechten VVorhof
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Die Wirkung von SWS 81 HCI ist von der x-und y-Achse ablesebar. Um diese
Konzentrations-Wirkungskurve zu erreichen, habe ich auf der x-Achse die Konzentrationen

eingetragen, die y-Achse zeigt die Anderung der Schlagfrequenz .

In diesen Fall ist ganz leicht negative Chronotropie zu beobachten.
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Abbildung 25 : Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 81 HCl am rechten Vorhof
T mms m "u
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Legende zu Abbildung 25:

Bei der Orginalaufzeichnung ist die Anzahl der Herzschldge (12sec.) zu sehen. Um die
Schlagfrequenz pro Minute zu erhalten, hat man mit 5 multipliziert.

-52-



4.2.2. Wirkung von SWS 81 HCl auf Arteria pulmonalis

Es wurden 4 Versuche am Organ der glatten Muskulatur durgefiihrt und die Wirkung von

SWS 81 HCI untersucht. Man wollte eine dilatierende Wirkung erreichen, die im Gegensatz

zu ersten Testsubstanz sehr schwach eintraff. Der ECsg-Wert konnte somit hier nicht ermittelt

werden.

Tabelle 10 : Die Ergebnisse von SWS 81 HCI an der Arteria pulmonalis

SWS 81HCI f. + SEM f.x SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/T) (m/N) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 14,73 +1,11 00 4 -

1 14,82 £1,00 0,89 £1,55 4 n.s
3 14,63+0,87 -0,18 +2,85 4 n.s
10 14,48 £0,77 -0,95 +4,13 4 n.s
30 14,19 +0,66 -2,69+5,15 4 n.s
100 13,94 £0,61 -4,15+6,09 4 n.s

f....Kontraktionskraft

SEM...Standardabweichung
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Diagramm 7 : Dosis-Wirkungskurve von SWS 81 HCI an der Arteria pulmonalis

Avrteria pulmonalis

n =4, SWS81HCI
25 -
g 04 e— ‘!\HE\{\{
B
kv
2
S 25 -
<
o
<
S
X
_g -50 H
(5]
S
=
e
-75
<
-100 -
T T T T T 1
0 1 3 10 30 100
Konz.(umol/T)

Die Wirkung von SWS 81 HCI ist von der x- und y-Achse ablesbar. Die x-Achse gibt die
Konzentration in pumol/l wieder, die y-Achse zeigt die Abnahme der Kontraktionskraft.

In diesen Fall ist eine aulRerst schwache Dilatation zu sehen.
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Abbildung 26 : Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 81 HCI auf die Arteria
pulmonalis
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Legende zu Abbildung 26:

Die Zeitpunkte der Injektion erfolgten in einem 45-Minutenintervallen, die durch Pfeile
gekennzeichnet sind.
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4.2.3. Wirkung von SWS 81 HCI auf Musculus papillaris

Am Papillarmuskel wurden 4 Versuche durchgefiihrt, der Kontrollwert betrug 2,54 +0,30. Die

einzelnen Einspritzungen erfolgten auch hier alle 45 Minuten. Das Ziel der Untersuchung

war, eine Veranderung der lonotropie durch die Zugabe von SWS 81 HCI zu erreichen. Der

EC-50 konnte in dem Fall nicht ermittelt werden.

Tabelle 11 : Die Ergebnisse von SWS 81 HCI auf den Papillarmuskel

SWS 81 HCI f.x SEM f. + SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/T) (mN) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 2,54 +0,30 00 4 -

1 1,98 £0,28 -20,28 £11,42 4 n.s
3 2,28 £0,14 -6,20 +11,95 4 n.s
10 2,48 £0,19 0,68 £12,00 4 n.s
30 2,25 0,18 7,54+12,69 4 n.s
100 1,84+0,31 -22,32 £17,12 4 n.s

fc...Kontraktionskraft
SEM...Standardabweichung
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Diagramm 8 : Dosis-Wirkungskurve von SWS 81 HCI auf den Papillarmuskel

Abnahme der Kontraktionskraft (%)
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Die Wirkung von SWS 81 HCI ist von der x-und y-Achse ablesbar.

Die Graphik zeigt uns, dass es am Anfang zu einer leichten negativen lonotropie kommt.

