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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

Phytotherapie ist der Gebrauch von pflanzlichen Wirkstoffen zur Therapie von Krank-
heiten und gehort somit dem Bereich der Naturheilmedizin an. Diese wird oft zu Un-
recht mit der komplementaren Medizin gleichgesetzt, die im Gegensatz zu den Verfah-
ren der rationalen Naturheilmedizin keine medizinische Evidenz besitzt und sich auch
selbst als Alternative zur evidenzbasierten Medizin versteht. Ein weiteres Missver-
standnis Gber Phytopharmaka ist der Wirkstoffgehalt, der sie ebenfalls von den Mitteln
der Homoopathie unterscheidet. Wahrend homdopathische Mittel aufgrund von Ver-
dinnung kaum bis keinen Wirkstoff mehr enthalten, missen Phytopharmaka als ein
Stoffgemisch vieler verschiedener pharmakologisch wirksamer Komponenten mit ver-

gleichsweise hohem Wirkstoffgehalt verstanden werden.

Viele heute verwendete Medikamente basieren in ihrer Urform auf aus Pflanzen extra-
hierten Wirkstoffen (1). Des Weiteren finden sogenannte rationale Phytopharmaka (1)
auch in ihrer extrahierten Form Anwendung in der Medizin. Ebenso wie herkdmmliche
Medikamente wurde ihre Wirksamkeit in doppelblinden, kontrollierten und randomisier-
ten Studien eingehend wissenschaftlich untersucht. Traditionelle Phytopharmaka be-

grunden ihre Anwendung auf Erfahrungswerten.

Spargel gehért zu dieser Gruppe der traditionellen Phytopharmaka. Eine Stichwortsu-
che nach Asparagus officinalis auf der Datenbank Pubmed weist eine steigende An-
zahl von Forschungen den Spargel betreffend, vor allem in den letzten 30 Jahren, auf.
Die dort gesammelten medizinischen Forschungsarbeiten zeigen ein wachsendes Inte-

resse an der Validierung der Erfahrungswerte.

Dass Spargel als Heilpflanze angesehen wurde und zu den traditionellen Phytophar-
maka gehort, geht schon aus seiner Namensgebung Asparagus officinalis hervor. Als
Officinalis/e werden Pflanzen bezeichnet, denen eine heilende Wirkung nachgesagt
wird. Spargel sollte als ,Allheilmittel* gegen Rheuma, Gicht, Milz- und Leberleiden aller
Art wirksam sein. Aulierdem war die Annahme, dass Spargel einen Einfluss auf die
Potenz habe, schon viele Jahrhunderte lang weit verbreitet (2). Bei Frauen sollte Spar-
gel zu einer ,Schwachung der gebarenden Natur® fiihren (3), was eine empfangnisver-

hitende bzw. eine empfangnisschwachende Wirkung beschreibt.

Nicht nur in der Forschung zum pharmakologischen Potential verschiedener traditionel-

ler Phytopharmaka steigt das Interesse an Spargel (4). Auch im Hinblick auf Erndhrung
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rickt Spargel als Gemise immer mehr in den Blick der Forschung und wird sogar mit
Aussagen wie ,the king of vegetables® assoziiert (4). Mikrondhrstoffe, zu denen vor
allem Vitamine und Mineralien zahlen, aber auch weitere physiologisch und bioche-
misch wirksame Komponenten, wie beispielsweise die im Spargel enthaltenen physio-
logisch und biochemisch wirksamen Saponine oder Polyphenole, ricken immer mehr
ins Zentrum ernahrungsmedizinischen Interesses. In den vergangenen Jahren erfolgte
im Hinblick auf gesunde Erndhrung ein Perspektivwechsel. Weg von einer rein kalori-
schen Kost, hin zu einer Erndhrung, die Wert auf die einzelnen Nahrstoffe legt und
physiologisch wirksame Komponenten in den Mittelpunkt rickt und durch diese einer

Préadisposition von Erkrankungen entgegenwirken soll. (5)

Heutige Forschungen nehmen dies zum Anlass, den Spargel hinsichtlich seiner tat-
sachlichen Wirksamkeit auf verschiedene Organsysteme und Leiden des Koérpers zu
untersuchen. Die Vielzahl an medizinisch wirksamen Inhaltsstoffen (1) (4) sowie seine
Geschichte als traditionelles Phytopharmakon und ,Allheilmittel* lassen zusatzlich zu
schon untersuchten und erwiesenen Wirkungen von Spargel auf andere Organsysteme
(1) (4) (8) (7) (8) (9) auch eine Wirkung auf die glatte Muskulatur vermuten. Ausgehend
von dieser These soll sich diese Arbeit mit den folgenden Forschungsfragen beschéafti-

gen:
1. Hat Spargelextrakt eine Wirkung auf die glatte GefaRmuskulatur?

2. Wie kann die moégliche Wirkung von Spargelextrakt auf die glatte Gefallmuskulatur

in Ansatzen naher charakterisiert werden?

1.1 Der Gemusespargel (Asparagus officinalis)

Die Spargelpflanze ist den Menschen schon seit Gber 2000 Jahren bekannt. Verschie-
dene Arten wurden schon in einigen der ersten Werke Uber Pflanzenkunde, Ackerbau
und Heilpflanzen beschrieben, wie in dem ,de re rustica“ von Columella aus dem 1.
Jahrhundert n.Chr. Auch in dem noch alteren , i 2 A ELE — Shennong ben cao jing“,
das von dem mythischen Urkaiser Shennong 2800 v.Chr. geschrieben worden sein
soll, wahrscheinlicher aber aus der Zeit 200-300 v.Chr. stammt, wird Spargel bereits
erwahnt. Heute ist Spargel in unseren Breiten hauptsachlich noch als Gemuse bekannt
und beliebt.
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1.1.1 Biologische Einordnung

Der Gemusespargel (Asparagus officinalis) gehoért zur Gattung der Spargel (Aspara-
gus), der sich wiederum in die Familie der Spargelgewachse (Asparagaceae) einord-
net. Er zahlt zur Ordnung der Spargelartigen (Asparagales), die innerhalb der Klasse
der Bedecktsamer (Magnoliopsida) zur groRen Gruppe der Einkeimblattrigen Pflanzen

(Monokotyledonen) gehort.

Der Gattung der Spargel (Asparagus) gehdren etwa 235 anerkannte Arten an (10), die

Uberwiegend auf dem eurasischen und dem afrikanischen Kontinent beheimatet sind.

Gegenwartig existieren ganz verschiedene Zichtungen, wodurch die heutigen Sorten
nicht nur geschmackvoller, sondern auch ertragreicher sind. Sie gehoéren alle zur Art
des Gemdusespargels und kdénnen je nach Anbau und Ernte in weillem, grinem oder
violettem Zustand geerntet werden. Die verschiedenen Zichtungen sind dabei haufig

fur eine der drei angewendeten Ernteformen besser geeignet als andere.

Weilter Spargel wird in Erdwallen und unter Planen gezogen. Abgeschirmt von der
Sonne finden keine photosynthetischen Prozesse statt, wodurch der Spargel weil}
bleibt. Violetter Spargel wachst ebenso wie weiller Spargel in Erdwallen heran, wird
aber erst, nachdem der Spargelkopf einige Zentimeter aus der Erde ragt, geerntet und
bildet die violette Farbe als Schutz vor der Sonne. Griiner Spargel wachst komplett
oberirdisch. Dadurch bildet er, der Sonneneinstrahlung ausgesetzt, den fur die Photo-

synthese wichtigen Pflanzenfarbstoff Chlorophyll, weshalb er sich griin farbt.

Die verschiedenen Ernteformen unterscheiden sich sowohl in ihrer Beliebtheit bei den
Konsumenten als auch in der Nahrstoffzusammensetzung. Weiller Spargel enthalt
mehr Flissigkeit und schmeckt besonders mild. Griiner Spargel ist reicher an Mineral-

stoffen und Proteinen (4).

1.1.2 Aktuelle Studienlage zum Spargel

Spargel ist ein GemUse, das reich an biochemisch aktiven Substanzen ist. Er enthalt
Polysaccharide, Flavonoide und Saponine (1) (11). Diese und noch viele weitere Wirk-
stoffe und Substanzgruppen stehen haufig in Verbindung mit pharmakologischen Wir-
kungsweisen verschiedener Naturheilstoffe (1). Sowohl die Vielzahl an medizinisch
wirksamen Bestandteilen als auch seine historische Bedeutung als Heilpflanze sind
dafur verantwortlich, dass das Interesse an den wissenschaftlich nachweisbaren Effek-

ten dieses ,Superfoods” gestiegen ist. Verschiedene Studien, vorrangig aus den letzten
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zwei Jahrzehnten, beschaftigen sich mit der Wirkung von Spargel auf die verschiede-

nen Organsysteme des Koérpers.

In diesen Studien konnten einige der dem Spargel nachgesagten Wirkungen bereits
nachgewiesen und noch weitere entdeckt werden. Aktuelle Studien zeigen, dass Spar-
gel sowohl eine den Blutdruck und Cholesterolspiegel senkende als auch eine den
Glucosehaushalt verbessernde Wirkung besitzt (6). Des Weiteren konnten in einer In
vivo-Studie an Ratten anabolische, reproduktive und das Sexualverhalten betreffende

Wirkungsweisen von Spargel nachgewiesen werden (7).

In einer weiteren Studie konnte sowohl ein antioxidativer als auch ein Tyrosinase inhi-
bierender Effekt von Spargelextrakt, gewonnen aus griinem Spargel, gezeigt werden
(8). Des Weiteren konnte bei aus rohem Spargel gewonnenen Saponinen eine das
Zellwachstum hemmende und ab gréfleren Konzentrationen sogar zytotoxische Wir-
kung auf HL60-Zellen festgestellt werden (12). Zusatzlich konnte eine immunmodulie-
rende Wirkung von Polysacchariden aus der Spargelschale des weilen Spargels ge-

zeigt werden (9).

Bei dieser multifaktoriellen Wirkungsweise des Spargels ist eine Wirkung an weiteren
Organsystemen naheliegend. Besonders die klinische Studie von Nishimura zur Blut-
drucksenkung und die dem Spargel historisch nachgesagte potenzsteigernde Wirkung

lassen einen Effekt von Spargel auf die glatte GefaBmuskulatur vermuten.

Davon ausgehend beschéftigt sich diese Arbeit im Folgenden mit der Wirkung von

Spargel als Naturheilmittel auf die glatte GefaRmuskulatur.

Dazu sollen in vitro eine Wirkung von Spargelextrakt auf die glatte GefaBmuskulatur
belegt und im Anschluss Ansatze zum biochemischen Wirkmechanismus gefunden

werden.

1.2 Die glatte GefaBmuskulatur

1.2.1 Anatomie des glatten Muskels

Der glatte Muskel ist eine der drei im menschlichen Kérper vorkommenden grofen
Muskelgruppen. Es wird unterschieden zwischen der quergestreiften Skelettmuskula-

tur, der Herzmuskulatur und der glatten Muskulatur.
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Glatte Muskeln sind unter anderem in unseren Atemwegen, dem Gastrointestinaltrakt
und dem GefalRsystem angesiedelt. Als wichtiger struktureller Bestandteil dieser Hohl-
organe erflllt die glatte Muskulatur hier die Aufgaben der Volumen- und Widerstands-

kontrolle sowie der peristaltischen Bewegung.

Die Aktin- und Myosinfilamente sind in der glatten Muskulatur charakteristisch Uber
sogenannte dense bodies miteinander verbunden und in Minisarkomeren organisiert.
Dies unterscheidet den kontraktilen Apparat der glatten Muskulatur auch histologisch

von den anderen beiden Muskelgruppen.

Die GefalRmuskulatur gehort zu der Gruppe der glatten Muskeln. Die Gefalke werden
unterteilt in Arterien und Venen. Sie sind grundsatzlich ahnlich aufgebaut und bestehen
von innen nach aufden aus den Schichten Intima, Media und Adventitia. Die Intima be-
steht aus einer Endothelzellschicht, dem Stratum subendotheliale und der Membrana
elastica interna. Die Media setzt sich zusammen aus der glatten Muskelschicht und,
wenn vorhanden, der Membrana elastica externa. Die Adventitia wird nicht weiter un-
terteilt und besteht hauptsachlich aus Bindegewebe, das sich wiederum aus elasti-

schen sowie kollagenen Fasern zusammensetzt.

Man unterscheidet Arterien vom muskuldren und vom elastischen Typ. Arterien des
muskularen Typs besitzen zwischen Intima und Media eine Membrana elastica interna
sowie zwischen Media und Adventitia eine Membrana elastica externa, die aber nur bei
den gréReren Arterien deutlich zu erkennen ist. Bei Arterien des elastischen Typs, zu
denen auch die Aorta gehort, befindet sich unter der Intima eine verhaltnismaRig stark
ausgepragte subendotheliale Schicht, die longitudinal ausgerichtete glatte Muskelzel-
len enthalt. Die Anteile der glatten Muskulatur in der Media verlaufen schrédg zu den
konzentrisch angeordneten elastischen Fasern. Die Membrana elastica interna und -
externa lassen sich nicht genau von den anderen elastischen Fasern trennen. Die Ad-
ventitia ist besonders reich an Vasa vasorum, die bis in die dufReren Anteile der Media

eindringen.

