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Einleitung:

Zur Charakterisierung der Funktion von B-Rezeptoren
im Bereich der Atemwege muf3 zwischen den epitheli-
al- und den muskuladr lokalisierten 3-Rezeptoren unter-
schieden werden. Die muskuldr lokalisierten B-
Rezeptoren vermitteln eine Tonusreduktion (Relaxati-
on) der glatten Bronchialmuskulatur. Die in vitro Wir-
kung von muskuldr lokalisierten B-Agonisten wurde in
verschiedenen Modellen an isolierten Atemwegen
(Trachea bzw. Bronchien) von Meerschwein unter-
sucht: horizontal vorgespannter M. trachealis der
Meerschweinchentrachea, Zick-Zack Priparation. E-
lektrische Stimulation vagaler Nerven oder Zugabe von
Spasmogenen (Muskarinrezeptor-Agonisten, Prosta-
noide, Histamin) fiihren zur Tonuszunahme, die iiber
einen DehnungsmeBstreifen bzw. als intramuraler
Druckanstieg registriert und quantifiziert werden kann.
Die Zugabe steigender Konzentrationen von Isoprena-
lin oder Fenoterol (B-Agonisten) vermittelt eine Tonus-
reduktion (Relaxation), die ebenfalls quantifiziert wer-
den kann. Daraus lassen sich Konzentrations-
Wirkungskurven fiir B-Agonisten wie z.B. Fenoterol o-
der dessen Derivate erstellen, um z.B. ,.efficacy” und
,potency* fiir verschiedene Agonisten an 3-Rezeptoren
zu bestimmen.

Experimentelles:

Es wurden Dunkin-Hartley-Meerschweinchen bei-
derlei Geschlechts mit einem Lebendgewicht von
400-500 g verwendet. Nach der Totung wurde die
Trachea entfernt, ihre durchschnittliche Linge betrug
2 cm. Wihrend der gesamten Préparation wurde die
Trachea stindig mit begaster physiologischer Salzlo-
sung befeuchtet. Fiir die Versuche wurde die Trachea
ventral in Langsrichtung aufgeschnitten und halbiert.
Die aufgeschnittene und halbierte Trachea wurde mit
Hilfe eines Elektrodenhalters (unten) und einer feinen
Zackenhalterung (oben) horizontal in einem Organ-
bad aufgehingt (Wessler at al. 1993). Ein Umlauf-
thermostat durchspiilte mit 37°C warmen Wasser den
Mantel des Organbades. Das Organbad wurde perma-
nent mit Carbogen durchperlt. Die Tracheen wurden
mit Oxotremorin, einem muscarinischen Acetylcho-
lin-Rezeptorliganden vorkontrahiert und anschlieBend
mit steigenden Konzentrationen von Fenoterol bzw.
["’F]Fluorethylfenoterol zur Relaxation gebracht.
Verianderungen in der Kontraktion der Trachea wur-
den durch eine Verdnderung des Abstandes von E-
lektrodenhalter und Zackenhalterung mittels eines
Dehnungsstreifens gemessen werden. Geeicht wurde
die Versuchsanordnung mit definierten Gewichten.

Die vom Dehnungsmessstreifen aufgenommenen
Krifte wurden durch einen Vorverstirker registriert
und mit einem Schreiber aufgezeichnet. Die aufge-
zeichneten Kontraktionen wurden ausgemessen und
in Kréfte umgerechnet. Mit dem Tabellenkalkulati-
onsprogramm Framework IV wurden arithmetisches
Mittel und Standardfehler des Mittelwertes der jewei-
ligen Versuchsserie ermittelt.

Ergebnisse:

Die ersten Evaluierungen an isolierten Meerschwein-
chen-Tracheen ergaben, dass das '’F-fluorethylierte
Fenoterolderivat die gleichen relaxierenden Eigen-
schaften aufweisst wie das originale Fenoterol von
Bohringer (Schema 1).
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Schema 1:
in vitro Evaluierung von '’F-Fluorethylfenoterol

Allerdings handelt es sich hierbei in beiden Féllen um
ein racemisches Gemisch aus (R,R)- und (S,S)-
Fenoterol bzw. Fluorethylfenoterol.

Aus diesem Grunde sind Bestrebungen im Gange,
Fluorethylfenoterol enantiomerenrein darzustellen, o-
der aber zumindest so aufzureinigen, dass das (R,R)-
Isomer, das nach Molecular-Modelling-Studien das
wirksamste alle Stereoisomere zu sein scheint, isoliert
werden kann und fiir weitere Evaluierungen zur Ver-
fiigung steht.
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