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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einflul3 dreier wichtiger Einzelkomponenten einer
Herzmuskelischdmie - nédmlich Hyperkalidmie, Azidose und Energiemangel- auf die kardiale
Freisetzung von Noradrenalin und deren Modulation Uber présynaptische muskarinische
Rezeptoren untersucht. Als Modell wurde das in situ perfundierte Meerschweinchenherzen
gewdhlt. Die kardiale Freisetzung von Noradrenalin wurde durch elektrische Stimulation des
linken Ganglion stellatum ausgeldst. Im koronarvendsen Effluat wurde Noradrenalin mittels
Hochdruckfltssigkeitschromatographie bestimmt.

Die muskarinischen Agonisten Carbachol und Oxotremorin verminderten Uber Stimulation
prasynaptischer inhibitorischer M2-Rezeptoren die kardiale Noradrenalinfreisetzung um ca.
70%. Dartber hinaus wurde die kardiale Noradrenalinfreisetzung nicht nur durch globae
Herzmuskelischdmie (10 min), sondern auch durch Hyperkalidmie (8 - 16 mM), Azidose (pH
6,0 - 6,4) und metabolische Inhibition [definiert als eine Kombination aus Anoxie (pO2 <
5mmHg) und glukosefreier Perfusionsldsung] gehemmt. Die présynaptische Inhibition Gber
muskarinische Rezeptoren wurde durch eine 10-mindtige globale Myokardischamie
vollstandig aufgehoben.

Die présynaptische Inhibition der Noradrenalinfreisetzung durch Carbachol und Oxotremorin
wurde von Einzelkomponenten der Myokardischdmie jedoch unterschiedlich beeinfluft.
Waéhrend die hemmende Wirkung von Carbachol und Oxotremorin durch eine Hyperkalidmie
nicht wesentlich beeintrachtigt wurde, kam es zu einem voélligen Wirkungsverlust bei
Azidose. Anoxie und substratfreie Perfusion fihrten dagegen zu einer Steigerung der
Noradrenalinfreisetzung nach Gabe von Carbachol oder Oxotremorin. Die steigernde
Wirkung liefd sich durch Gabe des nikotinischen Rezeptorantagonisten Hexamethonium
wieder aufheben. Dies 183t vermuten, dal3 eine kardiale Energieverarmung prasynaptische
nikotinische Rezeptoren gegeniiber Carbachol und Oxotremorin sensibilisiert.



Bereits kurze Perioden einer Myokardischamie (10 Minuten) fuhren Gber komplexe
Veranderungen des intra- und extrazelluldren Milieus zu einer Verminderung der Stimulier-
barkeit postganglionérer sympathischer Nerven und zu einer Aufhebung der Modulation der
kardialen Noradrenalinfreisetzung Uber présynaptische inhibitorische muskarinische
Rezeptoren.