Im Gegensatz zu den Arterien sind die Schichten in den Venen nicht so deutlich vonei-
nander zu trennen. AuRerdem sind sie in der Regel diinner als ihre arteriellen Aquiva-
lente. Die Membrana elastica interna kann ausgebildet sein, ansonsten unterscheidet
sich die Intima kaum in ihrem Aufbau. Die Media ist im Vergleich deutlich diinner als

die der Arterien. Auch die Adventitia kann longitudinale glatte Muskelzellen enthalten.
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In den groRen Venen des Bauchraums, wozu auch die Portalvene gehdrt, ist die Ad-

ventitia sogar die dickste Schicht von allen.

Aufgrund teils groRer Unterschiede der verschiedenen glatten Muskeln in Bezug auf
ihre Kontraktion und Reaktion auf Reize wurde schon frih ein Modell entwickelt, das
die glatte Muskulatur in Single-Unit- und Multi-Unit-Typen unterteilt. Diese Einteilung

beruht auf der unterschiedlichen Kopplung der glatten Muskelzellen untereinander.

Glatte Muskelzellen vom Single-Unit-Typ sind tber Gap-Junctions miteinander verbun-
den und dadurch elektrisch gekoppelt. Die Uber Gap-Junctions verbundenen Muskel-
zellen bilden ein funktionelles Synzytium. Muskelzellen dieses Typs kénnen sich so-

wohl rhythmisch kontrahieren als auch eine statische Kontraktion halten.

Die rhythmischen Kontraktionen gehen von Schrittmacherzellen aus (13), die eine zyk-
lische Veranderung der Membranpotentiale in den Zellen der glatten Muskulatur bewir-
ken. Jeder Kontraktion in den Muskelzellen liegt eine Depolarisation der Muskelzell-
membranen zu Grunde. Die langsame Frequenz und Dauer dieser zyklischen Mem-
branpotentialanderungen ist namensgebend, weshalb diese Potentialanderungen als

slow wave bezeichnet werden (14) (15).

Sobald das Schwellenpotential Uberschritten wird, kommt es zur Auslésung eines Akti-
onspotentials, was zu einer Kontraktion der Muskulatur fihrt. Kontraktionsdauer
und -kraft sind abhangig von der Interaktion exzitatorisch und inhibitorisch wirksamer
Komponenten. Hierzu zahlen Motoneurone des enterischen Nervensystems, Hormone
wie Gastrin oder Sekretin, parakrine Substanzen wie zum Beispiel NO oder auch ver-
schiedene Entziindungsmediatoren wie Prostaglandin E (16) (17). Eine Uberschreitung
des Schwellenpotentials im Rahmen der slow waves oder durch zusatzliche exzitatori-
sche Reize flhrt in diesem Zusammenhang zur Auslosung eines Aktionspotentials.
Dieses setzt sich Uber die Gap-Junctions fort und fuhrt in den Zellen der glatten Musku-
latur zum Einstrom von Ca®" von auBen oder einer Freisetzung von intrazellularem

ca*

Letztlich spielt die Zu- und Abnahme des intrazelluldren Ca**-Spiegels die entschei-
dende Rolle bei der Abwicklung des Kontraktionsmechanismus in den glatten Muskel-
zellen (18).

Der Tonus der glatten Muskelzellen des Multi-Unit-Typs wird nicht Gber Schrittmacher-

zellen und Gap-Junctions reguliert, sondern durch eine feine Innervation, die fast jede
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Zelle erreicht. Dadurch zeigt die glatte Muskulatur des Multi-Unit-Typs keine Spontan-

aktivitat, sondern behalt einen sehr fein beeinflussbaren Muskeltonus.

Obwohl die Einteilung in Single-Unit- und Multi-Unit-Typen weitestgehend Uberholt ist,

findet man sie noch in aktuellen Lehrblchern.

Bei der Einteilung in Single-Unit- und Multi-Unit-Typen ergeben sich vor allem bei der
Betrachtung von glatter GefaRmuskulatur Schwierigkeiten. Denn obwohl die Gefalle
eine starke Innervation von perivaskuldaren Nervenfasern vorweisen, zeigen die Nerven
selbst keine phasisch-rhythmische Spontanaktivitdt. Trotzdem weisen verschiedene
Gefalle ein dem Gastrointestinaltrakt sehr ahnliches Aktivitdtsmuster auf. Zu diesen
GefaRen gehort auch die Portalvene, die trotz der sie innervierenden Nerven eine ei-

gene Spontanaktivitat besitzt.

Spontanaktivitdt konnte des Weiteren auch an verschiedenen kleinen Arterien und Ve-
nen sowie Lymphgefalen beobachtet werden. Deshalb berlicksichtigen neuere Be-
schreibungen der glatten Muskulatur nicht mehr ausschlief3lich die Erregungsausbrei-
tung im glatten Muskel, sondern vordergrindig die Art der Kontraktion. So kann eine
Einteilung in die Gruppen anhaltend-tonische und phasisch-rhythmische glatte Muskeln
erfolgen. Spontanaktive glatte Muskeln unterscheiden sich von den anhaltend-
tonischen glatten Muskeln durch das Vorkommen von Schrittmacherzellen. Die Aus-
pragung und Aktivitat der Schrittmacherzellen kann zusatzlich zur genaueren Eintei-

lung herangezogen werden.

Bei diesen Schrittmacherzellen handelt es sich um die sowohl in den Hohlorganen (19)
als auch an GefalRen nachgewiesenen Cajal-Zellen (20) (21). Nachdem zuerst ange-
nommen wurde, dass der Ursprung der spontanen Aktivitat im Muskelgewebe selbst
liegt (22) (23), stellte sich spater heraus, dass spezialisierte Zellen, die zwischen der
longitudinalen und zirkuldren Schicht der glatten Muskulatur verlaufen, vermutlich Ur-
sache der spontanen Aktivitat sind (19). 1889 beschrieb der spanische Wissenschaftler
Ramoén y Cajal diese Zellen, die heute seinen Namen tragen (24). Cajal-Zellen kom-
munizieren sowohl mit Zellen der glatten Muskulatur als auch mit den Nervenzellen
(15). Sie sind somit nicht nur verantwortlich fur die Spontanaktivitat der glatten Muskel-
zellen, sondern Ubernehmen zuséatzlich eine Vermittlungsposition. Wahrend die Rolle
als Erzeuger fur die Spontanaktivitdt in der glatten Muskulatur des Gastrointestinal-
trakts allgemein anerkannt ist, gilt das fir ihre Rolle am Gefalimuskel nicht uneinge-

schrankt. Trotzdem legen die vergleichbaren Beobachtungen bei Darmmotilitat und bei
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der Spontanaktivitat der Gefalle sowie die Nachweisbarkeit eines fir die Cajal-Zellen
im Darm und Magenantrum typischen Protoonkogens c-kit (13), das auch an der Por-
talvene und Mesenterialarterie nachgewiesen werden konnte (20) (21), eine zumindest

sehr ahnliche Funktion nahe.

1.2.3 Physiologie des glatten Muskels

Die Grundlage der Langenanderung in allen Muskeltypen besteht im Gleitfilamentme-
chanismus, bei dem es zu einem Entlanggleiten der Aktinflamente an den Myosinfila-

menten kommt.

Das Prinzip der Kontraktion des glatten Muskels folgt dem sogenannten Querbri-
ckenzyklus und wird ebenso wie im Skelettmuskel Gber eine Erhdhung des intrazellula-
ren Ca**-Spiegels initiiert. Im glatten Muskel bindet Calcium zuerst an Calmodulin und
bildet so einen (Ca?*)4-Calmodulin-Komplex, der wiederum durch Aktivierung der Myo-
sin-leichte-Ketten-Kinase (MLCK) zu einer Phosphorylierung der regulatorischen leich-
ten Myosinketten fihrt. Dadurch wird der Querbrickenzyklus eingeleitet. Wahrend des
Querbriickenzyklus bindet der Myosinkopf an das Aktinflament und gleitet dann an
diesem durch eine Abknickbewegung des Koépfchens unter ATP-Verbrauch entlang.
Die Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase (MLCP) dephosphoryliert die regulatorische

leichte Myosinkette wieder und beendet so den Querbrickenzyklus.

Der glatte Muskel erhalt einen parallel ablaufenden Zustand der standigen Phosphory-
lierung und Dephosphorylierung am Myosinkopf aufrecht. Da der Kontraktionsgrad der
glatten Muskulatur sowohl vom Grad der Myosinphosphorylierung als auch vom intra-
zellularen Ca*'-Spiegel abhéngt, beeinflusst eine reine Modulation der MLCK und
MLCP bei konstantem intrazelluldren Ca®*-Spiegel bereits den Kontraktionsgrad der

glatten Muskulatur.

Aufgrund einer deutlich héheren ADP-Affinitat des Myosin-Kopfes in der glatten Musku-
latur lauft die Kraftentwicklung 100- bis 1000-fach langsamer ab als im quergestreiften
Skelettmuskel. So kann die glatte Muskulatur eine Kontraktion l&nger halten bei kleine-
rem ATP-Verbrauch. Dadurch ist die Haltebkonomie des glatten Muskels sehr hoch
und er ist besonders gut in der Lage, einen bestimmten Tonus Uber lange Zeit auf-

rechtzuerhalten.

Die Erregung glatter Muskelzellen kann elektromechanisch, rein mechanisch oder

pharmakomechanisch initiiert werden.
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Bei der elektromechanischen Kopplung filhren verschiedene lonenkanale und lonen-
tauscher zu Membranpotentialen, die beim Uberschreiten bestimmter Schwellenpoten-
tiale Aktionspotentiale auslésen. Diese wiederum flihren zur spannungsabhangigen
Offnung von Calciumkanélen, die eine Kontraktion in der glatten Muskulatur bewirken.
Verschiedene Pharmazeutika, wie die Gruppen der Calciumkanal- und Kaliumkanal-
blocker, greifen hier an und beeinflussen Uber eine Modulation der Calcium- oder Kali-

umkanale den Erregungs- und Kontraktionszustand der glatten Muskulatur.

Bei der mechanischen Kopplung kommt es zu einer dehnungsbedingten Offnung von
Calciumkanalen, die zu einer reflektorischen Kontraktion der glatten Muskulatur fuhrt.
Dieser sogenannte Bayliss-Effekt ist fur eine konstante Durchblutung bei wechselndem

Blutdruck von Bedeutung.

Die pharmakomechanische Kopplung lasst sich zusammenfassend als Botenstoff ver-
mittelte Kontraktion beschreiben. Neurotransmitter und Hormone wirken auf in der
Zellmembran verankerte oder auf intrazellulare Rezeptoren ein. Gg-Rezeptoren bei-
spielsweise aktivieren den Effektor Phospholipase C, der Phosphatidylinositolbisphos-
phat (PIP,) in die second messenger Molekdlle Inositoltriphosphat (IP3;) und Diacylgly-
cerin (DAG) spaltet. Das IP; wiederum setzt iiber IPs-Rezeptoren Ca®* aus dem Sarko-
plasmatischen Retikulum frei, was zu einer Kontraktion des glatten Muskels fihrt. Eine
andere Mdglichkeit zur Beeinflussung der Kontraktion ist die oben angesprochene Mo-
dulation der MLCK und MLCP. Die GTPase RhoA ist in diesem Zusammenhang indi-
rekt Uber eine weitere Rho-Kinase fur eine Phosphorylierung der MLCP verantwortlich
und sorgt so bei einer bestehenden Grundaktivitdt der MLCK fiir eine Kontraktion der

glatten Muskulatur.

Zusatzlich zu diesen Effekten direkt an der glatten Muskulatur spielt auch das Endothel
eine entscheidende Rolle bei der Erregung der glatten Gefallmuskelzellen. So regulie-
ren verschiedene von den Endothelzellen ausgeschuttete Botenstoffe den Kontrakti-
onszustand der Zelle. NO bewirkt dabei Uber eine Aktivierung der loéslichen Gua-
nylatzyklase eine Bildung von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP), was in der
glatten Muskelzelle zu einer Relaxation fiihrt. Endothelin, das ebenfalls in Endothelzel-
len gebildet wird, sorgt wiederum fiir eine Kontraktion der glatten Muskulatur. Die in
vivo bekannte vasodilatative Wirkung von Acetylcholin hangt ebenfalls entscheidend

mit einem funktionsfahigen Endothel zusammen (25) (26).
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Die oben beschriebenen Mdglichkeiten der Einflussnahme auf die Kontraktilitdt des
glatten Muskels erlauben es, sowohl unserem Korper als auch verschiedenen Pharma-
zeutika Uber die genannten Startpunkte Einfluss auf den Muskeltonus der glatten Mus-

kulatur auszutben.
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2 Materialien

2.1 Verwendete Losungen

Insgesamt wurden zwei verschiedene Losungen wahrend der Vorbereitung und wah-
rend der Versuche selbst verwendet. Zur Vorbereitung der Organe auf die Versuchs-
reihe wurde Praparationslésung auf Basis von destilliertem Wasser verwendet, in der

wie folgt verschiedene Salze geldst sind:

NaCl
143

KCI
5,9

CaCl, + 2H,0
3,7

Substanzen

mmol/l

Wahrend der Versuchsdurchflihrung wurde Krebslésung verwendet. Diese wurde vor
jedem Versuch frisch aus den Stammlésungen angesetzt. Wahrend der Versuche wur-
de die Lésung mit Carbogen begast. CaCl, und Glucose wurden erst vor Beginn der
Versuchsreihen zu der bereits begasten Losung hinzugefigt. (Substanzen der Firma
SERVA)

MgCl,+ | CaCl, + | Gluco-
Substanzen | NaCl | NaHCO3; | KH3PO, KCI

H,O H,O se
mmol/l 112 25 1,2 47 1,2 2,5 11,5

2.2 Spargelextraktgewinnung

Zur Herstellung des Extrakts wurde weiller Spargel aus dem Beelitzer Umland ver-
wendet. Dieser wurde 25 Minuten in destilliertem Wasser im Verhaltnis 1:2, also 5009
Spargel auf 1kg destilliertes Wasser, gekocht und anschlieRend puriert. Das gewon-
nene Gemisch wurde bei 5000 U/min zentrifugiert und bis zur Verwendung bei -20°C
eingefroren. Das Extrakt enthielt nach dieser Prozedur etwa 300 mg Spargel auf 1 ml
Extrakt.