Durch die Zugabe von 1 umol steigt die Kontraktionskraft, bleibt konstant und bei einer

Wirkstoffkonzentration von 10umol/I fallt die Amplitude leicht wieder ab.
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Abbildung 27 : Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 81 HCI auf den Papillarmuskel
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Legende zu Abbildung 22:

Die Amplituden des Papillarmuskels wurden mit Hilfe eines Lineals gemessen, um eine

Verénderung der lonotropie durch die Substanzzugabe bewerten zu kénnen.
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4.2.4.Wirkung von SWS 81 HCI auf Aorta descendes

Das Ziel der Untersuchung am Aorta descendes war eine dilatierende Wirkung durch die

Testsubstanz SWS 81 HCI zu ermitteln. Es wurde 6 Versuche herangezogen. Meine Substanz

zeigte ab einer Konzentrationszugabe von 10pmol eine sehr schwache vasodilatierende

Wirkung. Der ECso-Wert konnte keinesfalls ermittelt werden.

Tabelle 12: Die Ergebnisse von SWS 81 HCI an der Aorta

SWS81 HCI f. + SEM f.x SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/1) (m/N) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 9,46 £1,68 00 6 -

1 9,58 £1,69 1,32+1,00 6 n.s
3 9,50 £1,62 0,85+2,06 6 n.s
10 9,53+1,75 0,39+3,52 6 n.s
30 9,16+1,87 -4,48+4,33 6 n.s
100 9,02 £1,85 -6,08+5,33 6 n.s

f....Kontraktionskraft

SEM...Standardabweichung
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Diagramm 9 : Dosis-Wirkungskurve von SWS 81 HCI an der Aorta
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Das Diagramm widerspiegelt im Gegenteil zu ersten Testsubstanz eine sehr schwache

Dilatation der Gefale.

-60 -



Abbildung 28 : Orginalaufzeichnung der Wirkung von SWS 81 HCI auf die Aorta
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Legende zu Abbildung 28:

Die Zeitpunkte der Injektion erfolgten auch hier in einem 45-Minutenintervallen, die durch

Pfeile gekennzeichnet sind.
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4.2.5. Wirkung von SWS 81 HCl auf Ileum terminalis

Das Ziel der Untersuchung am Illeum terminalis war eine spasmolytische Wirkung zu

ermitteln. Es wurden 4 Versuche herangezogen. Meine Testsubstanz SWS 81 HCI zeigte im

Gegensatz zu ersten Testsubstanz eine sehr geringe Spasmolyse. Der ECsp-Wert konnte in

diesen Fall keinesfalls ermittelt werden.

Tabelle 13: Die Ergebnisse von SWS 81 HCI am Darm

SWS 81 HCI f. + SEM f.x SEM Versuchsanzahl Irrtums-
(umol/1) (m/N) (%) (n) wahrscheinlichkeit
(P)

Kontrolle 8,28+0,89 00 4 -

1 8,04+0,86 -2,82+0,67 4 n.s
3 7,43+0,89 -10,71+1,69 4 n.s
10 6,96+0,88 -16,39+2,68 4 n.s
30 6,39+0,97 -23,7614,80 4 n.s
100 5,78+0,99 -28,96+6,08 4 n.s

f....Kontraktionskraft

SEM... Standardabweichung
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Diagramm 10 : Dosis-Wirkungskurve von SWS 81 HCI am Darm
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Die Wirkung von SWS 81 HCI ist von der x-und y-Achse ablesbar. Auf der x-Achse wurden
die Konzentrationen in pumol/l eingetragen, die y-Achse zeigt die Abnahme der

Kontraktionskraft in %.

Die Graphik widerspiegelt eine sehr geringe spasmolytische Aktivitat.
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Abbildung 29 : Orginaluafzeichnung der Wirkung von SWS 81 HCI auf den Darm
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Legende zu Abbildung 29:

Die Zeitpunkte der Injektion erfolgten wiederum in einem 45-Minutenintervallen, die durch

Pfeile gekennzeichnet sind.
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5. DISKUSSION

Bei all diesen durchgefiihrten Versuchen ging es darum, die Wirkung der beiden
Testsubstanzen SWS 62 HCL und SWS 81 HCI an isolierten Organen zu untersuchen.

Die Wirkung wurde einerseits an der glatten Muskulatur und anderseits an der quergestreiften

Muskulatur durchgefihrt.

In dem 5. Kapitel werden die Ergebnisse der einzelnen Versuche néher erldutert und
diskutiert.

