3. Ergebni sse

Es wurden insgesant 112 Experinmente durchgefiuhrt. Di e
durchschnittlich gemessene Flussrate betrug 8, 31, 8/ m n.
Nach der Aquilibrierungsphase betrug der Basisdruck 60=2mmHy.
Die Gabe von L-NAME (10uM erhohte signifikant den
Per fusi ondruck um 7mmmHg (P<0, 05). Die Gabe von PPADS (10pM

und MRS2179 (1M beeinflussten den Perfusionsdruck nicht
signifikant.

3.1 Dosis-Wrkungs-Kurven

Di e Bol usi njektion von ApsA, ApsA, ApsG ApsG 2- meSATP und 2-
Cl ATP fuihrten zu einer dosisabhéngi gen Vasodil atation der
Kor onar gef 4Be. We di e Abbil dungen 7a und 7b zei gen, haben die
Di nukl eosi de App,A (n=5&6) eine starkere vasodilatative Wrkung

al s die Dinukleoside Ap,G (n=5&6). Fur Gp,G (n=bhH&6) konnte
keine signifikante Vasoaktivitat nachgew esen werden. Die
Abbi | dungen 7a-c zeigen die Dosi s- W r kungskurven  der
Vasodi | atati onen von ApsA, ApsA, ApsG ApsG, 2- meSATP und 2-
Cl ATP. Di e Dosis-Wrkungskurven waren nicht parallel und die
maxi mal 1 nduzi erbaren Vasodil atationen variierten beachtlich.
Dies machte di e Abschat zung uUber die Wrksankeit der einzel nen
Subst anzen schwi erig. Um ei nen Vergleich der Wrksankeiten der
verschi edenen Substanzen ndtglich zu machen, wirden die
Konzentrati onen der Agonisten bestimt, die die gleiche
vasodi | atati ve Ausw rkung ausl 6sen konnten w e 10mmol ApsG
Di e Rei henfol ge der Wrkstarke war 2-Cl ATP = 2- neSATP = ApsA =
ApsA = ApsG = ApsG = GposG ~ GpeG. Die Tabelle 4 zeigt die EDsy-



Werte und die maxinmal en Vasodil atati onen der Agonisten bei
10mM Bol usi nj ekti onen. Di e Bol usi njektion von a, 3-nmeATP fuhrte

zu ei ner dosi sabhéangi gen Vasokonstri ktion (Abbil dung 7c).

Tabelle 4. EDso-Werte und Maximalantworten fir 10mmol Bolusinjektionen von

Mono- und Dinukleosiden im isolierten perfundierten Rattenherz

Agonist EDsp-Werte (-log mol) Maximalantwort bei
10nmol Bolusinjektion
2-CIATP 10,90%0,40 -14,3x2,8
2-meSATP 10,13/%(0,19 -12,2(%(1,2
ApsA 8,92(10,27 -8,6(+(2,6
ApesA 9,09%0,19 -6,9x1,4
ApsG 8,86/+0,26 -4,8(%1,8
ApsG 9,15/+0,29 -2,9(¢0,3
GpsG nicht berechnet 00
GpsG nicht berechnet 00

Die Werte sind dargestellt als Wert + Stardartabweichung (n'=11).
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Abbildung 7: Dosis-Wirkungs-Kurven von ApsA, ApsA, ApsG, ApsG, GpsG, GpeG,
?,?7-meATP, 2-CIATP und 2-meSATP

Die Abbildung zeigt die Anderung des Perfusionsdrucks im isolierten perfundierten
Rattenherz, ausgeltst durch Bolusinjektionen von (A) ApsA (), ApsG (t), GpsG (?),
(B) ApsA (? ), ApsG (?), GpsG (g9, (C) ?,?7-meATP (=), 2-CIATP (&) und 2-meSATP
(t). Jeder Punkt ist der Mittelwert von mindestens 11 verschiedenen Experimenten
und die vertikalen Linien zeigen die Standartabweichungen. Ist keine Linie
vorhanden, liegt diese innerhalb der SymbolgréRe. Signifikante Anderungen (p<0,05)
vom Basis-Perfusionsdruck zeigen sich fiir 2-meSATP bei 10°°mol, fur 2-CIATP bei
10-%mol, fir ?,2-meATP bei 10"°°mol und fiir ApsA, ApsG, ApsA, ApsG bei 10" mol.
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3.2 Dauerperfusionen mt NO Synt hasehemrern