11
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2.3 Spargelvergleich aus verschiedenen Jahrgangen

Als im Fruhjahr 2019 frischer Spargel aus der Region wieder kauflich erworben werden
konnte, stellte sich die Frage nach der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse mit Spargel
aus diesem Jahr. Grund dafir waren unter anderem die abnehmenden Vorrate aus
dem Frihjahr 2018. Es wurden also im Folgenden sowohl Einzelversuche mit Spargel
aus dem Jahr 2018 als auch mit Spargel aus dem Jahr 2019 direkt miteinander vergli-
chen. Dazu wurde am gleichen Versuchstag zunachst ein Versuch mit Spargel aus
dem Jahr 2019 durchgefiihrt und im Anschluss ein weiterer Versuch mit dem alteren
Extrakt von 2018. Durch die Herkunft des Spargels aus der gleichen Anbauregion soll-
ten Faktoren wie die Bodenbeschaffenheit und Mineralstoffgehalt des Bodens eliminiert

werden.

Es stellte sich heraus, dass sich die gemessenen Daten von Jahrgang zu Jahrgang
nicht signifikant voneinander unterschieden und so im Folgenden mit Extrakt, herge-

stellt mit Spargel aus dem Jahr 2019, weitergearbeitet werden konnte.
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3 Methoden

Die experimentellen Untersuchungen zum Wirkungsspektrum des Gemiusespargels am
glatten Muskel wurden in einem Labor fur glattmuskulare Motorik im Oscar Langendorff
Institut fur Physiologie der Universitdtsmedizin Rostock im Bereich Vegetative Physio-

logie unter der Leitung von Prof. Dr. Thomas Noack durchgefihrt.

Um eine Wirksamkeit von Spargelextrakt an der GefaRmuskulatur nachzuweisen, wur-
de das Organbad als Versuchsmedium gewahlt. Es bietet durch eine kontinuierliche
Messung die Mdglichkeit, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung einfach und direkt zu visua-
lisieren. Die verschiedenen Organpraparate wurden exemplarisch fur unterschiedliche
Typen von glatter Muskulatur ausgewahlt. Das Magenantrumpraparat wurde fur die
spontanaktive, phasisch-rhythmische, glatte Muskulatur des Gastrointestinaltrakts ein-
gesetzt. Anders als in vielen friiheren Studien, in welchen die Aorta auf Grund ihrer
einfachen Praparation stellvertretend fir die gesamte glatte Gefalmuskulatur stand,
soll sie in dieser Arbeit ein Beispiel fur die glatte Muskulatur vom anhaltend-tonischen
Typ sein. Die Aorta verfugt nach aktuellem Kenntnisstand namlich weder Uber Spon-
tanaktivitat noch tUber die vermutlich daflr notwendigen Cajal-Zellen. Reprasentativ fur
den spontanaktiven Anteil der Blut- und LymphgefalRe wurden Préaparate der Portalve-
ne verwendet. Diese Auswahl der Organpraparate soll also einen umfassenderen
Uberblick tiber die verschiedenen Typen glatter Muskulatur im Kérper liefern und so

eine treffendere Aussage zur allgemeinen Wirkung von Spargelextrakt ermdglichen.

3.1 Organentnahme

Die Versuche wurden an Organpraparaten von Ratten durchgefihrt. Nach Athernarko-
se wurden Ratten beiderlei Geschlechts durch Dekapitation getétet. Nach Erdffnung
des Abdomens wurde zunachst die Portalvene unter Vermeidung zu starker Zugbelas-
tung freiprapariert. Unter gréofRtmoglicher Schonung wurde das Gefall zunachst ent-
nommen und dann direkt in gekihlte Praparierlésung uberfihrt. Im Anschluss wurde
dann der Magen préapariert. Nach Durchtrennung von distalem Oesophagus und pro-
ximalem Duodenum wurde der Magen, zunachst noch im Ganzen, ebenfalls in gekihl-

te Praparierlosung gelegt.

Fir die Entnahme der Aorta descendens wurde zusatzlich der Thorax eroffnet und die
Aorta dann als an der Wirbelsaule verlaufende Struktur dargestellt. Nachdem umlie-

gendes Fett entfernt wurde, konnten, wieder unter Vermeidung von zu starker Zug- und
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Druckbelastung an der Aorta, die Seitenaste durchtrennt und die Aorta descendens auf
einer Lange von 15-20 mm entnommen werden. Auch das Aortenpraparat wurde sofort

nach Entnahme in geklhlte Praparierlésung uberfuhrt.

3.2 Organpraparation

In der gekihlten Praparationslésung wurden die Praparate mit feinen Nadeln unter
einem Auflichtmikroskop fixiert (Olympus SZ40). Unter Sicht wurden nun kleine Fett-

und Bindegewebsreste entfernt. Die weitere Praparation ist organpraparatspezifisch.

Aus der Tunica muscularis des Magenantrums wurden etwa 1 mm breite und 6-8 mm
lange Streifen des Stratum longitudinale mittels Praparationsscheren herausgetrennt
und bis zum Einhangen ins Organbad wieder zuriick in die geklhlte Praparierlésung

transferiert.

Die Portalvene wurde der Lange nach inzidiert, schonend von Blutresten und Koageln

gereinigt und ebenfalls in Praparierlésung bis zum Versuchsbeginn belassen.

Die Aorta wurde mit dem Unterschied einer spiralférmigen Schnittfiihrung bei der Ge-
fakerdéffnung ebenso auf die Versuchsdurchfiihrung vorbereitet wie die Portalvene.
Nach der Offnung und Bereinigung der Aorta wurde diese in zwei Praparate zerteilt

und in Praparierldsung bis zum Versuchsbeginn belassen.

3.3 Versuchsaufbau

Die Organpraparate wurden in auf 37°C temperierter Krebslésung untersucht (Landa
Thermostat Eco E4). Hierzu wurden die Praparate an zwei Faden frei zwischen einem
Glastrager und einem Kraftmesser aufgespannt, sodass die Praparate von allen Seiten
von Krebslésung umsplilt waren. Nun konnten alle Reaktionen der Organpraparate auf
die Zugabe der verschiedenen Wirkstoffe sowie des Spargelextrakts direkt gemessen
und aufgezeichnet werden. Hierzu wurden die mit dem Kraftmesser gemessenen Da-
ten an einen Computer weitergeleitet (Transfuser von Swema und Briicke von WPI),
auf welchem dann mit dem Programm LabChart der Firma ADInstruments die Messda-
ten kontinuierlich aufgezeichnet wurden. Es wurde immer parallel an mindestens einem
Praparat der Aorta, einem der Portalvene und einem Praparat des Magenantrums ge-
arbeitet. Im Regelfall wurde entweder an vier Organpraparaten (zwei Aortenpraparate,
ein Portalvenen- und ein Magenantrumpraparat) oder an funf Organpraparaten (zwei

Aortenpraparate, ein Portalvenenpraparat und zwei Magenantrumpraparate) gleichzei-
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tig geforscht. Die Kraftmesser wurden zu Beginn eines jeden Versuchstages mittels

eines durch eine Federwaage geeichten Gewichts auf 20 mN geeicht.

Versuchsaufbau
Ubertragung T
|
Kraftmesser Analog-Digital- "LabChart"
_//\l Wandler

il

Ventil
Zulauf . % >
Krebslésung

~_«— Thermostat

Organpréaparat
Faden —_| | i Glastrager
Krebslosung —_| —__—» Thermostat
(30 ml)
Begasung
95% O,
5% CO,
Ventil —
—» Ablauf

Abbildung 1 Modell des Versuchsaufbaus

Das Organpréparat wird an zwei Faden aufgehdngt, auf der einen Seite mit einem Glastrager und auf der
anderen Seite mit einem Kraftmesser verbunden, sodass das Organpréparat frei in 30 ml Krebsldsung
héngt. Die (bermittelten Kraftverdnderungen werden von dem Kraftmesser gemessen und (ber einen
Analog-Digital-Umwandler an einen Computer iibermittelt, wo die Daten kontinuierlich mit dem Programm
LabChart aufgezeichnet werden. Die fiir die Untersuchungen benétigten Substanzen kénnen dem Organ-
bad so frei hinzugefiigt werden. Uber ein Ventil kann die gesamte Fliissigkeit des Organbads abgelassen
und durch ein anderes Ventil durch frische Krebslésung ersetzt werden. Die Temperatur des Organbads
wird konstant durch ein Thermostat, welches das Organbad mit Fliissigkeit umspiilt, auf 37°C gehalten.
Aulerdem wird das Organbad kontinuierlich mit Carbogen begast.
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3.4 Funktionstest und Muskelkrafteichung

Zur besseren Vergleichbarkeit der Versuchsreihe hinsichtlich ihrer Kraft wird zu Beginn
jeder Versuchsreihe eine Kontraktion der Organpraparate durch eine Konzentrations-
erhéhung des KCI im Organbad um 20 mmol ausgel6st. Diese Konzentrationserhéhung
sorgt fUr eine Veranderung im Membranpotential, was in den glatten Muskelzellen des
Organpraparates zu einer Kontraktion fiihrt. Der hierdurch erreichte maximale Kontrak-
tionswert wird aufgezeichnet und fur die weiteren Versuche gleich 100 % gesetzt. Mit
diesem so festgelegten Referenzwert kdnnen die folgenden Versuchsergebnisse je-

weils verglichen und ausgewertet werden (27).

Um eine mdgliche Wirkung des Spargelextrakts auf das Endothel erforschen zu kén-
nen, muss zunachst Uberprift werden, ob dieses nach der Organpraparation noch
funktionstichtig ist. Hierzu wird auf das noch durch die 20 mmol KCI kontrahierte Mus-

kelgewebe 1 umol Acetylcholin (ACh) appliziert.

Bei intaktem Endothel wird aus den Endothelzellen bei Aktivierung durch ACh der En-
dothelium-derived relaxing Faktor (EDRF) freigesetzt. Dieser diffundiert in die Zellen
der glatten Muskulatur und sorgt hier Uber eine Aktivierung der zytosolischen Gua-
nylatzyklase fir eine Bildung von cGMP, das die MLCP aktiviert und Uber eine
Dephosphorylierung des Myosins zu einer Vasodilatation fiihrt. Dieser Effekt zeigt sich

besonders deutlich an der Aorta, die Uber ein ausgepragtes Endothel verflgt.

Am Magen und der Portalvene hingegen Uberwiegt der parasympathische Effekt, den
Acetylcholin direkt auf die glatte Muskulatur ausiibt. Uber Ms-Rezeptoren wird hier PIP,
in IP; und DAG gespalten. Das IP; setzt Ca?" aus den intrazellularen Speichern frei,
welche sich in der glatten Muskulatur im Sarkoplasmatischen Retikulum befinden, was

eine zusatzliche Kontraktion des glatten Muskels bewirkt.
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F (%)
1001

20mmol KCl 1umol ACh
O.
0 2 t (min)
20mmol KCI 1umol ACh Spiilen
o | |
o [ !
o 1
(I) 2 t (min)

Abbildung 2 Kontraktion der Aorta durch
20mmol KCI mit anschlieBender Relaxation
durch EDRF

Die Abbildung zeigt die Aktivierung der Aorta
durch 20 mmol KCI, welche (iber die Veranderung
des Membranpotentials zu der hier sichtbaren
isometrischen Kontraktion, also einer Vasokon-
striktion der Aorta, fiihrt. Nach 2 Minuten wurde
ACh appliziert, das die Endothelzellen zur Bil-
dung und Ausschiittung von EDRF anregt und so
die oben sichtbare Vasorelaxation mit leichter
Verzdgerung initiiert.

