EINLEITUNG

a-Rezeptoren gehdren neben den [(>Rezeptoren ds wesentliche Elemente des peripheren
vegetativen Nervensysems zu den Vemittlern der Wirkung der adrenergen Agonisten
Adrendin und Noradrendin.

Der in dieser Arbet untersuchte Subtyp der a-Rezeptoren it der a;-Rezeptor von Ratten+
und Meerschweinchenherzen.

Biochemisch betrachtet ist der a;-Rezeptor en integrdes Membranprotein, das aus Seben
Tranamembranhelices bestent und durch pertussstoxinsendtive ds auch  -insengtive
guanylnudectidbindene Proteine (g-Proteine) seine Wirkungen vermittdt (Guarino e 4.
1996). Zusammen mit dem Endothdin- und dem Angiotensn-Rezeptor gehort der aq-

Rezeptor  zu ener Gruppe von Rezeptoren, deren Aktivierung mit ener beschleunigten
Hydrolyse von Phosphoinositid einhergent (Endoh 1996): Vereinfacht dargestellt kommt es
bei aq-Stimulation zu ener Aktivierung der Phospholipase C (PLC). Diee spaltet
Phophatidylinogitol-4,5-biphosphaet aus der  Zdlmembran in  Diacylglycerol  (DAG) und
Inositol-1,4,5-trisphosphat - (IP3).  IP3  bindet an  intrazeluldre  Rezeptoren  des
sakoplasmatischen Retikulums und fihrt dort zu ener Kdziumfresstzung, wobe das
fregesstzte Kdzium zT. sdbs ds weterer Botenstoff fungiet. DAG hingegen aktiviert die
Proteinkinase C (PKC), weche schligldich verschiedene lonenkande, ua Kdzium- und
Kdiumkande, sowie andere zdlulde Subdrate phosphoryliet und auRerdem  die
Transkription vider Gene aktiviert (Sehe Abbildung 1).

a1-Rezeptoren finden dch im menschlichen und tierischem Organismus in  verschiedenen
Organsystemen. In der Leber fihrt die Stimulation von ai1-Rezeptoren z.B. zu Glykogenolyse
und Kaiumfreisetzung. Die bedeutendste Wirkung jedoch, die der a;-Rezeptor vermittelt und
die spezidl auch klinisch-thergpeutisch ene Rolle spidt, liegt in der Kontraktion der glatten
Muskulatur von Bronchien, Gefd3en (Therapie von hypotonen Krisen insbesondere in der
Angsthese / Antihypertensve Thergpie durch Blockade von aq-Rezeptoren, Kincaid-Smith

1987) und der Progstata (Theragpieprinzip bei Behandlung der benignen Prostathypertrophie:
Blockade von kongtriktorisch wirkenden a 1-Rezeptoren, Hieble et a. 1996).
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Abb. 1: Schematische Darstellung des a-Signaltransduktionsweges

Auch an Hezen ha der ai-Rezeptor modulierende Wirkung, wobe unter normaden
physologischen Bedingungen der Effekt der adrenergen Agonisen primé& von den [
Rezeptoren  Ubermittelt  wird.  Unter  pathophysologischen  Umdéanden  wie  zB.
Schilddriisendysfunktion (Ishac et al. 1982, Smpson et a. 1980), Ischamie (Corr et a. 1981)
oder Hypertenson (Yamada et d. 1984) jedoch scheint der ai-Rezeptor an Bedeutung zu

gewinnen.

Die kadide Wirkung der ai-Simulaion 18% dch in Langzeit- und Kurzzeteffekte
unterteilen. Zu den Langzeitwirkungen z&hlt die Expresson bestimmter Gene, die fur das
Zdlwachsum verantwortlich sind und weche eine Herzhypertrophie verursachen konnen
(Waspe et d. 1990, Iwaki et a 1990).

Die Kurzzeteffekte dnd vidfdtig und werden im Diskussongeil erdrtert. So gehdren u.a
Inotropie, Chronotropie und Koronarflud zu den durch ai-Stimulaion beanfluldaren
Parametern.

Insbesondere der postiv inotrope Effekt it von wissenschaftlichem Interesse bel  der
Erforschung der kardiden ai-Wirkung und ist auch ein Thema dieser Arbeait. Deshdb sai der
Aufbau enes Myocyten und der Kontrektionsprozed hier enleitend erlautert: Der