Ei ne Dauerperfusion mt L- NAVE (10uM bl ockierte die
endot heliale NO Freisetzung. Nach Bol usapplikation von ACh
zeigte sich i n der Anwesenhei t von L- NAME ei ne
Voasokonstri ktion (Perfusionsdruckdnderung vor Dauer perfusion
mt L-NAME: -9, 92, 3iimHg; nach Dauerperfusion mt 10uM L-

NAME: +5, 9x(2, 3(mmHg) . L- NAME, al s Dauer perfusion, hat weder

ei ne Auswi r kung auf di e dilatative W r kung von
Bol usi nj ektionen mt 10mnol SNP (Vasodil atation von SNP vor L-
NAME: -19, 54, 2inmHg; nach Dauerperfusion mt 10[uM L- NAME:

- 18(%4, 5immHg), noch auf die vasokonstriktive Wrkung von
10imnol a, B- meATP (Per fusi onsdruckanderung von a, 3-neATP vor L-
NAMVE: 22, 11x(7, 4inmHg; nach Dauerperfusion mt 10uM L- NAME:

22, 8/6, 3mTHg) .

Di e dosi sabhangi ge Abnahme des Perfusionsdrucks, ausgel dst

durch ApsA, ApsG (Abbil dung 8a), ApsA und ApesG (Abbil dung 8b),

kehrte sich durch die Anwesenheit von L-NAME in eine
dosi sabhangi ge Vasokonstri ktion um Di e Dosis-Wrkungs- Kurven
waren nicht parallel wund die maximlen Anderungen des
Per fusi onsdrucks unterschieden sich betréachtlich. Um einen
Vergl eich der Wrkstarken mbglich zu machen, bestinmmte man die
Konzentrati onen der Agonisten, die unter der Dauerperfusion
mt L-NAME (10(uM die gleichen Ausw rkungen we eine
Bol usappli kati on von 10mmmol ApeG hatten. Es ergab sich fiar die
Kontrakti onen fol gende Rei henfol ge der W rkstarken: a, 3- neATP
= ApsA = ApsA = ApsG = ApgG. Tabelle 5 zeigt die EDsp- Wrte und
di e maxi mal en Auswi rkungen von 10mnol Bol usinjektionen von

Agoni sten unter Dauerperfusion mt L-NAMVE (10puM .
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Abbildung 8: Effekt von L-NAME auf die Vasoaktivitat von ApsA, ApsA, ApsG und
ApsG

Die Abbildung zeigt durch (A) ApsA (t), ApsG () und (B) ApsA (? ), ApsG (?)
induzierte Anderungen des Perfusionsdrucks im isolierten perfundierten Rattenherz
in Abweseheit (durchgezogene Linie, Kontrolle) und Anwesenheit (gestrichelte Linie)
von L-NAME (10uM) im Perfusat. Jeder Punkt ist der Mittelwert von mindestens acht
Bestimmungen. Die vertikale Linie zeigt die Standartabweichung. Ist diese nicht zu

sehen, liegt sie innerhalb der Symbolgré3e. *P<0,05 L-NAME vs. Kontrolle



Tabelle 5: EDso-Werte und Maximalantworten bei 10immol Bolusinjektionen von
Mono- und Dinukleosiden in Anwesenheit von 10[uM L-NAME im isolierten

perfundierten Rattenherz

Agonist EDsp (-log mol) Maximalantwort bei

10rnmol Agonist (mmHgQ)

?,?7-meATP 9,18%0,18 22,8(16,3
ApsA 9,22(x(023 13,0(%(1,7
ApeA 9,06(+10,09 10,7(%(1,6
ApsG 8,75(x10,29 8,8(+(1,5

ApeG 7,34(x0,40 9,01x2,6




3.3 Deendot helialisierung der Koronararterien und Desensiti -

sierung des P.x1- Rezeptors

Nach Entfernung des Endothels der Koronararterien mt Triton

X100 waren die Vasodil atati onen, ausgel 6st durch Applikation
von 10mnol ApsA, ApsG  ApsA, ApsG 2-meSATP und 2-Cl ATP,
kompl et t gehemm und in Vasokonstriktionen ungekehrt
(Abbi I dung 9, P?0,05). D e Entfernung des Endothels hatte weder
Ei nfl uss auf die Vasokonstriktion durch 10mnol a, 3-nmeATP, noch
noch auf die Vasodil atation, ausgel 6st durch 10mnol SNP. Nach
der zusatzlichen Desensitisierung des Paxi-Rezeptor durch
Dauer per fusi on m t a, B-meATP (1M war en di e nach