Abbildung 3 Kontraktion eines Portalvenenpré-
parats durch 20mmol KCI und 1umol ACh mit
anschlieBender Riickkehr zur periodischen Ru-
heaktivitdt nach Spiilen

Die Abbildung zeigt die Kontraktion eines Portal-
venenpréparats als Reaktion auf die Applikation
von zundchst 20mmol KCI und im Anschluss
1umol ACh. Man kann unter dem Einfluss von
20mmol KCI einen Frequenzanstieg und eine
Tonussteigerung als direkte Reaktion auf die Ap-
plikation beobachten. Bei der weiteren Zugabe
von ACh steigen beide Faktoren noch weiter an.
Nach dem Spiilen zum Versuchsende stellt sich
wieder ein normaler Grundfonus mit der auch
schon zuvor beobachteten Spontanaktivitat in
Ruhe ein.
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F (%)

100+

20mmol KCI

1 umol ACh

Spiilen

t (min)

Abbildung 4  Kontraktion eines Magenan-
trumpréparats durch 20mmol KC/ und 1 umol
ACh mit anschlieBender Riickkehr zur periodi-
schen Ruheaktivitdt nach Spiilen

Auf dieser Abbildung ist die Reaktion eines Ma-
genantrumpréparats auf die Applikation von
20mmol KCI und im Anschluss 1umol ACh zu
sehen. Deutlich zu beobachten ist die Tonusstei-
gerung durch die Zugabe von 20 mmol KCI, die
durch die weitere Zugabe von 1umol ACh noch
weiter erh6ht wird. Zusétzlich ist (iber diese bei-
den Gaben eine Amplitudenabnahme sowie eine
leichte  Frequenzsteigerung zu beobachten.
Durch das Spiilen stellt sich wieder ein normaler
Grundrhythmus im Magenantrumpréparat ein.
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4 Versuche und Ergebnisse

4.1 Die Wirkung von Spargel

Um eine Wirkung von Spargel an der glatten Muskulatur der Organpraparate zu unter-
suchen, wird eine Auftitrierung vorgenommen. Nach einem Vorversuch, bei dem eine
exzitatorische Reaktion der Praparate durch das Hinzugeben von 1 ml Spargelextrakt
(entspricht 3,2%iger Konzentration in Lésung) gezeigt werden konnte, wird fir den wei-
teren Versuchsverlauf eine kontinuierliche Auftitrierung in einem gleichbleibenden
Zwei-Minuten-Turnus von 0,3%iger bis 9,1%iger Konzentration des Spargelextrakts in
vier Schritten vorgenommen. Diese Auftitrierung wird im Folgenden als Spargeltreppe

bezeichnet.

Die Anfangsmenge der Krebslésung im Organbad betragt 30 ml. Nun werden zunachst
100 ul Spargelextrakt hinzugegeben. Nach 2 Minuten werden auf die bereits mit 100 pl
Spargelextrakt versetzte Krebslésung weitere 200 pl gegeben, sodass insgesamt 300 pl
in Losung sind. Nach weiteren 2 Minuten werden im dritten Schritt 700 pl Spargelex-
trakt dazugegeben, sodass wie im Vorversuch 1 ml Spargelextrakt im Organbad gel6st
ist. Zuletzt werden im selben Zeitabstand nochmal 2 ml dazutitriert auf insgesamt 3 ml

Spargelextrakt in 30 ml Krebslésung.
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4.1.1 Aorta
- Bei 0,3%iger Konzentration des Extrakts
i im Organbad zeigt sich noch keinerlei
- oder nur kaum wahrnehmbare Wirkung
- auf die GefaBmuskulatur der Aorta. Be-
&5 messen am Durchschnitt der Daten wird
| 4U g H”H ein Anstieg des Tonus um 1,4 % im Ver-
=g [ [l gleich zur Tonussteigerung durch
20 @ N H 20 mmol K.CI errelcht.. Erét bei e.lner
10 o T \\X\Q Konzentration von 1% ist eine deutliche
0 :%:%kz Kontraktion der Gefalmuskulatur regist-
-10 = rierbar, etwa 5% der Kontraktion, die
-20 durch 20mmol KCI am selben Gefa
fors ausgelost werden kann. Die Kontraktion
ET1000! 8 300 ‘& 1000 W [l 5000 4 lasst sich durch weitere Zugabe von

Spargelextrakt noch verstarken. Durch

Abbildung 5 Dosis-Wirkung Beziehung von Spargel- €ine Konzentrationserhohung des Spar-
extrakt an der Aorta gelextrakts im Organbad auf 3,2 % kann

Zu sehen ist die Tonussteigerung an der Aorta, aus- eine Tonussteigerung des Aortenprapa-
geldst durch die Zugabe von Spargelextrakt. Die rats quf im Mittel 1 42% der durch
Tonussteigerung ist ins Verhéltnis gesetzt zu der
durch 20 mmol KCI ausgelGsten Tonussteigerung am
selben Préparat und in Prozent ausgedriickt. rung erreicht werden. Durch eine weite-

re Konzentrationserhbhung des Spar-

20mmol KCI erreichten Tonussteige-

gelextrakts auf 9,1 % kann dieser Wert
sogar auf durchschnittlich 33,5% ange-
hoben werden.
Der Boxplot veranschaulicht den Zusammenhang von erhéhter Spargelextraktkonzen-
tration und Tonusanstieg. Er zeigt jeweils die Tonusmaxima des ersten Spargelextrakt-
versuchs vom jeweiligen Versuchstag.
Die zu beobachtenden Tonuserhéhungen der Aortenpraparate unterscheiden sich
voneinander, sodass einige Praparate in dem Zeitraum von 2 Minuten ein Tonuspla-
teau erreichen, das durch erneute Konzentrationserh6hung des Spargelextrakts auch
weiter angehoben werden kann. Bei anderen Praparaten kommt es wahrend dieses
Zeitraums nach einer anfanglichen Tonussteigerung zu einem erneuten Tonusabfall,

bevor durch eine erneute Spargelextraktzugabe der Tonus wieder, entsprechend der
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hoéheren Konzentration, Uber das vorherige Tonusniveau hinaus angehoben werden

kann.

Die beschriebene Plateauform kann bei den durchgefiihrten Versuchen an der Aorta
haufiger beobachtet werden als andere vasokonstriktive und vasodilatative Effekte, die
in anderen Versuchen an der Aorta auch zu beobachten sind. In Zahlen ausgedrickt
kann bei 56 Versuchen eine Plateauform als Antwortreaktion auf die Zugabe von Spar-
gelextrakt beobachtet werden, wahrend bei 44 Versuchen andere nicht der Plateau-
form entsprechende Reaktionen zu sehen sind. Diese insgesamt 100 Versuche wurden
unabhangig von ihrer Relaxierbarkeit durch ACh im Vorversuch in die Auswertung
Ubernommen, da sowohl die Plateauform als auch die anderen Kontraktionsformen
unabhangig von der Relaxierbarkeit durch ACH an den Aortenpraparaten beobachtet

werden konnten.

Die endothelgesteuerte Relaxation Uber ACh lasst sich anschlieRend trotz geringerer

Kontraktion ahnlich stark wie beim Funktionstest mit 1 umol ACh auslésen.

Die beobachtete Kontraktion des Aortenpraparats ist eindeutig konzentrationsabhangig
und zeigt einen annahernd linearen Anstieg der Kraft in Abh&ngigkeit von der Spar-

gelextraktkonzentration.
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Abbildung 6 Aktivierung der Aorta mit Spar-
gelextrakt in Form einer Spargeltreppe

Die Abbildung zeigt die typische konzentrations-
abhéngige Kontraktionszunahme an einem Aor-
tenpréparat. Bei einer Spargelextraktkonzentrati-
on von 0,3 % ist noch keine Reaktion am Aorten-
préparat zu beobachten. Eine 1%ige Konzentra-
tion fiihrt in diesem Beispiel schon zu einer klei-
nen Tonussteigerung von ca. 4 % im Vergleich zu
der durch 20 mmol KCI herbeigefiihrten Kontrak-
tion. Bei einer Konzentrationserhéhung des
Spargelextrakts auf 3,2% zeigt sich dann eine
deutliche Kontraktion des Aortenpréparats mit
dem Erreichen eines Plateaus etwa 45 Sekunden
nach Applikation des Spargelextrakts. Die pro-
zentuale Tonussteigerung in Abhéngigkeit von
der durch 20 mmol KCI ausgelGsten Kontraktion
betrégt hier etwa 10 %. Bei einer Steigerung der
Spargelextraktkonzentration im Organbad auf
9,1% sieht man deutlich die aufgezeichnete iso-
metrische Kontraktion des Aortenpréparats auf
etwa 26 % der durch KCI zu Beginn ausgel6sten
Vasokonstriktion. Die im Anschluss erfolgte Ap-
plikation von ACh sorgt fir eine Vasodilatation
um 63 % der durch ACh im Vorversuch herbeige-
fihrten Relaxation.
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4.1.2 Portalvene

Portalvene
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Abbildung 7 Dosis-Wirkung Beziehung von Spargel-
extrakt an der Portalvene

Zu sehen ist die Tonussteigerung an der Portalvene,
ausgeldst durch die Zugabe von Spargelextrakt. Die
Tonussteigerung ist ins Verhéltnis gesetzt zu der
durch 20 mmol KCI ausgelGsten Tonussteigerung am
selben Préparat und in Prozent ausgedriickt. Die
maximale Tonussteigerung wurde auf Grund der
Spontanaktivitdt am hdéchsten Amplitudenminimum
nach Extraktzugabe gemessen.

Die Portalvene reagiert auf die Zugabe
von Spargelextrakt mit einer Kontrakti-
on, die in Bezug auf die Eichung mit
20 mmol KCI starker ausfallt als an der
Aorta. Bei 0,3%iger Spargelextraktl6-
sung entspricht hier die Kontraktion
3,7% der KCI Wirkung, bei 1%iger Lo-
sung bereits 17,4%. Deutlich sichtbar
wird der Unterschied zwischen Portal-
vene und Aorta bei 3,2%iger Spargelex-
traktldsung. Bei dieser Konzentration
werden Kontraktionskrafte von durch-
schnittlich 43,2% erreicht und bei
9,1%iger LOsung sind es sogar Kontrak-
tionen von durchschnittlich 98,2% im
Vergleich zur Kontraktion mit KCI. Die
im Boxplot dargestellten Tonusmaxima
an der Portalvene werden am hochsten
Amplitudenminimum nach Spargelex-
traktzugabe abgelesen und zeigen die
Gesamttonussteigerung, ohne die Uber-
lagernde Amplitude der Spontanaktivitat

zu berucksichtigen.

Bei den Portalvenenpraparaten ist nach Spargelextraktzugabe zunachst eine To-

nussteigerung zu beobachten, gefolgt von einem erneuten Tonusabfall innerhalb des

festgelegten Zwei-Minuten-Turnus. Dieser Effekt dhnelt der zweiten auch schon an der

Aorta beschriebenen Antwortreaktion. Mit Konzentrationserhbhung werden dann eben-

so wie an der Aorta kontinuierlich héhere Tonusmaxima fir die Praparate der Portalve-

ne erreicht.

Durch die vorhandene Spontanaktivitat an der PV kénnen zusatzlich Veranderungen in

der Frequenz und Amplitude beobachtet werden. Im Fall der Portalvene kommt es zu

einer konzentrationsabhangigen Frequenzsteigerung und einer Abnahme in der
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Amplitude. Die ACh-Gabe flihrt zu einer weiteren Kontraktion des GefalRes sowie einer

weiteren Frequenzerh6hung und Amplitudenabnahme.

Der Effekt auf die Portalvenenpraparate zeigt sich haufig schon bei geringen Konzent-

rationen in einer erhéhten Frequenz der Spontanaktivitat. Erst bei h6heren Konzentra-

tionen kann auch die an der Aorta gemessene Tonuserh6hung beobachtet werden. Die

Amplitude wird kleiner, je starker die Tonuserhéhung ausfallt.
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Abbildung 8 Aktivierung der Portalvene mit
Spargelextrakt in Form einer Spargeltreppe

In diesem Beispiel der Wirkung von Spargelex-
trakt auf ein Portalvenenpréparat sind bei 0,3 %
und 1% Spargelextraktkonzentration im Organ-
bad zunéchst noch keine Reaktionen zu be-
obachten. Ab der Spargelextraktkonzentration
von 3,2% kann in diesem ausgewdhlten Versuch
die anfédngliche Tonuszunahme, gefolgt von der
erneuten —abnahme auf das Ausgangsniveau vor
Versuchsbeginn, beobachtet werden. Parallel ist
eine Frequenzzunahme zu sehen. Die maximale
Tonuszunahme im Vergleich zu der durch
20mmol KCI erreichten Kontraktion betragt in
diesem Beispiel 51%. Bei einer 9,1%igen Spar-
gelextraktkonzentration im Organbad ist eine
deutliche Tonuszunahme zu erkennen, die be-
gleitet wird von einer weiteren Frequenzzunahme
bei gleichzeitiger Amplitudenabnahme. Die To-
nuszunahme betragt hier 99 %.
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4.1.3 Magenantrum
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Abbildung 9 Dosis-Wirkung Beziehung von Spargel-
extrakt am Magenantrum

Zu sehen st die Tonussteigerung am Magenan-
tfrumpréparat, ausgeldst durch die Zugabe von Spar-
gelextrakt. Die Tonussteigerung ist ins Verhéltnis
gesetzt zu der durch 20 mmol KCI ausgelésten To-
nussteigerung am selben Préparat und in Prozent
ausgedriickt. Die maximale Tonussteigerung wurde
auf Grund der Spontanaktivitit am hdchsten
Amplitudenminimum nach Extraktzugabe gemessen.