Ventrikedmyozyt enthdt  kontrektile  Mydfibrillen, die dicht umwoben werden von
sarkoplasmatischem  Retikulum und Mitochondrien. Die Mydfibrillen bestehen aus mehreren
inenander verzahnten Actine und Myosnfilamenten, welche Uber Querbriicken miteinander
in Vebindung sehen. Be dea Kontraktion gleten die Actinn und Myosnfilamente
inenander, ohne dch dabe sdbs zu vekirzen (Glatfilamenttheorie): In ener  Ant
Ruderbewegung schieben dch  die Myosnfilanente in die Acdtinfilanente, indem die
Querbriicken eine Kippbewegung ausfihren. Unter Verbrauch von ATP 16& Sch die Bindung
und die Querbricken setzen neu an. Dabe pidt Kadzium die Schlussdrolle bei  der
Regulation dieses Kontraktiongprozesses: Es [0t die zuvor durch Tropomyosn serisch
gesperrte  Actin-Myosinverbindung, indem es sch an das Regulaorprotein Troponin C
anlagert und Uber ene Kette von Konformationsanderungen (Uber Troponin | und Troponin
T) das Tropomyosin so verschiebt, dald3 die Bindungsstelle fir Myosn am Aktinfilament fre

wird.

Eine Hezmuskdzdle in kdziumfrader Losung kontrahiert sch nicht. Die Kontraktionsstérke
nimmt bis zu @nem Schwdlenwet zu, wenn Kdzium hinzugefigt wird. Die zwe
prinzipidlen Mdoglichketen zur Erhéhung der Inotropie sind demnach 1. ene erhohtes
Kaziumangebot an die kontraktilen Proteine oder 2. komplement&r hierzu ene effektivere
myofibrillére Kaziumverwertung (Opie 1991). So i die der postiv inotrope Effekt durch
Steigeen  der  Herzfrequenz  (,Treppe’) ener Erhdhung  der  intrazdluléren
Kaziumkonzentretion  zuzuschrelben, der podtiv - inotrope  Effekt  ba  deigendem
enddiastolischen  Volumen bzw. zunehmender Dehnung der Herzmuskdfasarn  (Frank-
Saling-Mechanismus) ener  efektiveren  Kdziumverwertung  (Endoh  1998).  Mit
»effektiverer mydfibrill&rer Verwertung® des Kaziums i @n Angeigen der Rate von Aktin-
Myosin-Kontraktionszyklen (der ,, Ruderbewegungen” (s.0.)) gemeint.

Zum Nachwes ener effektiveren mydfibrill&dren Kaziumverwertung wird an  gehduteten
Muskezdlen (Muskdzelen, deren Membran chemisch entfernt wurde zur Ausschatung
membrangebundener Prozesse) die Kraft-Kadzium-Beziehung untersucht (z.B. Huang e 4.
1997, Riegg 1993 / 1998). Dabe ist eine Linksverschiebung der Kraft-Kdzium-Kurve bzw.
ene Vearingaung da zur hdbmaximden Aktivieeung notwendigen  Kaziumionen
Konzentration Zeichen ener effektiveren myofibrilléren Kaziumverwertung . Eine andere
Methode i die glechzatige Messung von Inotropie und Kadziumstromen an intakten
Muskelzdlen (zB. Saoh et a. 1998): Wirkt ene Substanz pogtiv inotrop, ohne dabel



Kadziumgrome oder die intrazdluldre Kaziumionenkonzentration zu erhdhen, so liegt dem
inotropen Effekt wahrschenlich eine effektivere mydfibrillére Kdziumverwertung zugrunde.

Substanzen, die ene dfektivere mydfibrillae Kdziumverwertung bewirken, snd zB.
Levosmendan, MCI-154 (Abe et d. 1996), Pimobendan oder Sulmazol (Riegg 1993). Der
therapeutische Einsatz solcher Pharmaka bel Herzkrankheiten im Endgtadium ist ein aktuelles
Thema (z.B. Zimmermann et a. 1998, Mahew et d. 1998), da sog. ,,Kazium-Senstizer* die
myokardide Kontraktilitét erhdhen ohne Angeigen des myozdluld&en Energieverbrauchs
(Endoh 1998) und well ihre Anwendung nicht zu ener Kaziumiberladung mit der Gefahr
kritischer  Arrhythmien fihrt. Trotzdem wird die Anwendung von ,Kdzium-Sendtizern®
kritisch diskutiert, well de neben den genannten postiven Wirkungen den Relaxationgprozef3
des Herzens negativ beainflussen.

Dea Beyiff ,Kdzium-Sengtizer umfald dle Substanzen, die die Kontrektilitdt steigern ohne
die intrazdlul&re Kaziumionen-Konzentration im Myokard zu erhthen (vgl. Riegg 1998),
die d0, um es treffender zu bezeichnen, ene effektivere mydfibrilldre Kaziumverwertung
bewirken. Auf subzdlul&er Ebene bedeutet ene ene effektivere  mydfibrillére
Kadziumvewertung eine Zunahme von Ruderbewegungen pro Kaziumbindung am Troponin
C. Dies kann theoretisch Uber zwe Mechanismen geschehen: enmd durch eine hohere
Kdziumaffinité des Troponin C, andererseits durch ene  Optimierung  der
Querbrtickendynamik (vgl. Watanabe et a. 1996, Solaro et a.0 1993).