5.1. Wirkung von SWS 62 HCI

Um die Ergebnisse der Substanz SWS 62 HCI besser zu verdeutlichen, wurde eine Tabelle
erstellt, die einen Uberblick tiber die Effekte wiedergibt.

Tabelle 14 : Die Wirkung der 1.Testsubstanz in Bezug auf ECso-Werte

Organpraparate EC-50 Werte(pumol/1)
Aorta descendes 27,00
Avrteria pulmonalis 100,00
Terminales Ileum 20,70
Atrium cordis dextrum >100
Musculus papillaris >100
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Bei den 3 isolierten Organen konnte ein ECso-Wert ermittelt werden. Bei den restlichen 2 war

jedoch eine schwache Wirkung zu sehen.

In den ndchsten Kapiteln wird auf die Wirkung der Organteile n&her eingegangen.

5.1.1. Wirkung von SWS 62 HCI auf die Aorta

Tabelle 15 : ECso-Wert (Aorta descendes)

Organpraparat ECs0- Wert(pumol/1)

Aorta descendes 27,00

Der ermittelte ECso-Wert betrdgt 30pumol/l. Eine dilatierende Wirkung auf die Geféle ist
schon bei der ersten Injektion der Testsubstanz also bei 1umol/l zu sehen. Die Abnahme der
Kontraktionskraft betragt 3,3 + 2,05% im Hinblick auf den Kontrollwert und durch die
kontinuierliche Konzentrationszugabe nahm auch die vasodilatierende Wirkung zu. Es wurde
ein Endwert von 0,64+ 0,36mN erzielt, was eine Abnahme der Kontraktionskraft von 91,09+

6,3% bedeutete.

5.1.2. Wirkung von SWS 62 HCl auf die Lungenarterie

Tabelle 16 : ECso- Wert (Arteria pulmonalis)

Organpraparat ECso-Wert(pumol/1)

Avrteria pulmonalis 100,00

Die erste SWS-Testsubstanz fuhrte zu einem dilatierenden Effekt. Bei einer Wirkstoffzugabe
von 1lpmol/l war eine leichte Wirkung zu sehen. Ab 10umol/l konnte eine signifikante
Abnahme der Kontraktionskraft betrachtet werden. Bei der letzten Injektion, also bei

100umol/I betrug der Wert -50,83+2,78.
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5.1.3. Wirkung von SWS 62 HCIl auf den Darm

Tabelle 17 : ECso-Wert ( Terminales lleum)

Organpraparat ECso-Wert(umol/l1)

Terminales lleum 20,70

Auch das Terminale lleum wies bei der ersten Testsubstanz SWS 62 HCI eine signifikante
spasmolytische Aktivitat auf. Der ECso-Wert betrug hier 20,70umol/l. Gleich bei der ersten
Zugabe der Testsubstanz konnte eine Dilatation des Organs festgestellt werden, die dann mit
zunehmender Konzentration starker wurde. Bei der Endkonzentration von 100ul kam es zu

einer vollstandigen Relaxation des lleum terminalis.

5.1.4. Wirkung von SWS 62 HCI am rechten Vorhof

Bei Atrium cordis dextrum konnte durch die Zugabe der Testsubstanz SWS 62 HCI kein
ECso-Wert erreicht werden. In diesen Fall war ndmlich eine schwach positiv chronotrope
Wirkung zu sehen, die durch Zugabe von héheren Dosen ein wenig starker wurde.

5.1.5. Wirkung von SWS 62 HCl am Papillarmuskel

Der Papillarmuskel zeigte schon ab einer Einspritzung von lumol eine Abnahme der
Kontraktionskraft. Bei der Wirkstoffzugabe von 3umol steigt jedoch die Kontraktionskraft
wieder an und fallt bei 30umol leicht wieder ab. Dennoch konnte hier kein ECso-Wert

ermittelt werden.
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5.2. Wirkung von SWS 81 HCI

Im diesen Kapitel wird die Wirkung der Testsubstanz SWS 81 HCI diskutiert. Die Wirkung
der zweiten SWS- Substanz hatte im Gegensatz zur ersten Testsubstanz einen sehr geringen
Einfluss auf die isolierten Organe und somit konnte hier der ECso-Wert bei keinem

Organstiick ermittelt werden.

5.2.1. Wirkung von SWS 81 HCI auf die Aorta

Die Aorta descendes wies bei den jeweiligen Wirkstoffzugaben eine sehr geringe, oder besser
gesagt fast keine Wirkung auf. Eine dufRerst schwache Dilatation konnte bei der Zugabe von
10l gesehen werden. Bei der letzten Injektion (100umol/l) betrug der Wert 6,08+5,335.