Die Wirkung des Spargelextrakts auf
das Magenantrum ist im Verhaltnis zur
KCI-Kontraktion noch deutlicher zu be-
obachten als an Aorta und Portalvene.

Hier entspricht die Kontraktion bei
0,3%iger LOsung bereits einer durch-
schnittlichen Kontraktion von 52,2 % im
Vergleich mit 20 mmol KCI. Eine 1%ige
LAsung verursacht eine Kontraktion von
durchschnittich  166,3% und eine
3,2%ige LOsung erreicht Kontraktionsni-
veaus von im Schnitt 261 %. Bei einer
9,1%igen Loésung erreicht der Kontrak-
tionsanstieg durchschnittlich Werte um
387,8 %. So wie an der Portalvene wer-
den die Tonusmaxima am hochsten
Punkt der Amplitudenminima abgelesen,
ohne die Uberlagernden Amplitudenma-
xima zu berucksichtigen. Am Magenan-
trum zeichnet sich eine Sattigung der
durch Spargelextrakt auslosbaren Mus-
kelantwort bei 9,1% Spargelextrakt in

LAsung ab.

Bei den Versuchen am Magenantrum wurden nicht alle Versuche in die Auswertung

mit einbezogen, da zunachst mit einer Vorkontraktion mit ACh gearbeitet wurde, die

erst in spateren Versuchen zur besseren Vergleichbarkeit ausgelassen wurde.

Die Tonussteigerung folgt auch hier demselben Muster wie an der Portalvene. Nach

Zugabe des Extrakts wird zunachst eine Tonuszunahme beobachtet, der innerhalb des

Zwei-Minuten-Turnus eine Kraftabnahme folgt. Auch hier werden die Tonuswerte am

Maximum der Tonussteigerung jeweils an den Amplitudenminima zu diesem Zeitpunkt

abgelesen.

Im Unterschied zur PV wirkt das Spargelextrakt auf das Magenantrumpraparat kaum

frequenzsteigernd. Jedoch ist hier eine Zunahme der Amplitude zu beobachten.
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Amplitudensteigerung und Tonussteigerung scheinen eng miteinander verknlpft zu

sein, da in Magenantrumpraparaten, die eine deutliche Tonuszunahme zeigen, kaum

eine bis fast keine Zunahme in der Amplitude zu beobachten ist. Wie auch an der Por-

talvene ist durch ACh eine weitere Kontraktion der Magenantrummuskulatur zu be-

obachten.
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Abbildung 10 Aktivierung des Magenantrums
mit Spargelextrakt in Form einer Spargeltreppe

Die Abbildung zeigt beispielhaft die Reaktion ei-
nes Magenantrumpréparats auf die Zugabe von
Spargelextrakt. Es wird deutlich, dass Spargelex-
trakt an diesem Magenantrumpréparat schon bei
einer Konzentration von nur 0,3% im Organbad
zu einer Kontraktion der glatten Muskulatur um
79% fiihrt. Auf die Dosiserh6hung des Spar-
gelextrakts folgt im ersten Drittel der Zwei-
Minuten-Zeitabstédnde ein Anstieg des Muskelto-
nus. Danach erfolgt eine Relaxation bis zur er-
neuten Dosiserh6hung. Durch eine Dosiserhé-
hung des Spargelextrakts auf 1% steigt der To-
nus an seinem Maximum auf 162 % der durch
20mmol KCl ausgelsten Kontraktion und bei
3,2% sogar auf 247%. In diesem Beispiel kann
durch eine Konzentrationserhéhung des Spar-
gelextrakts auf 9,1% im Organbad eine Kontrak-
tion von 263 % erreicht werden, was im Vergleich
mit anderen Magenantrumpréparaten eher im un-
teren Spektrum der gemessenen Kontraktions-
werte ist. In diesem Beispiel ist der Anstieg der
Amplitude besonders gut zu erkennen. Diese
steigt bei einer Spargelextraktkonzentration von
9,1% auf mehr als das Vierfache im Vergleich
zur Amplitude vor der Zugabe von Spargelex-
trakt.
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4.1.4 Schlussfolgerungen und weitere Experimente

Die durch das Spargelextrakt induzierten Reaktionen an der glatten Muskulatur lassen
sich grundsatzlich als exzitatorisch charakterisieren. Zu nennen sind an allen Prapara-
ten die Tonussteigerung, an Magenantrum und Portalvene die Frequenzsteigerung und
am Magenantrum die Amplitudensteigerung. Im Folgenden sollen die Gedankengange,

die zu den Folgeexperimenten gefuhrt haben, dargelegt werden.

Mafgeblich verantwortlich fiir die Spontanaktivitdt und Kontraktion in der glatten Mus-

kulatur sind der Calcium- und der Kalium-Haushalt in den Muskelzellen.

Ein intrazellularer Calciumiberschuss fuhrt zur Kontraktion, wahrend ein Kaliumaus-

strom durch eine Hyperpolarisation der Zellmembranen die Kontraktion beendet.

Da Spargel sowohl eine tonussteigernde als auch eine frequenzsteigernde Wirkung auf
die glatten Muskelzellen aufweist, kdnnte eine Manipulation dieser beiden Parameter
weiteren Aufschluss Uber die Wirkungsweisen der im Spargelextrakt enthaltenen phy-

tochemisch aktiven Substanzen an der glatten Muskulatur liefern.

L-Typ Calciumkanale nehmen eine zentrale Rolle bei der Regulation der phasischen
und tonischen Kontraktion glatter Muskulatur ein (27). Durch Nifedipin kann dieser L-
Typ Calciumkanal selektiv blockiert werden, was in der glatten Muskulatur zu einem
vollstadndigen Ausbleiben der Spontanaktivitdt an Portalvene und Magenantrum fiihrt
(28). Eine Wirkung von Spargel unter Hemmung der L-Typ Calciumkanéle wirde be-
deuten, dass Spargel eine Wirkung auf den intrazellularen Calciumspiegel zuzuschrei-
ben ist. Dies kdnnte einen Erklarungsansatz fur die Tonuserh6hung unter dem Einfluss
von Spargelextrakt liefern. AuRerdem wird durch die Blockade der L-Typ Calciumkana-
le der Zustrom von Calcium aus dem Extrazellularraum deutlich begrenzt, sodass ein
Einfluss des im Spargelextrakt enthaltenen Calciums (29) als Hauptursache der To-

nussteigerung ausgeschlossen werden kann.

Mit einem Kaliumkanal6ffner wie Levcromakalim kénnte ein ahnlicher Effekt wie durch
Nifedipin erzielt werden, doch hier kommt es durch den standigen Kaliumausstrom zu
einer dauerhaften Hyperpolarisation der Zellen, sodass eine Spontanaktivitat ausbleibt.
Glibenclamid schliel3t antagonistisch zum Levcromakalim diesen Kanal wieder und
sorgt so fir eine Ruckkehr der Periodizitat der Spontanaktivitat (30) (31). Eine Erre-
gungsruckkehr wirde darauf schlielen lassen, dass Spargelextrakt einen Einfluss auf

die Kaliumretention in der glatten Muskelzelle hat.
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Abbildung 11 Dosis-Wirkung Beziehung von Spargelextrakt an allen Organpréparaten im Vergleich

Zu sehen ist die Tonussteigerung an den drei verwendeten Organpréparaten ausgel6st durch die Zugabe
von Spargelextrakt. Die Tonussteigerung ist ins Verhéltnis gesetzt zu der durch 20 mmol KCI ausgelésten
Tonussteigerung an eben jenen Préparaten und in Prozent ausgedrtickt.

Es lassen sich die groen Unterschiede der Tonussteigerungen an den Organpréparaten beobachten.
Des Weiteren zeigt sich eine klare Dosis-Wirkung Beziehung zwischen der steigenden Spargelextrakt-
menge und der Tonussteigerung an den glattmuskuldren Organen.
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4.2 Die konzentrationsabhangige Wirkung von Spar-

gelextrakt bei blockiertem L-Typ Calciumkanal

4.2.1 Versuchsdurchfihrung

Aufgrund der geringen Lichtstabilitdt des Nifedipins werden die Versuche in einem ab-

gedunkelten Labor durchgefiihrt. Als Lichtquelle dient eine Natriumdampflampe.

Zu Beginn der Versuchsreihe wird 0,1 umol Nifedipin in das Organbad appliziert und
dann in gleichbleibender SchrittgréRe aufdosiert bis zum kompletten Verlust der Spon-
tanaktivitat an dem Portalvenen- und Magenantrumpraparat. Die Aorta wird mit dersel-
ben Dosis vorbehandelt, jedoch ohne dass hier eine wesentliche Veranderung im Kon-
traktionsverhalten beobachtet werden kann. Spater wird direkt eine Dosis von 0,6 umol
Nifedipin appliziert, da sich in den vorherigen Versuchen dieser Versuchsreihe mit ins-
gesamt zehn Versuchen herausgestellt hat, dass diese Dosis zuverlassig zu einem

Verlust der Spontanaktivitat an Portalvene und Magen fuhrt.

Nach Ausbleiben der Spontanaktivitat wird nun das Spargelextrakt in Form der oben

beschriebenen Spargeltreppe appliziert.

4.2.2 Nifedipin mit Spargeltreppe

Unter dem Einfluss von Spargelextrakt kann bei den Konzentrationsstufen von 0,3 %

und 1 % noch keine Wirkung an den Praparaten beobachtet werden.

Ab einer 3,2%igen Konzentration des Spargelextrakts ist haufig eine Tonussteigerung
an den Praparaten der Portalvene und des Magenantrums zu beobachten. Trotzdem
bleibt die erzielte Tonuszunahme weit hinter den Ergebnissen einer rein durch Spar-

gelextrakt erzielten Muskeltonussteigerung zurtck.

Zuverlassig kann bei einer 9,1%igen Konzentration des Spargelextrakts eine Kontrakti-
on der glatten Muskulatur von Portalvene und Magenantrum herbeigefuhrt werden.
Auch bei dieser Konzentrationsstufe bleibt die Tonussteigerung weit hinter den nur mit
Spargelextrakt erzielten Ergebnissen zurtick. An den Praparaten der Aorta kann jeweils
kaum eine weitere Veranderung der Kontraktilitdt wahrend der Einwirkung von Nifedi-
pin beobachtet werden. Nur bei maximaler Spargelextraktkonzentration zeigt sich eine
leichte Tonussteigerung, die ebenso wie an Portalvene und Magenantrumpraparat hin-

sichtlich ihrer Kraft hinter den Spargelreinversuchen zurtckbleibt.
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Nifedipin blockiert als Calciumkanalblocker L-Typ Calciumkanale, die mafRgeblich fir
die Tonussteigerung in der glatten Muskulatur verantwortlich sind und trotz dieser Blo-
ckade kann Spargelextrakt eine erneute Kontraktion in der glatten Muskulatur auslo-

sen, ohne dabei Einfluss auf die Spontanaktivitat zu haben.
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Abbildung 12 Applikation von Spargelextrakt
nach Zugabe von 0,6 umol Nifedipin auf ein Aor-
tenpréparat

Nach Zugabe des Nifedipins wurde mit dem Ver-
suchsbeginn auf die Hemmung der Spontanakti-
vitdt der anderen Organpréparate gewartet, da
die Aorta selbst keinen vergleichbaren Anhalt fiir
den Wirkungseintritt des Nifedipins liefert. Die
Applikationen des Spargelextrakts folgen dem
bereits zuvor verwendeten Zwei-Minuten-Turnus.
Die dabei zu beobachtenden Tonusausschldge
sind als Artefakte zu werten.

Nach Applikation des Spargelextrakts ldsst sich
zunéchst nicht die aus den vorangegangenen
Versuchen ohne Nifedipin bekannte tonusstei-
gernde Wirkung am Aortenpréparat beobachten.
So mutet in diesem Beispiel sogar eine leichte
Tonussenkung an. Ab einer Konzentrationserh6-
hung auf 3,2% des Spargelextrakts in Lésung
lasst sich der bekannte, wenn auch schwache
tonussteigernde Effekt des Spargelextrakts be-
obachten. Bei 9,1% Spargelextrakt wird dieser
Effekt eindeutig sichtbar. Hier fiihrt die Zugabe
des Spargelextrakts zu einer Tonussteigerung
von ca. 17% der durch 20mmol KCI herbeige-
fiihrten Kontraktion.