Auch durch Stimudtion von aj-Rezeptoren <0l die Effektivitt der myofibrilléren
Kaziumverwertung gesteigert werden. So konnten Terzac et a. (1992) sowie Satoh et dl.
(1999) an gehauteten Herzmuskelzellen von Ratten zeigen, dal’3 es durch aq-Simulaion zu
ene Linksverschiebung der Kraft-Kdzium-Kurve kommt, im Vergleich zur Kontrolle wirkt
Kdzium adso nach ai-Stimulation berdts bei niedrigeren Konzentrationen postiv inotrop. An
Vorhofpréparaten von Rattenherzen kam es durch a1-Stimulaion zu ener Verschiebung der
Kraft-Kdzum-Kurve nach links und oben (Terzic et d. 1992). Die Verschiebung nach oben

bedeutet, da? es durch a;-Simulaion zu enem Ubeschreiten der maxima durch Kadzium
erreichbaren Kontraktionsstérke kommt.

Als Ursache der ai-vermittdten effektiveren mydfibrillaren Kaziumverwertung werden eine
Erhbhung der Kaziumsengtivitdé des Troponin C durch Phosphorylierung  kontraktiler



Proteine (Puceat et d. 1990) sowie eine Alkaliserung des Zytoplasmas (Otani et d. 1990)
oder ene direkte Beanflussung der Aktin-Myosn-Querbriicken-Dynamik diskutiert (Riiegg
1998/Endoh 1995).
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Abb. 2: Methoxamin-Strukturformel

Um zu Uberprifen, ob auch beim intakten Ratenherz Hinweise fir ene effektivere
mydfibrill&re Kadziumverwertung durch ai-Rezeptorwirkung fesstdlbar snd, wird in der
vorliegenden Arbet die Wirkung von Methoxamin an abedtenden Ratenherzen be
unterschiedlichen  Kdziumkonzentrationen untersucht. So  1d% dch  festgdlen, ob  ene
Kaziumabhangigkeit besteht und ob bel hoher Kaziumkonzentrationen (10 mmol/l) noch
eine inotrope Wirkung vorhanden ist.

Kommt es durch Methoxamin zu ener effektiveren mydfibrillaren Kaziumverwertung, so ist
zu ewarten, dald es auch ba maxima inotroper Kaziumkonzentration noch postiv inotrop
wirkt, da dch die inotrope Wirkung durch effektivere mydfibrillre Kaziumverwertung
additiv verhdten <ollte zur inotropen Wirkung des Kadziums Datber hinaus ig zu
mutmal3en, dad das Ausmad de  inotropen  Wirkung durch eine  effektivere
Kadziumvewertung unabhéngig i vom inotropen Ausgangsstaius, der in den verschieden
Versuchsgruppen durch unterschiedliche Kaziumkonzentrationen bestimmt wird.

Zweites Zid der Arbeit it die Kldrung der Frage, ob die a;-Simulaion mit Methoxamin das
Rdaxationsverhdten beanflud. Diese Frage wurde bisher in der Literatur vernachldssgt.
Das Rdaxationsverhdten wird anhand zweier Parameter, LVdP/dtmn, und t,  bel
Normatemperatur (37 °C) sowie leichter Hypothermie (31 °C) untersucht.

Methoxamin wurde ds Veschssubstanz gewdhlt, da es anders ds das haufiger zur
Untersuchung von ai-Rezeptoren verwandte Phenylephrin sdlektiv auf a1-Rezeptoren wirkt
(Endoh e d. 1975, Rabinowitz e d. 1975). Ratten eignen sch zur Untersuchung von



kardiden ai-Rezeptoren besonders gut, da be ihnen im Vergleich mit anderen Spezies
(Meerschweinchen, Maus, Schwein, Kab, Mensch) die ai-Rezeptordichte im Herz bis zu
achtfach so hoch it (Steinfath et al. 1992).

Hier s auch ewdhnt, dad nach neueren Untersuchungen der ai-Rezeptor in weitere
Subtypen aufgetellt werden kann. Studien mit  radiosktiv. markierten  Liganden und
funktiondle Untersuchungen flhrten zur Identifizierung von drel ai-Adrenorezeptoren mit

hoher Affinité fir Prazosin: a1p, 218, a1p (Langer 1998), sehe Abbildung 3:
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Abb. 3: Unterteilung des a;-Rezeptors

Es ig¢ anzunehmen, da3d die aj-vamittdte Wirkung vom  speziesgpezifischen
Vertellungsmuster der Subtypen beanflul® wird. Im Herzen ener Rette gibt es hauptsichlich
aia und ai1g- Rezeptoren im Verhdtnis 1:4 (Hanft & Gross 1989). Methoxamin hat fur a -

Rezeptoren eine hthere Affinitét s fur a 1g-Rezeptoren (Langer 1998).