5.2.2. Wirkung von SWS 81 HCI auf die Lungenarterie

Die zweite SWS- Testsubstanz zeigte auf den isolierten Organteil eine sehr schwache
Dilatation. Durch zunehmende Konzentration nahm diese jedoch zu, betrug aber bei der
Endkonzentration von 100pumol/l nur 4,15+6,09%. Es konnte somit kein ECso-Wert erzielt

werden.

5.2.3.Wirkung von SWS 81 HCIl auf den Darm

Den groflten Einfluss hatte die zweite Testsubstanz auf das Terminale Ileum, im Vergleich zu
den restlichen Praparaten. Durch zunehmende Wirkstoffzugabe kam es zu einer Steigerung
des spasmolytischen Effekts und bei der Endkonzentration von 100umol/l konnte ein Wert

von 28,96+6,08% erreicht werden. Der ECso-Wert konnte hier auch nicht erzielt werden.
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5.2.4. Wirkung von SWS 81 HC]l am rechten Vorhof

Die zu untersuchende Testsubstanz zeigte am Atrium cordis dextrum eine leichte negative
Chronotropie, die bei der Injektion von 10umol erfolgte. Die Endkonzentration von
100pmol/l ergab einen Wert von 2,08+5,84. Ein ECso-Wert zu erreichen war keinesfalls

maoglich.

5.2.5. Wirkung von SWS 81 HCl am Papillarmuskel

Eine duferst leichte negative lonotropie ist auch beim Musculus Papillaris zu sehen, die bei
einer Konzentration von 10umol/l auftritt. Hier war es natlrlich auch nicht méglich, einen

ECso-Wert zu erreichen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Aufgabe meiner Arbeit bestand darin, die Wirkung der Testsubstanz SWS 62 HCI und

SWS 81 HCI an verschiedenen Organteilen des Meerschweinchens zu untersuchen.

Auf der einen Seite wurde die Wirkung an der glatten Muskulatur, dazu gehdren: Aorta
descendens, Arteria pulmonalis und das Terminale lleum und auf der anderen Seite an der

glatten Muskulatur wie am Musculus papillaris und Atrium cordis dexter durchgefihrt.

Fur die Versuchsanordnungen wurden Konzentrationen von 1pmol/l, dann 3, 10, 30 und
anschlieBend 100pmol/l untersucht und danach ausgewertet.

Bei der ersten Testsubstanz SWS 62 HCI konnte bei 3 von 5 Versuchen ein ECso-Wert erzielt
werden. Eine deutliche Wirkung zeigte die erste Testsubstanz auf die Organe mit glatter

Muskulatur.

Die Organe der quergestreiften Muskulatur wiesen eine schwache Wirkung auf, ein ECso-

Wert zu erreichen war deswegen hier nicht moglich.

Die zweite Testsubstanz SWS 81 HCI zeigte im Gegensatz zu ersten Substanz keine
signifikante Wirkung. Die zu untersuchende Substanz hatte sowohl auf die Aorta descendes
als auch auf die Arteria pulmonalis einen duRerst schwachen Einfluss auf die Vasodilatation.
Bei Musculus papillaris hatte die Substanz auch einen sehr schwachen Einfluss, hier aber auf
die lonotropie. Eine leichte negativ chronotrope Wirkung konnte auch am rechten Vorhof
durch die Zugabe der Substanz festgestellt werden. Die starkste Wirkung zeigte die zweite
Substanz auf das Terminale Ileum. Die Abnahme der Kontraktionskraft wies bei der
Konzentration von 100pumol/l einen Wert von 28,96+6,08% auf. Es kam bei allen Organen

eine sehr schwache Wirkung zustande, bei keinem aber konnte ein ECso-Wert erzielt werden.

Die Verbindung SWS 62 HCI verflgt im Gegensatz zu SWS 81 HCI (ber einen Imidazol
Ring, dieser wird leicht hydrolysierbar und deswegen hat die Verbindung eine wesentliche
starkere Wirkung auf die glatte Muskulatur als SWS 81 HCI. Die Verbindung 81 HCI besitzt
dafiir ein Piperazin Ring, dieser ist anscheinend stabiler und daher trat bei dieser Verbindung

keine oder nur sehr geringe Wirkung auf.
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