0,6 ymol Nifedipin
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Abbildung 13 Applikation von Spargelextrakt
nach vorheriger Hemmung der Spontanaktivitat
eines Portalvenenprdparates durch 0,6 umol
Nifedipin

Zunédchst wird die Spontanaktivitdt durch die
Zugabe von 0,6 umol Nifedipin komplett ge-
hemmt. AnschlieBend wird die Konzentration des
Spargelextrakts im Organbad in gleichbleibenden
Schritten stetig erhdht. Bei den beiden geringen
Spargelextraktkonzentrationen sind bei diesem
Portalvenenpréparat keine Tonussteigerungen zu
erkennen. Erst bei 3,2% Spargelextraktkonzen-
trationen kann eine geringe Tonussteigerung von
etwa 5% herbeigefiihrt werden. Durch einen
vorher erfolgten kontinuierlichen Anstieg des
Tonus liegt der aufgezeichnete Wert nach der
Zugabe von insgesamt 1000 ul Spargelextrakt in
diesem Beispiel bei etwa 25 % der durch 20 mmol
KClI ausgeldsten Kontraktion. Bei 9,1%iger Spar-
gelextraktkonzentration im Organbad ist an die-
sem Portalvenenpréparat eine Tonussteigerung
von 25 % als direkte Reaktion auf die Zugabe der
erhéhten  Spargelextraktkonzentration zu  be-
obachten. Durch die vorangegangene Kontrakti-
on wird hier am Kontraktionsmaximum eine Ge-
samttonussteigerung von knapp 50 % erreicht.
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Abbildung 14 Applikation von Spargelextrakt nach vorheriger Hemmung der Spontanaktivitdt eines Ma-
genantrumpréparats durch 0,6 umol Nifedipin

In der Abbildung ist die Abnahme der Spontanaktivitdt, ausgelést durch den L-Typ Calciumkanalblocker
Nifedipin, zu beobachten. Nach der Zugabe von insgesamt 0,6 umol Nifedipin ist die Spontanaktivitat
vollsténdig inhibiert. Wéhrend der Applikation von Spargelextrakt kann eine erneute Kontraktion der glat-
ten Muskulatur beobachtet werden. 0,3% und 1% Spargelextraktkonzentration im Organbad Iésen noch
keinerlei beobachtbare Kontraktion an der glatten Muskulatur des Magenantrums aus. Eine Konzentration
von 3,2% Spargelextrakt Idst in diesem Beispiel eine 170%ige Kontraktion aus. Bei 9,1 % Spargelextrakt
im Organbad wird in diesem Beispiel eine Kontraktion von 265% im Vergleich zur durch 20 mmol KCl
ausgelésten Kontraktion erreicht.
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4.3 Die konzentrationsabhangige Wirkung von Spar-

gelextrakt bei gedffnetem Karp-Kanal

4.3.1 Levcromakalim und Glibenclamid Vorversuch

In einem Vorversuch soll die bereits bekannte antagonistische Wirkung von Levcroma-
kalim und Glibenclamid am Karp-Kanal (30) untersucht werden, um beobachten zu
kénnen, wie sich dieser Antagonismus im Organbadversuch an den zu untersuchen-

den Organpraparaten darstellt.

Hierzu wird zunachst 1 ymol Levcromakalim ins Organbad gegeben und dann wie in
der Versuchsreihe mit Nifedipin gewartet, bis die fir die Praparate der Portalvene und
des Magenantrums typische Spontanaktivitdt zum Erliegen kommt. Dann wird dem

Organbad 1 pmol Glibenclamid zugefugt.

Durch das Levcromakalim werden Karp-Kanéle gedffnet, wodurch es zu einem Kali-
umausstrom und dadurch zu einer Hyperpolarisation der Zellen kommt (33). Durch
diesen Vorgang werden die periodischen Aktionspotenziale der Zellen, die die Muskel-
kontraktion anstofRen, nicht mehr ausgeldst und die Spontanaktivitdt kommt zum Erlie-
gen. Glibenclamid schlie3t diesen Kanal wieder und sorgt fur eine Ruckkehr der Spon-

tanaktivitat.

Der zuvor beschriebene Prozess bei der Zugabe von Levcromakalim und Glibenclamid
kann an dem Portalvenen- sowie am Magenantrumpraparat beobachtet werden. Die
folgenden Abbildungen zeigen diesen Versuch an einem Portalvenen- sowie einem
Magenantrumpraparat. Zu beobachten sind hier die Wirkung von Levcromakalim auf
die Spontanaktivitat und die dann antagonisierende Wirkung von Glibenclamid, das die

Spontanaktivitat allmahlich zurtickkehren lasst.
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Abbildung 15 Inhibition der Spontanaktivitét ei-
nes Portalvenenpréparates durch Levcromakalim
mit anschlieBender Reaktivierung durch Gliben-
clamid

Zunéchst ist nach Zugabe von 1 umol Levcroma-
kalim ein Verschwinden der Spontanaktivitét und
ein Anstieg des Grundtonus am Portalvenenpré-
parat zu beobachten. Nach der Zugabe von Gli-
benclamid ist eine allméhliche Riickkehr der
Spontanaktivitét bei dann stabilem Grundtonus,
aber erh6hter Frequenz zu erkennen.

Abbildung 16 Inhibition der Spontanaktivitét ei-
nes Magenantrumpréparats durch Levcromaka-
lim mit anschlieBender Reaktivierung durch Gli-
benclamid

Nach der Zugabe von Levcromakalim ist ein Ver-
schwinden der Spontanaktivitdt zu beobachten,
wohingegen nach der Gabe von 1umol Gliben-
clamid die Amplitudenhéhe der Spontanaktivitat
wieder auf das Ausgangsniveau bei leicht erh6h-
ter Frequenz steigt.
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4.3.2 Levcromakalim mit Spargeltreppe

Ebenso wie im Vorversuch wird zunachst 1 umol Levcromakalim ins Organbad appli-
ziert, was die im Portalvenen- und Magenantrumpraparat vorhandene Spontanaktivitat
hemmen soll. Das Ziel ist es, einen moglichen Effekt von Spargelextrakt auf hyperpola-
risierte Zellen zu erfassen. Dazu wird nach Abklingen der Spontanaktivitat Spargelex-
trakt in Form der schon in den Reinversuchen verwendeten Spargeltreppe (s. 4.1) zu
den durch Levcromakalim hyperpolarisierten und in ihrer Spontanaktivitdit gehemmten

Organpraparaten gegeben.

An den Portalvenenpraparaten kann bei den Spargelextraktkonzentrationen von 0,3 %
und 1% noch keine Veranderung in der Kontraktilitdt der Organpraparate beobachtet

werden.

Ab einer Konzentration von 3,2 % kann zunachst eine Riickkehr der Spontanaktivitat an
den Portalvenenpraparaten beobachtet werden. Noch ausgepragter ist dieser Effekt
bei einer Spargelextraktkonzentration von 9,1 %, wo ein weiterer Anstieg der Amplitu-
den bis hin zur Ausgangssituation zu beobachten ist. Zusatzlich kénnen ein kurzzeiti-
ger Tonusanstieg und eine Frequenzzunahme um ein Vielfaches in der Spontanaktivi-
tat beobachtet werden. Der Tonusanstieg betragt im unten gezeigten Beispiel, einem
Portalvenenpraparat (vgl. Abb. 18), max. 25% der durch KCI herbeigefiihrten Kontrak-
tion und fallt danach im gleichen Zwei-Minuten-Zeitintervall zuriick auf das Ausgangs-

niveau.

Am Magenantrum kénnen ahnliche Beobachtungen wie an dem Portalvenenpraparat
angestellt werden. (vgl. Abb. 19) Nachdem durch Levcromakalim die Spontanaktivitat
des Organpraparats unterdriickt wurde, kann durch die Konzentrationserhéhung auf
die grote Dosis von 9,1% eine vollstdndige Rickkehr der spontanen Erregung beo-
bachtet werden. Zusatzlich zu dieser Spontanaktivitatsrickkehr kann am Magenant-
rum, ebenso wie schon an der Portalvene beobachtet, eine Zunahme des Tonus sowie

eine Steigerung der Frequenz gemessen werden.

An den Praparaten der Aorta lasst sich unter Levcromakalimeinfluss nur noch eine
kaum wahrnehmbare Reaktion auf Spargelextrakt bei der Héchstkonzentration be-
obachten.
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4.3.3 Spargel und Glibenclamid im Vergleich
Nachdem eine Auftitrierung mit Spargelextrakt in Form der Spargeltreppe unter dem

Einfluss von Levcromakalim erfolgt ist, wird in konstant bleibendem Zeitabstand von 2

Minuten 1 umol Glibenclamid dem Lésungsgemisch im Organbad hinzugefugt.

Unabhangig von der Zeit nach Applikation der Glibenclamiddosis auf die mit 1 pmol
Levcromakalim und 3ml Spargelextrakt (9,1%) vorbehandelten Praparate ist keine
weitere Veranderung des spontanen Kontraktionsverhaltens an Portalvene und Ma-

genantrum zu beobachten.

Der Tonus der Aorta zeigt ebenfalls keine weitere Veranderung nach der Gliben-
clamidgabe.

F (%)

1 pmol Levcromakalim 1 umol Glibenclamid

l SpEin%: 03 1 32 91 L

b 1§
O-WW

(I] i f{min}'

Abbildung 17 Wirkung von Spargelextrakt auf ein mit Levcromakalim vorbehandeltes Aortenpréparat mit
anschlieBender Zugabe von Glibenclamid

Nach der Zugabe des Levcromakalims wird mit der Spargelextrakizugabe solange gewartet, bis die Or-
ganpréparate der Portalvene und des Magenantrums in ihrer Spontanaktivitit gehemmt sind. Nach Zuga-
be des Levcromakalims kommt es zu einem steten leichten Tonusabfall. Die Zugabe des Spargelextrakts
bewirkt bis einschlieflich der Konzentration von 3,2% keinen Effekt am Aortenpréparat. Erst bei der
héchsten Konzentration von 9,1 % Spargelextrakt in Lésung ldsst sich eine Tonussteigerung um ca. 10%
im Vergleich zu der durch 20mmol KCI herbeigefiihrten Tonussteigerung beobachten. Der Tonus der
Aorta zeigt nach der Zugabe von Glibenclamid keine weitere Verdnderung.
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Abbildung 18 Wirkung von Spargelextrakt auf ein mit Levcromakalim inhibiertes Portalvenenpréparat mit
anschlieBender Zugabe von Glibenclamid

Nach der Zugabe von 1 mol Levcromakalim kommt es zu einer Abnahme der Spontanaktivitét, bis diese
komplett ausbleibt. Dann wird mit einer Spargeltreppe begonnen. Zunéchst sind keine Verdnderungen in
der Aktivitdt des Portalvenenpréparats zu beobachten. Bei einer Konzentration des Spargelextrakis von
3,2% im Organbad kann eine erste Riickkehr der Spontanaktivitét beobachtet werden. Bei einer Konzen-
tration von 9,1% Spargelextrakt prégt sich diese Riickkehr der Spontanaktivitat weiter aus und eine To-
nuserh6hung, begleitet von einer im Vergleich zu Beginn gesteigerten Frequenz der Spontanaktivitat, wird
sichtbar. Die Zugabe von Glibenclamid scheint keine weitere Wirkung auf das Portalvenenpréparat zu
haben.
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Abbildung 19 Wirkung von Spargelextrakt auf ein mit Levcromakalim inhibiertes Magenantrumpréparat
mit anschlieBender Zugabe von Glibenclamid

Zunéchst ist nach der Zugabe von Levcromakalim eine Abnahme der Spontanaktivitdt zu beobachten.
Dann wird mit der kontinuierlichen Aufdosierung mit Spargelextrakt begonnen. In diesem Beispiel kann bei
den beiden geringeren Konzentrationen noch keine Verénderung im Kontraktionsverhalten des Magenant-
rumpréparats beobachtet werden. Bei einer Konzentration des Spargelextrakts von 3,2 % kénnen sowohl
ein Anstieg des Tonus als auch eine Riickkehr der Spontanaktivitat mit erhbhter Frequenz verzeichnet
werden. Eine weitere Erh6hung der Konzentration des Spargelextrakts im Organbad auf 9,1% fiihrt zu
einem weiteren Tonusanstieg, der im Verlauf wieder abféllt. AuBerdem kommt es zu einer Amplitudenzu-
nahme bei gleichbleibend héherer Frequenz im Vergleich zur Ruhefrequenz vor Zugabe von Levcromaka-
lim. Es ist zu sehen, dass nach der Zugabe von Glibenclamid keine weitere Normalisierung der Spontana-
ktivitdt im Vergleich zu 9,1 % Spargelextraktkonzentration zu beobachten ist. Glibenclamid hat keine weite-
re erkennbare Wirkung auf das Magenantrumpréaparat.
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5 Diskussion

5.1 Wirkung von Spargelextrakt am glatten Muskel

Die in 4.1 beschriebene Wirkung von Spargelextrakt auf die Organpraparate von Aorta,
Portalvene und Magenantrum Iasst sich als dosisabhangig und Uberwiegend exzitato-

risch charakterisieren.

Die Wirkung verschiedener Kanal6ffner und -blocker auf das Kontraktionsverhalten und
den Elektrolythaushalt in der glatten Muskelzelle wurde in der Forschung bereits ein-
gehend untersucht. Die jetzt unter Spargelextrakteinfluss beobachtete Tonussteigerung
in Verbindung mit einer Frequenzsteigerung legt ebenfalls eine Wirkung desselben auf

den Elektrolythaushalt der glatten Muskelzellen nahe.