Endot hel ent f ernung durch ApsA, ApsG ApsA ApsG 2- meSATP und 2-
Cl ATP induzierten Vasokonstriktionen vollstandig bl ockiert
(Abbi I dung 9, P20, 05).
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Abbildung 9: Wirkung von Deendothelialisierung der Koronararterien und
Desensitisierung des Payi1-Rezeptors auf die Vasoaktivitat von ApsA, ApsA, ApsG und
ApsG

Die Abbildung zeigt Anderungen des Perfusionsdrucks (in mmHg) im isolierten
perfundierten  Rattenherz, induziert durch Bolusapplikationen verschiedener
Agonisten vor (Kontrolle, weil3e Saule) und nach Endothelentfernung (EE) durch
Triton X100. Die schraffierten Saulen zeigen die Perfusionsdruckanderungen nach
Applikation der Agonisten bei zusatzlicher Anwesenheit von ?,?-meATP (1?7M,
schraffierte Saule) im Perfusat. Jede Saule zeigt die Mittelwerte von mindestens 8
separaten Experimenten und die vertikale Linie zeigt die Standartabweichung.
*P<0,05 EE vs. Kontrolle; #P<0,05 ?,?-meATP/EE vs. EE.
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3.4 Dauerperfusionen mt Rezeptorantagonisten

Ei ne Dauer per f usi on m t dem spezifischen Povi-
Rezept or ant agoni sten MRS2179 (1(uM hemte vollstandig die
vasodi |l ati ven Effekte von 10mnol Bol usinjektionen mt ApsA,
ApsG, ApsA, ApeG, 2-meSATP und 2-Cl ATP. We Abbil dung 10 und
Abbi | dung 11 zeigen, kehrten sich die vor der Dauerperfusion
ausgel 6sten Vasodilatationen in Vasokontriktionen um Im

CGegensatz hierzu wrden weder die Vasodil atati onen, ausgel st
durch Bol usi njektion von 10imnol SNP und 1mnmol ACh, noch die
Vasokonstri kti onen, durch Applikation von 10nnol a, B- neATP
ausgel 6st, signifikant durch MRS2179 inhibiert. Wrd eine
zusatzliche Dauerperfusion mt 10(juM PPADS angeschl ossen,
werden die Vasokonstriktionen, i nduziert durch 10mnmnol
Appl i kationen mt ApsA, ApsG ApsA, ApsG 2- meSATP und 2-d ATP
in der Anwesenheit von MRS2179, signifikant blockiert. Die
Reaktion von SNP und ACh blieb durch PPADS unberuhrt.



EEEESR S

Abbildung 10: Wirkung von ApsA, ApsA, ApsG und ApsG unter MRS2179 und
PPADS

Die Abbildung zeigt die durch 10inmol Bolusinjektionen verschiedener Agonisten
induzierten Anderungen des Perfusionsdrucks (in mmHg) im isolierten perfundierten
Rattenherz in Abwesenheit aller Antagonisten (weil3e S&aule), in der Anwesenheit von
MRS2179 (1M, schwarze Saule) und in der Anwesenheit beider Antagonisten,
MRS2179 (1[uM) und PPADS (10(uM, schraffierte Séule), im Perfusat. Jede Saule
zeigt die Mittelwerte von mindestens neun separaten Experimenten und die vertikale
Linie zeigt die Standartabweichung. *P<0,05 MRS2179 vs. Kontrolle; #P<0,05
PPADS/MRS2179 vs. MRS2179
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Abbildung 11: Originalkurve der Auswirkung von MRS2179 auf die vasoaktive
Wirkung von ApsA, ApsA, ApsG und ApeG im isolierten perfundierten Rattenherz

Die Kurve zeigt die Anderungen des Perfusionsdrucks im isolierten perfundierten
Rattenherz, induziert durch Bolusinjektionen von jeweils 10mmmol (1)ISNP,
(2)?,7-meATP, (3)ApsG, @A)ApsG, (B)ApsA und (6)/ApsA ohne und mit
(durchgehender Balken) MRS2179 (1(?M) im Perfusat. Die Abbildung stellt eine

reprasentative Kurve von funf gleichen Experimenten dar.