Durch die dosisabhangige Amplitudenabnahme an der Portalvene lasst sich eine inhi-

bitorische Komponente des Spargelextrakts nicht endgiltig ausschliefl3en.

Bei Spargel als Phytotherapeutikum und der erwiesenen Wirksamkeit in mehreren Or-
gansystemen ist von einer multifaktoriellen Wirkungsweise des Spargelextrakts auch

am GefalBmuskel auszugehen.

5.2 Wirkung von Spargelextrakt bei blockiertem L-Typ

Calciumkanal

Wie eingangs bereits beschrieben, wird die Kontraktion des glatten Muskels ausgelost
durch eine Erhdéhung des intrazellularen Ca?*-Spiegels. Die Calciumionen fiir diese
Kontraktion kdnnen sowohl aus dem Extrazellularraum stammen als auch aus intrazel-
lularen Speichern, genauer dem Sarkoplasmatischen Retikulum. Die L-Typ Calciumka-
nale sind im glatten Muskel mafRgeblich an der Erhéhung des intrazellularen Ca*-

Spiegels beteiligt.

Nifedipin wirkt Uber eine Blockade des L-Typ Calciumkanals. L-Typ Calciumkanale
gehoéren zu den spannungsabhangigen Calciumkanalen und 6ffnen bei Depolarisation
der Zelle. In glatten Muskelzellen ist hauptsachlich der Einstrom von extrazellularem
Calcium fir die Kontraktion verantwortlich. Der L-Typ Calciumkanal nimmt hier also

eine entscheidende Rolle ein.
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Als Calciumantagonist der ersten Generation ist die Wirkung von Nifedipin auf die glat-
te GefaBmuskulatur Uber L-Typ Calciumkanale bereits seit langem bekannt und nach-
gewiesen (32). Aufgrund der vasodilatativen Effekte auf die GefalRmuskulatur ist Ni-
fedipin medikamentds fiir die Therapie der Hypertonie und eine Entlastung des Herz-
muskels geeignet. Aktuell wird es zur Behandlung des hypertensiven Notfalls bei Angi-

na pectoris und dem Raynaud Syndrom verwendet.

Nifedipin soll durch eine selektive Blockade des L-Typ Calciumkanals eine Wirkung
des Spargelextrakts rein Uber die dem Extrakt vermutlich eigene lonenkonzentration
ausschlieflen und so Riickschlisse auf die dem Spargel eigenen pflanzlichen Wirkstof-

fe ermdglichen.

Eine Veranderung im Kontraktionsverhalten der glatten Muskulatur unter Einfluss von
Nifedipin und Spargelextrakt wiirde sowohl eine Wirkung von Spargelextrakt auferhalb
der dem Spargel eigenen lonen beweisen als auch eine Wirkung des Spargels auf den

intrazellularen Calciumhaushalt der glatten Muskulatur nahelegen.

Durch das Nifedipin bleibt der Ca?*-Einstrom in die glatten Muskelzellen aus, wodurch
die periodischen Kontraktionen der Organpraparate gehemmt werden und die Spon-

tanaktivitat zurickgeht.

Spargelextrakt zeigt auch an mit Nifedipin vorbehandelten Organpraparaten eine exzi-
tatorische Wirkung. Diese fallt allerdings Schwéacher aus und ist erst bei hdherer Spar-
gelextraktkonzentration gut zu beobachten. Wahrend bei den Praparaten der Portalve-
ne und des Magenantrums in der Regel bereits bei 3,2% Spargelextrakt in Lésung ein
tonussteigernder Effekt beobachtet werden kann, ist dieser an den Praparaten der Aor-

ta erst sicher bei der hdchsten Spargelextraktkonzentration nachweisbar.

Die Zugabe des Spargelextrakts zeigt bei durch Nifedipin gehemmten Praparaten nur
eine tonussteigernde Wirkung. Die durch das Nifedipin gehemmte Spontanaktivitat
bleibt durch die Zugabe des Spargelextrakts unbeeinflusst, so dass die frequenz- und
amplitudensteigernden Effekte des Spargelextrakts in dieser Versuchsreihe nicht mehr
zu beobachten sind. AulRerdem fallt die Tonussteigerung im prozentualen Vergleich
kleiner aus, als die an den Versuchstagen entsprechenden Versuche nur mit Spar-
gelextrakt. Innerhalb des Zwei-Minuten-Turnus zeigt sich nach jeder Tonuszunahme

ein erneuter Tonusrickgang.
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Verantwortlich fir die beobachtbare Tonussteigerung ist eine Erhéhung der intrazellu-
laren Calciumkonzentration, deren genaue Herkunft in dieser Arbeit nicht weiter er-
forscht wird. Als Ursache kann die erneute Offnung der durch Nifedipin blockierten
Calciumkanale wegen des Ausbleibens der Spontanaktivitadt ausgeschlossen werden.
Auch eine Blockade der fir den Calciumausstrom verantwortlichen Kanale wegen des
zunachst ansteigenden und dann wieder absinkenden Muskeltonus kommt als Ursache
fur die Tonuszunahme eher nicht in Frage. Hier ware bei einer Calciumretention ein

Plateau zu erwarten.

Eine mdgliche Ursache fir die tonussteigernde Wirkung des Spargelextrakts koénnte
mit einer Aktivierung der Phospholipase C zusammenhangen, die Ca?" aus den intra-
zelluldren Speichern freisetzt. Die Wiederaufnahme des Ca?' in die intrazellularen
Speicher wirde dann auch den Tonusriickgang nach der anfanglichen Tonussteige-

rung erklaren.

5.3 Wirkung von Spargelextrakt bei geoffnetem Kartp-

Kanal

Der Kaliumkanal&ffner Levcromakalim ist bereits seit langem in der medizinischen For-
schung als Wirkstoff bekannt. An den Zellen der glatten Muskulatur fihrt die Kaliumka-
naléffnung zu einer Veranderung der spontanen Erregbarkeit, zu einer Amplitudenab-
nahme der Spontanaktivitat bis hin zum vollstandigen Ausbleiben der Amplitude (33)

sowie einer Vasodilatation (31).

Diese Effekte resultieren aus der durch die Kaliumkanal6ffnung herbeigefihrten Hy-
perpolarisation der glatten Muskelzellen und somit einem weiter vom Schwellenpoten-

tial entfernt liegenden Membranpotential.

Die Zugabe von Spargelextrakt bewirkt an den Portalvenenpraparaten zuverlassig
schon ab einer 3,2%igen Konzentration eine Rickkehr der Spontanaktivitat. Zusatzlich

I&sst sich hier eine Tonussteigerung sowie eine Frequenzsteigerung beobachten.

Die Rickkehr der Spontanaktivitat spricht fiir eine stattfindende Depolarisation, die ein
erneutes Erreichen des Schwellenpotentials und so die Ausbildung eines Aktionspoten-

tials sowie die darauffolgende Muskelkontraktion ermdglicht.

Es konnte in der Versuchsreihe gezeigt werden, dass Spargelextrakt nicht nur eine

Auswirkung auf den intrazellularen Ca®*-Spiegel, sondern auch eine Auswirkung auf
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die Polarisierbarkeit der glatten Muskelzellen hat. Wenn Spargelextrakt nur den intra-
zelluldren Ca?**-Spiegel beeinflussen wiirde, kénnte dadurch nur der Tonusanstieg er-
klart werden. Da durch die Zugabe des Spargelextrakts aber auch eine Rickkehr der
Spontanaktivitat ausgeldst wird, muss Spargelextrakt noch weitere Effekte an den Zel-
len des glatten Muskels haben.

Spargelextrakt muss also gegeniber Levcromakalim eine antagonistische Wirkungs-
komponente besitzen, die zu einer Repolarisation der Muskelzellmembranen flihrt.
Eine Blockade des durch Levcromakalim herbeigefiihrten Kaliumausstroms ist wahr-
scheinlich.

5.4 Wirkung von Glibenclamid bei durch Levcromaka-
lim geoffneten Kaliumkanalen und durch Spargelextrakt

voraktivierter glatter Muskulatur

Glibenclamid und Levcromakalim wirken antagonistisch am Kare-Kanal (30). Wahrend
Levcromakalim Karp-Kanale 6ffnet und so die Membranen hyperpolarisiert, sorgt Gli-
benclamid fir eine Blockade eben dieser Karp-Kanale und repolarisiert die Zellmemb-

ranen wieder.

Auf die untersuchten Organpraparate, bei denen erst ein Ausbleiben der Spontanaktivi-
tat durch Levcromakalim, spater dann eine Ruckkehr der Erregung und periodischen
Kontraktion durch Spargelextrakt beobachtet werden kann, wird anschlieRend Gliben-

clamid gegeben.

Frihere Forschungen haben bereits gezeigt, dass sich die Wirkung von Levcromakalim
durch Glibenclamid komplett antagonisieren lasst (30). Abhangig von der Wirkung, die
Glibenclamid auf durch Levcromakalim und Spargelextrakt vorbehandelte Organprapa-
rate entfaltet, lassen sich also Rlckschlisse auf mdgliche Wirkungsorte von Spar-
gelextrakt bei der Repolarisation ziehen.

Nachdem im Organbad zunachst die Spontanaktivitdt der Praparate durch 1 umol
Levcromakalim zuriickgeht und bei der Zugabe von Spargelextrakt eine Rickkehr die-
ser beobachtet wird, ergibt die folgende Zugabe von 1 umol Glibenclamid keine weite-
ren Veranderungen an der Aktivitat des glatten Muskels. Dies zeigt, dass eine 9,1%ige
Konzentration des Spargelextrakts im Organbad die Wirkung von Levcromakalim be-

reits soweit antagonisiert, dass Glibenclamid keine weitere Wirksamkeit auf die Fahig-
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keit der glatten Muskulatur zur Kontraktion hat. Ein Angriffspunkt des Wirkstoffge-
mischs ,Spargelextrakt® ist also eine Blockade des Karp-Kanals, die der blockierenden

Wirkung durch Glibenclamid in nichts nachsteht.

Diese Interaktion am Karp-Kanal besitzt eine besondere Relevanz, da dieser Kanal
mafgeblich an der Insulinfreisetzung aus den Beta-Zellen des Pankreas verantwortlich
ist (34) (35) (36) (37). Bei dem auf die Nahrungsaufnahme folgenden Blutzuckeranstieg
steht den Beta-Zellen vermehrt Glucose zur Verfigung, die zur Energiegewinnung in
der Zelle verwendet wird. Durch den relativen Anstieg von ATP im Verhaltnis zu ADP
kommt es zu einer vermehrten Blockade der Karp-Kanale, was im Verlauf zu einer De-
polarisation der Zelle fuhrt. Diese Depolarisation sorgt fur einen Anstieg des intrazellu-
laren Ca?*-Spiegels durch Aktivierung spannungsabhéngiger Ca**-Kanale. Die erhéhte
intrazelluldre Ca®"-Konzentration sorgt fiir eine Freisetzung der mit Insulin beladenen
Vesikel Uber Exozytose. Uber diesen Mechanismus kann ein direkter Zusammenhang
zwischen gedffneten und geschlossenen Karp-Kanalen sowie der daraus resultieren-

den Ausschuittung von Insulin abgeleitet werden (37).

Die Wirkung von Glibenclamid nutzt man bei der pharmakologischen Therapie von
Diabetikern des Typs 2. Glibenclamid lasst sich der Wirkstoffgruppe der Sulfonylharn-
stoffe zuordnen (38). Diese binden an den Sulfonylharnstoffrezeptor (SUR1), der als
eine Untereinheit des Karp-Kanals fungiert, und sorgen so fiir eine Blockade dieses
Kanals (39). Karp-Kanale kommen nicht nur an den Betazellen des Pankreas vor, son-
dern an vielen verschiedenen Organen des menschlichen Kérpers, wie z. B. dem Her-
zen oder den Zellen der glatten Muskulatur (39). Die Sulfonylharnstoffrezeptor-
Untereinheit der Karp-Kanale unterscheidet sich jeweils an den genannten Orten. Sie
weisen u. a. unterschiedliche Affinitaten zu den Sulfonylharnstoffen auf. So bindet das
in diesen Versuchen verwendete Glibenclamid mit vergleichbarer Affinitdt an die Sul-
fonylharnstoffrezeptoren des Pankreas (SUR1), des Herzens (SUR2A) und der glatten
Muskulatur (SUR2B), wahrend andere Sulfonylharnstoffe wie Gliclazid und Tolbutamid
die hdchste Affinitdt zu SUR1 besitzen und nur geringere Affinitat zu SUR2A und
SUR2B haben. Deshalb blockieren sie, im Unterschied zu Glibenclamid, die Karp-

Kanale des Herzens und der glatten Muskeln nicht (39).

Dass Spargelextrakt ebenfalls zu einer Rickkehr der Spontanaktivitat am glatten Mus-
kel flhrt, zeigt, dass es eine den Karpe-Kanal blockierende Komponente enthélt. Diese
Erkenntnis in Zusammenhang mit dem Wissen, dass Studien bereits einen Effekt von

Asparagus racemosus auf die Insulinfreisetzung (40) nachgewiesen haben und Aspa-
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ragus officinalis eine den ,Fasting blood sugar‘ senkende Wirkung besitzt (6), legt eine
Wirkung des Spargelextrakts direkt an diesem Karpe-Kanal nahe. Die Wirkung von
Spargelextrakt auf Karp-Kanale im glatten Muskel lasst auf Grundlage dieser zwei an-
deren Studien den Schluss zu, dass eine Wirkung von Spargelextrakt auf die Insulin-
sekretion aus Beta-Zellen des Pankreas existiert, und liefert so einen Erklarungsansatz

fur die Ergebnisse der oben genannten Studien.

Dieser Zusammenhang bietet aullerdem Ansatzpunkte fiir weitere Forschung. Zum
einen kénnte es interessant sein, den fir die Blockade des Karp-Kanals verantwortli-
chen Wirkstoff aus dem Spargelextrakt zu identifizieren und zu isolieren. Zum anderen
kénnte sich auch eine weitere klinische Studie zur Erforschung der therapeutischen
Méglichkeiten von Diabetes mellitus Typ2 mit aus Asparagus officinalis gewonnenem
Extrakt anbieten. Spargelextrakt kénnte so zu einem fiir diese Diagnose zugelassenen

rationalen Phytopharmakon etabliert werden.

Bemerkenswert sind auch die unterschiedlich stark ausgepragten Reaktionen der un-
terschiedlichen Organpraparate auf das Spargelextrakt. An der Aorta sind nur gering-
fugige Effekte zu beobachten. Das Portalvenenpraparat und das Praparat der Langs-
muskulatur des Magenantrums hingegen zeigen eine starke Reaktion auf die Zugabe
von Spargelextrakt, wobei das Magenantrumpraparat deutlich heftiger reagiert. Hierfur
kommen verschiedene Ursachen in Frage. In diesem Zusammenhang sind die ein-
gangs genannten Unterschiede der Muskelpraparate zu berlcksichtigen, die sich hin-
sichtlich ihrer Kommunikation und elektrischen Kopplung der Zellverbande untereinan-
der, ihres Kontraktionsverhaltens sowie der Dichte ihrer vegetativen Innervation unter-

scheiden.

Cajal-Zellen kénnten ebenfalls eine Rolle bei der Wirkung des Spargelextrakts spielen,
da durch das Spargelextrakt nicht nur eine Tonussteigerung an der glatten Muskulatur
bewirkt wird, sondern auch eine Frequenzsteigerung zu beobachten ist. Dies konnte
ein Hinweis darauf sein, dass Wirkstoffe aus dem Spargelextrakt zusatzlich zu ihrer
direkten Wirkung auf den glatten Muskel auch eine Wirkung auf die Schrittmacherzel-

len der entsprechenden Praparate ausuben.

5.5 Uberblick der Hauptdiskussionspunkte

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Spargelextrakt eine exzitatorische Wir-
kung auf die glatte Muskulatur besitzt. Bereits in sehr geringen Konzentrationen von

nur 0,3% Spargelextrakt, konnte eine Wirkung auf die glatte Muskulatur beobachtet
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werden. AuRerdem konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen steigender Kon-
zentration des Spargelextrakts und der Wirkung auf die glatte Muskulatur gezeigt wer-
den.

Durch die Tonussteigerung in den Praparaten, bei denen zuvor die L-Typ Calciumka-
nale mit Nifedipin blockiert wurden, konnte ein Einfluss des Spargelextrakts auf die
Entleerung von intrazelluldren Calciumspeichern gezeigt werden. Auflerdem zeigt die
Rickkehr der Spontanaktivitat unter Einfluss des Kaliumkanaléffners Levcromakalim,
die nicht weiter durch eine anschlieRende Gabe von Glibenclamid beeinflusst wird,

dass Spargelextrakt eine direkte Wirkung am Karp-Kanal besitzen muss.

Das Spargelextrakt aus den Versuchen enthielt etwa 300 mg Spargel auf 1 ml des Ex-
trakts. Wenn man eine Menge von 61 Blut und einen Ubergang der Wirkstoffe ohne
Verlust voraussetzt, kdnnte also bereits eine Spargelmenge von knapp 60g einen ver-
gleichbaren Effekt auf die glatten Muskeln der GefalRe im menschlichen Kérper haben.
Eine Gemisebeilage von Spargel hatte also bereits eine messbare physiologische
Wirkung im menschlichen Korper.
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6 Zusammenfassung

Spargel findet schon seit Jahrhunderten Anwendung als Heilpflanze. Urspriinglich vom
eurasischen und afrikanischen Kontinent stammend wurde die Wildpflanze als Medi-
kament verwendet. Spater wurde Spargel als ,Koénig der Gemuse* eine Kulturpflanze,
die hauptséachlich den Reichen als Genussmittel zur Verfugung stand. Heute ist China
mit Abstand der grélite Spargelproduzent. Besonders in diesem sehr von traditioneller
Medizin gepragten Land wachst das Interesse an der Erforschung der nachweisbaren
medizinischen Wirkungen dieser Pflanze. Aber auch Uberall sonst auf der Welt, wo
Spargel vor allem als Gemuse beliebt ist, wachst das wissenschaftliche Interesse am

Spargel.

Verschiedene dem Spargel historisch zugeschriebene Wirkungen sind bereits erforscht
und verifiziert oder falsifiziert worden. In dieser Arbeit sollte die Wirkung von Spar-
gelextrakt am glatten Muskel untersucht werden. Die historisch beschriebene potenz-
steigernde Wirkung, die bereits belegten den Blutdruck senkenden Eigenschaften so-
wie die multifaktorielle Wirkungsweise an verschiedenen Organsystemen des Kdorpers
lassen eine Wirkung von Spargelextrakt auf die glatte Muskulatur wahrscheinlich er-

scheinen.

Das fir die Untersuchungen bendtigte Pflanzenextrakt wurde in Anlehnung an die

klassische Spargelzubereitung zum Verzehr selbst hergestellt.

Im Organbadversuch kann an Organpraparaten der Aorta, der Portalvene und des Ma-
genantrums von Ratten eine Wirkung von Spargelextrakt gezeigt werden. Hierzu wird
Spargelextrakt in regelmaRigen Abstanden und ansteigender Menge ins Organbad
appliziert und die entsprechende Wirkung mit einem Kraftmesser kontinuierlich aufge-
zeichnet. Spargelextrakt wirkt an Portalvene und Magenantrum dosisabhangig sowohl
tonus- und frequenzsteigernd, am Magenantrum zusatzlich amplitudensteigernd. Am
deutlichsten ist der Effekt der Tonussteigerung durch Spargelextrakt an den Prapara-
ten des Magenantrums. Am geringsten ist die Auswirkung auf den Aortentonus. Fur die
geringeren Konzentrationen des Spargelextrakts in Losung kann haufig nur ein gerin-
ger Effekt, manchmal sogar gar kein Effekt, beobachtet werden. Bei den zwei héheren
Konzentrationsstufen ist jedoch konstant an allen Organpraparaten ein deutlicher exzi-

tatorischer Effekt nachweisbar.
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Bei den Versuchen zur Erforschung mdglicher Wirkungsmechanismen des Spargelex-
trakts am glatten Muskel konnte unter Nifedipineinfluss ein Effekt von Spargelextrakt
auf den Muskeltonus trotz Blockade der spannungsabhangigen L-Typ Calciumkanale
gezeigt werden. Hier wird, nachdem durch Nifedipin ein Verlust der Spontanaktivitat an
den entsprechenden Organen erfolgt ist, wieder Spargelextrakt in denselben vier
Schritten ins Organbad appliziert. Bei der héchsten Konzentration des Spargelextrakts
in Losung kann eine erneute Kontraktion vor allem an den Praparaten der Portalvene
und des Magenantrums ohne Ruckkehr der Spontanaktivitdt beobachtet werden. Diese
Beobachtung spricht fir eine Freisetzung von Speichercalcium durch im Spargelextrakt

enthaltene phytochemische Wirkstoffe in der glatten Muskulatur.

Unter Einfluss des Kaliumkanal6ffners Levcromakalim kann eine erneute Blockade des
Kaliumausstroms durch Spargelextrakt beobachtet werden. Nachdem durch
Levcromakalim ahnlich wie durch Nifedipin ein Ausbleiben der Spontanaktivitat beo-
bachtet wird, kann durch die Konzentrationserhéhung des Spargelextrakts im Organ-
bad eine Rickkehr der Spontanaktivitat beobachtet werden. Diese Wirkung von Spar-
gel auf die glatte Muskulatur gleicht dem antagonisierenden Effekt, den Glibenclamid

auf von Levcromakalim beeinflusste glatte Muskeln hat.

Eine direkte Wirkung von Spargelextrakt an dem durch Levcromakalim und Gliben-
clamid beeinflussbaren Karp-Kanal liegt nahe. Diese Wirkung von Spargel kénnte einen
Erklarungsansatz fir die bereits durch Spargel beobachtete Wirkung auf den Zucker-
haushalt liefern, da der Karp-Kanal an den B-Zellen des Pankreas an der Insulinaus-

schattung beteiligt ist.

Insgesamt wirkt Spargel also nicht nur multifaktoriell an verschiedenen Organsyste-
men, sondern zeigt auch gleich mehrere Wirkungen direkt am glatten Muskel. Generell
bietet die Spargelpflanze sowohl in ihrer Reinform als auch in ihren verschiedenen iso-

lierbaren Bestandteilen vielfaltige pharmakologische Optionen.
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9 Thesen

1. Der Gemisespargel Asparagus officinalis gehort als Heilpflanze zu den traditionellen
Phytopharmaka. Die Inhaltsstoffe der Spargelpflanze besitzen multifaktorielle Wirkun-

gen in verschiedenen Organsystemen.

2. Aorta, Portalvene und Magenantrum stehen reprasentativ fir verschiedene funktio-
nelle Strukturunterschiede in der glatten Muskulatur und erméglichen so eine Aussage

Uber die allgemeine Wirksamkeit von Spargelextrakt auf glatte Muskelzellen.

3. Das Organbad ist eine geeignete Methode zur Messung der Kontraktionsablaufe der
verschiedenen Muskelgruppen und erdffnet eine Reihe von experimentellen Moglich-

keiten.

4. Aus frischem Spargel hergestelltes Spargelextrakt hat eine exzitatorische Wirkung
auf alle verwendeten Organpraparate.

Diese aufert sich in einer Tonussteigerung an allen drei Praparaten sowie zusatzlich
einer Frequenzsteigerung an den spontanaktiven Praparaten und einer Amplituden-
steigerung am Magenantrum. Die durch Spargelextrakt herbeigefihrte Tonussteige-
rung ist nicht an allen Organpraparaten gleich stark. Den grofdten Effekt hat Spargelex-
trakt auf das Magenantrum. Die Reaktion der Portalvene ist schwacher ausgepragt.

Die geringste messbare Tonusveranderung zeigt sich an den Praparaten der Aorta.
5. Die Wirkung von Spargelextrakt auf glatte Muskulatur ist dosisabhangig.

6. Im Spargelextrakt enthaltene physiologisch wirksame Substanzen beeinflussen den
intrazelluldren Calciumspiegel in Zellen der glatten Muskulatur.

Nifedipin ist ein an der glatten Muskulatur wirksamer L-Typ Calciumkanalblocker. Die
Blockade der L-Typ Calciumkanale fiihrt zu einer Abnahme der Spontanaktivitat. Spar-
gelextrakt sorgt trotz blockierter Kanale fir eine Tonussteigerung an allen Versuchsor-
gangen. Dieser Umstand beweist, dass die Tonussteigerung nicht auf den hohen Cal-

ciumgehalt des Spargels, sondern eine andere Komponente zurtickzufiihren ist.

7. Spargelextrakt enthalt eine den Karp-Kanal blockierende Komponente, die die Wir-
kung von Levcromakalim antagonisiert.
Levcromakalim und Glibenclamid sind zwei antagonistisch am Karp-Kanal wirksame

Pharmazeutika. Eine Offnung des Karp-Kanals durch Levcromakalim fihrt zu einer Ab-
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nahme der Spontanaktivitat. Spargelextrakt sorgt an mit Levcromakalim vorbehandel-
ten Organpraparaten nicht nur fir eine Tonussteigerung, sondern auch fiir eine Rick-
kehr der Spontanaktivitdt an den dazu fahigen Organen. Die Zugabe von Glibenclamid

hat keinen weiteren Einfluss.

8. Eine Blockade des Karp-Kanals durch Spargelextrakt liefert eine Erklarung fir die in
anderen Forschungen nachgewiesene den Blutzucker senkende Wirkung des Spar-
gels.

Katp-Kanale spielen eine entscheidende Rolle in verschiedenen Organsystemen. Gli-
benclamid findet Anwendung in der Behandlung von Typ 2 Diabetes mellitus und sorgt
Uber seine Blockade am Karp-Kanal fiir eine Insulinfreisetzung aus den Beta-Zellen des

Pankreas.

9. Spargel ist bereits in den bei einer normalen Mahlzeit zu sich genommenen Mengen
und in der herkdmmlichen Zubereitungsmethode des Kochens relevant physiologisch

wirksam.
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